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ÖZET

 Günümüzde antibiyotiklerin tüketimindeki artış direnç gelişimini artırmakta ve tedavide sorunlara neden olmaktadır. 
Antibiyotiklere direnç gelişmesindeki önemli mekanizmalardan biri, bakterilerde genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) 
üretimidir ve Gram negatif bakteriler arasında giderek artış gözlenmiştir. Çalışmamızda, çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
Escherichia coli suşlarında GSBL pozitiflik oranlarının saptanması ve GSBL pozitif E.coli suşlarında tigesiklin duyarlılığının 
belirlenmesi amaçlanmıştır.
 Çalışmamız 1 Ocak-31Aralık 2008 tarihleri arasında yapılmıştır. GSBL oluşturma çift disk sinerji yöntemiyle, antibi-
yotik duyarlılıkları CLSI önerileri esas alınarak çalışılmıştır. GSBL pozitif 100 E.coli suşunda tigesiklin duyarlılığı E-test ile 
MİK düzeyinde de çalışılmıştır.
 Bir yıllık sürede izole edilen E.coli sayısı 2396’dır. Bu izolatların 1625 (% 68)’i poliklinik hastalarından, 771 (% 32)’i 
klinikte yatan hastalardan izole edilmiştir. Tüm suşlarda GSBL ortalaması % 17.1, poliklinik hastalarında % 12, klinikte yatan 
hastalarda ise % 27.8’dir. GSBL pozitif E.coli suşlarının en dirençli olduğu antibiyotik siprofloksasin (% 82) iken, imipenem, 
meropenem ve tigesikline direnç saptanmamıştır. Tigesiklinin MİK50 değeri 0.5 µg/ml, MİK90 değeri 1 µg/ml olarak saptanmış-
tır.
 Sonuç olarak, GSBL pozitif E.coli suşlarında tedavide kullanılan antibiyotiklere direnç oranının, GSBL negatif suşlara 
oranla, anlamlı oranda yüksek olduğu, tigesiklinin dirençli bakterilerin tedavisinde bir alternatif olabileceği görüşüne varıl-
mıştır.
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SUMMARY

Investigation of Tigecycline Susceptibility of Extended Spectrum Beta-lactamase Positive Escherichia coli 
Strains Isolated from Community and Nosocomial Infections

 Increase of antibiotic use results on antimicrobial resistance and creates therapeutic problems. One of the antibiotic 
resistance mechanisms is the production of extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) and appeared to be increasing among 
Gram negative bacteria. The aim of this paper is to identify ESBL positivity in E.coli strains isolated from various clinical 
specimens and to determine tigecycline sensitivity of isolates.
 The study was performed between 1 January-31 December 2008. ESBL production was determined by double disk 
synergy method. Susceptibilities to various antibiotics were evaluated by disk diffusion method according to CLSI recommen-
dations. In 100 ESBL producing E.coli strains, tigecycline sensitivity was also determined by E-test method at MIC level.
 Within one year period, number of isolated E.coli strains was 2396. One thousand six hundred twenty five (68 %) of 
them were isolated from outpatients and 771 (32 %) from inpatients. ESBL rate in all strains was 17.1 %, and 12 % and 27.8 
% for strains isolated from outpatients and inpatients, respectively. In ESBL producing E.coli highest antibiotic resistance was 
observed for ciprofloxacin (82 %). There was no resistant strain to imipenem, meropenem and tigecycline. Tygecycline MIC50 
value was 0.5 µg/ml and MIC90 was 1 µg/ml.
 In conclusion, in ESBL producing E.coli strains the resistance rates to the commonly used antibiotics were significantly 
higher than ESBL nonproducing strains, and tigecycline may be an alternative agent in the treatment of infections by proble-
matic microorganisms.
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GİRİŞ

 Barsak florasındaki fakültatif anaeroblar 
içinde en yoğun bakteri olan Escherichia coli top-
lum ve hastane kaynaklı infeksiyonlardaki yeri-
ni hâlâ korumaktadır(6,9). İnfeksiyon etkenleri 
arasındaki en sık mikroorganizma olma nedeni; 
normal flora elemanı olmasının yanı sıra sahip 
olduğu virülans faktörleri ve kullanılan antibi-
yotiklere geliştirdiği dirençtir (6,8). 
 Günümüzde antibiyotik tüketimindeki 
artış direnç problemlerini beraberinde getirmek-
tedir. Gram negatif bakterilerde, özellikle E.coli 
ve Klebsiella spp.’de antibiyotiklere direnç oluş-
masındaki önemli mekanizmalardan biri geniş-
lemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreti-
minin olmasıdır(12,18). GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarda beta-laktam antibiyotik direnci 
yanında kinolon direncinde de yıllar içinde artış 
gözlenmektedir(7,16,19). Dirençli suşların kontrolü 
amacıyla yeni antibiyotik arayışları devam 
etmektedir. Son yıllarda geliştirilen ve yaklaşık 2 
yıldır ülkemizde satışta olan tigesiklin bu amaç-
la yürütülen araştırmaların ürünüdür. 
 Tigesiklin, yeni bir antibiyotik sınıfı olan 
glisilsiklinlerin ilk üyesidir. Bakterilerde protein 
sentezini ribozom düzeyinde inhibe eder. 30S 
ribozomal alt ünitede A bölgesine bağlanarak 
aminoaçil transfer RNA’nın ribozom içine girişi-
ni önler. Protein sentezi sonlanarak bakteriyel 
üreme durur. Geniş etki spektrumuna sahip 
olup Gram pozitif, Gram negatif, atipik ve ana-
erobik bakterilere karşı etkilidir. Metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus 
epidermidis (MRSA, MRSE), vankomisine direnç-
li enterokoklar (VRE) gibi dirençli Gram pozitif-
lere; ayrıca GSBL üreten E.coli ve Klebsiella pneu-
moniae gibi Gram negatiflere ve çoğul dirençli 
Acinetobacter türlerine etkilidir. Proteus mirabilis, 
Morganella morganii ve Pseudomonas aeruginosa 
kökenlerinin ise tigesikline duyarlılığı oldukça 
düşük oranlardadır(3,4,17,21,22,25). 
 Bu çalışmada hastanemizde izole edilen 
E.coli suşlarında GSBL oranlarının saptanması, 
GSBL pozitif E.coli suşlarının çeşitli antibiyotik-
lere ve tigesikline duyarlılıklarının belirlenmesi 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Çalışmamız 1 Ocak-31 Aralık 2008 tarihle-
ri arasında yürütülmüş ve çeşitli materyallerden 
izole edilen E.coli suşlarında GSBL oranları sap-
tanmıştır. Laboratuvara gönderilen klinik örnek-
lerden rutin işlemler sonrası Gram negatif çomak 
üremesi olanlar ileri identifikasyon işlemine 
alınmıştır. Aynı hastaya ait eş zamanlı farklı kül-
türlerden üremiş aynı fenotipe sahip E.coli izo-
latları ile aynı hastaya ait aynı örneklerden 
mükerrer izolatlar çalışma dışı tutulmuştur. İleri 
identifikasyonda öncelikle konvansiyonel yön-
temler kullanılmıştır. 
 İdentifikasyonu yapılamayan suşlar için 
BBL Crystal Enteric/Nonfermenter (BD BL, USA) 
identifikasyon kiti kullanılmıştır. GSBL tesbiti, 
rutin olarak kullanılan çift disk sinerji testi ile 
yapılmıştır. Bakterilerin McFarland 0.5 standardı 
bulanıklığındaki süspansiyonları, yeni hazırlan-
mış, 4 mm kalınlığındaki Mueller-Hinton agar 
besiyerine ekilip ardından amoksisilin/klavula-
nik asit (AMC) (20/10 µg) diskinin çevresine 
seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg) ve aztreo-
nam (30 µg) (Oxoid-İngiltere) diskleri merkezden 
merkeze uzaklık 25 mm olacak şekilde yerleştiril-
miştir. Yirmidört saatlik inkübasyon sonrasında 
AMC diskinin etrafındaki disklerden birinin 
inhibisyon zonunda klavulanik asit içeren diske 
doğru genişleme olması GSBL yapımı olarak 
yorumlanmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları CLSI 
önerileri esas alınarak disk difüzyon yöntemi ile 
araştırılmıştır(5). GSBL pozitif suşlar, nutrient agar 
saklama besiyerine alınarak daha sonra antibiyo-
tik duyarlılıkları çalışılmıştır. GSBL pozitif 100 
suşta tigesiklin MİK değeri çalışılmıştır. Bu suşla-
rın 40’ı yatan hastalardan, 60’ı poliklinik hastala-
rından izole edilmiştir. Suşların 80’i idrar kültür-
lerinden, 20’si kan kültürlerinden izole edilmiştir. 
GSBL pozitif 100 E.coli suşunda tigesiklin E-test 
(AB Biodisk- İsveç) stripleri kullanılarak E-test 
yöntemi ile çalışılmış, CLSI önerileri ve 2005 
yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin tige-
siklin için belirlediği MİK değerleri (≤2 µg/ml 
duyarlı, ≥8 µg/ml dirençli) esas alınarak 
yorumlanmıştır(5). MİK çalışılan suşlarda ATCC 
25922 kalite kontrol suşları kullanılmıştır.
 İstatistiksel analizler için ki-kare testi kul-
lanılmıştır.
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BULGULAR

 Çalışma dönemi boyunca, 2396 E.coli suşu 
izole edilmiştir. Tüm E.coli suşları bir arada 
değerlendirildiğinde GSBL pozitiflik oranı % 
17.1 olarak saptanmıştır. Suşların 1625 (% 68)’i 
poliklinik hastalarından, 771 (% 32)’i klinikte 
yatan hastalardan izole edilmiştir. GSBL pozitif-
lik oranı poliklinik hastalarında % 12, yatan 
hastalarda % 27.8’dir. E.coli suşlarında GSBL 
pozitifliği dikkate alınarak değerlendirilen anti-
biyotik direnç oranları Tablo 1’de verilmiştir.
 Çalışmaya alınan 100 GSBL pozitif E.coli 
suşunda E-test yöntemiyle bakılan tigesiklin 
MİK değerleri Tablo 2’de, aynı suşların disk 
difüzyon yöntemiyle çeşitli antibiyotiklere 
duyarlılık oranları Tablo 3’te verilmiştir. Tablo 
2’de de görüldüğü gibi E.coli suşlarında tigesik-
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Tablo 1. GSBL pozitif ve negatif E.coli suşlarında antibiyotik 
direnç oranları (%).

TZP
SAM
CRO
İMP
SXT
CİP
LEV
GM
AM

GSBL+
n=195       

   32.2
79
50
  0

   64.4
83
81

  35.5
 5

GSBL-
n=1430  

     9.5
80
20
  0

   62.9
42
39
17
  1

p 

  0.0002
  1
<0.0001

  1 
<0.0001
<0.0001
  0.0058
  0.2116

GSBL+
n=214       

37
89
86
  0
64
78
76
30
11

GSBL-
n=557 

     9.6
85
30
  0
68
56
51
23
2.3

p 

<0.0001
  0.5289
<0.0001

  0.6545
  0.0015
  0.0008
  0.3364
  0.0184

Poliklinik suşları Klinik suşları

TZP:piperasilin/tazobaktam, SAM:ampisilin/sulbaktam, 
CRO:seftriakson, İMP:imipenem, SXT:trimetoprim/sulfametok-
sazol, CİP:siprofloksasin, LEV:levofloksasin, GM:gentamisin, 
AM:amikasin, p:GSBL + ve - suşlar arasında. 

Tablo 2. GSBL pozitif 100 
E.coli suşunda tigesiklin  
MİK değerleri (n=%).

MİK µg/ml

2
   1.5

1
    0.75
    0.64
    0.50
    0.38
    0.28
    0.25
    0.19

      0.125
      0.094

  n

  2
  8
19
12
  1
16
14
  1
17
  7
  2
  1

Tablo 3. Tigesiklin MİK değe-
ri saptanan 100 E.coli suşun-
da antibiyotiklere duyarlılık. 

Antibiyotik

Tigesiklin
İmipenem
Meropenem
Amikasin
Gentamisin
Sefepim
Trimetoprim/
    sulfametoksazol
Tetrasiklin
Levofloksasin
Siprofloksasin

n=%

100
100
100
  91
  63
  50
  
  40
  25
  19
  18

Toplum ve hastane kaynaklı infeksiyonlardan izole edilen GSBL pozitif Escherichia coli suşlarında tigesiklin duyarlılığının 
araştırılması

linin MİK aralığı 0.094 ile 2 µg/ml, MİK50 0.50 
µg/ml, MİK90 1 µg/ml olarak saptanmıştır. İzole 
edilen suşlarda imipenem, meropenem ve tige-
sikline direnç saptanmazken, kinolon direnci 
siprofloksasinde % 82, levofloksasinde % 81 ola-
rak bulunmuştur. 

TARTIŞMA

 Gram negatif bakterilerdeki direnç sorunu 
kinolon direnci, 3.kuşak sefalosporin direnci, 
aminoglikozid direnci ve GSBL üretimi olarak 
sınıflandırılabilir. Çalışmamız süresince hasta-
nemizde en sık izole edilen Gram negatif çomak 
E.coli olmuştur. En sık infeksiyon etkeni olması 
nedeniyle antibiyotiklere en çok maruz kalan 
mikroorganizma olan E.coli suşlarında tüm dün-
yada direnç oranlarında artış ortaya çıkmıştır(7,19). 
Avrupa ülkelerinde E.coli direncinin izlendiği 
EARSS çalışmasında aminopenisilin direnci 
Türkiye, Bulgaristan, Romanya’da % 70’in üze-
rinde saptanmıştır(7,16,19). Çalışmamızda da bu 
oran % 80’in üzerindedir. Aynı çalışmada ami-
noglikozid direnci Türkiye’nin de içinde olduğu 
Güney ve Doğu Avrupa’da % 20-38 gibi çok 
yüksek oranlardadır. Kinolon direnci 2007 yılın-
dan sonra tüm Avrupa’da artmış, Güney 
Avrupa’da % 30’un üzerinde, Türkiye’de ise % 
53 olarak bildirilmiştir(7,19). Florokinolonların 
aktivitesinde böyle hızlı bir azalma tüm Avrupa 
için alarm verici durum olarak değerlendiril-
miştir. Çalışmamızda tigesiklin MİK değeri çalı-
şılan 100 GSBL pozitif suşta amikasin direnci % 
9, gentamisin direnci % 37 oranındadır. Bu 
sonuçlar EARSS Türkiye sonuçları ile karşılaştı-
rıldığında olumlu bir sonuçtur. Hastanemizde 
izole edilen E.coli suşlarında florokinolon diren-
ci ise % 80 olup ampirik tedavide kullanılama-
yacak kadar yüksektir. E.coli suşlarında üçüncü 
kuşak sefalosporin direnci 2007 yılına kadar 31 
Avrupa ülkesinin 13’ünde % 5’in altında seyret-
miştir. 2007 yılında 23 ülkede belirgin direnç 
artışı olmuştur. 2007 yılında Bulgaristan ve 
Romanya’da direnç oranı % 20’nin üzerinde, 
EARSS Türkiye verilerinde ise % 40 olarak 
bildirilmiştir(7,19). Çalışmamızda E.coli suşlarında 
seftriakson direnci GSBL pozitif poliklinik ve 
klinik izolatlarında sırasıyla % 50 ve % 86 iken 



GSBL negatif izolatlarda % 20 ve % 30 olarak 
saptanmıştır. Aslında GSBL pozitif suşların 
tümü seftriakson ve diğer üçüncü kuşak sefalos-
porinlere dirençli olarak değerlendirilmekte ve 
bu suşlarla oluşan infeksiyonların tedavisinde 
kullanılmamaktadır. Buradaki oranlar üçüncü 
kuşak sefalosporinlere karşı gelişen yüksek 
direnç oranlarının nedenini vurgulamak ama-
cıyla belirtilmiştir . Üçüncü kuşak sefalosporin-
lerde görülen yüksek direnç oranları Tablo 1’de 
de görüldüğü gibi toplum ve hastane kaynaklı 
etkenlerde GSBL pozitifliği ile yakından ilişkili-
dir. 
 Son yıllarda daha da önemli olarak E.coli 
suşlarında kombine direnç denen, aynı suşta 
birden çok antibiyotik grubuna direnç gelişmiş-
tir. Kombine aminopenisilin ve florokinolon 
direnci % 8.6, üçlü kombine aminopenisilin, flo-
rokinolon ve aminoglikozid direnci % 3.2, dört-
lü kombine direnç (üçüncü kuşak sefalosporin, 
aminopenisilin, florokinolon ve aminoglikozid 
direnci) Avrupa’da % 2.5 oranında bildirilirken 
Romanya ve Türkiye’de % 20’nin üzerinde 
saptanmıştır(7,19). Sonuçlar Türkiye için alarm 
verici olmakla birlikte aynı zamanda GSBL yay-
gınlığını da ortaya koymaktadır. Çalışmamızda 
poliklinik hastalarından izole edilen E.coli suşla-
rında GSBL oranı % 12, yatan hastalardan izole 
edilenlerde % 27.8 olup ortalama % 17.1’dir. 
Türkiye’de daha önce yapılan çalışmalarda E.
coli suşlarındaki GSBL oranı % 7-32 arasında 
değişmektedir(1,10,15,24). GSBL oranımızdaki 
düşüklük çalışmamızdaki örneklerin % 60’ının 
poliklinik hastalarına ait olması nedeniyledir. 
Toplum kökenli izolatlarda GSBL oranı daha 
düşük olup, GSBL sorununun yatan hasta izo-
latlarında daha belirgin olmasına bağlanmıştır. 
 Karbapenemler GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla gelişen infeksiyonların tedavisinde 
ilk seçenek antibiyotiklerdir. Çalışmamızda da 
karbapeneme dirençli suş saptanmamıştır. Tablo 
1’de görüldüğü gibi GSBL pozitif olup hem 
poliklinik, hem de yatan hastalardan izole edi-
len E.coli suşlarında tazobaktam/piperasilin 
(p=0.0002 ve p<0.0001), siprofloksasin (p<0.0001 
ve p=0.0015), levofloksasin (p<0.0001 ve 
p=0.0008) direnci GSBL negatif suşlara göre 
anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Poliklinik 
hastalarından izole edilen GSBL pozitif suşlarda 

gentamisin direnci anlamlı ölçüde yüksekken 
(p=0.0058), yatan hastalardan izole edilen GSBL 
pozitif suşlarda amikasin direnci anlamlı oranda 
(p=0.0184) yüksektir. Bu durumun yatan hasta-
larda amikasinin, poliklinik hastalarındaysa 
gentamisinin daha yaygın kullanımıyla ilişkili 
olduğu düşünülmüştür. 
 Dirençli mikroorganizmalarda kullanıl-
mak üzere geliştirilen tigesiklin, dokulardaki 
konsantrasyonu göz önüne alınarak, komplike 
deri ve yumuşak doku ve komplike batın içi 
infeksiyonlarda kullanım onayı almıştır. Çalış-
maların çoğunda 2 µg/ml duyarlı, 8 µg/ml 
üzeri dirençli olarak verilmektedir(11,15). Tigesik-
linin vücut dokularına hızlı ve yoğun dağılımı 
vardır. Klinik olarak komplike deri ve yumuşak 
doku infeksiyonlarında doku dağılımı ile ilgili 
sınırlı sayıda çalışma vardır. Deri ve akciğer 
dokusunda da plazmaya göre 3-4 kat yüksek 
konsantrasyon saptanmıştır(15). 
 Tigesiklinin in-vitro duyarlılığı ile ilgili 
olarak Sader ve ark(20) tarafından bildirilen 2000-
2004 yıllarında 29 ülke ve 6 kıtadan toplam 
26,474 Gram pozitif ve Gram negatif bakteriye 
ait sonuçlar şöyledir: Gram negatif bakterilerde 
tigesiklin duyarlılığı E.coli için % 99.9, K.pneumo-
niae için % 98.1, Enterobacter spp. için % 95.5, 
Proteus mirabilis için % 46.9, Serratia spp. için % 
94.6. Aynı çalışmada nonfermentatif bakteriler-
deki tigesiklin duyarlılık oranları; Acinetobacter 
spp. için % 94.5, Pseudomonas aeruginosa için % 
5.1 (direnç % 77.2), Stenotrophomonas maltophilia 
için % 93.1 olarak bildirilmiştir(20). 
 GSBL üreten bakterilerde tigesiklinin 
in-vitro etkinliğini saptamak amacıyla yaptığı-
mız bu çalışmada E.coli suşlarında tigesikline 
duyarlılık % 100, MİK50 0.50 µg/ml, MİK90 1 µg/
ml’dir. Farklı çalışmalarda tigesiklin için MİK50 

0.12-0.5 µg/ml , MİK90 0.25-1 µg/ml arasında 
bildirilmiştir(13,14,23). Antibiyotiklere olan direncin 
tigesiklin MİK değerine yansıdığı çeşitli çalış-
malarla gösterilmiştir. Acinetobacter suşları ile 
yapılan çalışmada antibiyotik direnci olmayan 
suşlarda MİK50/90 0.12/0.5 µg/ml iken 1, 2, 3, 4, 
5 ve üzeri antibiyotik sınıfına dirençli olan suş-
larda MİK50/90 değerleri sırasıyla 0.5/1, 0.5/2, 
1/2 ve 1/4 µg/ml olarak bulunmuştur(2). Sonuç-
lar henüz kliniğe yansımasa bile tigesiklin akti-
vitesinde azalma olabileceğini düşündürmekte-
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dir ve her antibiyotikte olduğu gibi tigesiklinin 
de aktivitesini uzun yıllar sürdürebilmesi için 
rasyonel kullanılmasına dikkat edilmesi gerekti-
ğini vurgular niteliktedir. 
 Sonuçta antibiyotik direnç artışında 
GSBL’lerin önemli etkisi olduğu görülmektedir. 
Tigesiklinin, GSBL pozitif suşlar başta olmak 
üzere dirençli suşlarla oluşan komplike yumu-
şak doku ve batın içi infeksiyonların tedavisinde 
alternatif tedavi seçeneği oluşturduğu düşünül-
mektedir. 
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