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Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz Ureten Escherichia coli izolatlarinda

Tigesiklin Duyarliliginin Belirlenmesi

Determination of Susceptibility to Tigecycline in Extended Spectrum Beta-laktamase Produ-

cing Escherichia coli Isolates

Firat Zafer Mengeloglu, Tekin Tas, Esra Kogoglu, Ozlem Bucak

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Ozet

Amag: Escherichia coli dlinyada en sik enfeksiyon yapan
patojenlerden biridir. E. coli suslari toplum ve hastane kay-
nakli dnemli enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Kolay direng
kazanmasi tedavide zorluklara neden olmaktadir. Geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten suslarda tedavi
secenekleri azalabilmektedir. Arastirmacilar tedavi segenek-
lerinin sinirli kalmasindan dolayi alternatif arayislarina de-
vam etmektedir. Bir glisilsiklin tlrevi olan tigesiklin (GAR-
936) son yillarda kullanima giren bir ajandir. Bu ¢alismada
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi mikrobiyoloji
laboratuvarinda gesitli klinik 6rneklerden elde edilen GSBL
Ureten E. coli izolatlarinda tigesikline duyarlilik oraninin in
vitro olarak arastirilmasi amaglanmigstir.

Yontem: : Toplam 100 GSBL ureten E. coli izolatina igin
tigesiklin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri
sivi mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Tigesiklinin izolatlara karsi MiK degerleri 0,125-4
pg/ml araliginda bulunmus, buna goére izolatlarin 97’si (%97)
tigesikline duyarl, tgu (%3) ise orta duyarli bulunmustur.
MiK50 degeri 0,5 ug/ml, MiK90 degeri ise 2 ug/ml olarak
saptanmistir.

Sonug: Calismamizda elde edilen bulgular, hastanemizde
GSBL (reten E. coli nedenli enfeksiyonlarin tedavisinde
tigesiklinin halen uygun bir alternatif oldugunu gostermek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, Escherichia coli, Tigesiklin, Mikro-
diltisyon.

Abstract

Objective: Escherichia coli is one of the most common path-
ogens causing infection in the world. E. coli strains can lead
to emergent community- and hospital-acquired infections.
Treatment of ESBL producing E. coli infections encounter
difficulties due to the resistance which is easily acquired.
Treatment options may decrease particularly in the strains
producing expended-spectrum beta-lactamase (ESBL). Re-
searchers continue to search for an alternative due to the
limited treatment options. Tigecycline (GAR-936), a deriva-
tive of glycylcycline, is an agent accepted for the usage for
treatment in recent years. In this study, it was aimed to
investigate the in vitro susceptibility rate of ESBL producing
E. coli strains isolated from various clinical specimens in
microbiology laboratory of Abant lzzet Baysal University
Faculty of Medicine to tigecycline.

Method: Minimum inhibitory concentration (MIC) of tigecy-
cline were detemined with broth microdilution method for a
total of 100 ESBL producing E. coli isolates.

Results: MIC values of tigecycline to the isolates were found
between a range of 0.125-4 pg/ml, according to this 97
(97%) of the isolates were determined as susceptible and 3
(3%) were found as intermediate to tigecycline. The MIC50
value was found 0.5 pg/ml and MIC90 was 2 pg/ml.
Conclusion: The findings obtained from our study shows
that tigecycline is still an appropriate alternative in treat-
ment of infections caused by ESBL producing E. coli in our
hospital.

Keywords: ESBL, Escherichia coli, Tigecycline, Microdilution.

Giris

Toplum ve hastane kaynakli 6nemli enfeksiyonla-
ra yol agabilen Escherichia coli kolay direng ka-
zanmasindan dolay! tedavide zorluklara neden
olmaktadir.  Genislemis  spektrumlu  beta-
laktamaz (GSBL) Ureten suslarda tedavi secenek-
leri azalabilmektedir (1-3).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Gretimi
bakteride sefepim, sefazolin, sefuroksim, ve seft-
riakson gibi sefalosporinlere karsi etkili beta lak-
tamaz Uretimini ifade etmektedir. Bakteriler arasi

direng genlerinin aktarimiyla direng kazanilmakta
ve sefalosporinler tedavide etkisiz kalabilmekte-
dir. GSBL lreten E. coli suslari hem hastane en-
feksiyonlari arasinda siklikla goriilmekte, hem de
toplum kaynakh enfeksiyonlarda izole edilmek-
tedir (1-4).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz ireten E.
coli suglarinin neden oldugu enfeksiyonlarda
tedavide karsilasilan glicliiklerden dolayi arastir-
macilar alternatif arayislarina devam etmektedir.
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Bir minosiklin tlirevi olan tigesiklin (GAR-936)
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanan ilk glisilsiklin antibiyotiktir ve son yil-
larda kullanima giren bir ajandir. Tigesiklin yapi
olarak tetrasiklinin temel ¢ekirdeginde yapilan N-
alkil-glisilamid modifikasyonu sonucu olusturul-
mustur. Bu antimikrobiyal; bakterinin 30S ribo-
zomal alt lnitesine baglanir ve amino-agil trans-
fer RNA’nin hedefe girisini engelleyerek etki eder
(3-5).

Yapisal olarak tetrasiklinlere benzerlik gosterme-
sine ragmen tigesiklin bakterilerin tetrasikline
karsi gosterdikleri iki direng mekanizmasindan da
etkilenmemektedir. Bu mekanizmalarin ilkinde
tetrasikline 6zgul pompa mekanizmasi igin tige-
siklin zayif bir substrat ozelligi gostermektedir.
ikinci mekanizmada ise bakteri ribozomlarinda
tetrasiklin baglanmasini engelleyen Tet(M) pro-
teininin neden oldugu degisiklikten tigesiklin
etkilenmemekte ve ribozomlara baglanabilmeyi
sirdiirmektedir. Tigesiklin, geri donisli olarak
ribozomun 30S alt birimine baglanir ve protein
sentezini inhibe eder. Bu baglanma tetrasiklinle-
rin baglanmasindan 5 kat daha gigltudur (3-5).
Tigesiklin, glinimiizde genis Gram pozitif ve
Gram negatif bakteri spektrumu nedeniyle klinik
kullanimda 6nemli bir yere sahiptir (4-5).

Bu calismada Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiltesi mikrobiyoloji laboratuarinda cesitli
klinik 6rneklerden elde edilen GSBL ureten E. coli
izolatlarinda tigesikline duyarhlik oraninin in vitro
olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Izolatlar

Calismamiza mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli
kliniklerden yollanan 6rneklerden elde edilen ve
GSBL urettigi belirlenen toplam 100 E. coli izolati
dahil edilmistir. izolatlarin elde edildigi 6rneklere
gore dagihmi tablo-1'de gosterilmistir. Calismaya
enfeksiyon etkeni olarak belirlenen tim GSBL
Ureten E. coli izolatlari dahil edilmistir. Ayni has-
tanin degisik orneklerinden ayni izolatin elde
edildigi durumlarda, o hastaya ait tek izolat ¢a-
lismaya dahil edilmistir.

GSBL tarama testleri
Kiltlirde izole edilen bakterilerden Gram negatif
basil morfolojisinde olan kolonilerden konvansi-

yonel yontemlerle E. coli identifikasyonu yapilan
izolatlarin GSBL ({retimi amoksisilin-klavulonik
asit ve sefepim, seftriakson ve sefuroksim gibi
sefalosporin diskleri ile yapilmis olan ¢ift disk
sinerji testiyle taranmistir.

Sivi mikrodiliisyon testleri

Pozitif bulunan izolatlar igin sivi mikrodiliisyon
yontemiyle tigesiklin i¢cin minimum inhibit6ér kon-
santrasyon (MiK) degerleri belirlenmistir.

Mikrodilisyon yonteminde katyon ayarli Miller
Hinton sivi besiyeri (Himedia, Hindistan) dagitil-
mis mikroplak kuyucuklarina 64 pg/ml’den 0,125
ug/ml’ye kadar belirlenmis konsantrasyonlarda
seri dilisyonlar halinde tigesiklin (Tigecycline
hydrate, Sigma Aldrich, Almanya) konulmustur.
Kuyucuklara 0,5 McFarland bulaniklik standardi-
na ayarlanmis E. coli siispansiyonlarindan yapilan
1/10’luk seri dilisyonlardan 5 mikrolitre kuyu-
cuklara (yaklasik 5 x 105 bakteri) eklenmistir.
Yirmidort saat 370 C'de inkibasyon sonrasinda
kuyucuklardaki tremeler degerlendirilmis ve her
bir izolat icin MIK degerleri belirlenmistir. MiK
degerleri FDA kriterlerine gbére yorumlanmistir
(4). Buna goére <2 pg/ml olan izolatlar duyarli, >8
pug/ml olanlar direncli kabul edilmistir. Sonuglara
gdre MIK50 ve MiK90 degerleri hesaplanmis ve
antibiyotigin antimikrobiyal etkisi degerlendril-
migtir.

Kalite kontrol
Calismada kalite kontrolii amaciyla standart sus
olarak E. coli ATCC 25922 kullanilmistir.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 15.0)
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici ista-
tistikler sayi ve ylzde olarak ifade edilmistir.

Bulgular

Calismada elde edilen MIK degerlerinin dagilimi
tablo-2'de gosterilmistir. Tigesiklinin izolatlara
karsi MiK degerleri 0,125-4 pg/ml araliginda bu-
lunmus, buna gore izolatlarin 97’si (%97) tigesik-
line duyarli, Ggl (%3) ise orta duyarli bulunmus-
tur. MIK50 degeri 0,5 pg/ml, MiK90 degeri ise 2
ug/ml olarak saptanmistir.
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Tablo-1. Elde edilen izolatlarin 6rneklere gére
dagihmi

Ornek izolat sayisi
idrar 65

Kan 20

Balgam 12

Yara 3

Toplam 100

Tablo-2. izolat sayilarinin MiK degerlerine gére
dagihmi.

Duyarlilik MiK degerleri izolat ~ Toplam
(ng/ml) sayisi (n)
Duyarh 0,125 2 97
0,25 14
0,5 46
1 25
2 9
Ortaduyarh 4 3 3
Toplam 100 100

Tartisma

Diinyada en sik hastalik etkenlerinden olmasi ve
tedavisinde yaygin olarak antibiyotik kullanimi,
kolay direnc¢ kazanan E. coli kaynakli enfeksiyon-
larin tedavisinde yeni ajan arayislarinin devam
etmesine neden olmaktadir (1-3). Tigesiklin, son
yillarda kullanima giren, etkili, ve diren¢ kazani-
minin diger ajanlara gore daha seyrek gelistigi bir

antimikrobiyaldir (1-4).

Gahsmamizda tigesikline duyalilik orani %97 ola-
rak bulunmustur. Bu orani Karli ve ark. (6), Var-
dar-Unlii ve ark. (7), Kaya ve ark. (8), Korten ve
ark. (9) ve Altindis ve ark. (10) %100; Karaoglan
ve ark. (11) %97,5 (39/40), olarak bildirmislerdir
(Tablo-3). Calismamizda bulunan duyarlilik orani
Ulkemiz verileriyle yakin olmakla birlikte, orta
duyarl sus sayisinin (¢ olmasi E. coli’nin tigesikli-
ne duyarhliginin azalmaya basladigi duslindir-

mektedir.

Tablo-3. Ulkemizde GSBL {ireten E. coli izolatlariyla yapilmis cesitli calismalarda tigesikline ait MiK

verileri.

Calisma il Toplam izolat  Duyarlilik MiKs, MiKqo
sayisi (n) orani (%) (ng/ml) (ng/ml)

Bu ¢alisma 2013 100 97,0 0,5 2
Karl ve ark. (6) 2010 100 100
Vardar-Unlii ve ark. (7) 2009 100 100 0,25 0,5
Karaoglan ve ark. (11) 2008 40 97,5 0,5 1
Kaya ve ark. (8) 2007 9 100 0,25 0,94
Korten ve ark. (9) 2007 164 100 0,19 0,5
Altindis ve ark.(10) 2007 28 1 0,25 1

Calismamizda MiKs, degeri 0,5 pg/ml, MiKgq de-
geri ise 2 pg/ml olarak saptanmistir. Vardar-Unlii
ve ark. (7) MiKs, ve MiKgy degerlerini sirasiyla
0,25 pg/ml ve 0,5 pg/ml; Karaoglan ve ark. (11)
0,5 pg/ml ve 1 pg/ml; Kaya ve ark. (8) 0,25 ug/ml
ve 0,94 pg/ml; Korten ve ark. (9) 0,19 pg/ml ve
0,5 pg/ml; Altindis ve ark. (10) 0,25 ve 1 pg/ml
olarak bildirmislerdir (Tablo-3).

Calismamizda bulunan MiKg, degerinin diger
calismalardakine gore yiiksek olmasi E. coli izolat-
larinin tigesikline duyarliliginin azalmaya basladi-
g1 dislincesini desteklemektedir. Bununla birlikte
%97’lik bir duyarhhk orani tigesiklinin E. coli'ye
karsi etkinliginin devam ettigini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, hastanemizde
tigesiklinin GSBL Ureten E. coli enfeksiyonlarinda
halen uygun bir alternatif oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica zaman icinde E. coli izolatlarinin s6z
konusu ilaca karsi kazanacaklari olasi direng du-
rumunda glnimdiz suslarina ait veriler karsilas-

tirma amagli kullanilabilecektir.
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