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OZET

Amag: Tigesiklin, klasik tetrasiklinlerin semi-sentetik analogu olan glisisiklin ad1 verilen yeni antibiyotik grubunun ilk tiyesidir. Tigesiklin, 30 S
ribozomal alt tinitesine baglanir ve protein sentezini inhibe eder. Tigesiklin aerob Gram pozitif, Gram negatif, anaerop ve atipik bakterilere karsi
etkinlik gostermektedir. Genel olarak bakteriostastiktir ancak bazi mikroorganizmalara karsi bakterisidal aktivitesi oldugu da bildirilmistir. Bu ¢alis-
mada, hastanemiz polikliniklerine bagvuran veya yatarak tedavi goren hastalarin gesitli klinik orneklerinden (kan, idrar, yara, balgam) infeksiyon
etkeni olarak izole edilen Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde tigesiklin duyarlilig: arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Konvansiyonel yontemler ve otomatize Vitek 2 sistemi (BioMerieux, Fransa) ile identifikasyon yapilmistir. E-test (AB Biodisk,
Solna, Isveg) ile tigesiklin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri arastiriimugtir.

Bulgular: Calismaya; 14 metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), 24 metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA), 96 genisletilmis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten E.coli, 25 genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten K.pneumoniae , 25 E. feacalis, 20
Acinetobacter baumanii olmak {izere toplam 204 sus alinmistir. Acinetobacter baumanii suslarmin tigesiklin duyarliligi %85, GSBL iireten E.coli
suslariin %97.9, GSBL iireten K. pneumoniae suslarinin %92, S.aureus ve Enterokok suslarinin ise %100 bulunmustur.

Sonug: Tigesiklin klinik ¢aligmalarda komplike deri, yumusak doku infeksiyonlart ve intraabdominal infeksiyonlarda standart tedaviler kadar etkili
bulunmustur. MRSA, Enterobacteriaceae tiirleri, GSBL tuireten Gram negatifler ve ¢oklu ilag direnci olan mikroorganizmalar ve direngli Gram pozitif
koklarin etken olabilecegi polimikrobiyal infeksiyonlarda tercih edilebilecek bir antibiyotiktir.

Anahtar Kelimeler: Intraabdominal infeksiyon, Gram negatif bakteri, Gram pozitif bakteri, Tigesiklin

ABSTRACT

Susceptibility of Tigecycline and Other Antibiotics to Strains Isolated at Tepecik Education and Research Hospital Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Department

Objective: Tigecycline is the first member of glycylcycline group. It binds to the 30 S ribosomal subunit and inhibits protein synthesis. Tigecycline
has antimicrobial activity against Gram positive, Gram negative and anaerob pathogens. It is a bacteriostatic agent but it also has bactericidal
potential. In this study, we compared the susceptibility of tigecycline and other antimicrobial agents against different clinical strains isolated at our
hospital. Different clinical specimens obtained from outclinic patients and hospitalized patients were taken into the study.

Materials and Methods: The identification was done both by conventional methods and automatized Vitek 2 (BioMerieux, France) system. The
minimal inhibitor concentration values of tigecycline were studied by E-test (AB Biodisk, Solna, Sweeden).

Results: A total of 204 isolates were studied. The bacterial pathogens evaluated included methicilline resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (14),
methicilline susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) (24), extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positive E. coli (96), ESBL positive
Klebsiella pneumoniae (25), Enterococcus feacalis (25), Acinetobacter baumanii (20). Tigecycline demonstrated excellent activity against all Gram
positive cocci. The susceptibility of tigecycline against ESBL positive E.coli was 97.9%, ESBL positive K. pneumoniae 92%. This rate for Gram
positive cocci were 100%. Acinetobacter baumanii isolates showed 85% tigecycline susceptibility.

Conclusion: Tigecycline exihibits strong activity among soft tissue and intraabdominal infections. Besides, tigecycline has shown great activity
against MRSA, Enterobacteriacae, ESBL producing Gram negative bacteriae and Gram positive cocci. It is an important choice in infections with
polymicrobial pathogens.
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Tigesiklin; genis spektrumlu yeni bir antibakteriyel sorumlu iki farkli genetik mekanizmaya kars1 direngli
ilag sinifi olan glisiklinlerin ilk iiyesi olup tetrasiklin olmas1 en dnemli 6zelligidir.

direncini agmak i¢in 6zel olarak gelistirilmistir. Yapisal
olarak minosiklinin semisentetik bir analogudur (1, 2,
3). Fakat ribozomlara minosikline oranla bes kat daha
giiclii baglanir. Bakterilerde tetrasiklin direncinden

Tigesiklin; bakterilerde protein sentezini ribozom
diizeyinde inhibe ederek 30 S ribozomal alt {initesine
baglanir ve aminoacyl tRNA’ nm hedefine girisini
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engelleyerek etkisini gosterir (4). Boylece protein sen-
tezi engellenir ve bakteriyel iireme durur (5).

Tigesiklin aerop Gram pozitif, Gram negatif,
anaerop ve atipik bakterilere karsi etkinlik gosterir.
Metisillin direngli S. aureus (MRSA), penisiline di-
rengli Streptococcus pneumoniae, vankomisine direngli
Enterokoklar, genislemis spektrumlu beta laktamaz
ireten Escherichia coli ve Kebsiella pneumoniae gibi
cogul direngli bakteriler tigesiklinin etki spektrumu
icindedir (6). Tigesiklin; Enterokoklar, Stafilokoklar,
E.coli ve K. pneumoniae’ye karsi bakteriyostatik; S.
pneumoniae’ye ise bakteriyostatik ve bakterisidal etki
gosterir (7). Anti-pseudomonal aktivitesi ¢cok az olup
Proteus tiirlerine ise orta derecede etkilidir.

Bu ¢alismamizda; hastanemiz Infeksiyon Hasta-
liklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilerde tigesiklin duyarliligini saptayarak
diger antibiyotiklerle karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemize 1 Aralik 2008-1 Eyliil 2010 tarihleri ara-
sinda poliklinikten bagvuran veya yatarak tedavi géren
hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden (kan, idrar, yara,
balgam, solunum kantitatif) izole edilen Gram negatif
ve Gram pozitif bakterilerde tigesiklin duyarlilig1 arag-
tirtlmigtir.  Konvansiyonel yontemler ve otomatize
Vitek 2 sistemi (BioMerieux, Fransa) ile
identifikasyon yapilmistir. Taze bakteri kiiltiirlerinden
iiretici firma onerileri dogrultusunda steril fizyolojik
tuzlu su igerisinde 0.5 McFarland bulanikliginda siis-
pansiyon hazirlanarak Mueller Hinton agar (Oxoid)
yiizeyine yayilip E-test stripleri yerlestirilmistir (AB
Biodisk, Solna, Isvec). Plaklar, 37°C’de 24 saat inkiibe
edilip tigesiklin minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri arastirilmistir.  Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan 2005 yilinda sadece
Enterobactericeae igin tigesiklin MIK degerleri belir-
lenmistir.  Enterobacteriaceae i¢in <2 ug/ml
Enterococcus spp igin <0.25 pg/ml, S.aureus igin <0.50
pg/ml , Acinetobacter spp. igin <2 pug/ml duyarl ka-
bul edilmistir. Tigesiklin (TYG) duyarlilig ile karsilas-
tirmak i¢in Gram pozitif bakterilerde eritromisin (E),
klindamisin (CC), gentamisin (GN), levofloksasin
(LEV), trimetoprim-siilfometaksazol (SXT),
vankomisin (VAN), teikoplanin (TEC) ve linezolid
(LIN) duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk diffiizyon yon-
temi ile aragtirilmistir. Gram negatif bakterilerde ise
SXT, siprofloksasin (CIP), sefaperazon-sulbaktam
(SCF), piperasilin-tazobaktam (TZP) , amikasin (AK),
imipenem (IMP), meropenem (MEM) antibiyotik du-
yarliliklart incelenmistir. Kalite kontrol susu olarak
S.aureus ATCC 25923 ve E.coli ATCC 25922 kulla-
nilmustir.

Kose ve Ark.

BULGULAR

Kullanilan caligmamiza hastanemiz Pediatri, Yogun
Bakim Unitesi, Uroloji, Dahiliye, infeksiyon Hastalik-
lar1 ve Klinik Mikrobiyoloji, Yenidogan Unitesi ve
diger birimlerden gonderilen gesitli klinik materyaller-
den iireyen izolatlar alinmistir (Tablol, 2). Calismaya
14 MRSA, 24 metisiline duyarli  Staphylococcus
aureus (MSSA), 96 genisletilmis spektrumlu beta lak-
tamaz (GSBL) iireten Eschericiae coli (E.coli), 25
genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten
K. pneumoniae, 25 E. feacalis, 20 A.baumanii suslar
olmak {iizere toplam 204 sus alinmistir. A. baumanii’nin
tigesikline duyarliigi % 85, GSBL iireten FE.coli
suslarmmm  %97.9, GSBL ireten K. pneumoniae
suslarmin %92, S.aureus ve Enterokok suslarin ise
%100 olarak bulunmustur. Enterobacteriaceae igin
MIK degerleri 0.19-2 pg/ml, S.aureus igin MiK deger-
leri 0.064-0.25 pg/ml, Enterokoklar i¢in MiK degerleri
0.064-0.25 ng/ml, A. baumanii i¢in 0.19-8 pg/ml aras-
mnda saptanmistir. Calismaya alinan izolatlarin sayilari
(n) ve antimikrobial duyarliliklar1 Tablo 3’te belir-
tilmigtir.

Tablo 1. izole edilen érneklerin materyale gére dagilimi

Ornek tiirii Sayi
idrar 127
Kan 37
Yara 27
Balgam

Solunum kantitatif

Tablo 2. Orneklerin kliniklere gére dagilimi

izole edilen klinik birim Sayi
Pediatri 69
Yogun Bakim Unitesi 51
Uroloji 29
Dahiliye 26
Enfeksiyon Hastaliklari

Yenidogan

Diger Birimler 18
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Tablo 3. Izolatlarin tigesiklin ve diger antibiyotiklere duyarlilig

Kose ve Ark.

izolat Antibiyotik Duyarlilik

GSBL(+) E.coli *SXT tCiP §SCF 1TZP [|AK *MEM  ttIMP  1fTYG

n=96 %25 %29.2 %81.25 %84.4 %91.6 %100 %100 %97.9
GSBL(+)K.pneumoniae  SXT CiP SCF TZP |AK MEM IMP TYG

n=25 %20 %16 %60 %64 %388 %100 %100 %92

MRSA E cC AGN LEV SXT VAN TEC LzD TYG
n=14 %71.4 %78.6 %85.7 %85.7 %92.9 %100 %100 %100 %100
A. baumanii TZP SCF CAZ AK IMP MEM TYG

n=20 %20 %55 %0 %80 %30 %20 %85

E.faecalis TE ***GN120 R EV &VAN  +++TEC ++LZD TYG

n=25 %20 %48 %52 %100 %100 %100 %100

MSSA E cC AGN LEV *SXT VAN TEC LzD TYG
n=24 %54.2 %58.3 %58.3 %79.2 %91.7 %100 %100 %100 %100
*SXT: Trimethoprim-sulfametaksazol +1IMP:imipenem ****| EV: Levofloksasin

1 CIP: Siprofloksasin

§ SCF:Sulbaktam-sefaperazon
1TZP: Tazobaktam-piperasilin
||AK: Amikasin
**MEM:Meropenem

TARTISMA

Antibiyotik direnci diinya genelinde bir sorun olup
artan oranlarda morbidite, mortalite ve saglik giderleri-
ne neden olmaktadir. Direngli bakterilerle olusan
infeksiyonlar; klinik, mikrobiyolojik ve ekonomik
olarak sorunlara yol ag¢maktadir (8). Bu ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde yeni antimikrobial ajanlara
gereksinim vardir. Acinetobacter baumanii, MRSA,
Klebsiella pneumoniae gibi birgok direngli mikroorga-
nizmaya etkili oldugu gosterilmis olan tigesiklin yeni
tedavi alternatiflerinden biridir (9, 10). Tigesiklin, ilk
olarak 15 Haziran 2005 tarihinde ABD’de FDA onay1
almigtir. Bu ilag; komplike deri, yumusak doku
infeksiyonlar1 ve intraabdominal infeksiyonlarda stan-
dart tedaviler kadar etkili bulunmustur. Idrarla atilimi
diisiik oldugu i¢in iiriner sistem infeksiyonlarinin teda-
visinde ise kullanilmas1 6nerilmemektedir (11).

Kuscu ve ark. (12), yaptiklari ¢alismada; Dabhili-
ye ve Cerrahi Yogun Bakim birimlerinden izole ettikle-
ri 121 adet A. baumanii izolatinin tigesiklin duyarlili-
gin1 incelemistir. Izolatlar derin trakeal aspirat, idrar,
yara yeri, kan, beyin omurilik sivisi, periton sivisi ve
kateter ucu orneklerinden soyutlanmistir. izolatlarin;
96’s1 (%79) tigesikline duyarli, 19°u (%16) orta dere-
cede duyarly, altis1 (%5) ise direngli bulunmustur.

Bir diger calismada; Unlii ve ark. (13), 2005-
2007 yillarinda klinik &rneklerden soyutlanan 100
E.coli ve 100 K.pneumoniae izolatinin tigesiklin duyar-
lihigint  arastumus; tim  E.coli ve K.pneumoniae
suslarimn tigesikline duyarli saptamislardir.

12

11TYG: Tigesiklin
+CC: Klindamisin
§[E: Eritromisin

***GNy,0. Yiiksek Diizey Gentamisin

& VAN: Vankomisin
++LZD: Linezolid
AGN: Gentamisin
+++TEC: Teikoplanin

Zer ve ark. (14), Gaziantep Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Cerrahi ve Dahili Yogun Bakim Uni-
tesinde yatmakta olan  hastalardan izole edilen
A.baumannii kdkenlerinin tigesiklin duyarliligini ince-
lemiglerdir. Calismada incelenen 62 izolattan 50°si
(%80.64) duyarl, sekizi (%12.90) orta derecede duyar-
11 ve dordii de (%6.45) direngli olarak saptanmuistir.

Manoharan ve ark. (15), Hindistan’daki yedi mer-
kezden 2005-2007 yillar1 arasinda izole ettikleri 727
izolatin (Escherichia coli (166), Staphylococcus aureus
(125), Klebsiella spp (120), Streptococcus pneumoniae

(102), Enterococcus spp. (100), Pseudomonas
aeruginosa (50), Acinetobacter spp. (50) ve
Enterobacter  spp. (14)) tigesiklin ve diger

antimikrobial ajanlara duyarhiligini arastirmiglardir.
Calismaya kan dolagim, yumusak doku, idrar yolu ve
solunum yolu infeksiyonlarindan soyutlanan suslar
almmustir. Tigesiklin; tim Gram pozitif koklara,
Escherichia coli ve Klebsiella spp izolatlarina etkili
olup Acinetobacter spp. izolatlarina ise %70.6 duyarlt
olarak bildirilmistir.

Ersoz ve ark. (16), hastane infeksiyon etkeni ol-
dugu bilinen 95 susun tigesiklin minimum inhibitor
konsantrasyonunu (MIK) E-test ile incelemislerdir.
Izolatlarin soyutlandig1 infeksiyonlar1 pndmoni, sepsis,
idrar yolu, cerrahi alan, diabetik ayak infeksiyonu ve
siniizit olarak bildirmiglerdir. Caligmaya alman
MRSA, Klebsiella ve Acinetobacter izolatlarinin
tigesiklin MIK degerleri beklenenin iistiinde tespit
edilmistir.
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Lu ve ark. (17), 622 GSBL pozitif Gram negatif
izolatin  tigesiklin  duyarliligimi  arastirmislardir.
Tigesiklin  duyarliigi; E. coli"de %99.6, K.
pneumoniae’da %98.5, Proteus mirabilis te %73.3 ve
K. oxytoca’da % 100 olarak bildirilmistir.

Gales ve ark.’nin (18), yaptig1 bir diger ¢alisma-
da ise 1326 Gram pozitif izolat (505 S. aureus, 269 S.
pneumoniae, 227 Koagiilaz Negatif Staphylococcus,
129 H. influenzae, 80 Enterococcus spp., 54 M.
catarhalis, 28 beta hemolitik streptococci, 26 viridans
grup streptococci) ve sekiz N. meningitidis ¢alismaya
alinmis ve izolatlar tigesikline duyarli olarak bildiril-
mistir.

Bizim ¢alismamizda ise toplam 204 izolat ince-
lenmistir.  Tigesiklin  duyarlilign  Acinetobacter
baumannii’ de %85, GSBL pozitif E.coli’ de %97.9,
GSBL pozitif K. pneumoniae’ de % 92, S.aureus ve
Enterokok izolatlarinda ise % 100 olarak bulunmustur.

KAYNAKLAR

1. Bradford PA. Tigecycline: A first in class tygecycline. Clin
Microbiol Newsletter 2004; 26: 163-168.

2. Garrison MW, Neumiller JJ, Seter SM. Tigecycline: An
investigational glycylcycline antimicrobial with activity
against resistant gram-positive organisms, Clin Therapeutics
2005; 27: 12-22.

3. Noskin GA. Tigecycline. A new glycylcycline for treatment of
serous infections, Clin Infect Dis 2005; 41: 303-314.

4, Bauer G, Berens C, Projan SJ, Hillen W. Comparison of
tetracycline and tigecycline binding to ribosomes mapped by
dimethylsulphate and drug-directed FE2+ cleavage of 16S
rRNA, J Antimicrob Chemother 2004; 53: 592-599.

5. Bergeron J, Ammirati M, Danley D et al. Glycylcyclines bind
to the high affinity tetracycline ribosomal binding site and
evade Tet(M)-and Tet(O)-mediated ribosomal protection.
Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 2226-2228.

6. Rose WE, Rybak MJ. Tigecycline: first of a new class of
antimicrobial agents. Pharmacotherapy 2006; 26: 1099-1110.

7. Nathwani D. Tigecycline: clinical evidence and formulary
positioning, Int J Antimicrob Agents 2005; 25: 185-192.

8. Pankey GA. Tigecycline. J Antimicrob Chemother 2005; 56:
470-480.

9. Biedenbach DJ, Beach ML, Jones RN. In vitro antimicrobial
activityof GAR-936tested against antibiotic-resistant Gram-
positive blood stream infection isolatesandstrains producing
extended-spectrum beta-lactamases.Diagn Microbiol Infect
Dis 2001; 40: 173—-177.

10.  Arslan U, Isik F, Tuncer I. Klinik 6rneklerden soyutlanan
Klebsiella pneumoniae suslarinda tigesiklinin in-vitro aktivite-
si. ANKEM Derg 2006; 20: 199-201.

11.  Livermore DM. Tigecycline: what is it, and where should it be
used? J Antimicrob Chemother 2005; 56: 611-614.

Kose ve Ark.

Incelenen 6rneklerin 127 tanesi idrar, 37’si kan, 27’si
yara, dordii balgam ve dokuz tanesi solunum yolu or-
negidir. Bu sonuglar; tartigmada belirtilen yazarlarin
sonuglar1 ile benzer olup yine tigesiklin MIK degerle-
rimiz de FDA kriterleri ile Ortiismektedir; ancak
A.baumanii izolatlar1 igin beklenenden daha yiiksek
MIK degerleri bulunmustur.

Preklinik ¢aligmalarin sonuglarina gore, tigesiklin
ciddi infeksiyon nedeniyle hastanede yatan hastalarin
intravendz tedavisi i¢in uygun bir antibiyotiktir (19).

Komplike deri, yumusak doku ve intraabdominal
infeksiyonlarda standart tedaviler kadar etkili olan
tigesiklin, MRSA, Enterobacteriaceae tiirleri, GSBL
ireten Gram negatifler ve coklu ilag direnci olan
Acinetobacter tiirleri ve direngli Gram pozitif koklarin
etken olabilecegi polimikrobiyal infeksiyonlarda tercih
edilebilecek bir antibiyotiktir.

12.  Kuscu F, Oztiirk DB, Tiitiincii EE, Uslu M, Giirbiiz Y, Giilen
G, Sencan I. Cogul Antibiyotik Direngli Acinetobacter
baumannii izolatlarinda Tigesiklin Duyarlilik Oranlarinin E-
Test Yontemiyle Arastirilmasi. Klimik Dergisi 2009; 22: 48-
S1.

13.  Unlii Vardar G, Unlii M, Yagmuroglu A, Yildirrm D. Klinik
orneklerden soyutlanan Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarma tigesiklin etkinligi. ANKEM Derg
2009; 23: 22-25.

14.  Zer Y, Akin F, Ozgir E, Namuduru M. Acinetobacter
baumannii suslarinda tigesiklin etkinliginin arastirilmasi.
Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2007; 21:
193-196.

15. Manoharan A, Chatterjee S, Madhan S, Mathai D. Evaluation
of tigecycline activity in clinical isolates among Indian
medical centers. Indian J Pathol Microbiol 2010; 53: 734-737.

16.  Ersoz G, Akdag A, Otag F, Kaya A. Hastane infeksiyonu
etkenlerinin tigesiklin duyarliliklari Klimik 2007 XIII. Tirk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Kongresi Séz-
li Sunum-04.

17. Lu CT, Chuang YC, Sun W et al. Nationwide survelliance in
Taiwan of the in-vitro activity of tigecycline against clinical
isolates of extended-spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae. Int Antimicrob Agents 2008; 32: 179-
183.

18.  Gales AC, Jones RN, Andrade SS et al. In vitro activity of
tigecycline, a new glycylcycline, tested against 1,326 clinical
bacterial strains isolated from Latin America. Braz J Infect Dis
2005; 9: 348-356.

19.  Bhattacharya M, Parakh A, Narang M. Tigecycline. J Postgrad
Med 2009; 55: 65-68.

Gonderilme Tarihi: 25.08.2011

13



