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KLINIK ORNEKLERDEN SOYUTLANAN ESCHERICHIA COLI VE
KLEBSIELLA PNEUMONIAE SUSLARINA TiGESIKLIN ETKINLIGI
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OZET

Tigesiklin, yeni simif antibiyotiklerden olan glisilsiklinlerin ilk ticari iiyesidir. Glisilsiklinler etkili Gram pozitif ve
Gram negatif aktiviteyi olanakli kilan yapisal degisiklikle tetrasiklin antibiyotiklerin tiirevidir. Bu ¢alismada, klinik 6rnekler-
den soyutlanan 100 Escherichia coli ve 100 Klebsiella pneumoniae susunun tigesikline direnci minimum inhibisyon konsan-
trasyon (MIK) yontemi ile arastirilmistir. Tigesiklinin MfK50 ve Mngo degerleri E.coli suslar icin 0.25 ug/ml ve 0.5 ug/ml,
K.pneumoniae suglart i¢in 0.5 ug/ml ve 1.0 ug/ml olarak saptanmmstir. Calismamizda elde edilen bulgular, tigesiklinin hem
E.coli hem de K.pneumoniae suslarmna kars giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, tigesiklin
SUMMARY

Efficacy of Tigecycline to Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Strains Isolated from Clinical
Specimens

Tigecycline is the first commercially available member of the glycylcyclines, a new class of antimicrobial agents. The
glycylcyclines are derivatives of the tetracycline antibiotics, with structural modifications that allow for potent Gram-positive
and Gram-negative activity. In this study, tigecycline resistance of 100 Escherichia coli and 100 Klebsiella pneumoniae
strains isolated from clinical specimens was investigated using minimum inhibitory concentration (MIC) method. MIC, and
MIC,, values for tigecycline were determined as 0.25 ug/ml and 0.5 ug/ml for E.coli strains and as 0.5 ug/ml and 1.0 ug/ml
for K.pneumoniae strains, respectively. These results demonstrate that tigecycline appears to have a strong antibacterial
activity against both E.coli and K.pneumoniae strains.
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GIRIS Gram negatif bakteriye in-vitro olarak etkinlik
gostermektedir®”1>192), Tigesiklin geri dontsli
Tetrasiklin sinifi antibiyotikler 1940'l1 y1l- olarak 30S ribozomal alt birimine baglanarak
larin sonlarindan beri toplum ve hastane kay- protein sentezini inhibe eder. Genis spektrumlu
nakli infeksiyonlarin tedavisinde basarili bir beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen E.coli ve
sekilde kullanilmistir. Tetrasiklinler grubunda K.pneumoniae suslarma kars: tigesiklin aktivite-
minosiklin derivesi olan tigesiklin (GAR-936), sinin yiiksek oldugu saptanmistir®. Bu ¢alisma-
Amerikan Ilac ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan da, klinik 6rneklerden soyutlanan 100 E.coli ve
2005 yilinda onaylanan ilk glisilsiklin antibiyo- 100 K.pneumoniae susunun tigesikline direnci,
tik olup, Gram pozitif ve Escherichia coli, Klebsiella minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) y&n-
pneumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter, temi ile saptanarak arastirilmistir.

Acinetobacter and Proteus tiirleri gibi bir ok
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Klinik 6rneklerden soyutlanan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarina tigesiklin etkinligi

GEREC VE YONTEM

Her hastaya ait sadece bir sus olmak
tizere, 2005-2007 yillarinda klinik 6rneklerden
soyutlanan 100 E.coli ve 100 K.pneumoniae susu
calismaya alinmustir. Bakterilerin tanimlanmasi
koloni morfolojisi, tireme, Gram boyanma 6zel-
ligi ve klasik yodntemlerin yarnisira, Phoneix
(Becton Dickinson) sistemi de kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Tiim suslar icin MIK degerleri,
buyyonda diliisyon yontemi ile katyon ayarl
taze hazirlanmis Muller Hinton buyyon (Becton-
Dickinson) kullanilarak, CLSI kilavuzuna gore
saptanmistir®. Tigesiklinin (Wyeth flaclar AS,
ABD) seri diliisyonlar1 final konsantrasyonlari
0.015-16 ng/ml olacak sekilde steril distile su ile
hazirlanmis, suslar ekildikten sonra 35°C’de
18-24 saat inkiibe edilmistir. E.coli ATCC 25922
(MIK degeri 0.03-0.25 ug/ml) kullanilarak
duyarhlik testinin dogrulugu degerlendiril-
mistir®. FDA tarafindan, Enterobacteriaceae {iye-
leri igin tigesikline duyarlilik smir1 < 2 ug/ml,
direng smur1 > 8 ug/ml olarak tanimlanmigtir®®.

BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden (cerrahi yara
materyali, kan, cerahat, kateter ucu ve idrar)
soyutlanan 100 E.coli ve 100 K.pneumoniae susu
degerlendirmeye alinmistir. MIK degeri araligi,
incelenen E.coli suslarinda <0.03-2.0 pg/ml,
K.pneumoniae suslarinda ise <0.03-4.0 pg/ml ola-
rak saptanmistir (Tablo 1). Tigesiklinin MiK50 ve
MIK,, degerleri E.coli suglarinda sirasiyla 0.25
pg/ml ve 0.5 ug/ml, K.pneumoniae suslarinda ise
sirasiyla 0.5 pg/ml ve 1.0 pg/ml olarak saptan-
mustir. Incelemeye alinan tiim E.coli ve K.pneu-
moniae suslar tigesikline duyarh bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC

Tigesiklin, minosiklinden tiiretilen glisil-
siklin grubunun ticari olan ilk {iyesidir.
Bakterinin 30S ribozomal alt birimine geri donii-
stimlii olarak baglanir ve protein sentezini inhi-
be eder. Yapisal olarak tetrasiklinlere benzerlik
gostermesine karsin tigesiklin, tetrasikline karsi
bakterilerin gelistirdikleri iki 6nemli direng
mekanizmasindan etkilenmemektedir. Birinci
diren¢ mekanizmasi1 olan tetrasikline &zgiil
pompa mekanizmasi igin tigesiklin zayif subs-
trat 6zelligi gostermektedir. Tkinci direng meka-
nizmasi olan ve bakteri ribozomlarinda tetrasik-
lin baglanmasini engelleyen Tet (M) proteininin
neden oldugu degisiklikten tigesiklin etkilen-
memekte ve ribozomlara baglanabilmeyi siir-
diirmektedir.

Calismamizda tigesiklinin, E.coli ve
K.pneumoniae suslarma 0.5 ng/ml ve 1.0 ng/ml
MiK90 degerleri ile oldukga etkili oldugu saptan-
mustir. Diinyada ve Tiirkiye’de 2001 yilindan bu
yana E.coli ve K.pneumoniae suslarma kars: bir-
¢ok arastirmaci tarafindan saptanan tigesiklin
duyarlilig1 tablo 2’de sunulmustur.

Bu calismada elde ettigimiz verilere gore,
Klinik kullanima son yillarda giren bir antibiyo-
tik olan tigesiklinin, hastanemizde klinik 6rnek-
lerden elde ettigimiz E.coli ve K.pneumoniae sus-
larinin etken oldugu infeksiyonlarda etkin ola-
rak kullanilabilecek bir antibiyotik oldugu
distintlmustiir.
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