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TESEKKUR

Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji egitimimi en iyi sekilde
tamamlamami saglamak i¢in yapmus olduklar1i ¢ok degerli katkilarindan dolay1r basta
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali baskan1 Sayin Prof. Dr.
Hande Arslan olmak iizere, Saym Dog. Dr. Funda Timurkaynak, Yard.Dog. Dr. Ozlem
Kurt Azap ve Uzm. Dr. Siiheyla Serin Senger’e ve desteginden dolay1 Sayin Yard. Dog. Dr.
Hale Turan’a siikranlarimi sunarim.

Tezimin her agsamasinda biiyiikk emegi olan ve egitimime degerli katkilar1 olan tez
danismanim Sayin Prof. Dr. Hande Arslan’a, mikrobiyoloji laboratuvari ¢alisanlarina,
arastirma gorevlisi arkadaslarima ve her tiirli fedakarlikla calismalarimda destegini
esirgemeyen sevgili esim Aytekin Karaman ve annem Fikriye Ozbalik¢1’ya tesekkiirlerimi

sunarim.
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YOGUN BAKIM UNITESINDE BAKTERIYEMIi ETKENI OLARAK
iZOLE EDILEN DIRENCLI BAKTERILERDE iN VITRO

TIGESIKLIN DUYARLILIGI

OZET

Hastane kaynakli infeksiyonlar, yogun bakim {initesindeki (YBU) hastalarm %30’unda
goriilen, mortalite ve morbiditeyi dnemli oranda etkileyen infeksiyonlardir. izole edilen
mikroorganizmalarin artan antibiyotik diren¢ problemleri géz Oniine alindiginda mortalite
oraninin yiikselmesi ka¢inilmazdir. Bu nedenle nozokomiyal bakteriyeminin erken tanisi
ve etkin tedavisi prognoz agisindan ¢ok onemlidir. Mikroorganizmalarda goriilen direng
oraninin artmastyla cesitli tedavi protokolleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Glisilsiklinler,
minosiklin ve demetil deoksitetrasikline dimetil glisilamin eklenmesi ile olusan yeni bir
tetrasiklin grubudur. Tigesiklin, bu grubun kullanima giren ilk iiyesidir ve genis spektrumu
ile umut vaat etmektedir. Bu ¢alismada tigesiklinin yogun bakimda yatan hastalarda
bakteriyemi etkeni olarak izole edilen direngli gram negatif mikroorganizmalara karsi
etkinliginin in vitro olarak arastirilmasi planlanmistir. Farkli YBU’de, farkli tarihlerde
yatan hastalardan izole edilen 46 genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) salgilayan
E.coli, 32 GSBL salgilayan K.pneumoniae ve 40 ¢ok antibiyotige direngli 4.baumannii
susu calismaya alinmistir. Calismaya alinan bakterilerin %36.4’ii primer bakteriyemi
etkenidir. Calismamizda, GSBL pozitif E.coli suslar igin MiKs, ve MiKoyy degerleri
sirastyla < 0.5 pg/ml ve < 1 pg/ml, GSBL pozitif K. pneumoniae suslari i¢in ise sirastyla <
1 pg/ml ve < 1.5 pg/ml olarak saptanmustir. A.baumannii suslar igin ise MiKso degeri <
1.5 ng/ml, MiKo, degeri 2 pg/ml olarak belirlenmistir. Sekonder bakteriyemi etkeni olan
direncli gram negatif suslarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinin etkin
oldugunun gosterilmesi, bu antibiyotigin kan dolagim infeksiyonlarinda da

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.
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Anahtar sézciikler: Yogun Bakim Unitesi, Kan dolasim infeksiyonlari, Direngli gram

negatif bakteriler, Tigesiklin

IN VITRO TIGECYCLINE SUSCEPTIBILITIES OF RESISTANT
MICROORGANISMS ISOLATED IN INTENSIVE CARE UNITS AS THE CAUSE
OF BACTEREMIA

ABSTRACT

Nosocomial infections that are seen in 30% of patients in intensive care units (ICUs)
considerably affect the mortality and morbidity rates. In view of increasing antibiotic
resistance rates of isolated microorganisms the increase of mortality rate is inevitable.
Therefore, early diagnosis and effective treatment of nosocomial bacteremia are important.
With the increase of microbial resistance rates, various treatment protocols are being
developed. Glycylcyclines are a new tetracycline group obtained by adding dimetil
glycilamine to minocycline and demetil deoxytetracycline. Tigecycline is the first member
of this group that is in use, and it is promising with its broad spectrum. In this study, we
aimed to investigate the in vitro activity of tigecycline against resistant gram-negative
organisms isolated as the cause of bacteremia in patients of intensive care units. We
included 46 extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing E. coli, 32 ESBL
producing K. pneumoniae and 40 multidrug-resistant 4. baumannii isolates that were
isolated from patients of various ICUs at different times. Of the studied bacteria, 36.4%
were the cause of primary bacteremia. The MICsy and MICy values for the ESBL-positive
E. coli were < 0.5 pg/ml and < 1 pg/ml, respectively, whereas they were <1 pg/ml and
<1.5 pg/ml for ESBL-positive K. pneumoniae. For the A. baumannii isolates the MICsg
value was < 1.5 ng/ml, and the MICq, value was 2 pg/ml. The demonstrated high activity
of tigecycline in the treatment of secondary bacteremia caused by resistant gram negative

isolates may suggest the potential use of this antibiotic also in bloodstream infections.

Key words: Intensive care unit, Bloodstream infection, Resistant gram-negative bacteria,

Tigecycline.



ICINDEKILER

TESEKKUR ....eeeeereeeenererereseresesesessssesesessssssssesessssssssssessssssssssssessssssssssasssssss iiii
OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER ....cucunimincnscsscisssssssssssssssssssssssses iv
INGILIZCE OZET (ABSTRACT AND KEY WORDS) .....ccovrerrrrnererenens v
ICINDEKILER vi
KISALTMALAR DIZINI..cuciuiiniininninciscsssississcsssesssssssssssssssssssssssssssses vii
TABLOLAR ve SEKILLER DIZINI .....oouveeirereneerenrenenenenesesesssesenes viii
1. GIRIS ve GENEL BILGILER .....ouuuuucueerereeecncrenenenesesesessssesessssssssesenes 1
1.1. Yogun Bakim Infeksiyonlari, Tanimlar, Etkenler .....eeeeeseeseseesens 1

1.2. Direncli Mikroorganizmalarda Tedavi Alternatifleri ......ceeceeseennes 5

1.3. Tetrasiklinler ve GlisilSIKIINIET coucesueicsueeserssencsenssencsnecsseccsaeesnnenns 5

1.3.1. Glisilsiklinlerin Kesil cocveeeecseresssercssescsssnscssssssssasessasesssaseses 6

1.3.2. Glisilsiklinlerin Etki Mekanizmalart ...e.ceeeeesseessescsnsesnnenns 7

1.3.3. Farmakokinetik ve Farmakodinami......cceceeseesueesessuecseecaessaes 7

1.3.4. Antimikrobiyal AKEIVILE eeeeeseresssescssrsscssssssssssssssasssssasssssansses 8

1.3.5. Klinik CaliSmalar...cccccceeeeecscsseeccsssnnseccssnsascsssnsssccsssnsasessnnns 9

1.3.6. Tigesiklinin Yan EtKileri uecucesecssecsercsecseecsaccessaecnccnecsnees 10

P N OO 11
3. GEREC VE YONTEM .....ouiiicisncssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassens 12
3.1. Orneklerin TOPIaNMAST seeecueressessssssessssessssssessssessssasansasessssasessasesns 12

3.2. Identifikasyon ve Duyarlilik TeStIerieemrerereseressesssesesssseresnsens 12

4. BULGULAR ...ucouuiiiinuinninensnisssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssses 15
4.1. SUSIATIN OZEIIKICTT ceverererereererererernsseseresesessssesesesessssssesesesasseseseseses 15

4.2. Antibiyotik Duyarlilik Sonuglari...ecceeeeseccsecsecsecsenseecsnesaecnnes 15

4.3, Tigesiklin MIK DeBErlErivurereereresseesesesessssesessssssssasessnssssasenes 16

5. TARTISMAL...uuiouiiinnuinsnnsensanssanssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssasssasssssses 21
6. SONUC VE ONERILER .....uucimitncimnsisncissssssssssssssssssssssssssssssess 28
7. KAYNAKLAR ....couiiiininninrensicssisnsssnssssssessscssssnns ..29

vi



KISALTMALAR DIiZiNi

YBU : Yogun Bakim Unitesi/Uniteleri

ICU : Intensive Care Unit

GSBL : Genislemis spektrumlu beta laktamaz

CAD : Coklu antibiyotik direnci

MIK : Minimal inhibitor konsantrasyon

EPIC : European Prevalance of Infection in Intenive Care
MRSA  : Metisilin direncli S. aureus

KNS : Koagulaz negatif stafilokok

MRKNS : Metisilin direncli Koagulaz Negatif Stafilokok

FDA : Food and Drug Administration

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute
EMB : Eozin Metilen Blue
NNIS : National Nosocomial Infections Surveillance System

vii



TABLOLAR ve SEKILLER DIZINI

Tablo-1: Nozokomiyal bakteriyemi igin risk faktorleri ........ccccveeeiveerciieiiieennneen. 3
Tablo-2: fet ve otr genleri araciligiyla gelisen direng mekanizmalart.................. 6

Tablo-3: Caligmaya alinan izolatlarin yogun bakim {initelerine gore
AGIIM ..o 17
Tablo-4a: Caligmaya alinan GSBL pozitif E.coli ve K pneumoniae

izolatlarinin antibiyotik duyarlilik oranlart...........coceeviniiininninnen, 17

Tablo-4b: Calismaya alinan 4.baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarhilik
OTANIATT ...ttt 17

Tablo-5: Calismaya alinan bakterilerin tigesiklin icin MIK araliklar,
MIK 50 ve MIKogg deBerleri.........ocovuivviieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeevee e 18

Tablo-6: A.baumannii suslarinin antibiyotik direng fenotipleri ve tigesiklin

IMIK ATAITKIATT ..o e e e e s e e esees s eeene 19

Tablo-7: GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae suslarinin diger
antibiyotiklere olan duyarlilhigina gore tigesiklin MiKso ve MiKgyg
4 [543 1S O SRUU USRI 20

SEKIL-1: TigeSTKIN .......ovvoveoveieeeeceeeeeeeeee e

viil



1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1 Yogun Bakim Infeksiyonlari, Tanimlar, Etkenler

Hastane kaynakli infeksiyonlar, genellikle hastaneye yatistan 48-72 saat sonra ve
taburculuktan sonraki 10 giin i¢inde gelisir. Bu tanima uzun inkiibasyonlu infeksiyonlar
(protez, cerrahi alan infeksiyonlar1) dahil edilmemistir (1). Mortalite ve morbiditeyi énemli
oranda etkileyen bu infeksiyonlar yogun bakim iinitesindeki (YBU) hastalarin ortalama

%30’unda goriilmektedir (2).

Hastaneye yatan hastalarda teshis ve tedavi amacli birgok girisim yapilmaktadir.
Her girisim infeksiyon riskini de beraberinde getirmektedir. Konak savunmasinin
bozulmasi ve/veya organizmanin viriilansinin artmasi sonucu infeksiyon riski artar. Invaziv
girisimlerin ve biiyiik cerrahi islemlerin fazla uygulandigi, genis YBU ’nin oldugu

hastanelerde, hastane infeksiyonlariyla sik karsilasilmaktadir.

Yogun bakim iinitesinde goriilen infeksiyon oranlari ve tipleri, hastaneler arasinda
ve ayni hastanenin farkli yogun bakim birimlerinde gesitlilik gosterir. Ornegin EPIC
(Avrupa Yogun Bakim Uniteleri Nozokomiyal Infeksiyon Prevalansi) calismasinda
YBU’nde goriilen infeksiyon oranlarinim %10-21 arasinda degistigi, infeksiyon sikligmin
ve infeksiyonlara bagli mortalitenin en sik Yunanistan ve Portekiz’de goriildiigii
raporlanmustir (3). Ulkemizde ise YBU’nde gériilen infeksiyon oranlar1 %5.3-56.1 arasinda
bildirilirken, kan dolasim infeksiyonlart i¢in bu oran %15-33 olarak saptanmistir (4).
Nozokomiyal bakteriyemiler, YBU’lerinde gériilen infeksiyonlar arasinda genellikle ilk iic

sirada yer almaktadir (2, 5, 6).

Nozokomiyal bakteriyemi; hastanede yatan, klinik sepsis bulgularindan en az
birisinin varlig1 ve laboratuvar (kan kiiltiiri) olarak kanitlanmis infeksiyonu bulunan
hastada gelisen bakteriyemidir. Nozokomiyal bakteriyemiler; primer ve sekonder olarak

ikiye ayrilmaktadir. Hangi odaktan kaynaklandigi belirlenemeyen bakteriyemiler primer



bakteriyemi olarak tanimlanir. Bu tanima kataterlere bagl gelisen bakteriyemiler de dahil

edilmektedir (1, 7).

Nozokomiyal bakteriyemiler, hastalarin hastaneye yatis siiresini uzatmakta, ek
tedavi maliyeti getirmekte ve Oliim oranini arttirmaktadir. Bir ¢alismada nozokomiyal
bakteriyemiye bagli kaba Olim orani %35-40, atfedilen oliim orani ise %27 olarak
verilmektedir (4). Fransa’da yapilan ¢cok merkezli bir baska calismada, YBU’de gelisen

kan dolasim infeksiyonlarinin mortaliteyi {i¢ kat artirdig1 gosterilmistir (5).

Nozokomiyal bakteriyemi gelismesinde rol oynayan risk faktorleri dort baslik

altinda toplanabilir (2, 8):
1.Konaga ait faktorler
2.Mikrobiyal faktorler
3.Tedaviye ait faktorler
4.Cevresel faktorler

Bu basliklar Tablo-1"de verilmistir.



Tablo-1: Nozokomiyal bakteriyemi icin risk faktorleri

Konaga ait faktorler
Ileri yas
Altta yatan hastalik
Hastaligin siddeti
Beslenme bozuklugu

Mikrobiyal faktorler
Mikroorganizmanin tipi ve viriilansi
Bakteriyel inokulum
Konak kolonizasyonu
Antimikrobiyal direng

Tedaviye ait faktorler
Yogun bakimda kalig siiresi
Invaziv islemler
Yabanci cisim varligi
Primer infeksiyon i¢in uygun olmayan tedavi

Cevresel faktorler
Yogun bakim {initesinde yatis
Standart 6nlemlere uyulmamasi

Bakteriyemiler, diger nozokomiyal infeksiyonlarda oldugu gibi endojen ya da

ekzojen bir kaynaktan bakterinin invazyonu ile gelismektedir.

Endojen: Hastanede uzun siire ya da hastaneye sik araliklarla yatig, kullanilan
antibiyotik  kullannminin ~ sikligi, cesitliligi  ve spekturumu direngli  bakterilerin
kolonizasyonunu arttirir. Uygulanan invaziv girisimler ile konak savunmasinin bozulmasi,
bu mikroorganizmalarin invazyonuna yol agar. En sik karsilagilan kolonizasyon bolgeleri

orofarenks, gastrointestinal sistem ve iiriner sistemdir.

Ekzojen: Saglik personelinin infeksiyon kontrol Onlemlerine uymamasi ve
hastadan hastaya mikroorganizmalarin taginmasi, kontamine sivi ya da kan ve kan
trlinlerinin parenteral olarak verilmesi, temiz olmayan ya da sterilizasyonu bozulmus
aletlerle hastaya miidahale edilmesi mikroorganizmalarin invazyonuna ve infeksiyonun

olusmasina yol agar.

Bakteriyeminin spesifik tan1 koydurucu klinik bulgusu yoktur. Hastalarda erken
belirti olarak uykuya egilim, halsizlik, konfiizyon, bulanti, kusma goriilebilir ya da hastada

ates veya hipotermi, titreme, ajitasyon, tasikardi, hiperventilasyon, suur degisikligi gibi



sepsis bulgular1 saptanabilir. Sekonder bakteriyemilerde, primer infeksiyon odagina ait

bulgular olabilir.

Nozokomiyal bakteriyeminin erken tanisi prognoz agisindan ¢ok dnemlidir. Tani
koymada hastanin klinik ve laboratuvar bulgular1 yol gosterici olsa da kesin tani kan

kultirleri ile konur.

Nozokomiyal bakteriyemi diisliniilen hastalarda, uygun kiiltiirler alindiktan sonra
ampirik tedavi bagslanir. Ampirik tedavinin erken baslanmasi mortaliteyi énemli oranda
etkilemektedir. Ampirik antibiyotik tedavisinde; hastanin yattig1 servis, daha 6nce aldigi
antibiyotikler, altta yatan hastaliklar, uygulanan girisimler ve primer infeksiyon odag1 goz
oniinde bulundurulur. Nozokomiyal bakteriyemi etkenleri, o donemde kullanilan
antibiyotiklere ve altta yatan hastaliga gore degistiginden, hastanin yattig1 serviste son
zamanlarda hangi bakterilerin iiredigi ve bu bakterilerin duyarlilik durumunun iyi bilinmesi

gerekir.

Hastane kaynakli infeksiyon etkenleri yillar i¢inde giderek artan oranda direng
gelistirmektedir. S.pyogenes’e bagli lohusa atesi ve dliimlerin saptanmasiyla tanimlanmaya
baslanan hastane infeksiyonlarinin daha sonra Amerika’da 1940-1950 yillar1 arasinda
S.aureus’a bagli nozokomiyal pandemiyle giindeme gelmesi, ulusal ve uluslararasi
siirveyans caligmalarinin baslamasina neden olmustur (9). 1970’11 yillarda E.coli ve diger
gram negatif bakteriler daha sikken, 1980’li yillardan itibaren degisen oranlarda metisillin
direngli stafilokoklar ve direncli gram negatif bakteriler, hastane infeksiyon etkenleri
olarak bildirilmistir (10). Doksanli yillardan itibaren vankomisin direngli enterokoklar,
vankomisine duyarliligi azalmis stafilokoklar, vankomisine direngli stafilokoklar ve her
seye direngli A.baumannii ve P.aeruginosa’ya bagli gelisen nozokomiyal infeksiyonlar
tanimlanmistir (11). Edinsel antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarindan; stafilokoklarda
metisilin, enterokoklarda vankomisin, Klebsiella spp., E.coli, Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp ve Enterobacter spp’de kromozomal ve plazmid aktarimli beta

laktamazlar ve/veya efliiks pompasi en sik karsilasilanlaridir.



1.2. Direncli Mikroorganizmalarda Tedavi Alternatifleri:

Mikroorganizmalarda goriilen direng oraninin artmasi nedeniyle farkli tedavi
protokolleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Kombinasyon tedavileri ve/veya kolistin gibi
eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesi, yeni antibiyotiklerin {retilmesi bu

caligsmalara 0rnek olarak verilebilir (2, 12, 13).

1.3.Tetrasiklinler ve Glisilsiklinler:

Tetrasiklinler 1948 yilinda kesfedilmis bir antibiyotik grubudur. Bakterilerde,
aminoac¢il tRNA’nin ribozomal reseptdre baglanmasini engelleyerek protein sentezini
inhibe eder. Bu antibiyotik grubunun etki spektrumunda gram pozitif, negatif, Chlamidya
spp, Mycoplasma spp, Ricketsia spp ve bazi protozoa grubu parazitler yer almaktadir.
Bakteriyel direng orani arttik¢a klinik kullanimi1 azalan bu antibiyotik grubuna kars1 gelisen
diren¢ mekanizmalari; antibiyotik efliiks pompasi ya da ribozomal korunma seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Tetrasiklinlere karsi gelisen diren¢ mekanizmalarindan en 6nemlisi;
genetik mobil genler (fer genleri) ile olusan enerji bagimli pompa sistemi ile ilacin hiicre
disina atilmasidir. Yirmi yedi farkli tetrasiklin direng geni (fef), 3 oksitetrasiklin (otr)
direng geni ve 1 gen diizenleyici fcr3 tamimlanmistir. On yedi tet geni, fcr3 ve 1 otr geni
membran transport proteinlerini kodlar ve efliilks pompalarinin enerji bagimli ¢aligmasina
aracilik eder. Bu tip diren¢ kromozom, transpozon ya da plazmid bagimlidir. Bu direng
genleri spesifik membran proteinlerinin sentezlenmesine ve ilacin antiport mekanizma ile
hiicre disina atilmasina yol acar. Ribozomal korunma ise, GTP bagimli proteinlerle
tetrasiklinlerin ribozomlara baglanmasini engellemek seklindedir. Ayrica B.fragilis’te

tetrasiklinin modifikasyonu ile olusan direng tanimlanmigtir (14)

Enterobacteriaceae grubunda genellikle tet(A) ve tet(E) genleri ile gelisen direng
mekanizmalar1 saptanirken S.aureus’ta tet(K) ve tet(M), S.pneumoniae’da ise tet(M) ve

tet(O) genleriyle daha sik karsilagilmaktadir (15).



Tablo-2: tet ve otr genleri araciligiyla gelisen direng mekanizmalar (14)

Ribozomal

Efliiks korunma Enzimatik Bilinmeyen
tet(A), (B), (C), (D), | tet (M) tet (X) tet (U)
(E) tet (O) otr (C)
tet (G), (H), (D), () | ter (Q), (S), (T)
tet (K), (L) tet (W)
tet (V) tet
tet (Y), (Z2) otr (A)
ter3 tetP (B)
tet (30), (31)
otr (B)
tetP (A)

1.3.1. Glisilsiklinlerin Kesfi:

Bin dokuz yiiz doksan yilindan itibaren tetrasiklinlerin gelisen dirence kars1 tekrar
yapilandirilmasi ¢alismalarinda bu grubun eski iiyeleri iizerinden yeni analoglar
olusturulmustur. Bunun sonucu olarak fet efliiks geni igeren ve ribosomal korunma ile
direng gosteren suslara etkin olan 9-butilglisintetrasiklin analogu kesfedilmistir. Bu
molekiil glisilsiklin olarak adlandirilmistir  ve gelistirilerek  minosiklinin ~ 9-t-

biitilglisilamido derivasyonu saglanmistir (16). (sekil-1)

Sekil-1: tigesiklin




1.3.2. Glisilsiklinlerin Etki Mekanizmasi:

Glisilsiklinler de tetrasiklinler gibi bakteri ribozomlarmin 30S alt {initelerine
baglanarak protein sentezini elongasyon basamaginda inhibe ederler. Tetrasiklinlerle ayni
ribozom alt birimlerine  baglanmalarma ragmen, bu antibiyotie direngli
mikroorganizmalara karsi etkinliginin olmasinin nedeni, glisilsiklinlerin bu alt iinitelere

tetrasiklinlere gore bes kat daha fazla baglanmasidir (14, 15, 17).

1.3.3. Farmakokinetik ve Farmakodinamik:

Oral biyoyararlanimin iyi olmamas1 nedeniyle tigesiklinin intravendz uygulanmasi

onerilmektedir (18).

Radyoaktif karbon isaretli tigesiklinle yapilan saglikli insan ¢alismalarinda
tigesiklinin maksimum konsantrasyonuna ulastig1 siire inflizyonun otuzuncu dakikasinda
Ol¢iilmiis ve en fazla radyoaktivitenin kemik, karaciger, dalak ve bobrekte oldugu
saptanmistir. Bu dokularda, zaman bagimli konsantrasyonu plazmadakinden sekiz kat fazla
olarak Olgiilmistiir. Yine bu dokularda dozlamadan bir hafta sonra halen radyoaktivite
saptanmast, tigesiklinin bu dokularda yarilanma Omriiniin 200 saati astigin1 gostermistir
(19). Ayn1 ¢alismada 100 mg yiikleme dozu ve ardindan 12 saat arayla 50 mg uygulanmasi
ile inflamatuar sivilara gegisi %74 olarak saptanmistir. Lefort ve arkadaslarinin yaptig1 bir
baska ¢alismada (20); enterokokal endokardit olusturulan tavsanlarda tigesiklin serum yar1

Oomriiniin 3.3 ile 3.6 saat arasinda degistigi gosterilmistir.

Tigesiklin dokulara hizli ve yogun dagilir, genis dagilim hacmine (7-10 L/kg)
sahiptir. In vivo olarak proteine baglanma orani, serum ilag konsantrasyonu 0.1pg/ml iken

%71 ve 1pg/ml iken %87 olarak 6l¢iilmiistiir (18)

Dolagimda tigesiklinin aktif metabolitinin varliginin arastirildigi ¢alismalarda,
sagliklt insanlarda 100 mg tek doz, ardindan 50 mg 5 doz uygulamasi sonrasinda

tigesiklinin iki major metabolik yolunun oldugu saptanmistir:

1. Glukronidasyon

2. N-asetil-9-aminominosiklin metaboliti



Yine aymi calismada ilacin %59 oraninda fecgesle, %33 oraninda idrarla atildig

saptanmugstir (21).

Gontilli saglikli deneklerle yapilan bir calismada, yas ve cinsiyet agisindan

tigesiklinin farmakokinetigiyle ilgili fark saptanamamistir (22).

Renal fonksiyonlar agisindan bakildiginda, Troy ve arkadaslarinin (23) yapmus
oldugu bir calismada renal yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasina gerek olmadig:
gosterilmistir. Bu hasta grubunda ilacin diyalizden iki saat once ya da dort saat sonra

verilmesi Onerilmektedir

Hafif ya da orta (Child-Purgh siniflamasina gére A ve B) derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yokken ciddi karaciger yetmezligi

(Child-Purgh C) olanlarda dozun % 50 azaltilmasi1 6nerilmektedir (24).

Yapilan ¢alismalarda digoksin ve warfarinle kullanilirken bu ilaglarin serum

diizeylerini veya klirenslerini etkileyebilecegi gosterilmistir (24).

Tetrasiklinler gibi glisilsiklinler de sekiz yas altina ve gebelere onerilmemektedir

(24, 25).

1.3.4. Antimikrobiyal Aktivite:

Yapilan in vitro ¢alismalarda tigesiklinin Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Neisseria gonorrhae, bir¢ok enterobakter, Acinetobacter spp. ve Bacteriodes fragilis gibi
birgok bakteriye etkili oldugu gosterilmistir. Tigesiklin, 6zellikle kinolon ve beta laktam
grubu antibiyotiklere direng gdsteren mikroorganizmalara karsi in vitro etkinliginin iyi
oldugu gosterilmis bir antibiyotiktir (26). Yapilan c¢alismalarda tigesiklinin genislemis
spektrumlu beta laktamaz salgilayan gram negatif bakterilere, CAD’1 olan Acinetobacter
spp. ve S.maltophilia, metisiline direngli S.aureus (MRSA), vankomisine duyarli ve

direngli enterokoklara invitro etkinliginin oldukg¢a 1yi oldugu gosterilmistir (26, 27).



Yapilan c¢alismalarda tetrasiklin diren¢ genlerini tasiyan bir¢cok bakterinin
tigesikline duyarli oldugu gosterilmistir. Ancak, P.aeruginosa, Proteus mirabilis,
Providencia spp. ve Morganella spp bakterilerinde tigesikline kars1 azalmis duyarlilik veya
direng gosterilmistir (28, 29). Molekiiler incelemelerde bu bakterilerin bir¢ok ilag igin
efliiks sistemlerinin oldugu saptanmustir: P.aeruginosa’da MexXY, M.morganii ve

P.mirabilis’de AcrAB gibi.

Zaman bagimli ¢aligmalarda tigesiklinin bazi1 bakteriler i¢in bakteriyostatik oldugu
gosterilmistir. Ayrica konsantrasyon bagimli postantibiyotik etkileri de in vitro ve in vivo

calismalarda gdsterilmistir (30-32).

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’'ntin (CLSI, ABD) tigesiklinin klinik
Onemi olan bakteriler i¢in agar ve buyyon diliisyon metotlarina gore belirledigi duyarlilik
sinir degerleri mevcuttur. Buna gore; tiim bakteriler icin tigesikline ait MIK degeri <
2ug/ml olan mikroorganizmalart duyarli ve > 8ug/ml olanlar1 direngli olarak kabul
etmektedir (33). Bununla birlikte bir bagska ABD kurulusu olan Food and Drugs
Administration (FDA, ABD) tarafindan farkli mikroorganizmalar i¢in farkli MiK degerleri
onaylanmistir. Buna gore; streptokoklar i¢in <0.25ug/ml, vankomisin duyarl E.faecalis

icin <0.25ug/ml, S.aureus i¢in <0.5ug/ml, Enterobacteriaecae ig¢in <2pug/ml, anaerob

bakteriler i¢in <4pg/ml duyarlilik sinir1 olarak kabul edilmektedir (24, 28, 34).

1.3.5. Klinik Calismalar:

Yumusak doku infeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal infeksiyonlarda

tamamlanmis bir faz II ve dort faz II1 calismas1 mevcuttur ( 21, 25, 35-38).

FDA, Haziran 2005°te bu antibiyotigin komplike yumusak doku infeksiyonlarinda
[etkenler; E.coli, E.faecalis (vankomisin duyarli), S.aureus (metisilin duyarli ve direngli),
S.agalactiae, S.anginosus grubu, S.pyogenes ve B.fragilis] ve komplike intraabdominal
infeksiyonlarda [etkenler; Citrobacter freundii, E.cloacae, E.coli, K.pneumoniae),
E.faecalis (vankomisin duyarll), S.aureus (metisiline duyarl), S.anginosus grubu,
B.fragilis,  B.thetaiotaomicron,  B.uniformis,  B.vulgatus, C.perfiringens  ve

Peptostreptococcus micros] kullanimi i¢in onay vermistir (24, 25, 28, 34).



Toplum kokenli pndomoni, komplike intraabdominal infeksiyon ve direngli
mikroorganizmalar ile gelisen infeksiyon gruplari i¢in devam eden g¢aligmalar mevcuttur

(35).

1.3.6. Tigesiklinin Yan Etkileri:

Yapilan klinik ¢aligmalarda, yan etki olarak en sik bulant1 (% 28.5), kusma (%
19.3), diyare (% 11.6), lokal reaksiyonlar (% 8.2) ve bas agrist (% 5.6) saptanmustir.
Olgularin ¢ok az bir kisminda (%0.2-2) vajinal akinti, monilyazis, somnolans, laboratuvar
bulgularinda bozukluk (hafif lenfopeni, trombositopeni, hipokalemi ya da hipofosfatemi)
saptanmig ve bu bulgular tedaviyi sonlandirmaya neden olmamistir. Antibiyotik iligkili
ishal olgularina rastlanmamistir. Olgularin % 4.2’ sinde bulant1 ve kusma nedeniyle tedavi

sonlandirilmistir (24, 25, 39).
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2. AMAC

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, tigesiklinin invitro etkinligi toplum ve hastane
kokenli izolatlarda gosterilmistir (17, 26, 27, 40, 41). Yine gerek hayvan gerekse klinik
calismalarda, oOzellikle deri ve yumusak doku ile intraabdominal infeksiyonlarinda
tigesiklinin etkili oldugu belirlenmistir (42-45). Bu ¢alisma ile yogun bakimda takip edilen
hastalardan bakteriyemi etkeni olarak izole edilen direngli gram negatif bakterilerde
tigesiklinin in vitro etkinligi belirlenerek, hastanemizde bu hasta grubu ig¢in ampirik

tedavide alternatif olup olamayacagi degerlendirilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0rneklerin Toplanmasi:

Hastanemiz yogun bakim iiniteleri 73 yatakli olup bunlarin 32’si pediatri
hastalarina aittir. 2005-2007 yillar1 arasinda yogun bakim {iinitelerinde yatan ve
bakteriyemisi  saptanan  hastalardan  izole edilen direngli gram  negatif
mikroorganizmalardan genislemis spektrumlu beta laktamaz salgilayan (GSBL)
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve ¢ok ilag direngli Acinetobacter baumannii
suglar1 calismaya alindi. Alinan suslarin farkli yogun bakim birimlerinde, farkli tarihlerde
yatan hastalara ait olmasina dikkat edildi. Her hastadan ayni cins bakteri i¢in bir sus
calismaya dahil edildi. Calismaya 118 bakteri alindi. Bu bakterilerin 14’# pediatri, 3’i

yenidogan yogun bakim iinitelerinden izole edilmistir.

Baska bir odag1 olmayan, atesi olan ve katetere bagli bakteriyemisi olan hastalardan
izole edilen bakteriler primer bakteriyemi etkeni olarak kaydedildi. Geriye kalan sekonder

bakteriyemi etkenleri, kaynaklandiklar1 odaklarina gore siniflandirildi.

3.2. Identifikasyon ve Duyarhhk Testleri:

Infeksiyon bulgular1 ve belirtileri olan hastalardan alman kan kiiltiirleri BACTEC
9240 (Becton Dickinson, Sparks, ABD) otomatize sisteminde inkiibe edildi. Uremesi olan
kan kiltiirleri kanli agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara (Becton Dickinson, Sparks,
ABD) tek koloni diisiirme yontemiyle pasajlandi. Plaklar 37°C’de, normal atmosferde 18-
24 saat inkiibe edildi. EMB agarda iireyen mikroorganizmalar Gram boyama, oksidaz,
katalaz testleri ve indol iiretme, metil kirmizisi, sitrat kullanma testi, tire hidroliz deneyi ve
tic sekerli besiyerinde (TSI) tireme o6zelliklerine gore E.coli ve K. pneumoniae olarak
belirlendi. Laktoz negatif, oksidaz negatif, gram negatif kok olarak saptanan

mikroorganizmalar Acinetobacter spp. olarak tanimlandi ve bu bakteriler BBL Crystal
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(Becton Dickinson, Sparks, ABD) gram negatif otomatize tanimlayici sistemiyle tir

diizeyinde tanimlandi.

Antibiyotik duyarliliklart CLSI’'nin  Onerileri dogrultusunda disk diflizyon
yontemiyle calisildi (40). Bakterilerin 0.5 McFarland’a (10°® cfu/ml) gore steril serum
fizyolojik i¢inde hazirlanan siispansiyonlari, Mueller Hinton agar (Becton Dickinson,
Sparks, ABD) iceren plaklara siiriilerek ekildi. Bu plaklara zaman gegirmeden antibiyotik
iceren diskler (Enterik bakteriler i¢in; ampisilin 10 pg, amoksisilin klavulonat 20/10 pg,
ampisilin sulbaktam 10/10 pg, piperasilin tazobaktam 100/10 pg, sefazolin 30 png,
sefuroksim 30 pg, sefepim 30 pg, sefaperazon 75 pg, sefoksitin 30 pg, sefotaksim 30 pg,
seftazidim 30 pg, imipenem 10 pg, meropenem 10 pg, aztreonam 30 pg, gentamisin 10 pg,
amikasin 30 pg, tetrasiklin 30 pg, minosiklin 30 pg, siprofloksasin 5 pg, nonfermentatif
gram negatif basiller icin; ampisilin sulbaktam 10/10 pg, piperasilin tazobaktam 100/10
pg, seftriakson 30 pg, sefepim 30 pg, seftazidim 30 pg, imipenem 10 pg, meropenem 10
pg, gentamisin 10 pg, amikasin 30 pg, tetrasiklin 30 pg, minosiklin 30 pg, siprofloksasin 5
ng,) (Becton Dickinson Biodisk, Sparks, ABD) 18-20 mm araliklarla yerlestirildi ve 18
saatlik inkiibasyondan sonra antibiyotik duyarliliklari okundu. Duyarliliklar CLSI’nin
enterik ve nonfermentatif bakteriler i¢in onerdigi antibiyogram degerlendirme tablolarina
uygun olarak inhibisyon zon c¢aplar1 o6lgiilerek okundu (40). GSBL tayini, CLSI’nin
Onerileri dogrultusunda disk diflizyon tarama kriterlerine (Aztreonam zon ¢apt <27 mm
veya Seftriakson zon ¢apt <25 mm veya, Seftazidim zon ¢ap1 <22 mm veya, Sefotaksim
zon ¢apt <27 mm ) uyan bakteriler i¢in seftazidim (30ug)-seftazidim/klavulonik asit
(30/10pg) disk diflizyon testi kullanilarak gergeklestirildi. Buna gore; seftazidim
klavulonik asit diski etrafindaki zon cap1 seftazidim diskinin ¢evresindekinden 5 mm ve

daha fazla olan suslar GSBL pozitif olarak kabul edildi.

GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae suslart ile beta laktam, kinolon,
aminoglikozid grubu antibiyotiklerinden en az ikisine diren¢ gosteren A.baumannii suslar

calismaya alindi. Calismaya alinan bakteriler calisma giiniine kadar -20°C’de saklandi.

Tigesiklin duyarlilik testi CLSI Onerilerine uygun olarak calisildi (33, 46) .
Caligmada tigesiklin duyarlilig1 E-test yontemi ile belirlendi (AB Biodisk, Solna, Sweden).
EMB’ye pasajlanan bakteriler 18 saat 37°C’de inkiibe edildi. Ureyen bakterilerin tek
kolonisinden steril serum fizyolojik i¢cinde 0.5 McFarland siispansiyonlar1 hazirlandi. Bu

stispansiyonlar Mueller Hinton agara siiriildiikten hemen sonra E-test stripleri pens
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yardimiyla plaga yerlestirildi. Giinliik dokiilen Mueller Hinton agar plaklar1 (Becton
Dickinson, Sparks, ABD) kullanildu. 35°C’de 18 saat inkiibe edildikten sonra E-test okuma

yontemine uygun olarak duyarliliklar degerlendirildi.

Kontrol susu olarak ATCC (American Type Culture Collection) 25922 E.coli susu
kullanild1. Bu susga ait CLSI’nin 6nerdigi tigesiklin duyarlilik araligi 0.03-0.25 pg/ml idi
(46).
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4. BULGULAR

4.1. Suslarin Ozellikleri

Calismanin yapildigi Ocak 2005-Nisan 2007 tarihleri arasinda hastanemiz yogun
bakim {initelerinde yatmakta olan hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
5247 kan kiiltiirinden 53 GSBL pozitif E.coli, 45 GSBL pozitif K. pneumoniae ve 60
A.baumannii  izole edildi. Bu izolatlardan farkli YBU’de, farkli tarihlerde yatan
hastalardan izole edilen 46 GSBL pozitif E.coli, 32 GSBL pozitif K. pneumoniae ve 40
CAD’1 olan 4.baumannii susu ¢aligmaya alindi. Calismaya alinan bakterilerin %36.4°1 (43
izolat) primer bakteremi etkeniydi. Yetmis bes sekonder bakteriyemi etkeninin %29.3’l
iriner sistem, %29.3’ ventilator iligkili pndomoni, %28’1 intraabdominal infeksiyon,
%11.6’s1 yara yeri / yumusak doku infeksiyonu ve %0.4’1i santral sinir sistemi infeksiyonu
olan hastalardan izole edildi. Calismaya alinan suslarin sayilari ile izole edildikleri yogun

bakim tiniteleri tablo-3’de verilmistir.

4.2. Antibiyotik Duyarhlik Sonug¢lar:

Calismaya aliman GSBL pozitif E.coli suslarmin %95.6’s1 tetrasiklin, %91.3’1

kinolon, %28.2’si amikasin direngliydi. Bu suslarin hepsi karbapenem duyarliydi.

GSBL pozitif K.pneumoniae suslarinin % 68.7’si tetrasiklin, %43.7’si amikasin ve

%28.1°1 kinolon direngliydi, karbapenem direnci saptanmadi.

Caligmaya alinan en az iki farkli grup antibiyotige direncli olan A.baumannii
izolatlar1 penisilin-beta laktamaz inhibitorii (piperasilin tazobaktam), sefalosporinler
(seftriakson, seftazidim, sefepim), karbapenem (imipenem), kinolon (siprofloksasin),
aminoglikozid (amikasin) antibiyotiklerine gosterdigi diren¢ yoniinden siniflandirildi.

Buna gore; izolatlarin %40’ 7 farkli antibiyotige direngli oldugu saptandi (tablo-6).
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A.baumannii suglarinda tiim antibiyotiklere (minosiklin dahil) diren¢li bir sus varken,
sulbaktamli kombinasyonlara % 30 oraninda diren¢ oldugu saptandi. Bu suslarin %67.5°1
karbapenem, % 75’1 amikasin, %72.5’1 sefepim ve % 97.5’1 kinolon direngliydi. Sekiz
A.baumannii susunda minosiklin direnci saptandi (%20). Calismaya alinan bakterilerin

antibiyotik duyarlilik oranlar1 tablo-4’de 6zetlenmistir.

4.3. Tigesiklin MIK Degerleri

FDA enterik bakteriler i¢in tigesiklin duyarlilik siirin1 <2pg/ml olarak belirlemistir
(24, 34). CLSI ise tiim bakteriler i¢in MIK degeri <2ug/ml olanlar1 duyarli ve >8ug/ml
olanlar1 direngli olarak kabul etmektedir (25, 33). Acinetobacter spp. igin belirlenen
standart bir duyarhilik degeri olmamasia karsin, yapilan bir¢ok calismada MIK duyarlilik
sinir degeri <2 pg/ml olarak almmustir (25, 28, 47). Ozellikle Ibanez ve ark. yaptig
calisma (47), diger arastirmacilarin ¢alismalarinda baz olarak alinmis ve bu bakteri igin

duyarlilik sinirin1 2 pg/ml olarak kabul etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, GSBL pozitif E.coli suslar1 i¢in MIKsy ve MIKy, degerleri
sirastyla < 0.5 pg/ml ve < 1 pg/ml, GSBL pozitif K.pneumoniae suslari i¢in sirasiyla <1
pg/ml ve < 1.5 pug/ml olarak saptanmustir. A.baumannii suslarmin MiKsy degerinin < 1.5
png/ml, MiKg degerinin ise 2 pg/ml oldugu belirlenmistir (tablo-5). CAD’1 olan
A.baumannii izolatlarinin antibiyotik diren¢ durumlar1 ve tigesiklin MIK araliklar1 tablo-

6’da verilmistir.

GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin tetrasiklin, amikasin ve kinolon

duyarlihgina gore tigesiklin MiK degerleri tablo-7’de sunulmustur.
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Tablo-3: Calismaya alinan izolatlarin yogun bakim {initelerine gére dagilimi

GSBL poritif GSBL poritif
Yogun bakim iinitesi E.coli K. pneumoniae A.baumannii
Dahiliye 20 3 19
Beyin Cerrahisi 2 3 4
Noroloji 3 6 2
Cerrahi 7 - 7
Kalp Damar Cerrahisi 4 3 1
Koroner 1 - 2
Pediatri 8 12 1
Yenidogan - 3 -
Yanik 1 - 3
Transplantasyon - - 1

Tablo-4a: Calismaya alinan GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 (%)

Bakteriler Karbapenem Kinolon Amikasin Tetrasiklin
E.coli 100 10.9 71.7 43
K.pneumoniae 100 71.9 56.2 31.3

Tablo-4b: Calismaya alinan CAD’1 olan A.baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik

oranlar1 (%)

Piperasilin | Sulbaktam
Bakteri Karbapenem | Sefepim | tazobaktam | ampisilin | Kinolon | Amikasin | Minosiklin | Doksisiklin
A.baumannii 325 27.5 7.5 70 2.5 25 80 72.5
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Tablo-5: Calismaya alman bakterilerin tigesiklin icin MIK araliklari,MiKsy ve MiKg

degerleri *

MiK
aralig MiKsy | MiKy Duyarhibk oram
Bakteri Say1 (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) (%)
GSBL(+) E.coli 46 0.016-1.5 <0.5 <1 100
GSBL(+) 32 0.25-4 <1 <1.5 93.8
K.pneumoniae
A.baumannii 40 0.19-4 <1.5 2 90**
*: CLSI

**: 47 no’lu literatir
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Tablo-6: A.baumannii suslarmn antibiyotik direng fenotipleri ve tigesiklin MiK araliklari

Direng goriilen

antibiyotikler Bakteri sayis1 % TGC MIK

aralig1

7 antibiyotige direncli suslar i¢in
AK, FEP, CAZ, CRO, IPM, 16 40 0.19-4
CIiP,TZP

6 antibiyotige direncli suslar i¢in

FEP, CAZ, CRO,IPM, CIP,TZP 4 10 1-2
AK, FEP, CAZ, CRO, CiP, TZP 6 15 0.38-1.5
AK, CAZ, CRO, iPM, CiP, TZP 6 15 1,5-2

5 antibiyotige direncli suslar icin

FEP, CAZ, CRO, CIP, TZP 1 2.5 1.5
AK, FEP, CAZ, CRO, CIP 1 2,5 1.5
FEP, CRO, iPM, CiP, TZP 1 2.5 3

4 antibiyotige direncli suslar icin

CAZ, CRO, CIP, TZP 1 2,5 2
CRO, IPM, CIP, TZP 1 2,5 2
AK, CAZ, CRO, TZP 1 2,5 0.5
AK, CAZ, CRO, CiP 1 2,5 2
FEP, CAZ, CRO, CiP 1 2,5 2

AK: amikasin, FEP: sefepim, CAZ: seftazidim, CRO: seftriakson, PM: imipenem, CIP: siprofloksasin,
TZP: piperasilin tazobaktam, TGC: tigesiklin

19



Tablo-7: GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae suslarinin diger antibiyotiklere olan

duyarliligina gore tigesiklin MIiKs, ve MiKgg degerleri

Sus sayis1 TGC MiK arahgn  MiKs MiKo,
E.coli
Amikasin duyarlt 33 0.094-1.5 <0.75 <1
Amikasin direncli 13 0.016-1.5 <0.25 <0.75
Siprofloksasin duyarl 5 0.25-1.5 <0.38 <1.5
Siprofloksasin direngli 41 0.016-1.5 <0.5 <1
Tetrasiklin duyarh 2 0.25 - -
Tetrasiklin direncli 44 0.016-1.5 <1 <1
K.pneumoniae
Amikasin duyarlt 18 0.5-3 <1 <2
Amikasin direncli 14 0.25-4 <1 <1.5
Siprofloksasin duyarl 23 0.25-2 <1 <1.5
Siprofloksasin direncli 9 0.75-4 <1 <1.5
Tetrasiklin duyarh 11 0.5-1.5 <0.75 1
Tetrasiklin direncli 21 0.25-4 <1 2
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5. TARTISMA

Yogun bakim iinitelerinde goriilen infeksiyonlarin tipi ve sikligi, hastanin yattig
hastaneye ve yogun bakim tinitesine gore degisiklik gostermektedir. Yogun bakimda takip
edilen hastalarin altta yatan sistemik hastaliklari, bu tinitelere yatis nedenleri, yatis siiresi
ve bu hastalara uygulanan tedaviler yogun bakim infeksiyon sikligini ve ciddiyetini etkiler.
Yapilan ¢aligmalarda nozokomiyal infeksiyona bagli mortalite oranlarinin %12-80 arasinda
degistigi bildirilmektedir (5, 6, 7). Saptanan bu mortalite oranlarinin dogrudan
nozokomiyal infeksiyona atfedilmesi hastaya ait faktdrler nedeniyle zor olmakla birlikte
infeksiyonun mortaliteyi arttirdigr bilinmektedir (49). Soufir ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada (5) YBU’nde gériilen infeksiyonlara bagl kaba mortalite hiz1 % 50

iken primer bakteremiye bagli mortalite hiz1 % 21 olarak saptanmustir .

Yogun bakim {initesinde gelisen infeksiyonlarin hasta basina diisen maliyeti
arttirdig1 da cesitli ¢aligmalarda belirtilmistir. Ornegin Ispanya’da yapilan vaka kontrollii
bir ¢alismada kateter infeksiyonu olan 57 hastanin YBU’de kalis siiresi, kontrol grubuna
gore ortalama 20 gilin uzamis ve maliyet hasta basina 3000 € artmistir (50). Amerika’da
yapilan bir baska arastirmada ise yogun bakimda goriilen primer kan dolagim

infeksiyonlarinin maliyeti, hasta bagina yaklasik 30 000 $ arttirdigi saptanmugtir (51).

Yogun bakim iinitesinde goriilen infeksiyonlardan izole edilen etkenler YBU’ne
gore degismekle birlikte, yapilan farkli siirveyans calismalarinda basta gram pozitif
bakteriler olmak {izere gram negatif enterik ve nonfermentatif basiller ile mayalarin bu
infeksiyonlardan sorumlu oldugu belirtilmistir (3, 48, 52). Epidemiyolojik olarak énemli
olan patojenlerin siirveyanst ve kontolii projesi (SCOPE) verilerinde; 10617 nozokomiyal
bakteremi epizodunun % 64’linde gram pozitif koklarin ve %26’sinda gram negatif
bakterilerin izole edildigi belirtilmistir (52). EPIC ¢alismasinda ise YBU’lerinde gelisen
tiim infeksiyonlardan siklik sirasina gore S.aureus (%30), P.aeruginosa (%29), koagiilaz
negatif stafilokok (%19), maya (%17), E.coli (%13), enterokok (%]12), Acinetobacter spp.
(% 9) ve Klebsiella spp. (%8)’nin sorumlu oldugu belirlenmistir (3). Konuyla ilgili diger
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yaymnlarda da benzer oranlar bildirilmistir (7, 52, 53, 54). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
yine benzer etkenlerin saptandigi ve direncli mikroorganizmalarin giderek artan oranda

izole edildigi belirtilmektedir (56, 57).

NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance System)’in 1989-1997 ve 1992-
2004 verilerinin Karsilastirildig1 literatiirlerde, Amerika’da YBU’lerinde gram pozitif
bakterilere bagli gelisen infeksiyonlarda gittikge artan diren¢ oranlarindan  s6z
edilmektedir (11). Bu c¢alismanin 2004 yil1 verilerine bakildiginda S.aureus izolatlarinda
%359.5, koagulaz negatif stafilokoklarda (KNS) %80-90 oraninda metisilin direnci,
enterokoklarda ise %28 oraninda vankomisin direnci saptandigi belirtilmektedir. Son
zamanlarda direngli gram negatif bakterilerle gelisen infeksiyonlarda artis olmasi bu
infeksiyonlarin tedavisinde giicliigli de beraberinde getirmektedir. NNIS ¢alismasinda
2004 verileri 1998 verileriyle karsilastirildiginda, 3. kusak sefalosporin direncinin gram
negatif bakterilerden K.pneumoniae’da %47 oraninda artarak %20.6’ya, Pseudomonas
spp’de ise %25 oraninda artarak %31.9’a yiikseldigi goézlenmistir. Aynm1 zamanda
Pseudomonas tiirlerinin imipenem direncinin %20-25e, kinolon direncinin ise %29.5’a
yukseldigi belirtilmistir (10,11). Avrupa’nin ¢esitli {llkeleri ve Amerika Birlesik
Devletleri'nden CAD’i olan A4.haumannii’ye baglh YBU infeksiyonlar1 1992 yilindan beri
bildirilmektedir (58). Diren¢ oranlarindaki bu artisin, YBU’lerindeki uygunsuz ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli oldugu belirtilmistir (58, 59).

Tiirkiye verilerini yansittigini diislindiiglimiiz Leblebicioglu ve arkadaslarinin 2007
yilinda yaymlanan ve 10 ilde, 13 YBU’ni kapsayan 3 yillik siirveyans calismasinda (60);
alet iliskili YBU infeksiyon hiz1 1000 alet kullanim giiniinde 33.9 olarak saptannustir. Bu
calismada en sik saptanan infeksiyon tiplerinin sirasiyla ventilator iliskili pnomoni, katater
iligkili bakteremi ve tiiriner sistem infeksiyonu oldugu goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada
izole edilen S.aureus suslarinda metisiline %89.2, enterik bakterilerin seftriaksona %48.2,
seftazidime %52 ve piperasilin tazobaktama %33.2 direngli oldugu belirlenmistir.
P.aeruginosa’da ise kinolon grubu antibiyotiklere %51.1, seftazidime %50.7, imipeneme
%33.8 ve piperasilin tazobaktama %30 oraninda direng saptanmustir. Ayni caligmada
enterokoklarda vankomisin direnci %1.9 olarak bulunmustur. Acinetobacter spp’de ise
piperasilin tazobaktam direnci %87 olarak bildirilmistir (60). Bu ¢alismanin verileri diger
tilkelerin verileriyle karsilagtirildiginda, iilkemizde tiim bakteriler i¢in Onemli bir

antibiyotik direncinin varligin1 gostermektedir.
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Hastanemizde, 2004-2006 déneminde, YBU infeksiyon hizi ortalama %9 olarak
saptanmugtir. Bakteriyemiler, YBU’de goriilen infeksiyonlar icinde ilk ii¢ sirada yer
almaktadir. Hastanemize ait YBU’lerinde tiim nozokomiyal infeksiyonlar iginde kateter
iligkili bakteriyemi 1000 kateter giiniinde 10.7 orami ile, ventilatdr iliskili pndmoniden
sonra ikinci sirada yer almaktadir. 2006 yilinda, YBU’lerimizde izole edilen infeksiyon
etkenleri, siklik sirasiyla K.pneumoniae, Candida spp., P.aeruginosa, A.baumannii,
MRKNS ve MRSA olarak siralanmaktadir. Hastanemizde 2006 yilinda izole edilen
S.aureus suslarinda metisilin direnci (MRSA) %83.3, K.pneumoniae ve E.coli suslarinda
GSBL orani sirastyla %37.5 ve %52.6, A.baumannii izolatlarinda karbapenem direnci ise

%357 oraninda saptanmustir. Bu veriler lilke geneliyle benzerlik gostermektedir.

YBU’nde yatan ve kan dolasgim infeksiyonu saptanan hastanin tedavisi acildir.
Secilecek ampirik tedavi, hastanin sagkalimini etkilemektedir (6). Bu hastaya, etken
mikroorganizma tanimlanmadan ve antibiyogrami belirlenmeden 6nce uygun antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Bu durum ampirik tedavi se¢iminde lokal verilerin Snemini
vurgulamaktadir. Klinisyen calistig1 hastane ve YBU’ndeki etken dagilimini ve direng
paternlerini iyi bilmelidir. Ozellikle artan diren¢ oranlari, bu bakterilerle gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde zorlugu da beraberinde getirmistir. Giiniimiizde giderek artan
siklikta saptanmaya baglanan GSBL salgilayan enterik bakteriler ve CAD’i olan
nonfermentatif gram negatif bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar tedavi se¢eneklerimizi
oldukea kisitlamaktadir. Bu nedenle, calismamizda bakteriyemi etkeni olan GSBL pozitif
E.coli ve Kpneumoniae ile CAD’li A.baumannii suslarinda yeni bir antibiyotik olan

tigesiklinin in vitro etkinligi aragtirtlmigtir.

Ampirik tedavi se¢iminde zorlandigimiz bakterilerden olan Enterobacteriaceae
izolatlarinda gittik¢e artan oranda genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) {iretimi
raporlanmistir (61, 62). Beta laktam antibiyotiklerin sik ya da uygunsuz kullanilmasiyla
bakterilerde GSBL iiretiminin arttigin1 belirtilmektedir (63, 64). Aynm1 zamanda bu
bakterilerde beta laktam dis1 diger antibiyotik gruplarina (tetrasiklin, aminoglikozidler,

kinolonlar gibi) da direng¢ gelisebilmektedir (65).

A.baumannii ise 6zellikle YBU ve yanik iinitelerinden izole edilen dnemli bir
nozokomiyal patojendir. Genellikle ventilator iliskili pndmoni ya da bakteremi etkeni
olarak saptanmaktadir (66). Bu izolatlarda siklikla ¢oklu ila¢ direnci oldugundan, bu
bakterilerle gelisen infeksiyonlarin tedavisi ve kontrolii giiclesmektedir (67, 68). Bircok
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calismada, CAD’1 olan A.baumannii izolatlarinda karbapenemler, kolistin, minosiklin ve
sulbaktamin etkili oldugu bildirilmekle birlikte bu bakterinin neden oldugu infeksiyonlarda

alternatif tedavi arayislart siirmektedir (67).

Direncli mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlardaki alternatif tedavi arayislari
devam etmekte, ancak yeni antibiyotiklerin kesfedilme ve kullanilma sikligi giderek
azalmaktadir. Tigesiklin bu baglamda son yillarda klinik kullanima giren yeni
antimikrobiyal ajanlardan biri olup, minosiklin derivesi olan glisilsiklin grubunun ilk
tiyesidir. Yapilan in vitro calismalarda da tigesiklinin genis spektrumlu (gram pozitif,
negatif, anaerob ve atipik mikroorganizmalar i¢in) bir antibiyotik oldugu gosterilmistir (14,
17, 19, 25-27, 31). Yapilan deneysel hayvan calismalari ve in vitro c¢aligmalarda
tigesiklinin, E.coli, A.baumannii ve K pneumoniae, vankomisin direngli FE.faecalis
suslarina kars1 bakteriyostatik oldugu, ancak metisilin duyarli S.aureus, penisilin direngli
S.pneumoniae ve uzun siireli tedavide MRSA suslarina karsi bakterisidal oldugu
gosterilmistir (39, 47). Tigesiklin tetrasiklinlere karsi goriilen efliiks, ribozomal korunma
ve genetik aktarimli diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeyen bir antibiyotiktir (14).
Tigesiklinle ilgili in vitro ¢caligmalar devam etmekte, hayvan ve insan ¢aligmalari ile klinik

kullanimdaki yeri degerlendirilmektedir (35, 69, 70).

Tigesiklinin GSBL salgilayan gram negatif mikroorganizmalarda etkinliginin
degerlendirildigi in vitro ¢alismalarda; E.coli ve Klebsiella suslarinda MiKoy degerlerinin
0.5 ile 2 pg/ml arasinda degistigi saptanmistir (65, 71, 72). Bu bakterilerde beta laktam
dis1 antibiyotiklere kars1 gelisen direncin arastirildigi ¢calismalarda GSBL iiretimine, en sik
tetrasiklin, kinolon ve daha az oranda aminoglikozid direncinin eslik ettigi belirtilmistir.
Bizim caligmamizda, bu c¢alismalara benzer sekilde, GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae
bakterilerinin tigesikline ait duyarlilik oran1 sirasiyla %100 ve %93.8 olarak hesaplanmistir
(tablo-4). GSBL pozitif E.coli suslari icin tigesiklin MiK aralig1 0.016-1.5pg/ml, MiKs,-
MiKy degerleri ise 0.5ug-ml/1pg/ml olarak belirlenmistir. GSBL pozitif K.pneumoniae
suslart i¢in ise MIK aralig1 0.25-4 pg/ml, MiKso-MiKg, degerleri 1pg/ml-1.5ug/ml olarak
saptanmistir. E.coli suslarinda GSBL {iretimine eslik eden kinolon ve tetrasiklin direnci,
K.pneumoniae’da ise en sik tetrasiklin direncinin oldugu belirlenmistir (tablo-7). Bu
suslarda karbapenem direnci saptanmamustir. GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae

suslarinda amikasin, kinolon ve/veya tetrasiklin direnci varliginda, tigesikline ait MiK

degerleri duyarlilik siirinm altinda bulunmus ve bu izolatlar arasmnda MIK degeri
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acisindan fark saptanmamistir (tablo-7). Bu sonu¢ bu antibiyotigin hastanemizde bu
mikroorganizmalarin  etken olabilecegi infeksiyonlarda ampirik tedavide tercih

edilebilecegini gdstermektedir.

Tigesiklinin Acinetobacter spp. suslari igin belirlenmis bir duyarlilik sinir1 heniiz
yoktur (28). Ibanez ve arkadaslarmin yaptig1 calismada (47), 49 A.baumannii izolatinin
MiKy degerinin 2pug/ml ve minimal bakterisidal konsantrasyon degerinin ise 8ug/ml’den
biiylik oldugu saptanmigtir. Bu ¢alisma ile tigesiklinin bu bakteri {izerinde bakteriyostatik
etkinliginin oldugu savunulmustur. 4.haumannii i¢in yapilan diger in vitro ¢aligsmalarda,
suslarin MIK degerlerinin 0.012-32 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir (67, 71-73). Bu
calismalarda A.baumannii suslarmin MiKg, degerlerinin 1-2 pg/ml arasinda degistigi ve
duyarlilik oraninin ortalama %90 oldugu saptanmistir. Bu galismalarin tiimiinde ibanez ve
arkadaglarinin  ¢alismast  duyarlilik smir1  i¢in referans olmustur (67, 71-74).

Calismamizdaki A.baumannii suslarinin tigesiklin MiK araligi 0.19-4 pg/ml MiKo degeri
2 pg/ml ve duyarlilik oran1 %90 olarak saptanmustir.

Calismaya aldigimiz A.baumannii izolatlarinin direng fenotiplerine bakildiginda 7
farkli antibiyotige direngli sus oran1 %40 olarak saptanmistir. Bu grubun hepsi imipeneme
direncli olup tigesiklin MiK aralig1 0.19-4pg/ml olarak bulunmustur (tablo-6). Minosikline
direngli olan 8 izolatin MiK aralig1 0.19-3 pg/ml olarak saptanmustir. Imipeneme direngli
A.baumannii suslarmin %86’sinin tigesikline ait MIK degerleri 2 pg/ml ve altinda
saptanmistir. Hoban ve ark. (72) yaptig1 calismada direngli 282 A.baumannii izolatinin
10’unda 7 farkli antibiyotige diren¢ oldugu ve bu suslarin MiK araliklarinmn 0.12-8 pg/ml
arasinda degistigi belirtilmistir. CAD’1 olan A.baumannii bakterileriyle yapilan diger iki
calismada bu bakterilerin %3 ile %5’inde tigesiklinin MIK degerleri 8 pg/ml olarak
saptanmigtir (67, 73). Calismamiza aldigimiz A.baumannii izolatlarinin %40’ 1in 7 farkh
antibiyotige direngli olmasma karsin bu suslarin tigesikline ait MIK degerlerinin diger
calismalara gore diisiik olmasi ve karbapeneme direngli olan suglarin biiyiik bir kisminin
(%86) MIK degerlerinin duyarlilik smirinm altinda olmasi, bu mikroorganizmalar icin

tigesiklinin in vitro agidan etkin bir tedavi segenegi olabilecegini diisindiirmektedir.

Tigesiklinin, tetrasiklinlere karsi goriilen efliiks, ribozomal korunma ve genetik
aktarimli bakteriyel diren¢ mekanizmalarindan etkilenmedigi gosterilmistir (14). Ancak;
kromozomal iliskili efliikks pompasina sahip Pseudomonas aeruginosa ve Proteae ailesi ve

Tet(x) bagiml enzimi olan Bacterioides cinsi bakterilerde tigesikline direng saptanmistir
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(28). Ayrica; K.pneumoniae ve Enterobacter spp bakterilerinde AcrAB efliiks pompasinin
artmis ekspresyonuyla azalmis duyarhlik bildirilmistir (29). Ocak 2007°de israil’den
yapilan bir bildiride; CAD’1 olan 82 A.baumannii izolatinda E-test yontemiyle bakilan
tigesiklin MIK aralig1 1-128 pg/ml olarak saptanmis ve %66 oraninda direng raporlanmistir
(74). Bizim calismamizda en yiiksek tigesiklin MiK degerleri GSBL pozitif E.coli’de 1.5
ug/ml, GSBL pozitif K. pneumoniae’da ve A.baumannii’de 4 pg/ml idi. Bu sonuglar
degerlendirildiginde tigesiklin, hastanemize ait YBU’lerinde, direngli 4.haumannii, GSBL
pozitif E.coli ve K.pneumoniae’nin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde segenek
olabilir. Ancak bazi caligmalarda tigesiklinin inflizyon sonrasi dokulara hizli ve yogun
gecisi nedeniyle, kan dolagimi infeksiyonlarinda etkinliginin diisiik olabilecegi de
belirtilmektedir (18, 22, 24, 25, 36, 76). Buna karsin bazi klinik ¢alismalar
degerlendirildiginde bakteriyeminin eslik ettigi olgularda tigesiklinin, deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda %93.3, intraabdominal infeksiyonlarda %71.4 oraninda tedavi
yanitinin oldugu saptanmustir (37, 38). Ancak bu vakalarin higbirinde 4.baumannii izole
edilmemistir. Tigesiklinin 4.baumannii izolatlarinda bakteriyostatik etkinliginin oldugunu
gosteren ¢alismalar da géz Oniline alinacak olursa, bu bakteriler ile ilgili daha fazla klinik
calismaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz. Taccone ve ark.’nin (70) yapmis oldugu olgu
sunumunda, sepsis-septik sok bulgulariyla seyreden bir akut pankreatitli olgudan izole
edilen A.baumannii (kan, koleksiyon kiiltiirli)’ye yonelik baslanan meropenem-amikasin
kombinasyon tedavisi altinda bu antibiyotiklere diren¢ gelismis ve tedavinin amikasin
yerine kolistine degistirilmesi, yine yanit alimamamasi nedeniyle bu kombinasyona
tigesiklinin eklenmesinden sonra tedaviye yanit alindigi raporlanmistir. Bu hastada
tigesiklinin kombinasyon tedavisinde yer almasi ile kiir elde edilmesi dikkat cekici

bulunmustur.

Tigesiklin direngli gram negatif bakterilere bagli gelisen infeksiyonlarda
etkinliginin 1yi oldugu gosterilen bir antibiyotiktir. Klinik ¢aligmalarda 6zellikle
bakteriyemi ile giden direngli gram negatif suslarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
etkinliginin ~ gdsterilmesi, bu antibiyotigin kan dolagim infeksiyonlarinda da
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Tigesiklinin ila¢ etkilesimlerinin az olmasi (24) ve
giinliik maliyetinin linezolid, meropenem gibi diger genis spekturumlu antibiyotiklere gore
diisiik olmasi (25, 77) nedeniyle CAD’1 olan mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda beta laktam, kinolon

grubu antibiyotiklere intoleranst ya da hipersensitivitesi olan, renal yetmezligi olan ve
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direngli patojen saptanan derin yumusak doku infeksiyonu olan hastalar i¢in de tedavi
secenegi olabilir. Ancak; yapilan calismalarda ve calismamizda da iilkemizde heniiz
kullanima girmeden tigesiklin i¢in yiiksek MIK degerine sahip bakterilerin saptanmasi,
direngli mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde seceneklerimizin oldukga

kisitlandigini, hatta kalmadigini géstermesi agisindan ¢ok 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tigesiklin, diren¢li mikroorganizmalara in vitro etkinliginin iyi oldugu gosterilen
glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilk iiyesidir. Genis spekturumu, dokulara iyi penetre
olmasi, diisiik maliyetli olmas1 bu ilacin avantajlar1 arasindadir. Dokulara hizli ve yiiksek
konsantrasyonda ulasmasina karsin infeksiyonlara eslik eden bakteriyemisi olan hastalarda
da etkin oldugunun gosterilmesi, kan dolagim infeksiyonlarinda bu antibiyotigin kullanim
alan1 bulabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha fazla klinik ¢alismaya
gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz. Gelisen direng paternlerinin ¢esitliligi goz Oniine
alindiginda  direngli  mikroorganizmalarla  gelisen  infeksiyonlarin  tedavisinde
kullanabilecek antibiyotik alternatifi olduk¢a kisitlanmistir. Bu nedenle; bu infeksiyonlarin
olugmasi ve yayilmasinin Onlenmesi igin, Oncelikle infeksiyon kontrol Onlemlerine

uyulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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