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Özet

Amaç: Çoğul antibiyotik direncinin ortaya çıkması, Acinetobac-
ter türlerinin neden olduğu ciddi infeksiyonların tedavisini zor-
laştırmaktadır. Tigesiklin, yeni bir antibiyotik sınıfı olan glisilsik-
lin grubunun bir üyesidir. 
Yöntemler: Bu çalışmada çoğul antibiyotik dirençli 121 A. bau-
mannii izolatında E-test® (AB Biodisk, İsveç) yöntemiyle tigesik-
linin in vitro duyarlılığı araştırılmıştır. 
Bulgular: İzolatların 96’sı (%79) tigesikline duyarlı, 19’u (%16) 
orta derecede duyarlı, altısı (%5) ise dirençli bulunmuştur.  
MİK50, 1.5 μg/ml; MİK90 ise 4 μg/ml olarak tespit edilmiştir. Kar-
bapenem dirençli suşların %74’ünün tigesikline duyarlı olduğu 
saptanmıştır.
Sonuçlar: Tigesiklin, Acinetobacter türlerinin neden olduğu in-
feksiyonların tedavisinde iyi bir seçenek olabilir.
Klimik Dergisi 2009; 22(2): 48-51. 

Anahtar Sözcükler: Acinetobacter baumannii, çoğul antibiyotik 
direnci, tigesiklin, E-test.

Abstract

Objective: Emergence of multidrug resistance among Acinetobacter 
spp. complicates treatment of serious infections due to these 
organisms. Tigecycline is a member of a new class of antimicrobials, 
the glycylcyclines. 
Methods: In this study, we evaluated the in vitro activity of 
tigecycline in 121 multidrug resistant (MDR) A. baumannii isolates 
by E-test® (AB Biodisk, Sweden). 
Results: Among these isolates, 96 (79%) were susceptible to 
tigecycline, 19 (16%) showed intermediate susceptibility and 6 (5%) 
were resistant. MIC50 and MIC90 were 1.5 and 4 μg/ml, respectively. 
Seventy four per cent of carbapenem resistant isolates were found 
to be susceptible to tigecycline. 
Conclusion: In conclusion, tigecycline may prove useful in treating 
infections due to MDR Acinetobacter species.
Klimik Dergisi 2009; 22(2): 48-51. 

Key Words: Acinetobacter baumannii, multidrug resistance, 
tigecycline, E-test.

Giriş 
Acinetobacter baumannii Gram-negatif, nonfermen-

tatif bir bakteridir. Toplum kaynaklı infeksiyonlarda na-
dir görülmesine karşın, hastane kaynaklı infeksiyonların 
önemli bir etkenidir. Kan dolaşımı infeksiyonu, üriner 
sistem infeksiyonu, yara yeri infeksiyonu, ventilatörle 
ilişkili pnömoni (VİP), menenjit ve endokardit gibi de-
ğişik bölgelerin infeksiyonlarına neden olmaktadır (1). 
Çoğul antibiyotik dirençli A. baumannii izolatlarının çev-
rede ve yüzeylerde uzun süre canlı kalabilmeleri; değişik 
antibiyotiklere direnç genlerini içeren plazmid, transpo-
zon ve integronlara sahip olmaları; bazı antibiyotiklere 
karşı düşük dış membran geçirgenliği ve efl üks pom-

pası sistemlerinin bulunması; AmpC tipi sefalosporinaz 
ile OXA-51/69 varyantı karbapenemazlar gibi intrensek 
beta-laktamaz üretmeleri, bu bakterilerin neden oldu-
ğu ciddi infeksiyonların insidansının tüm dünyada artış 
göstermesine neden olmaktadır (2).

Yeni bir antibiyotik olan tigesiklin, tetrasiklin gru-
bundan minosiklin türevi bir glisilsiklindir. Çoğu Gram-
pozitif ve Gram-negatif, aerop ve anaerop bakterilere 
karşı güçlü bir in vitro aktiviteye sahiptir (3). Tigesiklin, 
ribozomların 30S alt ünitesine bağlanarak protein sen-
tezini inhibe ederek etki gösterir (4). A. baumannii izo-
latları, birçok antibiyotik grubuna karşı yüksek direnç 
oranlarına sahip olmaları nedeniyle, oluşturdukları in-
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feksiyonların tedavisinde sorun yaşanmasına neden olmak-
tadırlar. Bu çalışmada, klinik kullanıma yeni giren tigesiklinin, 
çoğul dirençli A. baumannii izolatları üzerindeki etkisinin in 
vitro olarak araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntemler
Bu çalışmada, hastanemiz dahili ve cerrahi yoğun bakım 

ünitelerinden (YBÜ), Aralık 2007-Mayıs 2009 tarihleri arasın-
da izole edilen, 121 A. baumannii izolatında E-test� yöntemiy-
le tigesiklinin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değer-
leri araştırıldı. Aynı hastada birden fazla üreyen A. baumannii 
izolatlarından sadece bir tanesi çalışmaya dahil edildi. Çoğul 
antibiyotik direnci, şu beş antibiyotik grubundan, ikiden faz-
lasına direnç olması şeklinde tanımlandı: anti-Pseudomonas 
sefalosporinler (seftazidim, sefepim), karbapenemler (imi-
penem, meropenem), ampisilin/sulbaktam, fl uorokinolonlar 
(siprofl oksasin, levofl oksasin) ve aminoglikozidler (gentami-
sin, tobramisin, amikasin) (5). 

İzole edilen bakterilerin tiplendirilmesinde, Gram boyama-
sı, oksidaz ve katalaz testlerinden sonra API 20E (bioMérieux, 
Fransa) ticari kitleri kullanıldı. A. baumannii olarak tanımla-
nan izolatların antibiyotik duyarlılıkları, Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre disk difüzyon 
yöntemiyle belirlendi (6). Ayrıca E-test� (AB Biodisk, İsveç) 
stripleriyle tigesiklin MİK değerleri araştırıldı. Bakterilerin, 0.5 
McFarland standardı bulanıklığındaki süspansiyonları, yeni 
hazırlanmış, 4 mm kalınlığındaki Mueller-Hinton Agar besiye-
rine ekilerek, E-test� stripleri yerleştirildikten sonra, 37ºC’de 
24 saat inkübe edildi. 

Tigesiklin için henüz CLSI tarafından onaylanmış MİK sı-
nır değerleri bulunmamaktadır, 2005 yılında Food and Drug 
Administration (FDA) tarafından sadece Enterobactericeae 
ailesi için tigesiklin MİK değerleri belirlenmiştir. Bizim çalış-
mamızda daha önceden yapılan çalışmalardaki MİK değerle-
rine göre; ≤2 μg/ml duyarlı, 4 μg/ml orta dirençli, ≥8 μg/ml 
dirençli olarak kabul edildi (7,8). Çalışmada, Escherichia coli 
ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kalite 
kontrol suşları kullanıldı.

Bulgular
Bakterilerin, 49’u (%40.5) derin trakeal aspirat, 24’ü (%20) 

idrar, 27’si (%22) yara yeri, 16’sı (%13) kan, üçü (%2.5) beyin-
omurilik sıvısı, biri (%1) periton sıvısı, biri de (%1) kateter 
ucundan izole edilmişti. E-test� yöntemiyle 121 izolattan 96’sı 
(%79) tigesikline duyarlı, 19’u (%16) orta dirençli, altısı (%5) 
ise dirençli bulundu. İzolatların hepsi çoğul antibiyotik diren-
cine sahipti. Tigesiklin için MİK50, 1.5 μg/ml; MİK90 ise 4 μg/
ml olarak saptandı. İmipeneme dirençli 97 izolatın 72’si (%74) 
tigesikline duyarlıydı. Disk difüzyon yöntemiyle değerlendi-
rilen diğer antibiyotiklere duyarlılık oranları ise Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Tigesikline duyarlı olmayan 25 izolatın, izole 
edildiği klinik, izole edildiği bölge ve hastalara ait demografi k 
veriler Tablo 2’de belirtilmiştir. 

İrdeleme 
Acinetobacter türleri, son yıllarda nozokomiyal infeksi-

yonlarla ilişkili morbidite ve mortalitede, artan oranlarda rol 
oynamaktadır (9). A. baumannii izolatlarındaki yüksek anti-

biyotik direnç oranları, bu bakterinin neden olduğu infeksi-
yonların tedavisinde alternatif tedavi seçeneklerine ihtiyaç 
doğurmaktadır. 

Dünyanın birçok ülkesinden, çoğul antibiyotik direncine 
sahip A. baumannii salgınları ile ilgili raporlar bildirilmekte-
dir (9-11). Cansız ve kuru yüzeylerde çok uzun süre canlılı-
ğını sürdürebilmesi, birçok antibiyotik grubuna karşı dirençli 
olması, bakteriyi YBÜ’lerdeki salgınlarda önemli bir patojen 
olarak karşımıza çıkarmaktadır (12). 

Eraksoy ve arkadaşları (13) tarafından 2007 yılında yayım-
lanan MYSTIC sürveyans çalışmasının Türkiye sonuçlarına 
göre, Acinetobacter spp. üzerine en yüksek etkinliğe sahip 
antibiyotiklerin, karbapenemler olduğu gözlenmiştir. Avrupa 
genelinde yapılan 2007 MYSTIC çalışmasında ise Acinetobac-
ter spp. türlerindeki direnç oranlarında, 2006 yılının verilerine 
göre azalma olduğu bildirilmiştir. Bunun sebebi olarak, 2007 
yılındaki bu çalışmaya, Türkiye ve Yunanistan’ın katılmaması 
gösterilmektedir (14). Türkiye’den 13 merkezin katıldığı, 2007 
yılı izolatlarının değerlendirildiği HİTİT-2 sürveyans çalışma-
sında ise A. baumannii’nin en düşük direnç oranı gösterdiği 
antibiyotikler, sırasıyla sefoperazon/sulbaktam ve imipenem 
olarak bulunmuştur. Ayrıca değişik merkezlere göre direnç 
oranlarının oldukça farklılık gösterdiği gözlenmiştir (15). Bi-
zim çalışmamızda karbapenemlere direnç oranları %80 gibi 
yüksek değerlerde tespit edildi. HİTİT-2 çalışmasına katılan 
merkezlerin bazılarında da bizim sonuçlarımıza benzer olarak 
karbapenem direnç oranları oldukça yüksek bulunmuştur. 
Bunun nedeni, YBÜ’lerimizde izole edilen Acinetobacter tür-
lerinin klonal olarak birbirleriyle ilişkili suşlar olması olabilir. 
Ancak herhangi bir moleküler tiplendirme yöntemi yapama-
dığımız için, bu ilişkiyi kesin olarak tespit etmek mümkün 
olmamıştır. Bununla birlikte, dirençli izolatların izole edildiği 
kliniklere göre dağılımı ve çalışmanın yapıldığı zaman dilimi 
göz önünde bulundurulduğunda, bazı suşların birbirleriyle 
ilişkisi olabilir. 

Tablo 1. Bakterilerin Diğer Antibiyotiklere Duyarlılık Oranları
Antibiyotik Duyarlılık Oranı (%)

Sulbaktam/ampisilin 15

Gentamisin 3.3

Netilmisin 58.6

Amikasin 13.2

Seftazidim 12.3

Seftriakson 0.8

Sefoperazon/sulbaktam 28.9

İmipenem 19.8

Meropenem 19

Siprofl oksasin 3.3

Levofl oksasin 9.9

Piperasilin/tazobaktam 7.4

Kotrimoksazol 20
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Karbapenemler, duyarlılığı gösterildiği takdirde Acine-
tobacter kaynaklı infeksiyonlarda halen ilk tercih antibiyo-
tiklerdendir, ancak dünya genelinde karbapeneme dirençli 
Acinetobacter türlerinin artmakta olduğu bildirilmektedir 
(1). Kolistin ve sulbaktam da çoğul antibiyotik dirençli ve 
panrezistan Acinetobacter infeksiyonlarında kullanılabilecek 
alternatifl erdir. Kolistin, 1950 yılından beri kullanımda olan, 
intravenöz, intratekal ve inhalasyon yoluyla uygulanabilen 
bir ilaçtır (9). Nefrotoksik ve nörotoksik yan etkileri nedeniyle, 
1980’lerden beri, parenteral formunun kullanımı terk edilmiş 
olmasına rağmen, çoğul antibiyotik dirençli P. aeruginosa, A. 
baumannii ve Klebsiella pneumoniae gibi tedavisi sorunlu 
bakterilerin neden olduğu, pnömoni, bakteremi ve üriner sis-
tem infeksiyonu gibi değişik infeksiyonlarda etkili olduğuna 
dair yeni verilerin yayınlanması, bu ilacı tekrar gündeme ge-
tirmiştir (16). Sulbaktam, aminopenisilinlerle çoğu farmako-
lojik özellikleri benzer olan ve PBP2’ye bağlanarak, Acineto-
bacter spp. üzerine direkt bakteriyostatik aktiviteye sahip bir 
beta-laktamaz inhibitörüdür. Klinik çalışmalarla, Acinetobac-
ter türleri ile oluşan infeksiyonlarda başarılı sonuçlar alınmış-

tır. Sulbaktam, ideal olarak her 3-4 saatte 1 gr olacak şekilde 
uygulanmalıdır. Çoğu ülkede ampisilin/sulbaktam olarak 2:1 
oranında bulunması, tedavide uygun sulbaktam dozu sağlan-
dığında, sinerjik etkisi olmamasına rağmen ampisilinin de 24 
gr/gün verilmesini gerektirmektedir (17). Kolistin ve sulbak-
tamın, her ne kadar dirençli Acinetobacter türleriyle gelişen 
infeksiyonların tedavisinde umut verseler de, Türkiye’de ticari 
olarak ulaşılabilir formlarının olmaması, bu ilaçların kullanı-
mını kısıtlamaktadır. 

Tigesiklin ise ülkemizde, karbapeneme dirençli Acineto-
bacter türleriyle gelişen infeksiyonlarda, bir tedavi seçeneği 
olabilir. Bizim çalışmamızda imipeneme dirençli izolatların 
%74’ü tigesikline duyarlı bulunmuştur. Tigesiklin ve karşı-
laştırılan antibiyotiklerin duyarlılıklarının araştırıldığı TEST 
çalışmasının 24 Avrupa ülkesini içeren bölümünde 1560 
A. baumannii izolatında tigesiklin için MİK50 değeri 0.25 μg/ml, 
MİK90 ise 1 μg/ml olarak bulunmuştur. Bu izolatlardan çoğul 
antibiyotik direnci olan 245 izolatın MİK50 ve MİK90 değerleri 
ise sırasıyla 1 μg/ml ve 2 μg/ml olarak tespit edilmiştir (18). 
Eser ve arkadaşları (19) tarafından Acinetobacter izolatlarının 

Tablo 2. Tigesikline Duyarlı Olmayan 25 A. baumannii İzolatının Elde Edildiği Hastaların Özellikleri

No. Yaş / Cinsiyet Yatış Nedeni Klinik Klinik Örnek

1 62/Kadın Solunum yetmezliği Reanimasyon 2 Trakeal aspirat

2 57/Erkek Akciğer kanseri  Dahiliye YBÜ§ 1 Trakeal aspirat

3 47/Erkek Trafi k kazası Reanimasyon 1 Trakeal aspirat

4 62/Kadın Beyin anevrizması Nöroşirürji YBÜ Kan

5 33/Kadın Trafi k kazası Cerrahi YBÜ Yara

6 88/Erkek Beyin tümörü Nöroşirürji YBÜ Yara

7 45/Kadın Subaraknoid kanama Nöroşirürji YBÜ Trakeal aspirat

8 55/Kadın Subaraknoid kanama Nöroşirürji YBÜ İdrar

9 67/Erkek Solunum yetmezliği Dahiliye YBÜ 2 İdrar

10 77/Erkek Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Trakeal aspirat

11 58/Erkek DM*, KBY† Dahiliye YBÜ 2 İdrar

12 75/Erkek Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Yara

13 66/Erkek Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Trakeal aspirat

14 84/Kadın Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Trakeal aspirat

15 54/Erkek İntrakranial kanama Reanimasyon 2 İdrar

16 58/Erkek KOAH‡ Dahiliye YBÜ 1 Trakeal aspirat 

17 78/Erkek Pulmoner emboli Dahiliye YBÜ 2 Trakeal aspirat

18 73/Kadın Postoperatif menenjit Dahiliye YBÜ 1 BOSII

19 74/Kadın Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Trakeal aspirat

20 77/Erkek KOAH Dahiliye YBÜ 1 Trakeal aspirat

21 65/Erkek Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Trakeal aspirat

22 70/Erkek Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ İdrar

23 40/Erkek Trafi k kazası Dahiliye YBÜ 1 İdrar

24 35/Erkek Trafi k kazası Dahiliye YBÜ 1 İdrar

25 66/Kadın Serebrovasküler olay Nöroloji YBÜ Yara

*DM: Diabetes mellitus, †KBY: kronik böbrek yetmezliği, ‡KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı, §YBÜ: yoğun bakım ünitesi, IIBOS: beyin-omurilik sıvısı
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in vitro tigesiklin duyarlılığının araştırıldığı çalışmada, MİK50 1 
μg/ml, MİK90 ise 1.5 μg/ml bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 
ise MİK50 ve MİK90 değerleri ise, sırasıyla 1.5 μg/ml ve 4 μg/ml 
idi ve izolatların %79’u tigesikline duyarlıydı. Türkiye’den Aci-
netobacter izolatlarında tigesiklin duyarlılığının E-test� yönte-
miyle araştırıldığı diğer çalışmalara bakıldığında, MİK değeri 
≤2 μg/ml olan izolatların oranı; Akıncı ve arkadaşları (20) tara-
fından %80.6; Zer ve arkadaşları (21) tarafından %80.6 olarak 
bildirilmiştir ve bizim verilerimizle benzerlik göstermektedir. 
Dizbay ve arkadaşları (22) tarafından ise VİP etkeni 66 A. ba-
umannii izolatının değerlendirildiği çalışmada, bu oran %53, 
MİK50 ve MİK90 değerleri ise sırasıyla 2 μg/ml ve 12 μg/ml ola-
rak tespit edilmiştir. Hastaneler arasında direnç oranlarının 
farklılık göstermesi nedeniyle, sürveyans çalışmalarının dü-
zenli bir biçimde yürütülmesi son derece önemlidir. 

Tigesiklinin günümüzdeki ruhsatlı indikasyonları intra-
abdominal infeksiyonlar ile komplike deri ve yumuşak doku 
infeksiyonlarıdır (3). Akciğer dokusunda yüksek konsantras-
yonlara ulaşması ve bununla ilgili yapılan klinik deneylerde 
olumlu sonuçlar alınması nedeniyle, yakın gelecekte pnömo-
ni tedavisinde de onay alabileceği öngörülmektedir (23). An-
cak değişmeden idrarla atılan tigesiklin oranlarının çok dü-
şük olması, üriner sistem infeksiyonlarında bu ilacın kullanım 
alanı bulamayacağını göstermektedir (24). Bu nedenle rutin 
laboratuvar uygulamalarında, üriner izolatlarda tigesiklin için 
duyarlılık çalışılmasının, sadece hastanelerin sürveyans çalış-
maları açısından faydası olabilir. 

Kullanımda olan antibiyotiklere gün geçtikçe direnç oran-
larının artması, A.baumannii’nin neden olduğu infeksiyon-
ların tedavisinde, yeni alternatifl ere ihtiyaç doğurmaktadır. 
Acinetobacter türleriyle yapılan in vitro çalışmalarda her ne 
kadar tigesiklin duyarlılık oranları yüksek bulunsa da, bu veri-
lerin klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Çıkar Çatışması
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışmasının söz konusu olma-

dığını bildirmişlerdir.
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