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Cogul Antibiyotik Direncli Acinetobacter baumannii izolatlarinda
Tigesiklin Duyarlilik Oranlarinin E-Test® Yontemiyle Arastiriimasi

Evaluation of Tigecycline Susceptibility by E-Test® in Multidrug-Resistant

Acinetobacter baumannii Isolates

Ferit Kuscu, D. Baris Oztiirk, E. Ediz Titlincti, Meral Uslu, Yunus Glirbiiz, Goniil Giilen, irfan Sencan
Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amac: Cogul antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi, Acinetobac-
ter tirlerinin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisini zor-
lastirmaktadir. Tigesiklin, yeni bir antibiyotik sinifi olan glisilsik-
lin grubunun bir tyesidir.

Yontemler: Bu calismada ¢ogul antibiyotik direncli 121 A. bau-
mannii izolatinda E-test® (AB Biodisk, Isveg) yéntemiyle tigesik-
linin in vitro duyarlihgi arastirlimistir.

Bulgular: izolatlarin 96's1 (%79) tigesikline duyarli, 19'u (%16)
orta derecede duyarl, altisi (%5) ise direncgli bulunmustur.
MiK,,, 1.5 pg/ml; MiK,, ise 4 pg/ml olarak tespit edilmistir. Kar-
bapenem direncli suslarin %74'tnun tigesikline duyarh oldugu
saptanmistir.

Sonuglar: Tigesiklin, Acinetobacter tirlerinin neden oldugu in-
feksiyonlarin tedavisinde iyi bir segenek olabilir.
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Anahtar Soézciikler: Acinetobacter baumannii, cogul 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. MIC,  and MIC, were 1.5 and 4 pg/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.
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Giris

Acinetobacter baumannii Gram-negatif, nonfermen-
tatif bir bakteridir. Toplum kaynakli infeksiyonlarda na-
dir gortlmesine karsin, hastane kaynakli infeksiyonlarin
onemli bir etkenidir. Kan dolasimi infeksiyonu, Griner
sistem infeksiyonu, yara yeri infeksiyonu, ventilatorle
iligkili pnémoni (VIP), menenijit ve endokardit gibi de-
gisik bolgelerin infeksiyonlarina neden olmaktadir (1).
Codul antibiyotik direncli A. baumanniiizolatlarinin ¢ev-
rede ve yuzeylerde uzun siire canli kalabilmeleri; degisik
antibiyotiklere direnc genlerini iceren plazmid, transpo-
zon ve integronlara sahip olmalari; bazi antibiyotiklere
kargl disiik dis membran gecirgenligi ve efliks pom-

pasi sistemlerinin bulunmasi; AmpC tipi sefalosporinaz
ile OXA-51/69 varyanti karbapenemazlar gibi intrensek
beta-laktamaz (iretmeleri, bu bakterilerin neden oldu-
gu ciddi infeksiyonlarin insidansinin tim diinyada artis
gostermesine neden olmaktadir (2).

Yeni bir antibiyotik olan tigesiklin, tetrasiklin gru-
bundan minosiklin tiirevi bir glisilsiklindir. Cogu Gram-
pozitif ve Gram-negatif, aerop ve anaerop bakterilere
karsi gucli bir in vitro aktiviteye sahiptir (3). Tigesiklin,
ribozomlarin 30S alt initesine baglanarak protein sen-
tezini inhibe ederek etki gosterir (4). A. baumannii izo-
latlar, birgok antibiyotik grubuna karsi yuksek direng
oranlarina sahip olmalari nedeniyle, olusturduklari in-
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feksiyonlarin tedavisinde sorun yasanmasina neden olmak-
tadirlar. Bu calismada, klinik kullanima yeni giren tigesiklinin,
cogul direncgli A. baumannii izolatlan Uzerindeki etkisinin in
vitro olarak arastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler

Bu calismada, hastanemiz dahili ve cerrahi yogun bakim
tnitelerinden (YBU), Aralik 2007-Mayis 2009 tarihleri arasin-
daizole edilen, 121 A. baumanniiizolatinda E-test yontemiy-
le tigesiklinin minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) deger-
leri arastirildi. Ayni hastada birden fazla tireyen A. baumannii
izolatlarindan sadece bir tanesi ¢calismaya dahil edildi. Cogul
antibiyotik direnci, su bes antibiyotik grubundan, ikiden faz-
lasina diren¢ olmasi seklinde tanimlandi: anti-Pseudomonas
sefalosporinler (seftazidim, sefepim), karbapenemler (imi-
penem, meropenem), ampisilin/sulbaktam, fluorokinolonlar
(siprofloksasin, levofloksasin) ve aminoglikozidler (gentami-
sin, tobramisin, amikasin) (5).

izole edilen bakterilerin tiplendirilmesinde, Gram boyama-
s, oksidaz ve katalaz testlerinden sonra APl 20E (bioMérieux,
Fransa) ticari kitleri kullanildi. A. baumannii olarak tanimla-
nan izolatlarin antibiyotik duyarhliklari, Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore disk diflizyon
yontemiyle belirlendi (6). Ayrica E-testl (AB Biodisk, Isvec)
stripleriyle tigesiklin MiK degerleri arastirildi. Bakterilerin, 0.5
McFarland standardi bulanikhdindaki sispansiyonlari, yeni
hazirlanmig, 4 mm kalinligindaki Mueller-Hinton Agar besiye-
rine ekilerek, E-test! stripleri yerlestirildikten sonra, 37°C’'de
24 saat inkube edildi.

Tigesiklin igin heniiz CLSI tarafindan onaylanmis MiK si-
nir degerleri bulunmamaktadir, 2005 yilinda Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan sadece Enterobactericeae
ailesi igin tigesiklin MiK degerleri belirlenmistir. Bizim galis-
mamizda daha énceden yapilan calismalardaki MiK degerle-
rine gore; <2 pyg/ml duyarli, 4 pg/ml orta direncli, >8 pg/ml
direncgli olarak kabul edildi (7,8). Calismada, Escherichia coli
ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kalite
kontrol suslari kullanildi.

Bulgular

Bakterilerin, 49'u (%40.5) derin trakeal aspirat, 24’0 (%20)
idrar, 27’si (%22) yara yeri, 16's1 (%13) kan, lcl (%2.5) beyin-
omurilik sivisi, biri (%1) periton sivisi, biri de (%1) kateter
ucundan izole edilmisti. E-test” yontemiyle 121 izolattan 96'si
(%79) tigesikline duyarli, 19'u (%16) orta direncli, altisi (%5)
ise direngli bulundu. izolatlarin hepsi cogul antibiyotik diren-
cine sahipti. Tigesiklin icin MIK,, 1.5 ug/ml; MIK,, ise 4 ug/
ml olarak saptandi. imipeneme direncli 97 izolatin 72'si (%74)
tigesikline duyarliydi. Disk diflizyon yontemiyle degerlendi-
rilen diger antibiyotiklere duyarllik oranlari ise Tablo 1'de
gosterilmistir. Tigesikline duyarli olmayan 25 izolatin, izole
edildigi klinik, izole edildigi bolge ve hastalara ait demografik
veriler Tablo 2’de belirtilmistir.

irdeleme

Acinetobacter tiirleri, son yillarda nozokomiyal infeksi-
yonlarla iligkili morbidite ve mortalitede, artan oranlarda rol
oynamaktadir (9). A. baumannii izolatlarindaki ylksek anti-

Tablo 1. Bakterilerin Diger Antibiyotiklere Duyarlilik Oranlari

Antibiyotik Duyarhilik Orani (%)
Sulbaktam/ampisilin 15
Gentamisin 3.3
Netilmisin 58.6
Amikasin 13.2
Seftazidim 12.3
Seftriakson 0.8
Sefoperazon/sulbaktam 28.9
imipenem 19.8
Meropenem 19
Siprofloksasin 3.3
Levofloksasin 9.8
Piperasilin/tazobaktam 7.4
Kotrimoksazol 20

biyotik direng¢ oranlari, bu bakterinin neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde alternatif tedavi segeneklerine ihtiyag
dogurmaktadir.

Dinyanin birgcok ulkesinden, codul antibiyotik direncine
sahip A. baumannii salginlari ile ilgili raporlar bildirilmekte-
dir (9-11). Cansiz ve kuru ylzeylerde ¢ok uzun siire canlhli-
gini strdirebilmesi, bircok antibiyotik grubuna karsi direncli
olmasi, bakteriyi YBU'lerdeki salginlarda 6nemli bir patojen
olarak karsimiza ¢ikarmaktadir (12).

Eraksoy ve arkadaslari (13) tarafindan 2007 yilinda yayim-
lanan MYSTIC siirveyans calismasinin Tlrkiye sonuglarina
gore, Acinetobacter spp. lUzerine en ylksek etkinlige sahip
antibiyotiklerin, karbapenemler oldugu gozlenmistir. Avrupa
genelinde yapilan 2007 MYSTIC ¢alismasinda ise Acinetobac-
ter spp. turlerindeki direng oranlarinda, 2006 yilinin verilerine
gore azalma oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi olarak, 2007
yilindaki bu ¢calismaya, Turkiye ve Yunanistan'in katilmamasi
gosterilmektedir (14). Turkiye'den 13 merkezin katildigi, 2007
yili izolatlarinin degerlendirildigi HITIT-2 stirveyans calisma-
sinda ise A. baumannii'nin en disuk diren¢ orani gosterdigi
antibiyotikler, sirasiyla sefoperazon/sulbaktam ve imipenem
olarak bulunmustur. Ayrica degisik merkezlere gore direng
oranlarinin oldukca farkhlk gosterdigi gozlenmistir (15). Bi-
zim ¢calismamizda karbapenemlere direng oranlar %80 gibi
yiiksek degerlerde tespit edildi. HITiT-2 calismasina katilan
merkezlerin bazilarinda da bizim sonuclarimiza benzer olarak
karbapenem diren¢ oranlari oldukga yliksek bulunmustur.
Bunun nedeni, YBU'lerimizde izole edilen Acinetobacter tiir-
lerinin klonal olarak birbirleriyle iligkili suslar olmasi olabilir.
Ancak herhangi bir molekiler tiplendirme yontemi yapama-
digimiz icin, bu iligkiyi kesin olarak tespit etmek mimkin
olmamistir. Bununla birlikte, direncli izolatlarin izole edildigi
kliniklere gore dagilimi ve calismanin yapildigr zaman dilimi
g6z onunde bulunduruldugunda, bazi suslarin birbirleriyle
iliskisi olabilir.
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Tablo 2. Tigesikline Duyarli Olmayan 25 A. baumannii izolatinin Elde Edildigi Hastalarin Ozellikleri

No. Yas / Cinsiyet Yatis Nedeni Klinik Klinik Ornek

1 62/Kadin Solunum yetmezligi Reanimasyon 2 Trakeal aspirat
2 57/Erkek Akciger kanseri Dahiliye YBUS 1 Trakeal aspirat
3 47/Erkek Trafik kazasi Reanimasyon 1 Trakeal aspirat
4 62/Kadin Beyin anevrizmasi Norosirurji YBU Kan

5 33/Kadin Trafik kazasi Cerrahi YBU Yara

6 88/Erkek Beyin timoru Norosirdrji YBU Yara

7 45/Kadin Subaraknoid kanama Norosiriirji YBU Trakeal aspirat
8 55/Kadin Subaraknoid kanama Nérosiriirji YBU idrar

9 67/Erkek Solunum yetmezligi Dahiliye YBU 2 idrar

10 77/Erkek Serebrovaskiler olay Néroloji YBU Trakeal aspirat
11 58/Erkek DM*, KBY' Dahiliye YBU 2 idrar

12 75/Erkek Serebrovaskiler olay Néroloji YBU Yara

13 66/Erkek Serebrovaskiiler olay Noéroloji YBU Trakeal aspirat
14 84/Kadin Serebrovaskiler olay Néroloji YBU Trakeal aspirat
15 54/Erkek intrakranial kanama Reanimasyon 2 idrar

16 58/Erkek KOAH?* Dahiliye YBU 1 Trakeal aspirat
17 78/Erkek Pulmoner emboli Dahiliye YBU 2 Trakeal aspirat
18 73/Kadin Postoperatif menenjit Dahiliye YBU 1 BOS"

19 74/Kadin Serebrovaskiler olay Néroloji YBU Trakeal aspirat
20 77/Erkek KOAH Dahiliye YBU 1 Trakeal aspirat
21 65/Erkek Serebrovaskdler olay Néroloji YBU Trakeal aspirat
22 70/Erkek Serebrovaskiler olay Noroloji YBU idrar

23 40/Erkek Trafik kazasi Dahiliye YBU 1 idrar

24 35/Erkek Trafik kazasi Dahiliye YBU 1 idrar

25 66/Kadin Serebrovaskiler olay Néroloji YBU Yara

*DM: Diabetes mellitus, 'KBY: kronik bébrek yetmezligi, *KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, *YBU: yogun bakim nitesi, "BOS: beyin-omurilik sivisi

Karbapenemler, duyarliligi gosterildigi takdirde Acine-
tobacter kaynakli infeksiyonlarda halen ilk tercih antibiyo-
tiklerdendir, ancak diinya genelinde karbapeneme direngli
Acinetobacter turlerinin artmakta oldugu bildirilmektedir
(1). Kolistin ve sulbaktam da cogul antibiyotik direncli ve
panrezistan Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilecek
alternatiflerdir. Kolistin, 1950 yilindan beri kullanimda olan,
intravenoz, intratekal ve inhalasyon yoluyla uygulanabilen
bir ilactir (9). Nefrotoksik ve norotoksik yan etkileri nedeniyle,
1980'lerden beri, parenteral formunun kullanimi terk edilmis
olmasina ragmen, ¢cogul antibiyotik direncli P aeruginosa, A.
baumannii ve Klebsiella pneumoniae gibi tedavisi sorunlu
bakterilerin neden oldugu, pndmoni, bakteremi ve Uriner sis-
tem infeksiyonu gibi degisik infeksiyonlarda etkili olduguna
dair yeni verilerin yayinlanmasi, bu ilaci tekrar gindeme ge-
tirmistir (16). Sulbaktam, aminopenisilinlerle cogu farmako-
lojik Ozellikleri benzer olan ve PBP2’ye baglanarak, Acineto-
bacter spp. Uzerine direkt bakteriyostatik aktiviteye sahip bir
beta-laktamaz inhibitorudir. Klinik calismalarla, Acinetobac-
terturleri ile olusan infeksiyonlarda basarili sonuglar alinmis-

tir. Sulbaktam, ideal olarak her 3-4 saatte 1 gr olacak sekilde
uygulanmalhidir. Cogu llkede ampisilin/sulbaktam olarak 2:1
oraninda bulunmasi, tedavide uygun sulbaktam dozu saglan-
diginda, sinerjik etkisi olmamasina ragmen ampisilinin de 24
gr/gin verilmesini gerektirmektedir (17). Kolistin ve sulbak-
tamin, her ne kadar direncli Acinetobacter tirleriyle gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde umut verseler de, Tlirkiye'de ticari
olarak ulasilabilir formlarinin olmamasi, bu ilaclarin kullani-
mini kisitlamaktadir.

Tigesiklin ise ulkemizde, karbapeneme direncli Acineto-
bacter tirleriyle gelisen infeksiyonlarda, bir tedavi secenegi
olabilir. Bizim calismamizda imipeneme direncli izolatlarin
%74'G tigesikline duyarh bulunmustur. Tigesiklin ve karsi-
lastinlan antibiyotiklerin duyarliliklarinin arastirildigir TEST
calismasinin 24 Avrupa ulkesini iceren boélimunde 1560
A. baumanniiizolatinda tigesiklinicin MiK50 degeri 0.25 pg/ml,
MIK90 ise 1 ug/ml olarak bulunmustur. Bu izolatlardan ¢ogul
antibiyotik direnci olan 245 izolatin MK, ve MIK,  degerleri
ise sirasiyla 1 pg/ml ve 2 pg/ml olarak tespit edilmistir (18).
Eser ve arkadaslari (19) tarafindan Acinetobacter izolatlarinin
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in vitro tigesiklin duyarhliginin arastirildigi calismada, MIK50 1
pg/ml, MIK90 ise 1.5 pg/ml bulunmustur. Bizim calismamizda
ise MiK50 ve MiK90 degerleri ise, sirasiyla 1.5 pg/ml ve 4 pg/ml
idi ve izolatlarin %79'u tigesikline duyarliydi. Turkiye'den Aci-
netobacter izolatlarinda tigesiklin duyarhiliginin E-test” yonte-
miyle arastirildigi diger galismalara bakildiginda, MiK degeri
<2 pg/ml olan izolatlarin orani; Akinci ve arkadaslari (20) tara-
findan %80.6; Zer ve arkadaslari (21) tarafindan %80.6 olarak
bildirilmistir ve bizim verilerimizle benzerlik géstermektedir.
Dizbay ve arkadaslan (22) tarafindan ise ViP etkeni 66 A. ba-
umannii izolatinin degerlendirildigi calismada, bu oran %53,
MIK,, ve MIK,, degerleri ise sirasiyla 2 pg/ml ve 12 pg/ml ola-
rak tespit edilmistir. Hastaneler arasinda diren¢ oranlarinin
farklihk gostermesi nedeniyle, stirveyans calismalarinin di-
zenli bir bicimde yuritilmesi son derece 6nemlidir.

Tigesiklinin glinimuzdeki ruhsath indikasyonlari intra-
abdominal infeksiyonlar ile komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlaridir (3). Akciger dokusunda yliksek konsantras-
yonlara ulasmasi ve bununla ilgili yapilan klinik deneylerde
olumlu sonuglar alinmasi nedeniyle, yakin gelecekte pnémo-
ni tedavisinde de onay alabilecedi dngorilmektedir (23). An-
cak degismeden idrarla atilan tigesiklin oranlarinin ¢cok du-
stik olmasi, Uriner sistem infeksiyonlarinda bu ilacin kullanim
alani bulamayacagini gostermektedir (24). Bu nedenle rutin
laboratuvar uygulamalarinda, uriner izolatlarda tigesiklin i¢in
duyarhlik calisiimasinin, sadece hastanelerin surveyans calis-
malari agisindan faydasi olabilir.

Kullanimda olan antibiyotiklere giin gectik¢e diren¢ oran-
larinin artmasi, A.baumannii'nin neden oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde, yeni alternatiflere ihtiyac dogurmaktadir.
Acinetobacter turleriyle yapilan in vitro calismalarda her ne
kadar tigesiklin duyarlilik oranlari yiiksek bulunsa da, bu veri-
lerin klinik caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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