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OZET

Calismada disk difiizyon yontemiyle 71 Acinetobacter baumannii susunda aliman tigesiklin zon caplar: iki farkls kri-
tere gire degerlendirilmis, bunun yam sira MIK degerlerine gore karbapenem direncleri de arastirilmustir. Tigesiklin icin
FDA’in Enterobacteriaceae igin belirledigi disk diftizyon kriterleri (=19 mm ve <14 mm) kullanildi§inda 2 sus (% 3) direngli,
35 sus (% 49) orta duyarli, 34 sus (% 48) duyarli olarak bulunmus; Jones ve ark.’nin kriterleri olan >16 mm ve <12 mm
kabul edildiginde ise 1 sus (% 1) direngli, 1 sus (% 1) orta duyarl, 69 sus (% 97) ise duyarli olarak bulunmustur. Bolgemize
ait Acinetobacter baumannii suslarinin % 56’sinda imipenem, % 39 unda ise meropenem direnci saptanmgtir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, disk difiizyon yontemi, karbapenem, tigesiklin
SUMMARY

Evaluation of Disk Diffusion Zone Diameters by Two Different Breakpoints for Tigecycline in
Acinetobacter baumannii Strains

In this study, the tigecycline disk diffusion zone diameters were evaluated by two breakpoints in 71 Acinetobacter
baumannii strains and carbapenem resistance was assessed according to MIC values as well. It was found that 2 strains
(3 %) were resistant, 35 strains (49 %) moderately susceptible, and 34 strains (48 %) susceptible to tigecycline when the disk
diffusion breakpoints proposed by FDA (219 mm and <14 mm) for Enterobacteriaceae were used and 1 strain (1 %) was
resistant, 1 strain (1 %) moderately susceptible, and 69 strains (97 %) susceptible when the breakpoints were considered as
>16 mm and <12 mm according to Jones et al. The carbapenem resistance was observed as high when imipenem and merope-
nem resistance was detected in 56 % and 39 %, respectively.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carbapenem, disk diffusion method, tigecycline

GIRIS olabilmektedir®. Acinetobacter baumannii insan-

lardan en sik izole edilen tiir olup, bunu Acine-

Acinetobacter spp. dogada ve hastane orta- tobacter lwoffii, Acinetobacter haemolyticus ve
minda Pseudomonas aeruginosa’dan sonra ikinci Acinetobacter  johnsonii  izlemektedir. A.
siklikla izole edilen nonfermentatif bir bakteri- baumannii'nin etken oldugu infeksiyonlarda
dir ve hem nemli hem kuru ytlizeylerde uzun karbapenem direncini de igeren ¢oklu direng,
siire canli kalabilir, besin maddeleri ve saghkh infeksiyonu daha tehlikeli kilmaktadir. Bu
insan derisinde bulunabilir. Ayrica sindirim sis- durum tedavi igin yeni alternatiflerin gelistiril-
teminde kolonize olabildigi gosterilmis olan mesi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Alternatiflerden
Acinetobacter spp. genellikle saglikli kisilerde biri olan tigesiklin, minosiklinin derivesi olan
non-patojen olmakla birlikte immiin sistemi yeni semisentetik bir glisilsiklindir. Klinik ola-
zayiflamis  kisilerde infeksiyon etkeni rak 6nemli bir ¢ok bakteriye karsi potent bir
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Acinetobacter baumannii suslarinda tigesiklin i¢in disk diftizyon yontemiyle elde edilen zon ¢aplarinin iki farkl: kritere gére

in-vitro antibakteriyel aktivitesi vardir.

GEREC VE YONTEM

Subat 2007 - Kasim 2007 arasinda labora-
tuvarimiza gonderilen klinik 6rneklerden izole
edilen ve etken olduguna karar verilen 71
A.baumannii susunun tigesikline duyarhliklar:
CLSI onerileri® dogrultusunda 15 ng'lik diskler
(Becton Dickinson, USA) kullanilarak disk difiiz-
yon yontemi ile belirlenmistir. Tigesiklin ile ali-
nan inhibisyon zon c¢aplart biri US Food and
Drug Administration’in®, digeri Jones ve ark.
@nm onerdikleri iki kritere gore degerlendiril-
mistir. Suslarin identifikasyonlar1 ve MIK deger-
lerine gore karbapenemlere direng oranlari
Phoenix UnMIC/ID panelleri (Becton Dickinson,
USA) kullanilarak belirlenmigtir®.

Kalite kontrol susu olarak Escherichia coli
ATCC 25922 kullanilmistr.

BULGULAR

Yetmisbir A.baumannii susunun 39'u yara,
14’ kan, 7’si idrar, 4’ti solunum yolu salgisi, 3'i
beyin omurilik sivisi, 3l dren, 1'i kateter drne-
ginden izole edilmistir.

Disk diftizyon yontemi ile alinan tigesiklin
zon ¢aplarinn iki farkl kritere gore degerlendir-
me sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Zon ¢ap-
larinin bu iki kritere gore degerlendirilmesinde
baslica farkin FDA kriterleri® ile orta duyarh
bulunan ¢ok sayida susun Jones ve ark.®’nin
kriterleri ile duyarli bulunmas: oldugu gortil-
miistiir. Ayrica elde edilen zon ¢aplari Tablo 2’de
daha ayrmtili olarak verilmistir.

Tablo 1. Tigesiklin diski ile 71 A.baumannii susunda aliman zon
caplarmmn iki kritere gore degerlendirilmesi [n (%)].

Kriter Duyarl1 Orta duyarli Direncli
FDA®: >19 ve <14 mm 34 (48) 35(49) 2(3)
Jones ve ark.®: >16 ve <12 mm 69 (97) 1(1) 1(1)

degerlendirilmesi

MIK degerlerine gore suslarm 40'mn (% 56)
imipeneme, 28’inin (% 39) meropeneme direngli
oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Acinetobacter tiirlerinin antimikrobiyallere
¢oklu direng edinme yetenegi ve cevresel yiizey-
lerde yasayabilme konusunda yetenekli olmasi,
hastaneden kazanilmis infeksiyonlarda artan bir
endiseye neden olmaktadir. Hastane infeksiyon-
larn siklikla solunum sistemi, tiriner sistem ve
yara infeksiyonlariyla birlikte septisemiyi
icermektedir®”. A.baumannii'nin neden oldugu
infeksiyonlarda karbapenem direncini de igeren
¢oklu ila¢ direnci nedeniyle infeksiyon daha
tehlikeli olmakta ve tedavisi zorlagsmaktadir.
Geldigimiz noktada karbapenemlere karsi da
artan bir direng s6z konusu oldugundan bu
durum direngli A.baumannii'nin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde yeni alternatiflerin
gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Bu alter-
natiflerden biri olan tigesiklin minosiklinin deri-
vesi olan yeni semisentetik bir glisilsiklindir??.
Bu antibiyotigin, vankomisine direngli entero-
kok, metisiline direngli Staphylococcus aureus ve
Acinetobacter spp.'yi de igeren klinik olarak
onemli ve ¢oklu direngli Gram pozitif ve Gram
negatif aerob bakterilere ve anaeroblara etkili
bir antimikrobiyal ajan oldugu bildirilmistir”®.
Tigesiklinin in-vitro antibiyotik duyarlilig1 icin
bir cok calismada kantitatif MIK metodu (sivi
mikrodiliisyon veya E test) kullanilmakla birlik-
te disk difiizyon metodunun denendigi ¢alisma-
lar da siirdiirtilmektedir .

Bu dogrultuda Jones ve ark.”’ FDA'in (US
Food and Drug Administration)® Enterobacte-
riaceae i¢in belirledigi disk difiizyon kriterlerini
(219 mm ve <14 mm) Acinetobacter spp. icin kul-
landiklarinda MIK ve disk difiizyon sonuglari
oraninda % 23.3 gibi kabul edilemez bir farklilik
oldugunu, breakpoint degerlerini 216 mm ve
<12 mm olarak degistirdiklerinde iki metod ara-
sindaki hata oraninin kabul edilebilir seviye

Tablo 2. Tigesiklin diski ile 71 A.baumannii susunda alinan zon caplarinmn ayrmtil olarak degerlendirilmesi.

Inhibisyon zon caplari (mm) 219 18 17 16 15 14 13 <12
Sus sayis1 34 18 6 11 0 1 0 1
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B. Giilhan ve ark.

olan % 9.7'ye geriledigini belirlemislerdir. Bu
aragtirma grubu kriterleri 219 mm ve <14 mm
olarak kabul ettiklerinde 103 Acinetobacter
susundan 3’tintin (% 2.9) direngli, 31’inin
(% 30.1) orta duyarli, 69'unun (% 67) duyarh
oldugunu tespit etmisler, kriterleri 216 mm and
<12 mm olarak kabul ettiklerinde ise 1 susun
(% 0.9) direngli, 3 susun (% 2.9) orta duyarl, 99
susun (% 96.1) duyarli oldugunu, 6zetle FDA
kriterleri ile orta duyarli bulunan suslarin biiytiik
¢ogunlugunun duyarl olarak degerlendirildigi-
ni belirlemiglerdir. Calismamizda da Jones ve
ark.®nin kriterleri kullamildiginda FDA kriter-
leri ile direncli bulunan 2 sustan biri orta duyar-
i, orta duyarli bulunan 35 susun ise tiimii
duyarlh olarak degerlendirilmistir.

Thamlikitkul ve ark.(? benzer sekilde yap-
tiklar1 calismada FDA'in Enterobacteriaceae igin
tavsiye ettigi 219 mm olan zon c¢apmin
Acinetobacter spp.’de tigesiklin igin kabul edile-
mez oldugunu savunurlarken, bu kriterle susla-
rin ancak % 44.6'sin tigesikline duyarli olarak
bulmuslardir. Aragtirmacilar sivi mikrodiliisyon
yontemini kullandiklarinda tigesiklin duyarlili-
g1 i¢in breakpoint degerinin <2 mg/L oldugunu
belirtmislerdir. Bu breakpoint degerine gore
duyarh olan suslarda disk difiizyon testini de
kullanmiglardir. Bunun sonucunda Acinetobacter
tlrlerinin tigesiklin duyarhiligini degerlendir-
mede zon ¢apinin >13 mm olarak alinmasiyla
% 99 duyarlilik ve % 100 6zgtilliik oran1 bul-
muslardir. Bu kritere gore suslarinin % 96.6’smi
tigesikline duyarli olarak bildirmislerdir.
Sonuglarimiz Thamlikitkul ve ark."%’nin buldu-
gu >13 mm kriterine gore degerlendirildiginde
ise FDA kriterleri ile direncli bulunan 1 susun ve
orta duyarli olarak bulunan 35 susun timi
duyarh olarak degerlendirilmistir. Benzer sekil-
de Navon-Venezia ve ark.® zon ¢apini >19 mm
olarak kabul ettiklerinde A.baumannii suslarinda
% 66 gibi yiiksek bir direng oran1 bulmuslardir.
Curcio ve ark.?® ayni zon ¢apinu kullandiklarin-
da Acinetobacter spp.’de % 26’lik bir direng bil-
dirmisler, buna karsilik Jones ve ark.®'nin belir-
ledigi kriterleri kullandiklarinda (216 mm) ise
bu direng oranmin % 3’e diistiigiinii belirlemis-
lerdir.

Bolgemize ait A.baumannii suslarinin
% 56’simnda imipenem, % 39'unda ise merope-
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nem direnci saptanmis olup, karbapenemlere
olan direncin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Laboratuvarimizdaki bir yil 6nceki sonuglarla
karsilastirildiginda ise (2006 yilinda % 24 imipe-
nem direnci, % 25 meropenem direnci) A.bau-
mannii suglarinda karbapenem direncinin dra-
matik bir sekilde artmis oldugu belirlenmis-
tir®. Infeksiyonlarin tedavisinde ampirik olarak
baslangi¢ tedavisinde ve devam eden tedavi
siirecinde karbapenemlerin ilk tercih olarak faz-
laca kullanilmasmin bu direng artisinda etkili
oldugu diistintilm{istiir.

Ulkemizde halen bazi merkezler haric bir
¢ok laboratuvarda antibiyotik duyarlilik testleri
icin disk difiizyon yontemi kullanilmaktadir. Bu
nedenle sonuglar: karsilastirirken hangi kriterle-
rin kullanildigini dikkate almak gerekir. Ayrica
kendi boélgemizde artan karbapenem direnci
konuyu daha 6nemli hale getirmektedir. Bu
sebeple Acinetobacter spp.’de tigesiklin duyarhl-
ginda disk difiizyon kriterlerinin belirlenmesi
sonuclarimizin degerlendirilmesi agisindan fay-
dali olacaktir. Yapilan calismalar da dikkate
alindiginda FDA’in Enterobacteriaceae igin belir-
ledigi disk diftizyon kriterlerinin kullanilama-
yacag1 aciktir. Ancak Jones ve ark.®’nin kullan-
dig: kriterlerin de kesin olarak kabul edilmesi
i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Ayrica
Thamlikitkul ve ark.(” duyarlilhk igin >13
mm’'lik zon ¢ap1 degerini tavsiye etmisler ancak
orta duyarlilik ve direnglilik igin ayrica zon gap1
degeri belirlememislerdir. Bu dogrultuda calis-
malara katki amaci ile bolgemize ait A.bau-
mannii suslarinda disk diflizyon yodntemiyle
tigesiklin icin iki farkli kritere gore elde edilen
sonuglarin paylasilmasi uygun bulunmustur.
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