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HASTANE KOKENLI ACINETOBACTER BAUMANNII iZOLATLARINDA
TIGESIKLIN DUYARLILIGININ E-TEST YONTEMIYLE ARASTIRILMASI*
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OZET

Laboratuvarimizda konvansiyonel yontemlerle tanimlanan 130 Acinetobacter baumannii susunun tigesiklin duyarli-
liklart E-test yontemi (AB bioMérieux, Isveg) ile belirlenmistir. Diger antibiyotiklere duyarliliklar ise BD Phoenix otomatize
mikrobiyoloji sistemi (Becton Dickinson, A.B.D.) ile arastirilmigtr.

E-test yontemiyle 130 izolatin 112'si (% 86) tigesikline duyarli, 18'i (% 14) direngli bulunmugtur. Suglarin % 50’sinin
imipeneme direngli oldugu gozlenmistir. Imipeneme duyarh suslarda 12, direncli suslarda ise 6 tigesiklin direnci saptanmustur.
Bu fark istatistik olarak anlamli olmasa da, imipenem direncli suglarda tigesiklin duyarliliginin daha yiiksek bulunmast dik-
kati cekmistir. Diger antibiyotiklere direng oranlari ise tetrasikline % 19, trimetoprim/sulfametoksazole % 41, levofloksasine
% 75, amikasine % 78, gentamisine % 87, piperasilin/tazobaktama % 90, siprofloksasine % 92, sefotaksime % 93, sefepime
% 94, seftazidime % 95 ve aztreonama % 100 olarak saptanmugtir.

Hastane kokenli A.baumannii suglarina kars: tigesiklin etkili bir antibiyotik olarak saptanmus ve imipeneme direng soz
konusu oldugunda bu etkinligin daha da yiikseldigi goriilmiigtiir. Tigesiklin bu ozelligiyle, ozellikle imipeneme direngli
A.baumannii suslarimin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif olabilir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, E-test, hastane infeksiyonu, tigesiklin
SUMMARY
Investigation of Tigecycline Sensitivity Rates in Nosocomial Acinetobacter baumannii Isolates by E-test

The study was carried out on 130 Acinetobacter baumannii strains identified by the conventional methods used in our
laboratory. Tigecycline susceptibilities of A.baumannii strains were determined by E-test method (AB bioMérieux, Sweden).
Susceptibilities to other antibiotics were investigated by BD Phoenix (Becton Dickinson, USA) automated microbiology
system.

Hundred and twelve (86 %) of 130 A.baumanni strains were found to be susceptible and 18 (14 %) strains to be resis-
tant to tigecycline by E-test. Half of the strains were resistant to imipenem. Twelve of imipenem susceptible and 6 of imipenem
resistant strains were found resistant to tigecycline. Although the difference between these two groups was not found statisti-
cally significant, our results showed that imipenem resistant strains were more susceptible to tigecycline. Resistant rates to
other antibiotics were found to be 19 % to tetracycline, 41 % to trimethoprim/sulfamethoxazole, 75 % to levofloxacin, 78 %
to amikacin, 87 % to gentamicin, 90 % to piperacillin/tazobactam, 92 % to ciprofloxacin, 93 % to cefotaxime, 94 % to cefe-
pime, 95 % to ceftazidime and 100 % to aztreonam.

In this study, tigecycline was found as a very effective antibiotic against the isolates from hospital-acquired A.baumannii
infections. Because of this feature, tigecycline appears to be a good alternative antibiotic, especially for the treatment of infec-
tions caused by imipenem-resistant A.baumannii strains.
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GIRIS

Nonfermentatif, Gram-negatif bir bakteri
olan Acinetobacter baumannii dogada, toprak ve
sularda yaygin olarak bulunan firsat¢1 bir pato-
jendir®. A.baumannii, hastane ortamina yerle-
serek yatan hastalarda nozokomiyal infeksiyon-
lara neden olabilmekte, yogun bakim tinitelerin-
de yatmakta olan hastalarda ventilator ile iligkili
pnémoniler basta olmak tizere bakteriyemi,
idrar yolu infeksiyonlari, sekonder menenijit, cilt
ve yara infeksiyonlarina yol acabilmektedir®>.
Nozokomiyal infeksiyonlarda siklikla izole edi-
len A.baumannii suslar1 karbapenemler dahil pek
¢ok ilaca direnglidir®*). Son zamanlarda poli-
miksinler hari¢ tiim antibiyotiklere direngli
A.baumannii salginlar1 bildirilmektedir®. Bu
durum, tedavide yeni segenek ilaglarin aragtiril-
masini zorunlu kilmaktadir®@.

Yari-sentetik bir tetrasiklin (glisilsiklin)
olan tigesiklin, A.baumannii ile bazi1 direngli
Gram-negatif bakterilerin neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde umut vermektedir®.
Tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisilsik-
linler, tetrasiklin direncinin dnlenebilmesi ama-
cayla gelistirilmis semisentetik analoglardir®+)
Glisilsiklinlerin kullanima sunulan ilk iiyesi
tigesiklindir. Tigesiklin, diger glisilsiklinlere
gore tetrasikline direngli tiirlere ¢ok daha etkili
ve daha iyi tolere edilebilir goriilmektedir® 419,

Calismada, hastane infeksiyonlar: arasin-
da ilk siralarda yer alan, ¢oklu ila¢ direnci nede-
niyle tedavisi ve kontrolii gii¢ bir mikroorganiz-
ma olan A.baumannii suslarinda tigesiklin duyar-
lilik oranlarinin E-test yontemiyle arastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009-Agustos 2010 arasinda labora-
tuvarimizda konvansiyonel yéntemlerle tanim-
lanan ve CDC kriterlerine gore®'® hastane
infeksiyonu etkeni olarak kabul edilen 130
A.baumannii susunun tigesiklin duyarhliklar:
E-test yontemi (AB bioMérieux, Isvec) ile belir-
lenmistir. Bakterilerden 0.5 McFarland bulanik-
liginda stispansiyonlar hazirlanip, taze hazirlan-
mis Miieller-Hinton agar besiyeri ytizeyine eki-
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lerek E-test stripleri yerlestirilmis ve plaklar 24
saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra, tigesiklin
icin bulunan MIK sonuclari, Food and Drug
Administration’in (FDA) Enterobacteriaceae’lerde
onerdigi (<2 mg/L duyarli, 4 mg/L orta duyarh
ve 28 mg/L direngli) kriterlere gore degerlendi-
rilmistir®”. Diger antibiyotiklere kars1 duyarhilik
durumlari ise BD Phoenix otomatize mikrobiyo-
loji sistemi (Becton Dickinson, A.B.D.) ile arasti-
rilmistir. Tim suslar igin, MIK sonucuna gore
orta duyarli ve duyarli oldugu belirlenenler,
calisilan o antibiyotige duyarl olarak kaydedil-
mistir. Tigesiklin direnci goriilme orani baki-
mindan, imipeneme direngli olan ve olmayan
gruplar arasinda fark olup olmadigini belirle-
mek amactyla Z testi ile oran karsilastirmasi
yapilmustir.

BULGULAR

Izole edilen 130 A.baumannii susunun elde
edildikleri klinikler: Yogun Bakim % 41, Gogiis
Hastaliklart % 18, Pediatri % 17, Ortopedi % 5,
Noroloji % 5 ve diger klinikler % 14 olarak tespit
edilmistir. A.baumannii suslarinin izole edildigi
klinik drnekler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. 130 A.baumannii susunun izole edildigi klinik ornekler
[n (%)].

Trakeal aspirat 64 (49)
Yara materyali 27 (21)
Kan 26 (20)
Balgam 7 5)
Vajen siiriinttisti 3 (2)
BOS 2 )
Idrar 1 (1)

E-test yontemiyle 130 izolatin 112’si (% 86)
tigesikline duyarli, 18i (% 14) direngli bulun-
mustur. A.baumannii suglarinin % 50’sinin imi-
penemedirenglioldugu gozlenmistir. Imipeneme
duyarh suslarda 12, direngli suslarda ise 6 tige-
siklin direngli sus olmak tizere imipenem direng-
li suslarda tigesiklin duyarlihg daha yiiksek
oranda saptanmistir. Ancak bu direng oranlar1
bakimindan iki grup arasindaki fark istatistik
olarak anlamli bulunmamustir (p<0.05). Suslarin
antibiyotiklere kars1 direng oranlar1 Tablo 2’de
verilmistir.
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Tablo 2. 130 A.baumannii susunun antibiyotiklere direng oran-
lar1 [n (%)].

Tigesiklin 18 (14)
Tetrasiklin 25 (19)
Trimetoprim/sulfametoksazol 53 (41)
Imipenem 65 (50)
Levofloksasin 97 (75)
Amikasin 101 (78)
Gentamisin 113 (87)
Piperasilin/tazobaktam 117 (90)
Siprofloksasin 119 92)
Sefotaksim 121 (93)
Sefepim 122 (94)
Seftazidim 124 (95)
Aztreonam 130 (100)
TARTISMA

Son yillarda A.baumannii’ye bagl morbidi-
te ve mortalite oranlarindaki artis bu patojenin
Oonemini arttirmistir®. A.baumannii infeksiyonla-
rinda yaygin olarak genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotikler ile karbapenemlerin kulla-
nilmasi, bu antibiyotiklere karsi giderek artan
diren¢ gelisimine neden olmaktadir®®). Coklu
direngli hastane infeksiyonlar1 icin tipik bir
ornek olan A.baumannii izolatlarmin neden oldu-
gu infeksiyonlar ile antimikrobiyal direng oran-
larinin  giderek artig gostermesi ve tedavide
yasanan sorunlar, yeni tedavi seceneklerinin
denenmesini gerektirmistir®'”.

Tigesiklin, baslica ¢oklu ilaca direngli sus-
lar olmak tizere A.baumannii infeksiyonlarin
tedavisi i¢in yeni umut veren ve klinik kullani-
ma en son giren antimikrobiyal ajanlardan biri-
dir®. Tigesiklin ile yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma-
da genellikle iyi sonuglar bildirilmistir. Yurtdisi
kaynakli calismalarda Pachén-Ibénez ve ark.(®),
imipeneme direngli A.baumannii suglarmin %
92’sini tigesikline duyarh olarak bildirmiglerdir.
Ricciardi ve ark.@V ise siprofloksasin, kloramfe-
nikol, imipenem, levofloksasin, piperasilin ve
piperasilin/tazobaktama direngli A.baumannii
suslarmin % 50’sini (MIK < 2 pg/ml) tigesikline
duyarl bulmuslardir. Ulkemizde yapilan galis-
malarda ise Giilhan ve ark."?, disk difiizyon
yontemiyle elde edilen zon caplarmin iki farkh
kritere gore degerlendirildigi ¢alismada tigesik-
lin direncini FDA’in Enterobacteriaceae igin belir-
ledigi disk difiizyon kriterleri (219 mm ve <14
mm) kullanildiginda % 3, Jones ve ark.’nin kri-
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terleri olan >16 mm ve <12 mm kabul edildigin-
de ise % 1 oraninda tespit etmislerdir. Ayni
calismada A.baumannii susglarmmn % 56’sinda
imipenem direnci de saptanmustir. Baska bir
calismada ise Zer ve ark.@®, yogun bakim tinite-
si hastalarindan izole ettikleri 62 A.baumannii
susu icin tigesiklin duyarliigmi (MIK < 2 ug/
ml) % 80.6 olarak tespit etmislerdir. Yaptigimiz
calismada tigesiklin icin elde ettigimiz sonugclar,
hem iilkemiz hem de yurtdis1 kaynakli caligma-
larla uyum gostermektedir. A.baumannii izolat-
larinda tigesiklin direncinin E-test ve sivi mikro-
diltisyon metodu ile karsilastirildig1 ¢alismalar-
da, E-testin duyarlilik oranlarini daha diisiik
tespit ettigi vurgulanmaktadir®™. Bu nedenle
calismamizda elde edilen tigesiklin direng ora-
ninin daha az olabilecegi gbz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Diger anbiyotiklere karsi saptanan
direng oranlar: ise oldukca yiiksek bulunmus-
tur. Suglarin yarisinin imipenem direngli oldugu
¢alismamizda, imipeneme duyarl suslarda 12,
direngli suslarda ise 6 tigesiklin direnci saptan-
mistir. Bu direng oranlar1 bakimindan iki grup
arasindaki fark istatistik olarak anlaml bulun-
mamis olsa da, imipenem direngli suslarda tige-
siklin duyarhliginin daha yiiksek oranda goriil-
me egilimi dikkat ¢ekmistir.

Tigesiklinden sonra en etkili antibiyotik
olarak tetrasiklin ve trimetoprim/sulfametoksa-
zol belirlenmistir. Bircok calismada, A.baumannii
icin en etkili antibiyotik kolistin olarak bildiril-
mektedir. Ancak ciddi yan etkileri olan kolistin,
kullanimi sorun olan bir antibiyotiktir.
Gerektiginde yan etkileri de g6z oéniinde tutula-
rak kullanilabilmektedir®. Cetin ve ark.®, imi-
penem direncini % 67 olarak bulduklar:
A.baumannii suslarinda en etkili antibiyotikleri
sirasiyla tobramisin ve netilmisin olarak belir-
lerken, Eser ve ark.® YBU’deki hastalardan izole
ettikleri suslarda imipenem ve sefoperazon/
sulbaktami sirasiyla en etkili antibiyotikler ola-
rak bildirmislerdir.

A.baumannii izolatlarinda antibiyotiklere
direng gelisimi son derece hizhidir. Corbella ve
ark.®, 1991 yilinda kandan izole ettikleri
A.baumannii suslarinin % 100’tni imipeneme
duyarli bulmuslar, 2000 yilinda ise bu oranin
% 50'ye diistiigiinii gostermislerdir. YBU’deki
yanlis uygulamalar da antibiyotiklere direng
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gelisimine katkida bulunur. Direncin 6nemli
nedenlerinden biri de YBU’lerinde hasta basina
kullanilan antibiyotik miktarinin belirgin sekil-
de yiiksek olmasidir.

Calismada; hastane kokenli A.baumannii
suslarma kars: tigesiklin, % 86 orani ile ¢ok etki-
li bir antibiyotik olarak saptanmis, imipeneme
diren¢ s6z konusu oldugunda bu etkinligin %
91’e yiikseldigi goriilmiistiir. Ulkemizde yeni
kullanima giren tigesiklin bu 6zelligi ile, 6zellik-
le imipeneme direngli A.baumannii suslarinin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir
alternatif olarak goriilmektedir.
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