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OZGUN CALISMA
COKLU DIRENGCLI ACINETOBACTER BAUMANNII VE

~ KARBAPENEM DIRENGLI KLEBSIELLA PNEUMONIAE
iZOLATLARINDA TiGESIKLININ iN VITRO ETKIiNLiK DURUMU

ORIGINAL ARTICLE

IN VITRO ACTIVITY OF TIGECYCLINE AGAINST MULTIPLE RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII AND CARBAPENEM RESISTANT
KLEBSIELLA PNEUMONIAE ISOLATES

Ozay ARIKAN AKAN', Sevil UYSAL'

OZET: Tigesiklinin hastanemizdeki direngli gram-negatif comaklar Gzerindeki
etkinligini incelemek amaciyla, Ocak 2005-Agustos 2007 tarihleri arasinda klinik
Orneklerden izole edilen coklu ve/veya tam direncli 100 adet Acinetobacter baumannii
ve 17si tam direncli olan 38 adet karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae susunun
tigesiklin duyarliidi E-test (AB Biodisk, isveg) yontemi ile arastinlmistir. Laboratuvarimiz
rutin calismalar sirasinda Vitek-2 Compact sistemi (Bio-Merieux, France) kullanilarak
karbapenem direnci %59 olarak tespit edilmis olan A.baumannii izolatlarinin %93’linde
tigesiklin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri <2 mcg/ml, %7’sinde ise 3
mcg/ml olarak saptanmistir. MiK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla 1.5 ve 2 mcg/midir.
K.pneumoniae izolatlarinda en disuk diren¢c amikasine karsidir (%52.6). K.pneumoniae
suslar icin tigesiklin MiK degerleri 0.13-2 mcg/ml arasinda bulunmus olup, tamaminin
tigesikline duyarl oldugu izlenmistir. Bu suslarin MiK 50 ve MiK 90 degerleri sirasiyla 1
mcg/ml ve 1.5 mcg/ml’dir. Sonug olarak hastanemizde izole edilen direncli A.baumannii
ve K.pneumoniae suslarininda tigesiklinin in vitro etkinlik durumu, tedavide kullanim
acisindan Umit verici bulunmustur.

Anahtar sézclkler: Coklu direng, tam direng, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, tigesiklin

ABSTRACT: In order to detect the in vitro activity of tigecycline against multiple
resistant gram-negative bacilli isolated in our hospital, tigecycline susceptibilities of clinical
isolates of multiple and/or panresistant 100 Acinetobacter baumannii isolates, and 38
carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae (17 of which were panresistant), obtained
between January 2005 and August 2007, were evaluated by using E-test (AB Biodisc,
Sweden). Carbapenem resistance rate was found to be 59% for A.baumannii, using Vitek2
Compact System (Bio-Merieux, France) which is present in our laboratory for routine
use. Minimal inhibitory concentration (MIC) levels for tigecycline were <2 mcg/ml in
93% of the isolates while the MIC level was 3 mcg/ml for 7% of the isolates. Tigecycline
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MIC50 and MIC 90 values were 1.5 and 2 mcg/ml, respectively. Among K.pneumoniae
the least resistance was detected against amikacin (52.6% resistant) while tigecycline
MIC levels were between 0.13 mcg/ml and 2 mcg/ml. All of the K.pneumoniae strains
were susceptible to tigecycline, and the MIC50 ve MIC90 values of these isolates were
1 mcg/ml and 1.5 mcg/ml, respectively. The in vitro susceptibility rates of tigecycline
against multiple and/or panresistant A.baumannii and K.pneumoniae isolates are found
to be promising for use in therapy.

Key words: Multiple resistant, panresistant, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, tigecycline.

GIRIS

Ozellikle hastane ortamlarindan kaynak alan gram-negatif bakterilerle
ortaya c¢ikan enfeksiyonlarda tedavi segenekleri ¢cok kisith oldugundan, degisik
antibiyotiklerin ve antibiyotik kombinasyonlarinin arayisi gtindemdedir. Tigesiklin,
direncli gram-pozitif ve coklu direncli gram-negatif bakterilere etkinligi ile dikkati
ceken ve Ulkemizde henuz aktif kullanimda olmayan bir antibiyotiktir+. Yapilan in
vitro etkinlik calismalari, Pseudomonas ve Proteus turleri disindaki ¢coklu direncli
gram-negatif bakterilerle ortaya cikan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi
konusunda umit vermig, ancak bazi merkezlerde yapilan ¢alismalarda minimal
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri genelde saptanandan daha yiiksek
olarak belirlenmistir®. Bu calisma, hastanemizde, ¢oklu direncli veya kolistin
digindaki tim antibiyotiklere tam direncli Acinetobacter baumannii ve karbapenem
direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda tigesiklinin in vitro etkinlik durumunu
belirlemek amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ankara Universitesi Merkez Laboratuvar’na Ocak 2005-
Agustos 2007 tarihleri arasinda hastanede yatan eriskin hastalardan génderilen
Orneklerden izole edilen ve klinik olarak anlamli bulunan A.baumannii ve
K.pneumoniae suslari alindi. Laboratuvar stoklarindan antibiyotik diren¢c durumu
kontrol edilerek ayrilan A.baumannii suslarindan c¢oklu direncli olan 100 adedi
rastgele secildi. K.pneumoniae suslari ise ayni ddnemde izole edilen tim
karbapenem (imipenem ve/veya meropenem) direncli suslardi. Ayni hastadan
tek bir izolat calismaya alindi; tekrarlayan Gremeler ve birden fazla érnekten
elde edilen Uremeler calisma digi birakildi.

Bakteri tiplendirmeleri ve antibiyotik duyarlilik testleri icin laboratuvarimizda
mevcut olan Vitek 2 Compact (Bio-Merieux, France) sistemi kullanildi. Bu
sistemin panelinde yer almayan sulbaktam-sefoperazon gibi antibiyotiklere karsi
duyarlilik, disk difizyon yontemi ile arastinldi®. Enterik bakterilerde karbapenem
duyarliliklar otomatize sisteme ek olarak E-test (AB Biodisk, Solna, isveg) ile
dogrulandi, imipenem ve meropenem icin suslarin MiK degerleri belirlendi.

Tigesiklin duyarlilik testi icin E-test kullanildi ve MIK degerleri kaydedildi.
Duyarlilik sinin A.baumannii ve K.pneumoniae igin <2 mcg/ml olarak kabul
edildi”'%. E-test uygulamasinda tigesiklin icin MIK degeri belirlenirken,
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bakteriyostatik antibiyotiklerde uygulandigi Gzere %80 inhibisyon esas alind.
Tigesiklin calismasi sirasinda laboratuvarimizda hazirlanan Mueller Hinton Agar
besiyerinin, antibiyotik duyarlilik sonuglarini olumsuz ydnde etkilememesi icin
taze olarak (5-6 saatlik) kullaniimasina dikkat edildi'" 2.

BULGULAR

Calismaya alinan 100 adet A.baumannii ve 38 adet K.pneumoniae susunun
izole edildigi 6rnek tipleri ve érneklerin génderildigi servisler Tablo I'de
gorulmektedir.

Tablo I. Bakterilerin izole Edildikleri Ornek Tipleri ve Servisler

Ornek tipi A.baumannii (n=100) K.pneumoniae (n=38)

Kan 40 20

Abse 25 4

Alt solunum yolu* 20 5

Idrar 13 8

Kateter ucu 2 1
Gonderildigi servis

Yogun bakim Uniteleri 61 23

Dahiliye servisleri 22 14

Cerrahi servisler 17 1

*Trakeal, bronkoalveolar lavaj ve balgam &rneklerini icermektedir.

A.baumannii izolatlarinin 12’si (%12) kolistin diginda ¢alisilan tim antibiyotiklere
direncli bulunmustur (Tablo Il). A.baumannii izolatlarinin 7’sinde (%7) tigesiklin
MIK degeri 3 mcg/ml; 93’Unde (%93) ise <2 mcg/ml’dir. MIK50 ve MIK90

Tablo Il. A.baumannii ve K.pneumoniae izolatlarinin Calisilan
Antibiyotiklere Direnc Durumu

Antibiyotikler A.baumannii direng %* K.pneumoniae direnc %*
Ampisilin - 100
Ampisilin-sulbaktam 90 100
Piperasilin 99 -
Piperasilin-tazobaktam 98 100
Tikarsilin 97 -
Tikarsilin-klavulanik asit 93 100
Seftazidim 98 81.6
Sefepim 83 81.6
Imipenem 59 97.4
Meropenem 59 100
Amikasin 70 52.6
Gentamisin 82 76.3
Netilmisin 26 73.7
Tobramisin 47 97.4
Siprofloksasin 88 92.1
Kotrimoksazol 87 94.7
Sefoperazon-sulbaktam 89 -
Kolistin 0 0
Tigesiklin** 7 0

*Direncli ve orta direncli suslarin toplamidir. )
**MIK duzeyleri =2 mcg/ml duyarl olarak alinmigtir (7 A.baumannii izolatinin MIK dlizeyi 3 mcg/ml’dir).
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degerleri sirasiyla 1.5 mcg/ml ve 2 mcg/ml olarak saptanmistir. Tam direngli
12 izolatin 3'linde tigesiklin MIK degeri 1.5 mcg/ml iken, Qunda 2 mcg/ml'dir.
Karbapenem direncli K.pneumoniae suslarinda -3 adet meropenem, 4 adet
imipenem disinda- karbapenem MIK degerleri =32 mcg/ml olarak bulunmustur.
<32 mcg/ml olan MIK degerlerinin 8-16 mcg/ml arasinda degistigi goriimustiir.
K.pneumoniae izolatlarinda tigesiklin MiK degerleri 0.13 - 2 mcg/ml arasinda
bulunmustur. MIK50 ve MIK90 degerleri ise sirasiyla 1 mcg/ml ve 1.5 mcg/ml'dir.
K.pneumoniae suslarinin 17’si tim antibiyotiklere direnclidir. Tam direncli suslarin
MIK diizeyleri de 0.25-2 mcg/ml arasindadir. Tigesiklin MiK degeri suslarin 11’inde
<1 mcg/ml’'dir. K.pneumoniae izolatlarinin ¢alisilan antibiyotiklere karsi direng
durumlari Tablo [I'de gérulmektedir.

TARTISMA

Coklu direncli gram-negatif comaklar gelistirdikleri diren¢c mekanizmalari
ile bir tek antibiyotik grubuna degil, genel olarak tim antimikrobiyallere
karsi direng kazanirlar. Ustelik siklikla sadece antibiyotiklere degil, ortam
kosullarina karsi da direnclidirler. Bu 6zellikleri ile hem hastalarin tedavisinde,
hem de hastane ortamlarinda yayilmalari konusunda énemli bir sorun olarak
karsimiza cikarlar. Direncli fermentatif olmayan bakteriler, Enterobacter spp.,
Klebsiella spp. ve E.coli gibi mikroorganizmalarda saptanan degisik direng
mekanizmalari, tedavide kullanilacak antibiyotik seceneklerini cok kisitlamistir.
Son yillarda 6zellikle yogun bakim hastalarinda dikkati geken coklu direncli
A.baumannii ile cesitli enzimler [genisletiimis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL),
yuksek dizey Amp C beta laktamaz, oksasilinaz, karbapenemaz] Ureterek tam
direncli hale gelen K.pneumoniae izolatlar icin antibiyotik secimi sorun haline
gelmistir'®'e. Ulkemizde de direngli A.baumannii suslar énemli bir problem
olusturmakta ve Ozellikle yogun bakim Unitelerinde hastalar arasi yayilim ve
salginlar yapabilme 6zelligi tasimaktadir'”'®. Kullanilabilecek tim antibiyotiklere
direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ile bu bakterilerle gelisen enfeksiyonlar,
kombinasyon antibiyotik tedavileriyle ya da yeni geligtirilen antibiyotiklerle
tedavi edilmeye calisiimaktadir. Yapilan calismalarda in vitro etkinligi oldukga
yuksek bulunan tigesiklin, tedavi icin bir segenek olarak Umit vermektedir'®2°.,
Tigesiklin, minosiklin tdrevi olan bir glisilsiklin antibiyotiktir. Direncli gram-pozitif
ve anaerop bakterilere etkinliginin yani sira, gram-negatif mikroorganizmalardaki
diren¢g mekanizmalarinin Ustesinden gelerek direncli gram-negatiflerin coguna
da etkili oldugu gdsterilmistir?®. Bunun tek istisnasi Proteus ve Pseudomonas
tarleridir. Bu antibiyotik, etki spektrumu gbz énune alinarak, komplike cilt
enfeksiyonlarinda ve intraabdominal enfeksiyonlarda kullaniimak Uzere onay
almistir'*2, Ote yandan direncli gram-negatiflere in vitro olarak etkin oldugunun
gosterilmesi ile bu bakterilerin neden oldugu diger enfeksiyonlarda yeri olup
olmayacagl sorgulanmaya baslanmistir. Yapilan in vitro galismalarda, GSBL
pozitif K.pneumoniae ya da karbapenem direncli Klebsiella suslarinda tigesiklin
MIiK90 duizeyleri <2 mcg/ml olarak bildirilmistir. Bu degerler bizim calismamizda
tespit edilen degerlerle paraleldir. A.baumannii icin genelde bildirilen tigesiklin
MIK dlizeyleri <2 mcg/ml’dir?'?, israil’den yapilan bir calismada ise in vitro
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direncten sz edilmekte olup, degisik klonlara ait 82 klinik izolatta direngli sus
orani %66, orta direncli sus orani %12 olarak saptanmis tir®. Bu arastiricilar
tigesiklin MiK50 ve MIK90 degerlerini sirasiyla 16 ve 32 mg/L; MIK araligini ise
1-128 mg/L olarak bildirmiglerdir®. Tigesiklinin in vitro antibiyogram kosullarindan
etkilendigi ve oksidasyona duyarl oldugu konusundaki bilgiler ve E-test ile
sivi dilisyon testleri arasindaki farkliliklarla ilgili veriler géz éntine alindiginda,
bu farkliigin yéntemden kaynaklandigi distiniilebilir. Ancak arastiricilar, MiK90
degerlerinin sivi dilisyon ve E-test arasinda sadece iki birim oynadigini ifade
etmigler ve farkliik géz 6nlne alinsa bile gcalismada saptanan 32 mg/L’lik
yuksekligin sonucu etkilemeyecegi yorumunu yapmislardir®. Bu durumda in vitro
direng saptandiginda kullanilan antibiyotik duyarlilik ydntemlerinin yani sira, olasi
bélgesel farklliklarin da irdelenmesi uygun olacaktir®'-1225, Bizim galismamiza
dahil edilen A.baumannii izolatlarinin tamami coklu direncli suslar olup, 17’si
kolistin disindaki tim antibiyotiklere direnclidir. Bu durumda dahi elde edilen
distk MIK diizeyleri tigesiklinin tam direncli A.baumannii enfeksiyonlarinda
kullanimi acgisindan oldukca Umit verici gérunmektedir.

Tigesiklinin onay aldigi enfeksiyonlar disinda kullanimi yenidir. Bu
endikasyonlar disinda kombinasyon tedavisinde kullanildiginda etkili olduguna
dair calismalar mevcuttur?®. Ancak klinik olarak yogun kullanilan bdlgelerde
tigesikline karsi elde edilen MiK degerlerinde yikselmeler bildirilmistir. Ayrica
tigesiklin tedavisi sirasinda ortaya cikan direncli A.baumannii bakteriyemisi
de rapor edilmistir?’. A.baumannii suslarindaki tigesiklin direnci pompa
mekanizmalari ile aciklanabilir®2. Bir baska raporda, hastane kaynakh bir
K.pneumoniae pnémonisinde tigesiklin kullanimi ile hastanin iyilestigi, ancak
takibinde tigesikline direncli K.pneumoniae’nin etken oldugu ampiyem tablosunun
gelistigi belirtiimistir®. Onay aldigi endikasyonlar disinda klinik kullanimi 6zellikle
ciddi enfeksiyonlar icin yeni oldugundan, direncli gram-negatif bakterilerle ortaya
cikan enfeksiyonlarda, baska uygun secenek yoksa tigesiklin tercih edilebilir.
Ancak bdyle bir durumda, in vitro/in vivo uyum yéninden ve tedavi sirasinda
direnc gelisimi ydninden hastalarin yakin takibe alinmasi uygun olacaktir. Ayrica
tigesiklinin henlz kullanima girmedigi bolgelerde, Proteus disi Enterobactericeae
turlerinde ve A.baumannii’de in vitro diren¢ saptandiginda, bélgesel direngten
s6z etmeden 6nce, antibiyotigin inaktivasyonunun s6z konusu olabilecegi goz
énune alinarak yéntemin ya da antibiyogram kosullarinin yeniden diizenlenmesi,
akilda tutulmasi gereken énemli bir noktadir.
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