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OZET

Acinetobacter baumannii bircok hastanede nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda ilk sirada yer al-
maktadir. Bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve bu suslar siklikla karbapenem di-
renci de dahil olmak Ulzere cok ilaca direnclidir. Tigesiklin, glisilsiklinler adi verilen antibiyotik grubunun
ilk Gyesidir. Bu antibiyotik cok sayida gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmaya in vitro etkinlik
gostermektedir. Bu calismada, klinik 6rneklerden izole edilen A.baumannii suslarina karsi tigesiklin ve kar-
bapenemlerin in vitro etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya, Ekim 2006-Haziran 2007 tarihleri
arasinda hastane enfeksiyonu gelisen hastalardan [pnémoni (n= 39), cerrahi alan enfeksiyonu (n= 32),
bakteriyemi (n= 16), kateter enfeksiyonu (n= 6), idrar yolu enfeksiyonu (n=5), peritonit (n= 1), g6z en-
feksiyonu (n= 1)] izole edilen 100 Acinetobacter susu dahil edilmistir. Her bir hastaya ait tek bir sus calis-
maya alinmistir. Tigesiklin minimal inhibitor konsantrasyon (MiK) degerleri E-test (AB Biodisk, isveg) ile
belirlenmistir. izolatlarin karbapenemlere karsi diren¢ durumu disk diflizyon yéntemiyle arastiriimistir. Ca-
lismamizda, 100 izolatin hepsi (%100) tigesikline duyarli bulunmustur (MIiK degerleri < 2 pg/ml, MiK ara-
hgr 0.032-1.5 pg/ml). imipenem duyarliigi toplam 95 sus icin calisiimis; 36 (%37.9)'si duyarl, 18
(%18.9)'i orta derecede duyarli ve 41 (%43.2)’i direncli olarak saptanmistir. Meropenem duyarliligi top-
lam 87 sus icin arastirlmis ve 22 (%25.3)’sinin duyarl, 9 (%10.3)’'unun orta derecede duyarl, 56
(%64.4)'sinin ise direncli oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, tigesiklinin hastane kokenli A.baumannii
suslarina oldukca etkili oldugu bulunmus ve karbapeneme direncli Acinetobacter spp. ile gelisen enfeksi-
yonlarda bir tedavi secenegi olabilecegi distinilmustar.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, duyarlilik, tigesiklin, karbapenem.

* Bu calisma, “8. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri” Kongresi (2-4 Nisan 2008, istanbul)'nde poster olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is a frequent cause of nosocomial infections in most hospitals. Management
of infections caused by these strains is difficult, as the strains often display multiple drug resistance, inc-
luding carbapenem. Tigecycline which is a glycylcycline derivative has antimicrobial activity against
many gram-positive and gram-negative organisms. In this study, in vitro activity of tigecycline and car-
bapenems against clinical isolates of A.baumannii strains were investigated. A total of 100 A.baumannii
isolates were collected from hospitalized patients with documented nosocomial infections [pneumonia
(n= 39), surgical wound infection (n= 32), bacteremia (n= 16), catheter infection (n= 6), urinary tract
infection (n=5), peritonitis (n= 1), eye infection (n= 1)] between October 2006 and June 2007. Only
one isolate per patient was included to the study. Minimum inhibitory concentrations (MIC) of tigecyc-
line were determined by E-test (AB Biodisk, Sweden). Carbapenem resistance of A.baumannii strains we-
re determined by disk diffusion method. All of the 100 A.baumannii isolates (100%) were found suscep-
tible to tigecycline (MIC values < 2 pg/ml; MIC ranges: 0.032-1.5 pg/ml). Imipenem susceptibility test
was performed for 95 strains, and 36 (37.9%) were found sensitive, 18 (18.9%) were intermediate sen-
sitive, and 41 (43.2%) were resistant. Meropenem susceptibility test was performed for 87 strains, and
22 (25.3%) were found sensitive, 9 (10.3%) were intermediate sensitive, and 56 (64.4%) were resistant.
Since tigecycline is found quite effective on nosocomial A.baumannii isolates, it may be considered as a
treatment alternative in infections caused by carbapenem-resistant Acinetobacter spp.

Key words: Acinetobacter baumannii, susceptibility, tigecycline, carbapenem.

GiRis

Hastane enfeksiyonlari, bitin klinik disiplinleri yakindan ilgilendiren 6nemli bir enfek-
siyon hastaliklari grubunu olusturmaktadir. Yasam suresinin uzamasi, altta yatan hastali-
g1 olan olgularin modern tedavi olanaklarina kavusmasi, invazif girisimlerin artmasi ve

bulyuk cerrahi girisimlerin yaygin olarak uygulanmaya baslanmasi, hastane enfeksiyonla-
rninin énemini biitiin diinyada oldugu gibi tilkemizde de artirmaktadir’.

Acinetobacter tirleri ¢oklu ilag direnci gosteren bir grup patojendir. Acinetobacter
tirlerinde beta-laktam direncinin temel sebebi OXA-tiirli beta-laktamazlardir. Bunlar-
dan, 6zellikle OXA-51 tiirevleri, OXA-58 ve OXA-23’e siklikla rastlanmaktadir®3. Has-
talarda antibiyotik ve 6zellikle solunum yolu kateteri gibi yabanci cisim kullaniminin
artmasi, Acinetobacter turlerinin yogun bakim tnitelerinde enfeksiyon etkeni olarak da-
ha fazla izole edilmesine sebep olmaktadir®. Acinetobacter tiirleri ilkemizde yogun ba-
kim servislerinde en sik rastlanan gram-negatif enfeksiyon etkenleri arasinda yer al-
maktadir’.

Tigesiklin, tetrasiklin grubundan bir glisilsiklindir ve minosiklinin sentetik bir tirevidir.
Etkisini protein sentezini ribozom diizeyinde inhibe ederek gostermektedir®. Gram-pozi-
tif ve gram-negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak lzere genis bir
etki alanina sahip olmasinin yani sira, Acinetobacter baumannii dahil bircok direncli mik-
roorganizmaya da etkili oldugu gosterilmistir’.

Bu calismada, klinik orneklerden izole edilen A.baumannii suglarina tigesiklin ve karba-
penemlerin in vitro etkisinin arastinlmasi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma, 1000 yatakl Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ya-
pildi. Ekim 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda pnémoni (n= 39), cerrahi alan enfeksi-
yonu (n= 32), bakteriyemi (n= 16), kateter enfeksiyonu (n= 6), idrar yolu enfeksiyonu
(n=5), peritonit (n= 1) ve g6z enfeksiyonu (n= 1) tanisi alan hastalarin klinik 6rneklerin-
den izole edilen toplam 100 A.baumannii susu degerlendirildi. Her bir hasta icin sadece
tek bir sus alindi. Tigesiklinin minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri, E-test
yontemi ile Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda (AB Biodisc, isve¢) Mueller-Hinton
agar kullanilarak belirlendi. Tigesiklin MIK duyarlilik sinirlari olarak “Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri esas alindi'®. Testlerde kalite kontrol su-
su olarak Escherichia coli ATCC 25922 kullanildi. Ayrica, her izolat icin Kirby-Bauer disk
difiizyon metoduyla imipenem ve meropenem duyarliligi test edildi'.

BULGULAR

Calismamizda, toplam 100 hastanin klinik 6rneklerinden izole edilen A.baumannii sus-
larinin tim{ (n= 100) tigesikline duyarl olarak saptanmistir. Tigesiklin MIK degerlerinin
dagilimina bakildiginda; 27 susun 0.032-0.19 pg/ml, 43 susun 0.25-0.50 pg/ml, 15 su-
sun 0.75 pg/ml, 11 susun 1 pg/ml ve 4 susun 1.5 pg/ml oldugu izlenmistir.

imipenem duyarliigi toplam 95 sus icin calisiimis; 36 (%37.9)’si duyarli, 18 (%18.9)'i
orta derecede duyarl ve 41 (%43.2)'i direncli olarak saptanmistir. Meropenem duyarli-
g1 toplam 87 sus icin arastirilmis ve 22 (%25.3)'sinin duyarli, 9 (%10.3)’'unun orta de-
recede duyarli, 56 (%64.4)'sinin ise direncli oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Antimikrobiyallerin yogun ve kontrolstiz kullanimi direncli suslarin artisina neden ol-
makta ve bu bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda cogul antibiyotik direnci, dnemli bir so-
run olusturmaktadir'''2. Acinetobacter enfeksiyonlarinda da en énemli sorun, bakterinin
karbapenemler dahil bircok antibiyotige direncli olmasidir'>'°. Yapilan bircok calismada
Acinetobacter turlerinde meropeneme karsi direncin imipeneme gore belirgin sekilde da-
ha fazla oldugu bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak da meropenemin MiK_  ve MiK90
degerlerinin imipeneme gére daha yiiksek olmasi gosteriimektedir'®!7. Bizim calisma-
mizda da bu verilerle uyumlu olarak meropenem direncinin imipeneme gore daha yuk-
sek oldugu gorulmektedir.

A.baumannii’'nin etken oldugu enfeksiyonlarda coklu direng, enfeksiyonu daha tehli-
keli kilmaktadir. Bu durum tedavi icin yeni alternatiflerin gelistirilmesi ihtiyacini dogur-
maktadir. A.baumannii dahil bircok direncli mikroorganizmaya karsi etkili oldugu goste-
rilen tigesiklin, yeni tedavi alternatiflerinden biridir'®'®. Ibanez ve arkadaslarinin? yap-
tiklar calismada imipeneme direncli A.baumannii suglarindan %92’sinin tigesikline du-
yarli oldugu bildirilmistir. Venezia ve arkadaslari?! coklu direncli A.baumannii suslar ile
yaptiklari calismada, suslarin %22’sinin tigesikline duyarli oldugunu saptamuglardir. Ersoz
ve arkadaslarinin?? hastane enfeksiyonu etkenleri ile yaptiklari calismada, izole edilen
A.baumannii suslarinin %80.6s1 tigesikline duyarli olarak bulunmustur. Zer ve arkadasla-
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nnin?® yogun bakim tinitesinde yaptiklari calismada, klinik rneklerden izole edilen Aci-
netobacter suslarinin %38.7’si imipeneme duyarli iken %80.6’si tigesikline duyarli bulun-
mustur. Calismamizda ise, izolatlarin timindn (%100) tigesikline duyarli oldugu saptan-
mugtir. Tigesiklin, karbapeneme direncli Acinetobacter tirleriyle gelisen enfeksiyonlarda
bir tedavi secenegi olabilir.

Tigesiklin MIK sinir degerleri Enterobacteriaceae i¢in “"Food and Drug Administration
(FDA)” verilerine gore < 2 ug/ml duyarh, > 8 pg/ml direncli olarak belirtilmistir. “British
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)” kriterlerinde Acinetobacter icin < 1
ug/ml duyarli, > 2 ug/ml direncli olarak kabul edilmistir. Timurkaynak ve arkadaslari®*
yanik Unitesinde yaptiklari bir caismada, klinik 6rneklerden izole edilen A.baumannii sus-
larinin tigesiklin MIK degerlerini < 2 pg/ml olarak rapor etmislerdir. Yaptigimiz calisma-
da elde edilen MIK degerleri de yapilan diger yurt ici calismalarla uyumlu olarak < 2
ug/ml’nin altinda saptanmigtir®*23,

Sonug olarak, karbapenem grubu antibiyotiklere her gecen giin direncg artisi gozlen-
mekte ve bu artis tedavide sikintilara yol agmaktadir. Diger yandan tigesiklin ¢oklu ilag
direnci olan Acinetobacter klinik izolatlari Gzerinde iyi bir in vitro aktiviteye sahiptir ve di-
rencli Acinetobacter turleri ile olan enfeksiyonlarda tercih edilebilecek bir antibiyotiktir.
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