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OZET

Amacg: Acinetobacter baumannii dogada yaygin olarak bulun-
makta ve sert yiizeylerde uzun siire yagsanun siirdiirebilmekte-
dir. Farkli antibiyotik siniflarina direng kazanma yetenegine
sahip olup, bu dzellik cogul direng olarak tamimlanir ve tedavi
seceneklerini kisitlar. Son 10 yildir ¢cogul direngli A. bauman-
nii (MDRAB) sugslart artan sekilde bildirilmeye baslanmuistir.
Bu ¢calismada da, son dort yilda ¢esitli klinik orneklerden izole
edilen 75 MDRAB susunun kolistin, polimiksin B ve tigesiklini
kapsayan cegitli antibiyotiklere in vitro aktiviteleri degerlendi-
rilmistir.

Gereg ve Yontem: Suglarin tamumlanmast otomatik sistemlerle
yapilnugstir. Antibiyotik duyarlilik deneyleri kolistin, polimiksin
B ve tigesiklin icin Etest, diger antibiyotikler i¢cin disk difiizyon
yontemiyle yapilnugstir. Tigesiklin icin MIK degerlerini yorum-
lamada Food and Drugs Administration (FDA) kriterleri,
diger antibiyotikler icin Clinical and Laboratory Standarts
Institute (CLSI) kriterleri esas alinmistir.

Bulgular: Suslarin tamami MDRAB olarak tammlanmis ve
tamamui en az ii¢ antibiyotik sinifina direngli, %95’ de en az
bir karbapeneme direncli olarak bulunmustur. Tiim suslar
kolistin ve polimiksin B’ye duyarli bulunmugtur. Suslarin
%601 ampisilin-sulbaktam, amikasin, imipenem iigliisiine
direngli bulunmugtur. Suslarin iicii imipenem ve meropenem-
den yalmizca birine duyarli, dordii her ikisine de duyarlt ve
kalani (%91) ise her iki karbapeneme de direngli bulunmusgtur.
Suglarin 46’s1 (%61) tigesikline duyarli, 27’si (%36) orta
duyarli ve ikisi (%3) direncli bulunmustur. Karbapenemlere
direngli suglarin %38’i tigesikline direngli veya orta duyarl
bulunmugtur. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklin icin MIK, ve
MIK,, degerleri sirasiyla 0.19-0.50ug/ml; 0.38-0.50pg/ml;
2-3ug/ml olarak bulunmustur.

Sonu¢c: MDRAB sugslarinda kolistin ve polimiksin B’nin, tige-
sikline gore daha iyi in vitro aktiviteye sahip oldugu saptan-
mugtir. Tigesikline direncin goriilmeye bagslanmasi, gelecekte
direncin artacag endisesini ortaya ¢ikarmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cogul direncli Acinetobacter baumannii,
tigesiklin, kolistin

SUMMARY

In Vitro Activity of Colistin, Polymyxin B and Tigecycline in
Multi-Drug Resistant Acinetobacter baumannii Strains
Isolated from Clinical Specimens

Objective: Acinetobacter baumannii strains are widely distri-
buted in the nature and can survive a long period on hard
surfaces. Most of them have the ability to acquire resistance to
different classes of antibiotic and such strains are defined as
multi-drug resistant A. baumannii (MDRAB) which exhibit
limited treatment options. MDRAB strains have been reported
increasingly during the last decade. In this study, in vitro acti-
vities of 75 MDRAB strains isolated from various clinical
samples in the last four years were evaluated against various
antibiotics, including colistin, polymyxin B and tygecycline.

Materials and Methods: Identification of the strains was per-
fomed by automated systems. Antibiotic susceptibility tests
were evaluated according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) criteria, except for tigecycline.
Minimal Inhibitory Concentration (MIC) values for tigecycline
were interpreted according to Food and Drug Administration
(FDA) criteria.

Results: All of the strains were identified as MDRAB. According
to antibiotic susceptibility testing, all strains were found to be
resistant to at least three antibiotic classes and 95% of them
were resistant to at least one of the carbapenems. All strains
were susceptible to colistin and polimyxin B. Sixty percent of
the strains were found to be resistant to ampicillin-sulbactam,
amikacin, imipenem triplet. Three of all strains were suscep-
tible to either imipenem or meropenem, four of them were
susceptible to both of them and the rest (91%) were resistant to
carbapenems. Forty six (61%) of the strains were susceptible
to tigecyclin, 27 (36%) were moderately susceptible, and two
(3%) were resistant. Among the carbapenem resistant strains
38% were found to be resistant or moderately susceptible to
tigecycline. MIC, and MIC,, values for colistin, polimyxin B
and tigecycline were found to be 0.19-0.50ug/ml, 0.38-0.50ug/
m, and 2-3ug/ml, respectively.

Conclusion: It was found that colistin and polimyxin B had
better in vitro activity than tigecyclin in MDRAB strains.
Emergence of resistance to tigecycline among MDRAB strains
seems to be a major concern about the increasing resistance
problem that might develop in the future.

Key words: Multiple drug-resistant Acinetobacter baumannii,
tigecycline, colistin
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GIRIS

Acinetobacter cinsi bakteriler, 1980°1i yillardan itiba-
ren hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda yer almak-
ta ve son 30 yilda tiim diinyada ciddi bir sorun olus-
turmaktadir . Acinetobacter tiirleri arasinda
Acinetobacter baumannii; antibiyotiklere c¢ogul
direngli suglart icermesi ve ozellikle yogun bakim
tinitelerinde ortaya cikan enfeksiyon salginlarindan
sorumlu olmasi nedeniyle tibbi 6neme sahip firsat¢i
bir patojendir ®. A. baumannii, dig ortam kosullarina
direngli olup, cansiz yiizeylerde bile uzun siire canli-
ligm siirdiirebilmektedir. Ozellikle antibiyotiklerin
daha ¢ok kullanildig1 hematoloji, onkoloji servisleri
ve yogun bakimlarda salginlara ve ciddi enfeksiyon-
lara (bakteriyemi, pndmoni, menenjit, iiriner sistem
enfeksiyonu, yara enfeksiyonu) neden olmaktadir .
Son on yildir antimikrobik ajanlarin fazla kullanimi-
nin sonucu olarak c¢ogul direncli A. baumannii
(MDRAB) suslar artan sekilde bildirilmeye baglan-
mis olup bu durum tedavide 6nemli sorunlara yol
agmaktadir ¢

Bu caligmada, son dort yilda ¢esitli klinik 6rnekler-
den izole edilen 75 MDRAB sugunun antibiyotiklere
duyarlilig1 incelenmis ve tedavi secenekleri tartigil-
mugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
75 Acinetobacter susu kullanilmistir. Bakteri tanim-
lamasi klasik yontemlerle yapilmig, tiir tanist igin
otomatik tanimlama sistemleri (VITEK 2 ve API ID
32 GN,bioMerieux,Fransa) kullanilmistir. Antibiyotik
duyarlilik testleri; kolistin, polimiksin B ve tigesiklin
icin Etest (bioMerieux, Fransa), diger antibiyotikler
icin [ampisilin+sulbaktam (10/10png), seftazidim
(30ug), imipenem (10pg), meropenem (10ug), genta-
misin (10ug), tobramisin (10pug), amikasin (30ug),
trimetoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75ug), siprof-
loksasin (5ug), levofloksasin (5ug), minosiklin
(30pg), doksisiklin (30ug), piperasilin+tazobaktam
(100/10 pg) (Oxoid, Ingiltere)] disk difiizyon yonte-
miyle yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik deneylerinde
elde edilen inhibisyon zonlar1 ve minimal inhibit6r
konsantrasyon (MIK) degerleri Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)’a gore yorum-
lanmugtir ©. Tigesiklin duyarlilik testi i¢in taze hazir-

lanmig (<12 saat) Mueller Hinton Agar besiyeri kul-
lamlmistir. Tigesiklin icin MIK degerleri CLSI’da
yer almadigindan iiretici firma Onerileri dogrultusun-
da “US Food and Drugs Administration (FDA)”a
gore degerlendirilmis ve MiK<2ug/ml olan suslar
tigesikline duyarli, 4 g/ml olan suslar orta duyarli,
>8ug/ml olan suglar direngli olarak degerlendirilmis-
tir. Kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922
susu kullanilmistir. Acinetobacter tiirlerine potansiyel
etkili en az iki antibiyotik sinifina direngli olan suglar
“cogul direngli” olarak kabul edilmigtir .

BULGULAR

Calismada kullanilan suslarin tamami otomatik sis-
temlerle A. baumannii olarak tanimlanmistir. A. bau-
mannii izole edilen hastalarin 22’sinin (%29) cocuk,
kalaninin yetigkin oldugu, 16 (%21) hastanin yogun
bakim iinitelerinde yattig1 belirlenmigtir. Suslarin
34’1 (%45) solunum yolu enfeksiyonu, 12°si (%16)
cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, 15’1 (%20) bakte-
riyemi, besi (%7) intra-abdominal enfeksiyon, yedisi
(%9) iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalardan ve
ikisi (%3) BOS’dan izole edilmistir.

Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore suglarin
tiimii en az ti¢ antibiyotik sinifina direnglidir. Tiim
suslar kolistin ve polimiksin B’ye duyarli bulunmus-
tur. MDRAB suslarinin %60°1 ampisilin+sulbaktam,
amikasin ve imipenem {igliisiine direncli bulunmus-
tur. Suslarin {igli imipenem ve meropenemden yalniz-
ca birine duyarli, dordi her ikisine de duyarli ve 68’1
(%91) her iki karbapeneme de direncli bulunmustur.
Karbapenemlere direncli 68 susun 26’s1 (%38) tige-
sikline direncli ya da orta duyarli bulunmustur.
MDRAB suslarindan ikisinin tigesiklin, kolistin ve
polimiksin B digindaki tiim antibiyotiklere direngli
oldugu bulunmusgtur. Bu suslarn her ikisi de idrar
orneklerinden izole edilmistir. MDRAB suglarinin
46’smin (%61) tigesikline duyarli, 27’sinin (%36)
orta duyarli ve ikisinin (%3) direncli (MIiK: 12 ve

Tablo 1. Suslarn kolistin, polimiksin B ve tigesiklin i¢in MiKso,
MIK,, degerleri ve MIK araliklar1 (zg/ml).

Antibiyotikler ~ MIK_, MIK,, MIK arahg
(pg/ml) (peg/ml) (peg/ml)
Kolistin 0.19 0.50 0.032-1
Polimiksin B 0.38 0.50 0.064-15
Tigesiklin 2 3 0.125-24
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Grafik 1. A. baumannii suglarinin izole edildigi klinik érnekler ve oranlari (%).

100

Grafik 2. A. baumannii suslarida antibiyotiklere direnc (ve orta duyarh) oranlari (%).

24y g/ml) oldugu bulunmugtur. Grafik 1’de, suslarin antibiyotiklere diren¢ oranlari
Grafik 2’de, suglarin tigesiklin, kolistin ve polimiksin

Kolistin, polimiksin B ve tigesiklin i¢in MiKSO, B icin MiK degerlerine gore sus sayilar1 Grafik 3’te

MIK,, degerleri ile MIK araliklari Tablo 1°de, susla- gosterilmistir.

rin izole edildigi klinik ornekler ve ylizde oranlari
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Grafik 3. A. baumannii suslarinn tigesiklin, kolistin ve polimiksin B icin MiK degerlerine gore dagilimi (n).

TARTISMA

Acinetobacter tiirlerinin, ¢ok sayida nozokomiyal
enfeksiyondan (bakteriyemi, sekonder menenjit ve
tiriner sistem enfeksiyonlar1) sorumlu oldugu ve
yogun bakim {nitesi hastalarindaki gec baglayan
nozokomiyal pnomonide enfeksiyon etkeni olarak
dnemli rol oynadiklar bilinmektedir ®.

A. baumannii suslarina etkili antimikrobik siniflari,
anti-pseudomonal penisilinler, anti-pseudomonal
sefalosporinler, monobaktamlar, aminoglikozidler,
florokinolonlar, karbapenemler, polimiksinler, sul-
baktam ve glisilsiklinleri kapsar. Ancak, cok sayida
aragtirma, bu antibiyotik siniflarina karsi yiiksek
oranda diren¢ olustugunu gostermektedir ©.
Acinetobacter cinsi bakterilerde direng, beta lakta-
mazlarin ve aminoglikozid modifiye eden enzimlerin
tiretimi, hedef molekiilde degisiklik, dis membran
proteininde degisiklik gibi mekanizmalarla gelisebil-
mektedir ®. Genis spektrumlu antimikrobik ajan (3.
kusak sefalosporin ve karbapenemleri kapsayan) kul-
lanimmin secici baskisi, diren¢ olugumunu ortaya
ctkarmaktadir. Organizma ile dnceden kolonize veya
enfekte olan duyarli hastalarin varligimin yani sira,
antimikrobik kullaniminin secici baskisinin ve enfek-
siyon kontrol 6nlemlerine uymama gibi faktorlerin

birarada olmasimin, MDRAB suglarinin varliginin
devam etmesine yol acacagi belirtilmigtir. Hastanede
yatig siiresinin uzamasi, yogun bakim iinitesinde
yatig, mekanik ventilasyon, kolonizasyon baskisi,
antimikrobik ajana maruz kalma, son zamanlarda
uygulanan cerrahi ve altta yatan hastaligin ciddiyeti
MDRAB ile kolonizasyon veya enfeksiyon icin risk
faktorleri olarak siralanabilir . Tim antibiyotik
gruplarina diren¢c gosteren bakteriler ise ‘“pan-
rezistan” olarak tanimlanmaktadir .

Bu calismada A. baumannii suglarinin tamami en az
lic antibiyotik sinifina direncli, %95°’1 de en az bir
karbapeneme direncli olarak saptanmuistir. Bu, olduk-
ca yiiksek bir diren¢ oranidir ve bu suglarla enfekte
hastalarin tedavisini 6nemli oranda kisitlamaktadir.
Karbapenemlere direngli suslarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kolistinin yararl1 olabile-
cegini gosteren ¢alismalar vardir ©. Bu nedenle,
1950’1erde klinik kullanimda olan fakat daha iyi tole-
re edilebilen ilaglarin ortaya ¢ikmasiyla terk edilen
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) yeniden kul-
lanilmaya baglanmigtir “'9. Polimiksinler, bakteriyel
hiicre membranini bozarak gegirgenli8i arttirip hiicre
oliimiine yol acarak etki eder ve Acinetobacter sugla-
rina bakterisidal etkilidir . Ancak, kritik hastalarda
polimiksinlerin artan kullaniminin hizli bir sekilde

35



diren¢ olusumuna yol agabilecegi bildirilmistir.
Sonug olarak, Giiney Kore’de son zamanlarda yiik-
sek oranda kolistin direnci bildirilmeye baglanmis-
tir . Bu caligmada kolistin ve polimiksin B’ye
direncli susa rastlanmamisg, karbapenemlere direngli
suglarin %38’inin ayn1 zamanda tigesikline de direnc-
li ya da orta duyarli olmasi nedeniyle, kolistinin
MDRAB susglari i¢in en etkili antibiyotik oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ¢calismada MDRAB suslari-
nin %45’ inin solunum yolu enfeksiyonlarindan izole
edilmesi ve hastalarin %21’inin yogun bakim iinite-
sinde yatiyor olmasi, dzellikle nozokomiyal pnomo-
nide oynadiklari roliin 6nemini gostermesi a¢isindan
dikkat ¢ekici bulunmugtur.

Tigesiklinin, Acinetobacter suslarina iyi etkili olmasi
nedeniyle MDRAB tedavisinde bir secenek olabile-
cegi bildirilmektedir; ancak gram negatif enfeksiyon-
lardaki klinik etkinligi ile ilgili veriler sinirhidir @.
Tigesiklinin karbapenemaz iireten bazi suslara karsi
etkili oldugu ve polimiksinlere iyi bir alternatif olabi-
lecegi bildirilmistir ©. Tigesiklin, genis spektruma
sahip tetrasiklin tiirevi bir antibiyotiktir. Tigesiklin,
bakterilerde 30S ribozomal alt iinitede A bolgesine
baglanarak aminoagil transfer RNA’nin ribozom
icine girisini Onler. Bdylece protein sentezinde zincir
uzamasi engellenmis olur, protein sentezinin sonlan-
masiyla bakteri tiremesi durur “*!9. Siirveyans calig-
malarinda klinik suglar arasinda glisilsikline dogal
direngli kokene rastlanmamugtir, ancak tedavide yay-
gin olarak kullanilmasiyla birlikte direngli bakteri
gelisiminin s6z konusu olabilecegi bildirilmigtir 1.
Tigesiklin ilk olarak 2005 yilinda komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlart ve komplike intraabdo-
minal enfeksiyonlarin tedavisinde, 2009 yilinda da
duyarli patojenler ile gelisen toplum kokenli pnomo-
nilerin tedavisinde kullanim i¢in FDA onay1 almistir.
Hastane kokenli pnomonilerde ise ¢caligmalar devam
etmektedir 319, Mevcut verilerde tigesiklinin tedavi-
de kullanildig1 az sayida ¢aligma vardir. Ventilatorle
iligkili pndmoni ve bakteriyemilerde siklikla kombi-
ne olarak kullanilmig, ancak bakteriyemilerde kanda-
ki suboptimal konsantrasyonu nedeniyle basarisiz
sonuglar alinmigtir ©.

Cesitli bakterilere karg: tigesiklinin in vitro aktivite-
sinin degerlendirildigi cok merkezli “The Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial (TEST)” ¢aligma-
sinda A. baumannii ve P. aeruginosa suslarinin dene-
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nen antimikrobiklere en direncli bakteriler oldugu,
A. baumannii’nin 6zellikle yogun bakim tinitesindeki
hastalar i¢in en sorunlu nozokomiyal patojen oldugu
belirtilmigtir '©. Bu caligmanin 24 Avrupa iilkesini
iceren boliimiinde 1560 A. baumannii izolatinda tige-
siklin icin MIK | degeri 0.25pug/ml, MIK  ise 1pg/ml
olarak bulunmusgtur. Bu izolatlardan MDRAB olan
245 susun M1K50 ve MiK90 degerleri ise sirasiyla
1ug/ml ve 2ug/ml olarak bildirilmistir. TEST calis-
masinda A. baumannii i¢in en diisiik MIK90 degerine
sahip antibiyotigin tigesiklin oldugu ve yeterli klinik
veri olmamasina ragmen, A. baumannii’nin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinin uygun
bir secenek olabilecegi bildirilmistir '?. Bu ¢alisma-
da ise MDRAB suglarinda tigesiklin i¢in MiK50 ve
MIK,, degerleri sirasiyla 2pg/ml ve 3pug/ml olarak
bulunmustur; ancak tigesikline diren¢ oraninin diisiik
olmasma ragmen, orta duyarli suglarin bulunmasi
nedeniyle tedavide bagka antibiyotiklerle kombine
edilerek kullanilmas1 gerektigine dikkat cekilmekte-
dir.

Tigesiklin i¢in duyarlilik yorumlama kriterleri
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) ve FDA arasinda farklilik goster-
mektedir 7'®. Duyarli ve direngli MIK smirlari
EUCAST ve FDA icin sirastyla <1 ve =2ug/ml ve <2
ve =8ug/ml olarak bildirilmektedir. Karbapenem
direncini de kapsayan cogul direncli Acinetobacter
enfeksiyonlarmin tedavisinde tigesiklinin degerlendi-
rildigi genis ¢apli bir caligmada 22 aragtirma ele
alinmis ve bunlarin ¢ogunda yorumlama icin FDA
kriterleri kullanilmigtir @. Bu nedenle bu c¢alismada
sonuglarin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi
tercih edilmigtir.

Yunanistan’da yapilan bir c¢aligmada tigesiklinin,
karbapenem direncini de kapsayan MDRAB suslari-
na karsi, onemli antimikrobiyal aktivite gosterdigi,
ancak klinik kullanimu ile ilgili verilerin sinrlt oldu-
gu bildirilmistir . Ulkemizde tigesiklin, kolistin ve
polimiksin B’nin antibiyotik duyarlilik testleri i¢in
farkli yontemlerin kiyaslandigi bir calismada elde
edilen direng oranlari, tigesiklin ve polimiksin B icin
sirastyla %18 ve %5 olarak bulunmusg, kolistine
direngli susa rastlanmamigtir *®. Yine iilkemizde
yapilan bir caligmada MDRAB suslarinin %79’u
tigesikline duyarli, %16’s1 orta derecede duyarli,
%5°1 ise direngli olarak bulunmusg, MiK50 1.5pg/ml;
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MIK90 ise 4ug/ml olarak tespit edilmistir. Karbape-
nemlere direngli suslarin %74 tiniin tigesikline duyar-
It oldugu saptanmugtir .

Yakin zamanda (2007 yilinda) yayinlanan “Merope-
nem Yearly Susceptibility Test Information Collection
(MYSTIC)” siirveyans calismasinin Tiirkiye sonug-
larina gore, Acinetobacter suslarinda en etkili antibi-
yotiklerin karbapenemler oldugu, bu suslarin
%49’unun coklu direngli oldugu ve bunlarin da
1/3’inin denenen tiim antibiyotiklere direncli (panre-
zistan) oldugu bildirilmigtir @'?». Tiirkiye’den 13
merkezin katildig1, 2007 yil1 izolatlarinin degerlendi-
rildigi HITIT-2 siirveyans calismasinda ise A. bau-
mannii suglarmin tiim antibiyotiklere yiiksek derece-
de direncli oldugu bulunmus ve A. baumannii’nin en
diisiik diren¢ oran1 gosterdigi antibiyotikler, sirastyla
sefoperazon/sulbaktam (%52) ve imipenem (%55.5)
olarak bulunmustur @,

Calismamizda iki susun (%3) tigesikline direngli
(MIK: 12 ve 24ug/ml) oldugu bulunurken suslarin
%36’sm1in da tigesikline orta duyarli olmas:i dikkat
cekici bulunmusgtur. Tigesikline direngli bulunan sus-
larin izole edildigi hastalarin tigesiklinle tedavi edil-
medigi bilindiginden direncin antibiyotik kullanimi-
na bagl olmadig: diisiiniilmektedir. Direncin yayil-
mas1 ve Onlemlerin almamamas: durumunda orta
duyarlt suglarin kolaylikla direncli hale gelebilecegi
ongortilebilir.

Sonug olarak, bu calismada, MDRAB suslarinda
kolistin ve polimiksin B’nin en etkili antibiyotikler
oldugu, tigesiklinin de iyi etki gosterdigi ancak tige-
sikline direngli ve orta duyarl suslarin tespit edilme-
si, direncin 6nlenmesinde tigesiklinin bagka antibiyo-
tiklerle kombine edilmesine gerek duyulabilecegini
diisiindiirmektedir.
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