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Abstract

Acinetobacter baumannii is an opportunistic pathogen that causing nosocomial infections. The microorganisms can be developed resistance to antimicrobials
very quickly by different mechanisms. Infections defend by MDR strains, caused require long-term hospitalization high morbidity and mortality. Tigecycline is
one of the few antimicrobials which have activity against MDR A. baumannii strains. In Meta-analyzes and clinical study reported that a rising risk of mortality
in tigecycline-treated patients due to an increase in resistance of these strains. In our study, we aimed to compare the MICs values of tigecycline and determine
the resistance rates of tigecycline against to MDR A. baumannii strains in 2011 and 2015. Tigecycline MIC values of 200 A. baumannii isolates were
determined by the broth microdilution method. Final concentrations were prepared as 16pg/ml to 0.06pg/ml. Tigecycline MICs breakpoint values comments on
breakpoint values of Enterobacteriaceae that have been proposed by FDA. In 2011, tigecycline values of MICsy and MIC o, found 0.5pg/ml, 1pg/ml,
respectively against to MDR A. baumannii strains. In 2015, tigecycline values of MICs, and MICy, found 1pg/ml, 4pg/ml, respectively. In 2011 the 4%, while
in 2015, 16% of A. baumannii strains’ tigecycline MICs were determined over 2pg/ml. and that this was interpreted as the resistance. Tigecycline can be still
use as an alternative antimicrobial for treatment of 4. baumannii strains, especially in our hospitals’ intensive care units. However, to avoid the development of
resistance against tigecycline, we should prevent the irrational use of antibiotics. The implementation of treatment should be based on antimicrobial
susceptibility test results.
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Oz

Acinetobacter baumannii nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan firsatci bir patojendir. 4. baumannii farkli mekanizmalarla hizli bir sekilde antimikrobiyallere
kars1 direng gelistirebilmektedir. CID’li suslarmin olusturdugu enfeksiyonlar; morbidite ve mortalitesi yiiksek, uzun siireli hospitalizasyon gerektiren
enfeksiyonlardir. Tigesiklin, CID profiline sahip 4. baumannii suslarina kars: giiclii aktiviteye sahip birka¢ antimikrobiyalden biridir. Yapilan meta-analizler ve
klinik caligma raporlarinda bu suslarinda direng artis1 nedeniyle, tigesiklin alan hastalarda mortalite riskinin arttigi bildirilmektedir. Caligmamizda 2011 ve
2015 yillarinda hastanemizde yatan hastalardan izole edilen CID profiline sahip 4. baumannii suslarinda, tigesiklin MIK degerlerinin karsilastirilmasi ve direng
gelisim oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir. 2011 ve 2015 yillarinda izole edilen 200 A. baumannii susunun tigesiklin MIK degerleri broth mikrodiliisyon
yontemiyle arastirildi. Final konsantrasyonlar 16pg/ml-0.06pg/ml olacak sekilde hazirlandi. Tigesiklin MIK breakpoint degerleri, FDA’nin Enterobacteriaceae
icin 6nerdigi breakpoint degerleri esas alinarak yorumlandi. 2011 yilinda izole edilen ¢ogul ilag direngli A. baumannii suslarinin MIKs, degeri 0.5 pgr/ml,
MIKy, degeri 1pgr/ml, 2015 yilinda ise MIKs, degeri 1 pgr/ml, MIKq, degeri 4pgr/ml olarak saptandi. 2011 yilinda ¢alisilan suslarin %4 {iniin, 2015 yilinda ise
%16’smin tigesiklin MIK degeri 2 ug/ml iizerinde belirlendi ve direngli olarak yorumlandi. Tigesiklin hastanemizde 6zellikle yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarmn, 4. baumannii suslarina bagli enfeksiyonlarinin tedavisinde hala etkin olarak kullanilabilecek alternatif bir antimikrobiyaldir. Ancak tigesikline kars1
diren¢ gelisimini Onlemek ig¢in, irrasyonel antibiyotik kullanimi engellenerek antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglarina gore tedavi uygulanmasi
gerekmektedir.
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Giris cerrahi ve dahili initelerde yatan kritik hastalarda artan
siklikla firsat¢1 nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan bir
patojendir [1,2]. A. baumannii dig ortamda uzun siire
canliligin1 koruyabilmesi nedeniyle kolaylikla yiizeylerde
kolonize olabilmektedir. Bu o6zelligi sayesinde hastane
personeli ve kullanilan ekipmanlar araciligiyla hastalara

Acinetobacter baumannii ¢ogunlukla toprak ve suda
bulunan gram-negatif kokobasildir. Virulansmin diisiik
olmasina ragmen, yogun bakim {initeleri basta olmak iizere
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A. baumannii antimikrobiyallere farkli mekanizmalarla ve
hizli sekilde direng gelistirmesi nedeni ile tiim diinyada
O6nemi hizla artan bir patojendir. A. baumannii’ye bagl
enfeksiyonlarda yaygin olarak kullanilan; sulbaktam,
sefalosporin, karbapenem, florokinolon ve aminoglikozid
gibi antibiyotiklere karsi gelisen ¢ogul ilag direnci (CID)
onemli bir sorun olusturmaktadir. CID’li A. baumannii
suslarinin ~ olusturdugu  enfeksiyonlar morbidite ve
mortalitesi  yiiksek, uzun siireli  hospitalizasyon
gerektirmektedir [1-4].

Minosiklinin semisentetik bir derivesi olan tigesiklin,
CID’ne sahip A. baumannii suslara kars: giiclii aktiviteye
sahip birkac antimikrobiyalden biridir. Tigesiklin CID A.
baumannii’ye  kargt  aktiviteye sahip olan diger
antimikrobiyaller (6rnegin polimiksinler) ile
karsilagtirildiginda genellikle giivenli bir terapétik profile
sahiptir. Dolayist ile CID 4. baumannii’ye bagh
enfeksiyonlarda 6nemli bir segenek haline gelmistir [4].

Yapilan meta-analizler ve United States Food and Drug
Administration (U.S. FDA)’nin klinik ¢alisma raporlarinda
A. baumannii suslarinda direng artisi nedeniyle, tigesiklin
alan hastalarda mortalite riskinin artig1 bildirilmektedir [5-
7]. Ayrica CiD’ne sahip A. baumannii suslari ile
hastanelerin kolonizasyonu; tedavi sorunlarini, morbidite
ve mortalite artisini, uzun yatig sirelerini ve tedavi
maliyetinde artig1 beraberinde getirmektedir. Bu baglamda
CiD’ne sahip 4. baumannii suslarinmn tigesikline karst
diren¢ oranlarinin yillar iginde degisimini gozlemlemek
hastane enfeksiyon kontrol komitelerinin antibiyotik
kullanim politikalarina katki saglayacaktir. Caligmamizda;
2011 ve 2015 yillarinda hastanemizde yatan hastalardan
izole edilen, ¢ogul ilag direng profiline sahip A. baumannii
suslarinda, tigesiklin minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerinin karsilastirilmas1 ve direng gelisim
oranlarmin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal and Metod

Hastanemizde yatarak tedavi goéren hastalara ait gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 2011 yilinda 100 ve 2015
yilinda 100 olmak tizere toplam 200 A. baumannii susu
calismaya dahil edildi. Her hasta igin tek izolat ¢caligmaya
alind1.
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Calismaya alinan suslarmn identifikasyonu; konvansiyonel
yontemler ve/veya Vitek2 (BioMérieux, Fransa) ile yapild.
A. baumannii olarak tanimlanan suglardan; sefalosporin,
karbapenem, florokinolon, aminoglikozid ve tetrasiklin
antimikrobiyal gruplarindan ii¢ ve daha fazlasina direngli
olanlar ¢ogul ilag direngli olarak adlandirildi. Cogul ilag
direngli (CID) suslarda tigesiklinin MIK degerleri
EUCAST  onerileri  dogrultusunda ISO  20776-1
standartlarma gore broth mikrodiliisyon yoOntemiyle
aragtirildi  [8].  Tiim suslarm MIK  degerlerinin
belirlenmesinde, diliisyon yontemi ile katyon ayarl taze
hazirlanmig Mueller-Hinton broth (Becton-Dickinson)
besiyeri kullanildi. Tigesiklinin seri diliisyonlari, final
konsantrasyonlar1 16 pg/ml-0.06 pg/ml olacak sekilde
hazirlandi, suslar inokiile edildikten sonra 35°C’de 18-24
saat inkiibe edildi.

Tigesiklin i¢in EUCAST tarafindan onaylanmis minimum
inhibitor konsantrasyon breakpoint degerleri
bulunmadigindan, United States Food and Drug
Administration (U.S. FDA)'nin Enterobacteriaceae igin
Onerdigi breakpoint degerleri (< 2 pg/ml duyarli) esas
alinarak yorumlandi [9].

Calismada Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 kalite kontrol suslart olarak
kullanildt.

Bulgular

Calismaya alinan A. baumannii suslarmin  tamami
aminoglikozid, karbapenem, sefalosporin, florokinolonlara
kargi direngli bulundu. 2011 yilinda izole edilen A.
baumannii susglarindan 4’tiniin  (%4), 2015 yilinda ise
16’smin (%16) tigesiklin MiK degeri 2 pg/ml iizerinde
bulunarak direngli olarak yorumlandi.

2011 yilinda CID A. baumannii suslarinin tigesiklin MIKs,
degeri 0.5 pgr/ml, MIKyy degeri 1pgr/ml, 2015 yilinda ise
MIKs, degeri 1 pgr/ml, MIKy, degeri 4ugr/ml saptandi.
CID A. baumannii suslarinin 2011 ve 2015 yili tigesiklin
inhibisyon ve %50, %90 MIK degerleri Tablo 1 ve Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 1. A. baumannii suslarinin tigesiklin inhibisyon ve %50, %90 MIK degerleri, 2011

Tigesiklin MIK (ngr/mL) inhibisyon % MIK(pgr/mL)
0.06 0.125 0.25 0.5 1 4 8 16 50% 90%
A.baumannii 1 19 43 68 91 98 99 100 0.5 1
Tablo 2. A. baumannii suslarmm tigesiklin inhibisyon ve %50, %90 MIK degerleri, 2015
Tigesiklin MIK (ngr/mL) inhibisyon % MIK(pgr/mL)
0.06 0.125 0.25 0.5 1 4 8 16 50% 90%
A.baumannii 0.00 12 23 28 51 96 99 100 1 4
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2011 yilinda 4. baumannii suslarinin 11°1 dahili ve cerrahi
servisler, 89’u ise yogun bakim hastalarindan izole edildi.
2015 yilinda ise 7’si dahili ve cerrahi servisler, 93’{i yogun
bakimlarda hastalarindan izole edildi. Calismaya alinan
suslarin klinik 6rneklere gore dagilimi 2011 yilinda; %53’
kan, %27’si trakeal aspirat, %11°1 yara ve %9 u dren, 2015
yilinda ise; %49’u kan, %35°1 trakeal aspirat, %9’u yara ve
%7’si dren seklindedir.

Tartisma

Acinetobacter baumannii son dekatta siklig1 giderek artan
onemli bir nozokomiyal patojendir. 4. baumannii saglikli
bireylerin cildinde, hastanelerde kullanilan mekanik
aletlerin ylizeyinde kolonize olabilmektedir. Bu durum
ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan
immunkompromize hastalarda A. baumannii
enfeksiyonlarima yol agmaktadir. Bu hastalarin uzun siireli
ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almalar1 CIiD’ne
sahip suslarin seleksiyonuna neden olmaktadir [1,2].

A. baumannii birgok antimikrobiyale ¢esitli mekanizmalar
ile diren¢ gelistirmesi, son yillarda olusturdugu
enfeksiyonlarin tedavisinde; ampisilin-sulbaktam,
seftazidim, karbapenem, florokinolon, kotrimoxazol,
amikasin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin yetersiz
kalmasma yol agmaktadir [3,10]. CID suslarin ortaya
cikmast; tedavinin basarisiz olmasina, immiin yetmezlikli
hastalarda, yogun bakim hastalarinda morbidite ve
mortalitenin  artmasma neden olmaktadir. CID A.
baumannii suslarina bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek olan polimiksinler toksisitelerinden dolay1
sik tercih edilmemektedir [4,10].

Tetrasiklin grubu bir antimikrobiyal olan tigesiklin,
minosikline 9-t-butylglycylamido yan zincirinin eklenmesi
ile olusan semisentetik derivedir. Bu modifikasyon
tetrasikline karsi olusan ribozomal baglanmay1 engelleme
ve efflux direng mekanizmalarina karsi dayamiklilik
saglamaktadir. Dolayisiyla tigesiklin; minosiklin ve
tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha giigli
baglanmaktadir. Tigesiklin, bakterinin 30S ribozomal alt
iinitesine baglanip, aminoasitlerin elengasyon peptit
zincirine baglanmasin1 engelleyerek, protein sentezini
inhibe etmektedir. Gram-pozitif ve gram-negatif, aerop ve
anaerop bakterilere kars1 in vitro aktiviteye sahiptir [4,11].

Avrupa’da yapilan ¢alismalar; CID A. baumannii suslarina
karsi, tigesiklin bakteriyostatik antimikrobiyal MIK
degerinin 2pug/ml oldugunu gostermistir [12]. Morfin-otero
ve ark. [13] vyaptiklart c¢alismada 2005-2007 yillar
arasinda CID A. baumannii suslarnda tigesiklin igin
0.5png/ml MICy, degerinin 2008-2012 yillarinda 2pg/ml’ye
yiikseldigini bildirmiglerdir. Grandesso ve ark. [14] ise
MIK, degerini 0.25pgr/ml, MIKgy degerini 1pgr/ml olarak
belirlemislerdir. Tigecycline Evaluation and Surveillance
Trial (TEST) programlarinda yapilan c¢alismalarda A.
baumannii i¢in MIKs, degeri 0.5pgr/mL, MIKy, degeri
2ugr/mL olarak bildirilmistir [15]. Ulkemizde yapilan

caligmalarda MIK degerlerini; Kuscu ve arkadaslar [16]
MIKs, 1.5pg/ml, MIKy ise 4pg/ml, Eser ve arkadaslar
[17] MIKs, lpg/ml, MIKy, ise 1.5ug/ml olarak tespit
etmiglerdir. Calismamizda 2011 yilinda MIKs, degeri
0.5pgr/mL, MIKg degeri 1pgr/mL olarak, 2015 yilinda ise
MIKs, degeri lpgr/mL, MIKy, degeri 4ugr/mL olarak
belirlendi. Ancak dikkat ¢ekici bir sekilde A. baumannii
suslarinin inhibisyonu icin gerekli  tigesiklin
konsantrasyonunun 2011 ve 2015 yillart arasinda anlamli
olarak degistigini (p=0,0014) gozlemledik.

2008 yilinda iilkemizde kullanima giren tigesiklin;
intraabdominal enfeksiyonlar, komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 ile pnomoni tedavisinde ruhsathdir.
Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda; Kuscu ve ark. [16]
%5, Zer ve ark.[18] %6.45, Giilhan ve ark. %2.9 [19]
oraninda A. baumannii suslarinda tigesiklin direnci
bildirmiglerdir. Hastanemizde 2008 yilinda yapilan bir
calismada ise tigesiklin direncine rastlanmamustir [20].
Yurt disinda yapilan ¢aligmalarda; Liao ve ark. [21] %6.9,
Karageorgopoulos ve ark. [22] %10, Ricciardi ve ark. [23]
%10 oraninda diren¢ Dbelirlemislerdir.  Yaptigimiz
calismada CID A. baumannii suslarinda 2011 yilinda %4,
2015 yilinda ise %16 oraninda direng saptadik.

Yogun bakim hastalarinda nozokomiyal enfeksiyon
gelisme riski, servis hastalarina oranla 5-10 kat fazladir
[24]. Buna bagli olarak ¢ogul antibiyotik direncine sahip 4.
baumannii suslarini biiyilk ¢ogunlugu yogun bakim
iinitelerinde goriilmektedir. Calismada cogul
antimikrobiyal direncine sahip suslara 2011 yilinda %89,
2015 yilinda %93 oraninda yogun bakim initelerinde
rastland1. A. baumannii suglarinin klinik drneklere dagilim
oranlart ile ilgili yapilan c¢alismalarda genellikle ilk iki
siray1 trakeal aspirat ve yara 6rnekleri almakta olup, kan ve
idrar Ornekleri suslarin en sik izole edildikleri diger
orneklerdir [25]. 2011 ve 2015 yillarinda calismamiza
aldigimiz suslar; kan, trakeal aspirat, yara ve dren
orneklerinden izole edilmistir.

A. baumannii suslari antibiyotiklere karst oldukca hizli
direng gelistirmektedir. Direng oranlarnin takip edilmesi,
bu suslarin hastanelerde kolonizasyonlarinin énlenmesinde
yararli olacaktir. Ayrica nozokomiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde antibiyotikler genellikle ampirik olarak
baglanmakta, duyarlilik sonucuna gore tedavi segenegi
degistirilebilmektedir. Dolayisiyla enfeksiyonlardan izole
edilen suslarin antibiyotiklere direng oranlarinin bilinmesi
ve yillar icinde MIK degerlerinin takip edilmesi ampirik
tedavide yol gosterici olmasi agisindan da 6nemlidir.

Sonug olarak, tigesiklin hastanemizde ozellikle yogun
bakim {nitelerinde, 4. baumannii suglarina bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde hala etkin olarak kullanilabilen
alternatif bir antimikrobiyaldir. Ancak tigesikline karsi
diren¢ gelisimini Onlemek icin, irrasyonel antibiyotik
kullaniminin 6niine gegilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik
test sonuglaria gore tedavi uygulanmasinin faydali olacagi
kanisinday1z.
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