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NOZOKOMIYAL INFEKSIYON ETKENi GRAM NEGATIF
COMAKLARA KiNOLCN GRUBU BES ANTIBIYOTIGIN
IN-VITRO ETKINLIGI

Bekir KOCAZEYBEKY, Abdullah AYYILDIZ!, Emine KUCUKATES?,
Ozkan GULSOY!, Hiiseyin CAKANZ, Aylin ORDU!

OZET

1999 yili iginde farkh klinik érneklerden tiretilen 294 Gram negatif comagin Sceptor
(Becton Dickinson) cihazinda tiir tayinleri yapilmis, suslarin bes kinolona duyarlihikiar
NCCLS kriterlerine gore disk difiizyon yontemiyle arastirilmustir.

Tiim bakterilere kars1 etkinlik degerlendirildiginde ilk siray1 % 84 ile levofloksasin
(LEV) alimus, onu % 83 ile ofloksasin (OFX), % 79 ile norfloksasin (NOR), % 75 ile sip-
rofleksasin (SiP), % 45 ile pefloksasin (PEF) izlemistir. OFX, LEV ve NOR’in % 100 ora-
nl ile en fazla Proteus cinsi bakterilere etkin oldugu saptanmis, en fazla direng ise PEF’e
karg1 % 87 ile Pseudomonas aeruginosa suglarinda goriilmiistitr,

Kinolon grubu antibiyotiklerin etkinliklerinin PEF hari¢ % 80 dolayinda olmasina kar-
§in, ¢aligma initelerimizde yeni kullanuma giren LEV’e direng orannin % 14 olmas: dik-
kat ¢ekicidir, Bundan dolay: direng gelisiminin engellenmesi i¢in tedavi endikasyonunun
gok dikkatli secilmesi gerektigi ve difer antibiyotiklerle kombinasyon ve doniisiimlii uy-
gulamamn yararl olaca@: diigtiniilmiigtiir,

4

SUMMARY

The in-vitro efficiency of quinolone group antimicrobials to Gram negative rods isola-
ted from nosocomial infections.

The diagnosis of 294 Gram negative rods isolated from different clinical samples we-
re performed in Sceptor (Becton Dickinson) device and the susceptibility of the strains aga-
inst five quinolones were investigated by disk diffusion method according to NCCLS cri-
teria. ' .

When the efficiency against all bacteria were evaluatéd, levofloxacin (LEV) was the
most efficient one by 84%, and it was followed by ofloxacin (OFX)} by 83%, norfloxacin
(NOR) by 79%, ciprofloxacin (CIP) by 75%, pefloxacin (PEF) by 45%. OFX, LEV and
NOR were the most efficient agents against Protens species with ratio of 100% and the hig-
hest resistance was seen against PEF in Pseudomonas aeruginosa strains with the ratio of
87%.

Although the efficiency of the quinolone group antibiotics except PEF were about
80%, the 14% resistance to LEV, which was used only recently in our clinics, was striking,

15. Antibiyctik ve Kemoterapi Kongresi (ANKEM) nde sunulmugtur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
i- Florence Nightingale Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvare, $ighi, Istanbul,
2- Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitisii, Mikrobiyoloji Laboratuvar,, Haseki, Jstanbul.
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Therefore, we think that the choice of therapy indication should be done very carefully, and
the use of antimicrobials alternatively or in combinations should be considered for the pre-
vention of the development of resistance,

* GIRIS

1980’ yitlarda kinolon grubu antibakterivel ajanlara flor atomunun eklenmesiyle da-
ha genis etki spektrumuna sahip ofan florokinolonlar elde edilmigtir. Kinolon tiirevlerin-
den; SIP, NOR, OFX, PEF ve LEV Gram pozitif comaklara ve Paeruginosa’ya yliksek dii-
zeyde etkilidirler. Florokinolonlar, oral alimu takiben yitksek emilim ve biyoyararlamma
sahip, dokulara iyi penetre olabilme dzellikleri yamnda ardigik tedavi (IV tedaviyi takiben
oral alim) olanagiyla ideal bir farmakokinetik gstermektedirler. Bu yeni kinolon tiirevie-
ri kimyasal yapilar1 nedeniyle bakteri hiicresine kolaylikla girebilmekte ve DNA giraz en-
zimini gok daha giiglii inhibe ederek bakterisid etki giistermektedirler (9). Florokinelon ti-
revleri gerek ayaktan hastalarda, gerekse yatan ciddi infeksiyonu olan hastalarda yogun bir
sekilde kullanmlmaktadir (24),

Bu galigmada kinolon tiirevlerinden OFX, SIP, NOR, PEF ve LEV’in hastanemizin
cerrahi yogun bakim iinitesi (CYBU)’den izole edilen toplam 294 nozokomiyal infeksiyon
etkeni Gram negatif ¢omak suguna in-vitro etkinlikler] aragtirilmsgtr.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1998 - Aralik 1999 tarihleri arasinda Florence Nightingale Hastanesi CYBU nde -

yatan 202 hastadan alman 99’u trakeal aspirat, 77’si idrar, 25°i kan, 17’si cerrahi yara sii-
riintiisti, 11°1 deri siirlintiisii, altis1 balgam, begi intravaskiiler kateter ucu, dérdii bogaz sal-
gis1, ikisi doku pargasi toplam 246 klinik &rnekten tiretilen 294 Gram negatif ¢omak
(GNQ) sugu aragtermaya alinmugtir. Suslarin 93°i E.coli, 55’1 Paeruginosa, 54’1 Klebsiel-
la pneumoniae, 31't Acinetobacter spp. (24 A, baumanni+7 A.lwoffi), 19°u Profeus spp.
(14 Pmirabilis+5 Pvulgaris), 18’1 Enterobacter spp. (10 E.aerogenes+8 E.cloacae), 12'si
Klebsiella oxytoca, besi Serratia marcescens, dordil Stenotrophomonas maltophilia, ikisi
Citrobacter freundii, biri Providencia stuartii idi. Izolatlarin identifikasyonu Sceptor ciha-
zmda (Becton Dickinson) 430 no’lu Gram negatif panelinde yapilmigtir. Toplanan suglara
kars1 bes kinolon grubu antibiyotigin in-vitro etkinliginin saptanmasi National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLSYin 1999 yilinda yayinlanan M100-59 antibi-
yotik duyarlihik testi standartlanina gire Kirby-Bauer'in disk diftizyon yontemiyie Muel-
ler-Hinton agar besiyerinde yapilmugtir (21). E.coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa AI'CC
27853 kontrol suglan olarak kullamlmugtir.

BULGULAR

Caligmaya alinan 294 Gram negatif sugun dagilimi ve kinolonlara duyarhiliklan tablo
1'de gosterilmistir.
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TARTISMA

Giinlimiizde klinikte yaygin olarak kullanilan kinolonlar 6zellikle tiriner sistem infek-
siyonlan, bakteriyel gastroenterit, enterik ates, gonore, sankroid, kronik osteomiyelit, di-
abetik ayak infeksiyonlan, Paeruginosa ve Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerin et-
ken oldufu nozokomiyal infeksiyonlarda birinci segenek veya alternatif olarak yerlerini al-
nuglardir (1,2},

1980°1i yillarda yeni kinolonlarin kullanima girmest ve yogun bir sekilde tedavide kul-
lanilmas: iizerine Wiedmann ve Heisig (23) Avrupa’dan ¢ok merkezli yaptiklari bir ¢alig-
mada 25 bin susun nalidiksik asit ve diger kinolonlara duyarlilik durumunu aragtirmislar
ve sonug olarak Paeruginosa diginda diger tirlerde direng saptamamglardir. Aynt veriler
Kresken ve arkadaslarimn (16,17) 12 Avrupa iilkesinden topladiklan 14 bin sugu iceren ¢a-
lisma sonuglariyla da dogrulanmigtir.

1980°1i yillarin sonuna yaktagtikga tzellikle hastane kikenli Paeruginosa ve metisili-
ne direncli Staphylococcus aureus suglannda gittikge artan kinolon direncinin varhifim
gdsteren galigmalar yayinlanmg, bu ¢cahgmalarda kinolon tiirevieri arasinda ¢apraz diren-
cin varhgima da dikkat gelilmigtir (5,6). Ozellikle SIP tedavisine baph olarak P.aerugino-
sa suglarinda % 9.5 direng geligimi saptanmugtir (17). Bakterilerde kinolon direncinin ge-
lismesinde rolii olan mutasyonlar, klinik olarak kinolonlara daha az duyarh olarak bilinen
Pacruginosa, S.aureus ve Campylobacter jejuni gibi bakterilerde tek, kinolonlara daha du-
yarl olan Enterobacteriaceae ailesi suglarinda ise en az iki mutasyonun bir arada bulun-
masi seklinde oldugu bildirilmektedir (23). Kinolon direnci genellikle hastane kokenli sug-
larda saptamr. Toplumdan kazanilmig infeksiyonlardan izole edilen suglarda ise kinolon di-
renci daha azdir. Kinolon direnci cografik bolgelere, infeksiyon bolgesine ve yillara gore
farklilik gosterebilir (3,7,8,20). .. .

Arastirmamizda hastane kokenli, degisik infeksiyon bolgelerinden izole edilen 294
Gram negatif comak (GNC) susunda total kinolon direng oram % 24 olarak bulurken, dzel-
likle yeni kullanima giren LEV’in tiim suglara karg: etkinlifinin ilk sirada olmasina kargin
direng oramnin % 14’lerde olmasi, bagta CYBU olmak iizere hastanemizde hemen hemen
hi¢ kullaniimayan NOR direncinin % 21, PEF direncinin ise % 50 iistiinde ofmasi kinolon
tiirevleri arasindaki ¢apraz direncin gostergesidir, LEV Gram porzitiflere daha fazla, Gram
negatif bakterilere kars1 ise diger kinolonlar kadar etkilidir (7,13). Aragtirmamizda OFX ve
LEV’in etkinlik orant Enterobacter spp. hari¢ diger tiim GNC’lara kars: birbirine yakin bu-
lunmus, sadece Enterobacter spp.’de LEV etkinlifi OFX’e gore belirgin gekilde yitksek bu-
lunmustur. Klinigimizde uzun siiredir sik¢a kullanilan diger kinolonlardan SIP’nin tim
GNC’lara etkinligi ise % 75 olarak tespit edilmis, 6zellikle Enterobacteriaceae ailesinden
Proteus spp. suslaninda diger i¢ kinolonun {OFX, NOR, LEV) etkinligi % 100 olmasina
kargin SIP etkinligi % 79 olarak tespit edilmis, Enterobacter spp.’de bu etkinlik % 44’e
diigmiistiir. LEV ve OFX’in honfermentatif GNC’lardan P.aeruginosa’ya etkinligi ise bir-
birine yakin (% 80’e karg1 % 84 oranda) olarak tespit edilirken, SIP etkinligi % 73 gibi da-
ha diigiik bulunmustur.

Literatiirde (2,4,14) Enterobacteriaceae ailesinde florokinolon direncinin giderek ar-
tan bir problem oldugu bildirilmesine kargin, birgok merkezde E.coli ve Proteus spp.’da
duyarlilifin yiiksek oranda devam ettigi, buna kargin Klebsiella spp., Enterobacter spp.
ve Serratia spp.’de direng oranlanimn % 5 diizeyinde oldugu, Providencia tiirlerinde ise di-
rence dogru kaymanin oldugu bildirilmektedir. Matsuzaki ve arkadaglarinn (19) Japon-
ya'da 1020 klinik izolatla yaptiklar1 aragtirmada levofloksasin ve siprofloksasinin Enfero-
bacteriaceae tiyelerine benzer etkinlik gosterdigi, yine 2000 yilmda bildirilen 3050 sugla
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yapilan bir calismada enterik bakterilerin levofloksasin basta olmak {izere yeni kinolonla-
ra kars1 belirgin bir direng olmadig, duyarlihgin yitksek oranda oldugu, Paeruginosa’da
ise direncin yitksek oldugu bildirilmistir (11). Arastirmamizda Enterobacteriaceae ailesin-
de Enterobacter spp.’de % 35, non-fermentatif bakterilerden Acinetobacter spp.’de % 42,
Pseudomonas spp.’de ise % 30 total kinolon direnci belirlenmistir. Ulkemizde 1996 yilm-
da Istanbul Tip Fakiiltesi’ nde Aydin ve arkadaglartnin (3) idrar yolu infeksiyonlarindan izo-
le edilen 119 Enterobacteriaceae susu ile ilgili ¢alismalarmda oldukga diigiik kinolon di-
renci saptandigl, coklu kinolon direncinin sadece bir E.coli susunda gériildiigl bildirilmis-
tit. 1997 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’ nden bildirilen bir calismada
erigkin hasta grubundan izole edilen E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. igin SIP et-
kinliginin sirasiyla % 77, % 86, % 74; OFX icin ise % 70, % 90, % 87 oldugu bildirilmis-
tir (15). 1998 yilinda Dicle Universitesi’nde 50 E.coli sugu ile yapilan bir ¢alismada ise SIP
% 90’1k etkinlik orantyla ilk sirada saptanmigtir (10). Langtry ve Lamb (18) 3332 sugla
yaptiklar bir caligmada ofloksasin ve siprofloksasin aktivitesinin benzer oldugunu, diger
nonfermentatif bakterilerin levofloksasin dahil difer kinolonlara fazla duyarl olmadiklari-
n1 bildirmiglerdir. Bu ¢aligmaya paralel olarak 1997 yilinda Visalli ve arkadaglar (22),
2000 yi1linda da Milatadovig¢ ve arkadaglan (20) yaptiklarn genis serili caligmalarda nonfer-
mentatif GNC’lann kinolonlara daha az duyarli olduklarim bildirmiglerdir.

Sonug olarak; genis spektrumlu pek ¢ok anti-hakteriyel ajanin yaygin ve uygun olma-
yan endikasyonlarda kullanmm sonucu hastanede bulunan bakierilerde gelisen direng
dnemli bir sorun olugturmaktadir. Direngli suglarin artigimi énlemek igin anti-bakteriyel
ajanlari, dzellikle duyarhilif1 diisiik patojenlerin yol agtig1 infeksiyonlarda kullamrken cok
dikkatli olunmasi ve endikasyonun ¢ok iyi belirlenmesi, daha da énemlisi ABDde ve Ka-
nada’da (12) hastalik kontrol ve 8nleme merkezlerinin anti~mikrobik ilaglara kars1 direng
gelisiminin durdurulmasina iligkin stratejilerinde belirtildigi gibi, antibiyotik kullammimn
azaltilmasina ydnelik ¢ok disiplinli ortak girigimlerin baglatitmasmda yarar vardir.
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