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KINOLONLARIN CESITLI BAKTERILERE ETKINLICi*

Ulkit ALTOPARLAKY, Serpil EROL?, Ziilal 0ZKURT?

OZET

Giintimlizde toplum ve hastane kékenli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta olan ki-
nolonlara kars1 giin ge”gtikge artan bir diren¢ séz konusudur. Bu ¢ahsmada ylardir kullamimda olan sipro-
floksasin ve ofloksasin ile, daha yeni kinolonlar olan levofloksasin ve moksifloksasinin cesitlt bakterilere
kargi kendi hastanemize ySnelik direng profilini aragtirmak amaciyla gesitli kliniklerde yatmakta olan hasta-
lardan izole edilen toplam 543 bakterinin bu kinolonlara kargt antibiyotik duyarliliklan aragturthmustir.

Test edilen kinolonlara karg1 en yiiksek direng Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa’da
saptanirken, Proteus ve Serratia suglaninda direng tespit edidmemistir. Stafilokok suslan icinde en yiiksek ki-
nolon direnci metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklarda (MRKNS) saptanmugtir. Escherichia coli,
metisiline duyarlt Staphylococeus aureus (MSSA) ve MRKNS i¢in en diisiik diren¢ siprofloksasine, diger
bakterilerde ise en diigiik diren¢ moksifloksasine kargt saptanmugtir. P.aeruginosa’da moksifloksasin ve sip-
rofloksasin esdeger bulunmugtur. Bazi calismalarda Acinetobacter suglanna diger kinolonlardan daha az ak-
tif oldugu bildirilen moksifloksasin, ¢alismanzda bu bakteriye diger kinolonlardan daha etkili bulunmugtur.

Anahtar sizciikler: Kinolon direnci, Gram pozitif bakteri, Gram negatif bakteri

SUMMARY
In vitro activities of quinolones against various bacteria.

. The resistance against quinolones commonly used in the therapy of nosocomial and community-acqu-
ired infections is becoming an increasing problem. In this study, we aimed to investigate the resistance rates
of newly developed quinolones such as moxifloxacin and levofloxacin and older ones, ciprofloxacin and of-
loxacin, against 543 pathogens isolated from various clinical samples of hospitalized patients in the Ataturk
University Aziziye Hospital,

While the highest rate of resistance against tested quinolones was seen in Acinetobacter bawmannii and
Pseudomonas aeruginosa strains, no resistance was observed in Proteus and Serratia strains. Methicillin re-
sistant coagulase negative staphylococei (MRCNS) showed the highest rate of quinolone resistance in
staphylococci. In Escherichia coli, methicillin sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and MRCNS
strains, the lowest rate of resistance was detected against ciprofloxacin, in the other strains lowest rate of
resistance was observed against moxifloxacin. Moxifloxacin and ciprofloxacin had similar activities against
Laeruginosa. Moreover, in contrast to many studies, moxifloxacin was found to be the most potent
quinolone for Acinetobacter strains.

Key words: Quinolone resistance, Gram-positive bacteria, Gram-negative bacteria

GIRIS

Kinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal

~ etkinliklerine gore dort gruba aynibirlar (19). Birinci kusak
. kinolonlar Enterobacteriaceae ailesine etki gistermekte olup
. Paeruginosa ve Gram pozitif bakterilere etkisizdirler, Ikinci
| kusak kinolonlar igerisinde yer alan ofloksasin ve siproflok-
- sasin; kKlamidya, mikoplazma ve Legionella gibi atipik mik-
f roorganizmalara ve Paeruginosa’ya etkilidir. Oldukga genis
- etki spektrumuna kargin bu grubun Gram pozitif (ozellikle

XXX ik Mikrobiyoloji Kongresi'nde sunulmustur (30 Eyliil - 5 Ekim 2002, Aatalya),
.-;:f__'l‘\laﬁirk Cniversitesi Tip Fakiittes, 1- Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, 2- Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyor Hastaliklan Anabilim Dal, Erzurum.
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Streptococcus pneumoniae’ya) ve anaerob bakterilere etkin-
likleri siurhdir (10). Yeni kinolonlar olarak adlandmilan
tigiinct ve dordiinei kusak tiyeleri S.pneumoniae’ ya olan et-
kinlikleri nedeniyle solunum yolu kinolonlar olarak da isim-
lendirilmektedirler. Bu iki grubun FPaeruginosa’ya olan et-
kinlikleri ikinci kugaZn tiyelerine gbre daha diigiiktiir. Ancak
dordiineti kugak kinolonlarin S.pneumoniae’ya etkileri tigiin-
¢t kugaktan daha fazladir ve diger gruplardan farkli olarak



Bacteriodes fragilis gibi anacroblara da etkilidir (16,25). Ul-.

kemizde kullantmda bulunan tek Uciincti kugak kinolon
levofloksasin ve tek dordiincii kusak kinolon moksifloksasin-
dir. Kinolonlar genis etki spektrumlari, kullanim kolayligi ve
korabinasyon tedavilerine uygunluklari nedeniyle giiniimiiz-
de gerek toplum, gerekse ndzokomiyal kkenli birgok infek-
siyonun tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu yay-
gin kullamm giderek arta’bir direng sorununu da beraberin-

de getirmektedir.

Bu calismada tilkemizde uzun yitlardir kuilamiimakta
olan ikinci kusak kinolonlardan ofloksasin ve siprofloksasin
ile heniiz yeni olan levofloksasin ve moksifloksasinin kendi’
hastanemizde nozokomiyal infeksiyonlardan izole edilen ge-
sitli bakterilere kargt direng profilinin arastirtlmasi amaglan-
ugter.

GEREC VE YONTEM

Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi Aziziye Hastane-
si’nde cesitli kliniklerde yatmakta olan hastalardan izole edi-
lén 442’si Gram negatif, 101’1 Gram pozitif bakteri olmak
lizere toplam 543 bakteri sugu ¢aligma kapsarmina alinmigtir.
Bu izolatlar konvansiyonel yontemlerle tammlanmigtir

(6,7,14,15). Non-fermentatif bakteriler API-20 NE (bioMéri-

eux) ile tiplendirilmigtir. Bakterilerin antibiyotik duyarlilify.
NCCLS kriterlerine gore disk difiizyon yontemiyle aragtirsi-
mugtir (18), Moksifloksasinin zon ¢apt Comité de L' antibiog-
ramme de la Société Frangaise de Microbiologie kriterlerine
gore degerlendirilmigtir {4). Direng cranlanmn istatistiksel
degerlendirilmesinde ki-kare testi kuflanilmusgtar,

BULGULAR -

Caligma kapsamina alman 543 izolatin; 118’1 (% 21.7)
Paeruginosa, 72’si (% 13.3) E.coli, 62’si (% 11.4) Entero-
bacter spp., 62°si (% 11.4) Kiebsiella spp., 58'i (% 10.7) Cit-
robacter spp., 42’si (% 7.7) MRSA, 31’1 (% 5.7) A.bauman-
nii, 27°si (% 5.0) Proteus spp., 21’1 (% 3.9) MSSA, 19u
(% 3.5) MSKNS, 19u (% 3.5) MRKNS, 12’si (% 2.2) Ser-
ratia spp. idi. Bu bakterilerin % 35.7’si idrar, % 20.7’si kan,
% 15.8’i trakeal aspirat, % 12'si cerrahi yara, % 6.6s1 yanik
yarasi, % 9.2’si kateter, dren, bronkoalveolar lavaj, beyin
omurilik stvist ve plevra sivist drneklerinden izole editmistir.
Izole edilen suglarin kinolonlara direng oranlan tabloda gds-
terilmistir, Test edilen bakterilerde kinolonlara kargt en yiik-

sek direng A.baumannii ve P.aeruginosa suglarinda saptanir-'

ken, Proteus spp. ve Serratia spp. suglannda kinolon direnci
saptanmamugtit, E.coli, MRKNS ve MSSA suglarinda sipro-
floksasin direnci digger kinolonlardan farkh bulunmamgtir
(p>0.05). Yine Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp. ve MRSA suglarinda moksifloksasin direnci diger kino-
lonlardan farkl bulunmanmstir (p>005). MSKNS suglarinda
ofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasine % 5.3, sipro-
floksasine % 10.5 oraminda direng saptanmustir (p>0.05).
Paeruginosa suglarinda da direng agisindan test edilen kino-
lonlar arasinda anlamli fark bulunamazken (p>0.03),
A.baumannii suglarinda moksifloksasin direnci difer ki-
nolonlardan anlamli olarak digiik bulunmustur (p=0.02)
(Tablo).

Tablo. Cesitli bakterilerin siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, moksifioksasine direng oranlars (%).

Bakteri CIp OFL LEV MOX p (Ki-kare)*
P.aeruginosa (n:118) 36.4 45.8 373 364 >0.05
Abaumannii (n:31) 83.9 839 74.2 51.6 0.02%*
E. coli (n:72} 194 20.8 20.8 20.8 >0.05

- Citrobacter spp. (n:58) 10.3 10.3 10.3 6.9 >0.05
Enterobacter spp. (n:62) 419 38.7 38.7 323 >0.05
Klebsiella spp. (n:62) 9.7 9.7 9.7 6.5 >0.05
Protens spp. (n:27) 0 0 ¢ 0 >0.05
Serratia spp. (n:12) 0 0 0 0 >0.05
MSKNS (n:19) 10.5 53 53 53 >0.05
MRENS (n:19} 36.8 52.6 52.6 474 >0.05
MSSA (n:21) 0 14.3 14.3 14.3 >0.05
MRSA (n:42) 333 333 333 28.6 >0.05

CIP: Siprofloksasin, OFL: Ofloksasin, LEV: Levofioksasin, MOX: Moksifloksasin.
* Kinolonlar arasindaki farklar igin, **Moksifloksasinle digerleri arasindaki fark icin.
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TARTISMA

Nalidiksik asit molekiiliiniin modifikasyonu ile gelistiri-
len kinolonlar klinikte yaygin olarak kullanilan antibiyotik-
lerdir. Ancak bu yaygin kullamumun kagmilmaz sonucu olan
direnc geligimi giiniimiizde kinolon kullanimim sinirlandni-
ct bir boyuta ulagmistir (5,21). Mikroorganizmalar, kinolon-
larin hedef enzimleri olan DNA_ giraz ve topoizomeraz 4'(in
subiinitlerini kodlayan genlerindé (gyrA, gyrB) kromozomal
mutasyonlar ile veya hiicre duvar: permeabilitesinde azalma
sonucu baghca ild mekanizma ile kinolonlara direng gelisti-
rebilirler. GyrA geni mutasyonlart bakterilerde tiim kinolon-
lara kargt direng olugumundan, gyrB geni ise ozellikle
FPaeruginosa ve E.coli’deki kinolon direncinden sorumludur.
Ancak gyrB mutasyonu ile ortaya cikan direng tiim kinolon-
lara karg1 olmayabilir (1), DNA-giraz ve topoizomeraz 4’¢
birlikte etkili olan kinolonlarda direng geligimi icin iki basa-
makli mutasyon gerekmektedir ve cift muiasyon goriilme
siklifa diigiiktiir. Tek mutasyon sonucu gelisen direng sipro-
floksasin, ofloksasin ve norfloksasin gibi 2. kugak kinolonlar
arasinda gapraz dirence neden olabilir. Yeni kinolonlarin ise
farkl hedef noktalarina etkili olmalari ve baz1 kinolonlarm
topoizomeraz 2 ve 4°e birlikte etkili olmalart nedeniyle, yeni
kinolonlar mutasyonlardan esit oranda etkilenmez ve bu ne-
denle aralarinda gapraz direng gérilmeyebilir (1 1,22). Mok-
sifloksasin diger kinolonlar ile kargilagtiriichiinda topoizo-
metaz 2 ve 4’¢ birlikte etkili olmast nedeniyle 6zellikle Gram
pozitif bakterilerde direngli suslarin seleksiyonuna daha az
neden olur (23). Gegirgenligin degigmesine bagl direng
Gram negatif mikroorganizmalarda gériiliir. Kinolonlar mik-
roorganizmalardan aktif pompa yontemi ile de atilabilirler.
Kinolonlar direkt olarak pargalayan enzimler bugiine kadar
bildirilmemigtir (11,12,20).

Caligmamizda Gram pozitif bakterilere gére Gram ne-
gatiflerde kinclonlara karyi direng daha fazlaych (Tablo).
Istatistiksel olarak diger kinolonlardan farkl: bulunmanusg ol-
makla birlikte siprofloksasine kargt MSSA suglarinda direng
saptanmarmstit. MRKNS suslarinda siprofloksasin direnci
(% 36.8) diger kinolonlardan daha diisiik, MSKNS suglarin-
da ise daha yiiksek (% 10.5) bulunmustur. Gram negatif bak-
teriler i¢in A.baumannii harig diger suslarda kinolonlar ara-
sinda direng agisindan fark bulunmanugtir. A. bawmannii sug-
laninda ise moksifloksasin direnci (% 51.6) difer kinolonlar-
dan belirgin olarak daha diigitk bulunmugtur {p=0.02). Pong
ve ark. (21) siprofloksasin, ofloksasin ve moksifloksasin du-

yarlihklarin aragtirdiklart calismalannda titm stafilokok sug-
larinda moksifloksasini, Klebsiella spp. suglarinda oftoksasi-
ni en etkili ajan olarak tespit ederlerken, . coli suglarinda test
ettikleri kinolonlan egdeger etkili olarak saptarmglardir, Zha-
nel ve ark. (25) moksifloksasini de kapsayan yeni kinolonta-
1 in-vitro olarak test ettikleri galigmalarinda siprofloksasini
Paeruginosa suglarina en etkili ajan olarak bulmuglardir. Yi-
ne Barry ve ark. (2) Paeruginosa ve Enterobacteriaceae
ailesine ait fiyelerde en etkili kinolonu siprofloksasin olarak
saptamglardir. Ling ve Tan (17) Enterobacteriaceae ailesine
ait tiyelerde moksifloksasin duyarliligini % 88.6 olarak sap-
tarlarken gahgymamizda bu oran % 81.2 olarak hesaplanmisg-
tir. Yine ayn: aragtiricilar moksiftoksasini MRSA suglarinda
az etkili bulmuslardir. Tankovic ve ark. (24) E.coli suglarinda
ofloksasin, siprofloksasin ve moksifloksasini egdeger etkili
bulmuslardir; bu sonug sonuglarimiza benzerdir, Hoogkamp-
Korstanje ve Roelofs-Willemse (9) siprofloksasine duyarl
olan S.aureus ve S.epidermidis suglarinda moksifloksasin ve
levofloksasini % 100, siprofloksasine direncli S.aureus susla-
nnda moksifloksasini % 75, levofloksasini % 8, S.epidermi-
dis suglarinda ise moksifloksasimi % 100, levofloksasini
% 10 oranlarinda etkili bulmuglardir. Bassetti ve ark. (3)
MRSA ve MSSA suslarinda moksifloksasin duyarlihgim
% 100 olarak, siprofloksasine direngli MRSA susglarinda ise
% 36 oranmnda tespit etmiglerdir. Aym galismada - MSKINS
suglarinda siprofloksasinin etkinlik orans % 95, moksifloksa-
simin % 97, MSKNS suslaninda moksifloksasinin % 77, sip~
rofloksasininki % 60 olarak saptanmustir. Jones ve ark. (13)
klinafloksasin, grepafloksasin, levofloksasin, moksifloksa-
sin, ofloksasin, sparfloksasin ve trovafloksasini in-vitro
olarak test ettikleri galismalarinda, klinafloksasin, moksi-
floksasin, trovafloksasini tim S.aureus suglarinda en etkili
kinolonlar olarak tespit etmiglerdir. Heinemann ve ark. (3)
A.baumannii suglari lizerinde levofloksasini moksifloksasin-
den, moksifloksasini ise siprofloksasinden daha etkili sapta-
muglardar.

Calismamizin sonucunda A.baumannii suglarn chginda
test edilen diger bakterilerde kinolon direnci acismdan ista-
tistiksel olarak fark bulunmamustir. Hastanemizde caligma
giiniine kadar hig kullani!manus olan moksifloksasine direng
oranlarinin yrilardir kullanimda olan diger ii¢ kinolonunkine
yaki olmasimn, bu ajanlar arasindaki ¢apraz direncin bir so-
nucy oldugn diigiinilebilir.
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