ANKEM Derg 15 (No. 4): 724-729 (2001)

ALT SOLUNUM YOLU INFEKSIYONU OLAN
HASTALARDAN IZOLE EDILEN GRAM NEGATIF
NONFERMENTATIF COMAKLARA LEVOFLOKSASIN
VE SIPROFLOKSASININ iN-VITRO ETKINLIGT

Giines SENOL!, Berna KOMURCUOGLU?, Can BICMEN!,
Isin OZTUNA?, Melih BUYUKSIRIN?

OZET

Alt solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen Gram negatif nonfermentatif comak-
lara kars1 levofloksasinin antibakteriyel aktivitesi siprofloksasinin aktivitesi ile karsilagtiril-
migtir. Toplam 230 kiinik izolat ile ¢aligilmmgtir. 167 nonfermentatif oksidaz pozitif sugun
107’si (% 64) ve 63 nonfermentatif oksidaz negatif sugun 18’1 (% 29) levofloksasine duyar-
l1 iken, 122 oksidaz pozitif (% 73} ve 14 oksidaz negatif (% 22) sug siproficksasine duyar-
It bulunmusgtur. Tki antibiyotigin iki grup bakteriye etkinlikleri arasinda anlamli bir fark bu-
lunmarmgtir (p>0.05). Oksidaz negatif suglar oksidaz pozitif suglara gére ¢ok ileri derece
anlaml clacak gekilde, her iki antibiyotige de daha direngli bulunmuglardir (p<0.001),

SUMMARY

In-vitre activities of levofloxacin and ciprofloxacin against Gram negative nonfermen-
tative bacilli isolated from patients with lower respiratory tract infections.
L

The antibacterial activity of levofloxacin was compared with the activity of ciprofio-
xacin against Gram negative nonfermentative strains isolated from lower respiratory tract
infections. Total 230 clinical isolates were studied. One hundred and seven {64 %) of 167
nonfermentative oxidase positive and 18 (29 %) of 63 oxidase negative strains were found
susceptible to levofloxacin whereas 122 (73 %) oxidase positive and 14 (22 %) oxidase
negative strains were susceptible to ciprofloxacin. There was no significant difference
between the activities of two antibiotics against two groups of bacteria (p>0.05). Oxidase
negative strains were found significantly more resistant to both antibiotics (p<0.001).

GIRIS

Levofloksasin, rasemik ofloksasinin optik L (-) izomeri olan bir florokinolon antibi-
yotiktir (17). Etki mekanizmasi, diger florokinolonlar gibi, DNA girazin A subiinitesine ve
topoizomeraz IV lin inhibisyonuna bagl olarak bakteriyel DNA'nin replikasyonunun ve
transkripsiyonunun engellenmesidir (5).

Levofloksasin dzellikle selunum yolu infeksiyonlarinda kullanilir. Bunun nedeni so-
lanum yolu patojenleri olarak da bilinen Streptococcus pnewmoniae, Moraxella catarrha-
lis, Haemophilus influenzae ve atipik patojenler (Mycoplasma, Chlamydia ve Legionella)
iizerinde in-vitro gok iyi aktivite gostermesidir. Bircok Gram negatif ve anaerob bakteri
fizerinde orta derecede etkilidir (5,14,17).

Tzmir Gogiis Hastaliklar: ve Cerrahisi Acagtirma Hastanesi, 1- Mikrobiyoioji Laboratuvan, 2- Gagis Hastahklan Klinigl, Izmir.
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Gram negatif nonfermentatif gomaklar levofloksasinin aktivite spektrumunun icinde
goriilmektedirler, Bu bakteriler, toprakta ve suda yagayan, dogada yaygin olarak bulunan
Gram negatif, nonfermentatif, acrop bakterilerdir. Saghkl: insanlart infekte edebilecekleri
gibi dzellilkle altta yatan bagka bir hastalifi olan, immun direnci zayiflamig, uzun siireli
hastanede yatan hastalar igin firsatg1 patojendirler, Hastane infeksiyonlarinden izole edilen

_ bakteriler arasinda ilk siralarda yer alirlar. Sik kullamlan antibiyotiklere direngli oluglan
nedeniyle agir ve tedavisi zor infeksiyonlar yaparlar (1,3,7). Levotloksasin bu bakteriler
lizerinde etkin goziikse de, degisik ¢ahgmalarda bildiriten duyarlilik oranlan farkliliklar
gostermektedir (4,14;16). '

- Levofloksasin, tilkemizde klinik kullanima yeni girmis, hem yatan hem de ayaktan sa-

-galtilan hastalarda ampirik olarak uygulanmaya baglanmmstir, Ampirik tedavideki yerini
‘daha iyi belirlemek igin hem bolgesel hem de ulusal genig kapsamh serilterle lilkemizdeki
suglarin.bu antibiyotife duyarhlik paterni ortaya ¢ikanimalidir. Bu calismada bir alt solu-
num yolu infeksiyonu nedentyle hastanemizde yatan hastalardan laboratuvarimiza génde-
rilen ¢egitli klinik 6rneklerden izole edilen Gram negatif nonfermentatif ¢omaklann levof-
loksasine duyarhiliklari retrospek(if olarak aragtirlmig ve uzun stireden beri kliniklerde
kullanilan bir bagka florokinolen olan siproficksasine duyarlilik oranlart ile kargilagtirl-
migtir. Suglann hastane infeksiyonu etkeni olup olmadiklan irdelenmemis, sadece soz ko-
nusu iki kinolon antibiyotige duyarhliklan arastirlmigtir. Hastane ortarm ve hizmet verilen
bilgedeki nonfermentatif gomaklarin bu iki antibiyotife direng oranlarimn ortaya konma-
s1 ve ampirik tedavideki yerinin belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1999-Eyliil 2000 tarihleri arasmda klinik, fa‘dyolojik ve laboratuvar bulgularina
gire alt solunum yolu infeksiyonu tanisi almug hastalarin tablo 1°de izlenen gesitli Grnek-
leri konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle incelenmistir. Balgam drnekleri énce mik-
roskobik olarak incelenip, x10 biiyiitmede her alanda (ist solunum yolu epiteli sayis1 <10,
1okosit sayis1 >25 clan balgamlar degerlendirmeye almmigtir. Ayrica balgamin Gram boya-
masinda izlenen bakterilerin morfolojisi ile kiiltiirde izlenen direme arasinda uyum izlenen
drnekierde, lireyen bakterinin infeksiyon etkeni oldugu diigiiniilmiistiir. Brong aspirasyon-
larinda 10 bakteri/ml ve tzerindeki {ireme simir olarak alinmustir (1, 2). Suslar Gram bo-
vanma Ozellikleri, morfolojileri, EMB ve kanli agarda olugturduktan koloni yapisi, fer-
mentasyon yetenekleri ve sitokrom-oksidaz reaksiyonu dzelliklerine bakilarak gropland-
rimugtir (1, 3, 7). EMB agarda tireyen, seffaf, diizensiz kenarli, aromatik kokusu olan, S ti-
pi koloniter olusturan, Gram negatif ¢omak morfolojisi gosteren, nonfermentatif ve oksi-
daz pozitif izolatlar P.aeruginosa olarak; EMB agarda iireyen, diizgilin kenarli ag¢ik mavim-
si refle veren S tipi koloniler olusturan, Gram negatif gomak ve/veya kokobasii morfolaji-
si gbsteren, nonfermentatif ve oksidaz negatif izolatlar Acinetobacter spp. olarak Sngbriil-
miigtiit. Ancak daha ileri tammiama teknikleri knllamilamadigy icin, calismanuzda biyo-
kimyasal tzellikleri g6z éniine alimarak Pseudomonas oldugu dngoriilen izolatlar oksidaz
pozitif nonfermentatif, Acinetobacter olarak dngoriilen izolatlar ise cksidaz negatif nonfer-
mentatif comak olarak tamimlanmusglardir, Izolatlarin duyarhitklart 5 mg’lik levofloksasin
ve siprofloksasin diskleri kullanilarak NCCLS M2-A6’a uygun olarak disk difiizyon yon-
temi ile belirlenmigtir. Antibiyogramlar i¢in Mueller-Hinton agar kullandmistr. Zon gapt
13 mm ve altinda kalan suglar levofloksasine, 15 mm ve altmda kalan suslar siprofloksasi-
ne direngli; 21 mm ve tizerinde zon g¢apt acikhfr olusturan suslar siprofloksasin icin,
17 mm ve tizeri agiklik yapan suslar ise levofloksasin igin duyarh olarak degerlendirilmis-
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tir (10). Levofloksasin zon ¢ap1 14-16 mm, siprofloksasin zon ¢apt 16-20 mm olan suglar
orta duyarh kabul edilmigler, sonuglar verilirken direngli suglara eklenmiglerdir. Kullamilan
antibiyogram disklerinin kalite kontrolu igin Aciretobacter baumannii ATCC 19606, Pse-
udomonas aeruginosa ATCC 27853 standart suglar kullamlnugtir. Bu ¢alisma elde edilen
bulgularin retrospektif olarak derlenmesiyle olugmustur. Sonuglar ¥ kare yontemi ile de-
gerlendirilmigtir.

BULGULAR

Gram negatif nonfermentatif izolatlarm elde edildigi hasta rneklerinin sayilar ve
foplam izolat sayisina oranlan tablo 1'de gdsterilmigtir.

Tablo 1. Gram negatif nonfermentatif izolatlarin elde edildigi hasta Srneklerinin sayis:
ve toplam izolat sayisma oranlari.

Oksidaz pozitif Oksidaz negatif Toplam
Ornek nonfermentatif nonfermentatif n (%)
comak (%) ¢omak (%)

Balgam 08 (43) 43 (19) 141 (61)
Brong aspirasyonu 27 {12) 12.(5) 39007
Ampiyem-plevral stvi 13 (6) 5(2) 18 (8)
Akcifier absesi asp. 7(3) 1{0.4) 8 (3}
Dren 17 (7) 1{0.4) 18 (8)
Katater 24{1) 1(04) 3D
Hemokiiltiir 3(D - 3
Toplam 167 (13) 763 (27 230 (100)

Gram negatif comak morfolojisinde, EMB agarda iyi lireme gosteren, nonfermentatif,
sitokrom oksidaz deneyi degigkenlik gissteren toplam 230 adet sug ile ¢aligthmstir, Levof-
loksasine 167 oksidaz pozitif sugun % 64’l (n=107) duyarls, % 36’s1 (n=60) direngli; 63
oksidaz negatif sugun ise % 29°u (n=18) duyarh, % 71’1 (n=45) direngli bulunmustur. Sip-
rofloksasine % 73 (n=122) oksidaz pozitif ve % 22 (n=14) oksidaz necgatif sug duyarls;
% 27 (n=45) oksidaz pozitif sus, % 78 (n=49) oksidaz negatif sug direncli bulunmugtur
(Tablo 2). Orta duyark bulunan suglar direngli suglar icinde degerlendirilmigtir. Duyarlilik
oranlarl dikkate alindiffinda, iki antibiyotigin iki grup bakteriye etkinlikleri arasinda an-
laml bir fark bulunmanugtir {p:=0.05). Oksidaz negatif suslar, oksidaz pozitif suglara gire
ok ileri derece anlamli olacak gekilde, her iki antibiyotife de daha direngli bulunmustur
(p<0.001). ’

Tablo 2. Nonfermentatif Gram negatif comaklarm levofloksasin
ve siprofloksasine duyarliliklar, n{%).

Oksidaz Levofloksasin Siprofloksasin
Duyarlt Direngli Duyarit Direncli

Pozitif (n:167) 107 (64) 60 (36} 122 73y 4527

Negatif (n:63) 18 (29 45(71) 14 (22) 49 (78}
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TARTISMA

Gram negalif nonfermentatif gomaldar yiiksek antibiyotik direng oraniart nedeniyle
infeksiyonlarinm tedavisi zor mikroorganizmalardir. Bu grup bakteriler arasinda Pseudo-
monas’lar en sik saptanan infelsiyon etkenleridir. Mikrobiyolej: laboratuvarlarinda ikinci
siklikla izole edilen nonfermentatif comaklar ise Acinetobacter suglaridir (1}. Diger non-
fermentatif comalklann infeksiyon etkeni olarak izolasyon oranlart % 5’in altindadsr (15).
Kinolon grubu antibiyotikler bu etkenlerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kul-
larulabilmektedir. Bir kinclon olan levofloksasinin bu bakteriler tizerindeki etkinliini in-
celeyen bircok aragtirma yaptlmigtir,

ltalya’da yapilmig ¢ok merkezli bir cahgmada 334 Pueruginosa susunun levofloksa-
sin duyarlihig1 degerlendirilmigtir (13). Yogun balam, onkoloji ve hematoloji servislerinden
elde edilen ve cogu direncli olan sustardan segilmis 334 izelatm % 17.1°1 siprofloksasine,
% 48.27si levofloksasine duyarl bulunmusgtur. 334 izolatin 188’1 solunum yollarindan izo-
le edilmigtir, Bu 188 sug arasinda da levofloksasin duyarlihift % 51, siprotioksasin duyar-
hilig1 % 20.7 olarak izlenmistir. Aragtiricilar siprofloksasine direngli suglanin % 35’den taz-
lasimin levofloksasine duyarh veya orta duyarh olduguna bakarak iki antibiyotik arasinda
ancak kismi bir capraz direng oldugunu diisinmislerdir. Ay ¢aligmada 139 levofloksasi-
ne direncli sugun 132’si siprofloksasine de direngli bulunmustor. Aragtiricilar levofloksasi-
nin Italya’da en azindan yiiksek riskli olgularda siprofloksasinden daha etkili oldugunu,
ancak ileri klinik caligmalar gercktigini ileri stirmiiglerdir (13).

Sahm ve ark. (11)’nin ABD'de 464 Paeruginosa susunun % 71.1%ini siprofloksasine,
% 71.3’{inil levofloksasine duyarli bulmus, 97 Acinetobacter susunun ise duyarlliklarim
sirasiyla % 50.5 ve % 53.6 olarak saptamglardir. 2007{in izerinde 1aboratuvardan vlagtik-
lari verilere goire ise Pseudomonas suglarimin levofloksasin (n=21,199) ve siprofloksasin
(n=64,971) duyarlilikiarint % 68.8 ve % 71.5; Acinetobacter suglarnin levofioksasin
(n=1,835) ve siprofloksasin (n=5,328) duyarliliklann % 53.2 ve % 47.5 olarak bildir-
miglerdir (11). Buna benzer olarak Fu ve ark. (6) levofloksasini Acinetobacter'ler igin, sip-
rofloksasini Paeruginosa igin daha aktif bulmuglar, ancak klinik uygalamada her antibiyo-
tigin digeri kadar etldli olabilecegini belirtmiglerdir. Japonya'da da 1020 yeni klinik izolat-
la yapilan bir aragtirmada Pseudomonas suglarina siprofloksasin, Acinetobacter suglanna
ise levofloksasin daha aktif bulanmugtur (8). Avrupa SENTRY siirveyans program: iginde
incelenen florokinoloniar arasmda stprofloksasin ve levofloksasin Paeruginosa’ya karg
birbirine yakin ve iyi duyarlilik oranlan gosterirken, Acinetobacter suglanna diger kinolon-
lar daha aktif bulunmusgtur. P aeruginosa suglarini % 72.5°1 levotloksasine duyarh iken,
% 74.8 sug siprofloksasine duyarlh bulunmus, Acinetobacter'ler ise siprofloksasine % 45.2,
levofloksasine % 47.3 duyarhlik gostermiglerdir (12). Cok merkezli bagka bir ¢calismada
ise levofloksasinin aktivitesinin siprofloksasine egit ve/veya hafifce az oldufuna isaret edil-
mektedir. 33 Acinetobacter spp. ve 707 P. aeruginosa susunun levofloksasin duyarhliklar
sirasiyla % 81 ve % 68; siprofloksasin duyarhiliklar ise % 71.6 ve % 79 bulunmugtar (16).
McGowan ve ark. (9) ve Fish ve Chow (5) Paeruginosa i¢in siprofloksasini levotloksasi-
ne gbre in-vitro sartiarda daha aktif bulduklarini bildirmiglerdir.

Yurdumuzda 1999 yilinda Zarakelu ve Unal (17), gesitli caligmalarin sonuglarni tzet-
ledikleri derlemede toplam 3,332 Paeruginosa ve 726 Acinetobacter spp. izolatimn MiKgg
deferini levotfloksasin igin 4 mg/l, siprofloksasin i¢in 2 mg/l olarak bildirmiglerdir. Bu iki
deger aym kategoridedir.

Elde ettigimiz sonuglar yurt ici ve yurt dis1 ¢aligma sonuglarmin bircogu ile uyumlu
bulunmustur, Levofloksasin oksidaz pozitif suslar igin orta diizeyde, oksidaz negatifler igin
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diigiik diizeyde etkin bir antibiyotik gibi durmaktadir. Oksidaz pozitif suglarda siprofloksa-
sine daha yiiksek bir dayarlilik oram saptanmus, ancak oksidaz negatif nonfermentatifler-
de levofloksasine duyarlihk oranlan hiraz daha yiiksek cikmustir. Bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmarmigtir. Ancak, bu ¢alisma daha ¢ok epidemiyolojik veri olugturma-
st icin planlanmig oldugundan, her iki antibiyotige duyarhlik oranlarimin arasinda saptan-
mug olan bu farklilifin antibakteriyel sagaltim sonuclarini nasil etkileyecegini gormek igin
daha aynnuh prospektif calismalann yapilmas: gerekmektedir.
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