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VANKOMISINE DIRENCLI ENTERCKOKLARDA MOKSIFLOKSASIN
DUYARLILIGININ ARASTIRILMASI*
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OZET

Enterokoklar en énemli nozokomiyal bakteremi etkenleri arasinda yer alir. Ayrica artan ¢ogul antibiyo-
tik direnci nedeniyle tedavi segenekleri giderek azalmaktadir. Bir 8-metoksikinolon olan moksifloksasinin
Gram porzitif bakterilere kargt etkinliginin, siprofloksasin ve ofloksasin gibi ikinei kugak kinolonlara gore da-
ha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci vankomisine direncli enterokok (VRE)’larin moksif-
loksasin ve difer baz1 kinolonlara karsi in-vitro duyarliligin1 aragtirmakiir, Atatiirk Universitesi T1p Fakiilte-
si Aragtirma Hastanelerinde yatmakta olan hastalarin perianal siirlintli kiiltiirlerinden izole edilen vankomi-
sine direng¢li 13 enterokok susu ¢aligma kapsamma alinmugtr. Izole edilen tim VRE suglarinin moksifloksa-
sin, levofloksasin, siprofloksasin ve ofloksasine duyarliliklars disk difiizyon ydntemiyle aragtirilmustir.

Sonug olarak vankomisine direngli enterokoklardan moksifloksasine t¢ sus (% 23), siprofloksasin, le-
votloksasine iki sug (% 15) ve ofloksasine bir sug (% 8) duyarli bulunmugtur, Degerlendirmeye aldigimz ki-
nolonlar igcinde moksitloksasin en etkili kinolon olarak bulunmug olmasina ragmen, direng oranimin yiiksek
olmasi nedeniyle VRE suslar1 ile olugan infeksiyonlarin ampirik tedavisinde kinolonlar alternatif antibakte-
riyal olmaktan uzak goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Moksifloksasin, kinolonlar, vankomisine direncli enterokoklar

SUMMARY

Investigation of moxifloxacin sensitivity in vancomycin resistant enterococci.

Enteroccci are among the important causes of nosocomial infections. Besides this, treatment options in
its infections decrease gradually due to increasing multidrug resistance. It is reported that the effect of mo-
xifloxacin, a 8-methoxyquinolone, against Gram positive bacteria is much more than that of second genera-
tion quinolones such as ciprofloxacin and ofloxacin. The aim of this study was to investigate the in-vitro sen-
sitivity of VRE strains to moxitloxacin and some other quinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin).
Thirteen VRE strains isolated from perianal swabs of patients from various clinics were included in the study.
The sensitivities of these strains to the drugs mentioned above were investigated by the disk diffusion met-
hod.

Of the VRE strains tested, 3 (23 %) were found to be sensitive to moxifloxacin, 2 (15 %) to ciprofloxa-
cin and levofloxacin and 1 (8 %) to ofloxacin. Although the moxifloxacin was found to be the most effecti-
ve drug among the quinolones tested in this study, these drugs were not seemed to be a good choice in the
empirical treatment of infections caused by VRE strains because of the high rate of resistance,
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GIRIS

Enterokoklar, nzun yillar boyunca insanlarda infeksiyo-
na neden olma potansiyeli yiiksek olmayan normal flora ele-
manlart olarak kabul edilmigtir (4). Giinlimtiizde ise entero-
koklarin nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasindaki yeri ve
onemi giderek artmustir. Enterokoklar, antimikrobiklere karg
direng gelistirme bakimindan oldukca yeteneklidirler. Yiik-
sek diizey aminoglikozid direnci 1970’1i yillarda goriilmeye

# 30, Tiirk Mikrobiyoloji Kongresinde sunulmugtur (30 Eyliil-5 Ekim 2002, Antalya).

basglanmig, daha sonra yiiksck diizey beta-laktam direnci,
1986’dan itibaren gittikge artan vankomisin direnci gériilmiig
ve 2000 y1li sonlarinda ise linezolid direngli enterokok sugla-
1 bildirilmigtir (5,10,12). Tiirkiye'de ilk kez 1998 yilinda
vankomisine direngli E.faecium susu Vural ve ark, (18) tara-
findan, 2000 yilinda vankomisine direncli E.faecalis susu
Ongen ve ark. (14) tarafindan izole edilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 2- Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali, Erzurum.
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Kinolonlar cesitli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
Gram negatif ve pozitif bakterilere karg: etkili antimikrobik-
lerdir. Bakteriyel DNA'nin tamiri, transkripsiyonu ve dupli-
kasyonu igin gerekli olan bakteriyel DNA giraz enzimine
baglanmak ve onu inhibe etmek yoluyla antimikrobiyal etki
gosterirler. Enterokoklara kars: tek baglarina kullanildiklarin-
da bakteriyostatiktirler. Kinolonlar beta-laktamaz iiretimin-
den ve penisilin baglayan proteinlerdeki degisikliklerden do-

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastanele-
rinde yatmakta olan hastalarin perianal siiriintii kiiltiirle-
rinden iireyen Gram pozitif bakterilerin identifikasyonlart
safrali-eskiilinli besiyerinde ve % 6.5 NaCl'lii besiyerinde
iireme, koyun kanh agarda hemoliz, katalaz testi ve API 20
Strep (BioMerieux) testleri ile yapilmustr. Izole edilen ente-
rokok suslarimin vankomisin direnci 6 pg/ml vankomisin ige-
ren beyin-kalb infiizyon agar besiyerinde aragtirilmigtir. Disk
difiizyonla vankomisine direncli bulunan suslar i¢in makro-
diliisyon yontemiyle vankomisin ve teikoplaninin minimum

Izole edilen enterokok suslarindan 13’linde vankomi-
sine direng saptannmugtir. Bu suglarin dokuzu £.faecium, tgii
E.faecalis ve biri E.gallinarum olarak belirlenmistir. Genoti-
pik analiz sonucunda E.gallinarum digindaki suglarda VanA
tipi direng saptanmustir. E.faecalis suslarindan biri test edilen
dort kinolona da duyarli bulunmustur. Bir E.faecium sugu
moksifloksasin, siprofloksasin ve levofloksasine duyarli, of-

lay1 olusan direng mekanizmalarindan etkilenmezler (10).
Moksifloksasinin Gram pozitif bakterilere karg: etkinliinin,
siprofloksasin ve ofloksasin gibi ikinci kugak kinolonlara go-
re, daha fazla oldugu bildirilmektedir (9).

Caligmanmin amac1 vankomisine direngli enterokoklarin
moksifloksasin ve difer bazi kinolonlara kars: in-vitro duyar-
liligim arastirmalkbr.

GEREC VE YONTEM

inhibitor konsantrasyonlart (MIK) belirlenmigtir. Ayrica Ha-
cettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesinde tiir tayini, MIK ve
genotipik analiz yapilmistir. Vankomisine direngli bulunan
tiim enterokok suslarmin moksitloksasin, levofloksasin, sip-
rofloksasin ve ofloksasin duyarliliklar: disk difiizyon yonte-
miyle arastirilmigtir, Vankomisin, levofloksasin ve siproflok-
sasin duyarhliklart NCCLS (13), ofloksasin SRGA (17) kri-
terlerine gore, moksifloksasin ise Barry ve ark.(1)’larinin
Bnerisine gore degerlendirilmistir.

BULGULAR

loksasine ise direngli; bir E.faecium susu sadece moksiflok-
sasine duyarl, test edilen diger kinolonlara direngli bulun-
mustur. Kalan sekiz E.faecium ve iki E.faecalis sugu ise test
edilen tiim kinolonlara direngli olarak saptannusgtir, Vanko-
misine direngli enterokoklarin moksifloksasin, levofloksasin,
siprofloksasin ve ofloksasine duyarlilik durumlar tabloda
gosterilmistir.

Tablo. 13 VRE susunda ¢esitli kinolonlara duyarhlik [n (%)].

" Enterokoklar diisiik viriilansli mikroorganizmalar olma-
sina kargin giiniimiizde Ozellikle hastane kaynakli infeksi-
yonlarin en énemli etkenlerinden biridir. Bu mikroorganiz-
malar nozokomiyal bakteremi etkenleri arasinda tigtinci, tiri-
ner sistem infeksiyonlari arasinda ikinci sirada yer alirlar.
Enterokoklarin 8nemli bir 6zelligi de birgok antimikrobiyale
kars1 intrensek ya da kazanilmig dirence sahip olmalandir
(8). Bu direng 6zellikleri nedeniyle enterokoklarin olusturdu-
gu infeksiyonlarin tedavisinde tnemli giicliiklerle karsilasil-
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Moksifloksasin Levofloksasin Siprofloksasin Ofloksasin
3(23) 2 (15) 2(15) 1(8)
TARTISMA

maktadir. Ayrica artan ¢ogul antimikrobiyal direnci nedeniy-
le tedavi secenekleri giderek azalmaktadir,

Moxifloksasin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere
etkili genis spektrumlu bir antibakteriyeldir. Siprofloksasin ve
ofloksasin gibi ikinci kugak kinolonlara gore stafilokok, strep-
tokolk ve enterokoklart da kapsayan Gram pozitiflere ve ana-
eroplara karst etkinliginin daha iyi oldugu belirtilmektedir (9).

Basetti ve ark. (2)’min E test yontemiyle yaptiklar: ¢alig-
mada 25 E.faecalis (4t VRE) de moksifloksasine % 96, sip-



rofloksasine % 32 oraninda ve 25 E.faecium (6's1 VRE)'da
moksifloksasine % 64, siprofloksasine % 4 oraninda duyarh-
ik saptanmugtir. Pong ve arlk. (15) San Diego'da yaptiklar
calismada 13 E faecalis susunda moksifloksasine, siproflok-
sasine ve ofloksasine % 92 oraninda; 19 E.faecium sugunda
moksifloksasine % 63, siprofloksasine % 26 ve ofloksasine
% 11 oraninda duyarhlik saptamiglardir. Bu caligmada mok-
sifloksasini enterokoklara karg1 siprofloksasin ve ofloksasin-
den sekiz kat daha giiclii bulmuslardir. Amerika Birlegik
Devletleri’nde yapilan bagka bir calimada enterokok tiirleri-
ne karg: siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasinin in-
vitro etkinligi arastirilmig ve enterokoklarin her ii¢ kinolona
da nisbeten direngli (MICyy> 4 pg/ml) oldugu saptanmigtir
(1). Blondeu ve ark. (3)’lan VRE suslarinda moksifloksasin
ve levofloksasinin MICy, degerlerini, vankomisine duyarl
suglara gore 8-64 kat daha yiiksek olarak saptamiglardir.

Luh ve ark. (11)’lar1 1996-1999 yillani arasinda Tay-
van’da agar dillisyon yontemiyle yaptiklart ¢aligmada 64
vankomisine duyarh enterokok susunda siprofloksasine %
72, moksifloksasine % 92; 50 vankomisine direngli E.faeca-
lis susunda siprofloksasine % 64, moksifloksasine % 82; 100
vankomisine direngli E.faecium susunda siprofloksasine %
17, moksitloksasine % 22 oraminda duyarlilik bulmuglardir.
Caligmamizda da vankomisine direngli suglarin ¢ogunlugu
E. faecium oldugu icin duyarhlik oranlarmin bu galigmada el-
de edilen oranlara benzerlik gdsterdigini styleyebiliriz.

New York’da yapilan bir calismada vankomisine direng-
li enterokok suglarinin tamamm siprofloksasin ve moksiflok-
sasine (MIC 4->16) direngli bulunmusgtur (7). Tankovic ve atk.
(16)’1ar yiiksek diizey siprofloksasin direncine sahip entero-
kok suglarinda ofloksasin, trovafloksasin ve moksifloksasine

karsi capraz direng geligtifini saptamiglardir. Calismamizda
da iilkemizde yeni kullanima sunulmus olmasina ragmen
moksifloksasine direncin yiiksek olmas: kinolonlar arasinda-
ki ¢apraz direncin sonucu olabilir.

Ulkemizde Goniillii ve ark. (6)’lar1 enterokok suglarina
siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, levofloksasin ve ge-
mifloksasinin etkinligini karsilagtirmiglar, beg kinolonun esit
etkinlikie oldugunu ve gemifloksasinin en diigiik MICs; ve
MICy, diizeyine sahip oldugunu saptamiglardir, Calismamiz-
da vankomisine direncli enterokoklardan moksifloksasine ii¢
sug (% 23), siprofloksasine ve levofloksasine iki sug (% 15)
ve ofloksasine bir sus (% 8) duyarli bulunmustur. Siproflok-
sasine, levofloksasine ve ofloksasine duyarlt bulunan susla-
rin  tamami ayni zamanda moksifloksasine de duyarliydi.

Sonug olarak duyarlilik oranlarimn diigiik olmast nede-
niyle ¢alisma kapsamindaki diger kinolonlar gibi moksiflok-
sasin de VRE susglar ile olusan infeksiyonlarin empirik teda-
visinde alternatif bir antibakteriyal olmaktan uzak goriin-
mektedir. Ancak VRE suglariyla yapilan bazi calismalarda
kinolonlara (6zellikle moksifloksasine) duyarhilik bildiril-
migtir (2,11). Bu nedenle, sinirh oranda da olsa, kinolonlara
in-vitro duyarh bulunan suslarla olusan infeksiyonlarin teda-
visinde moksifloksasin basta olmak tizere bu antibakteriyel-
lerin kullamlabilecegi kanisindayiz.

Tesekkiir: Vankomisine direncli enterokok kékenlerinin de-
gerlendirilmesinde ve direng genlerinin saptanmasindaki katkila-
rindan dolay1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi Ogretim Uyelerin-
den Dog Dr Yesim CETINKAYA SARDAN ve Ogretim Gorevli-
si Dr Pinar ZARAKOLU na tesekkiir ederiz.
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