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OZET

Hastane infeksiyonlarindan izole edilen non-fermentatif
bakteriler (izerine uzun siiredir kullanimda olan siproflok-
sasin (SIP) ve ofloksasin (OFL) ile son yillarda kullanima
giren levofloksasinin ~ (LEV) in-vitro etkinliginin
karsilastirilmasi amagland.

Calismaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde hastane
infeksiyon etkeni olarak izole edilen 228 nonfermentatif
bakteri susu (107 Pseudomonas aeruginosa, 86
Acinetobacter baumannii, 26 Stenotrophomonas mal-
tophilia, 9 Burkholderia cepacia) alindi. Tim izolatlar
standart mikrobiyolojik  yéntemlerle  tiplendirildi.
Bakteriler calisma gtiniine kadar -20 °C’de sakland..
Antibiyotik tozlari iretici firmalardan (siprofloksasin
Bayer, ofloksasin ve levofloksasin Aventis) saglandi. MIK
degerleri agar dilusyon yéntemi ile Muller-Hinton agar
kullanilarak belirlendi. Antibiyotik duyarlilik sinirlari
NCCLS  kriterlerine gore okundu. Kontrol susu olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922 kul-
lanild.

P. aeruginosa icin siprofloksasinin en diisiik MIK50 ve
MIK90 degerlerine sahip antibiyotik oldugu belirlendi.
Acinetobacter baumanii igin ¢ahgilan (¢ kinolonun da
MIK50 ve MIK90 degerlerinin duyarlilik sinirinin iizerinde
oldugu gozlendi. S. maltophilia ve B. cepacia’ ya karsi en
iyi in-vitro etki OFL ve LEV ile sagland.

Siprofloksasinin P. aeruginosa infeksiyonlari icin hala en
etkili antibiyotik oldugu belirlendi. S. maltophilia ve B.
cepacia ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde ofloksasin
ve levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: MIK, Kinolon Duyarliligi, Non-
Fermentatif Bakteri

SUMMARY

Comparison In-Vitro Activities of Ciprofloxacin,
Ofloxacin and Levofloxacin Against Non-Fermentative
Bacteria Isolated From Nonsocomial Infections

To compare the in-vitro activities of new broad spectrum
(levofloxacin, LEV) and previously  developed
(ciprofloxacin CIP, ofloxacin OFX) quinolones against
clinical isolates of non-fermentative bacteria.

Two hundered twenty eight nonfermentative bacteria (107
Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter baumannii,
26 Stenotrophomonas maltophila, 9 Burkholderia cepa-
cia) recovered from clinical isolates between January
2001 to January 2003 were studied. All isolates were iden-
tified by standard methods and kept frozen at -20 °C until
use. Antibiotic powders were provided by their respective
manufacturers (CIP Bayer, OFX and LEV Aventis). MICs
were determined by agar dilution method on Muller-
Hinton agar and results were interpreted according to the
recommendations of NCCLS. Control strains were P.
aeruginosa ATCC 27853 and E. coli ATCC 25922.

Ciprofloxacin was the most active compound tested
againts P. aeruginosa, while levofloxacin and ofloxacin
showed the best in-vitro activity against S. maltophilia and
B. cepacia. We also found high MIC values for all
quinolones tested against A. baumannii

According to our results CIP is still the most effective
quinolone against P. aeruginosa. Levofloxacin and
ofloxacin could become therapeutic options for treating
infections due to S. maltophilia and B. cepacia.

Key Words: MIC, Non-Fermentative Bacteria, Quinolone
Susceptibility
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Son yillarda non-fermentatif gram negatif bak-
teriler (Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Acinetobacter baumannii,
Burkholderia cepacia) hastane infeksiyon etkeni
olarak sik karsimiza c¢ikmaktadir. Bir ¢ok antibi-
yotige direncli olduklarindan bu bakteriler ile
gelisen infeksiyonlarda tedavi gticligl yasanmak-
tadir. Kinolonlar antibiyotik seceneginin ¢cok kisitli
oldugu Stenotrophomonas maltophilia infeksiyon-
lari da dahil olmak tzere direngli non-fermentatif
bakteri infeksiyonlarinda énemli bir tedavi alter-
natifi haline gelmislerdir (1, 2).

Bu calismada uzun suredir kullanimda olan
siprofloksasin (SIP) ve ofloksasin (OFL) ile son
yillarda kullanima giren levofloksasinin (LEV) non-
fermentatif bakteriler tizerine in-vitro etkinliginin
karsilagtirilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde
hastane infeksiyon etkeni olarak farkli tarihlerde,
farkl yogun bakim tinitelerinden, her hastadan tek
seferde izole edilen ve antibiyotik duyarlilik pa-
ternleri farkli olan 228 nonfermentatif bakteri susu
(107 Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter
baumannii, 26 Stenotrophomonas maltophilia, 9
Burkholderia cepacia) alindi. Etkenlerin %31’i
derin trakeal aspirat, %26’si kan, %18’i kateter,
%9’u idrar, %9’u yara ve %7’si abse Ornek-
lerinden izole edildi. Klinik 6rneklerden izole
edilen, EMB agarda laktoz negatif oldugu belir-
lenen, sitokrom oksidaz testleri degerlendirilen ve
seker fermantasyonuna gore non-fermentatif
oldugu saptanan  mikroorganizmalar  tir
diizeyinde tiplendirme icin otomatize sisteme
(BBL Crystal (Becton-Dickonson)) alindi (3).
Bakteriler calisma giintine kadar -20 °C’de sak-
landi. Antibiyotik tozlari (tretici firmalardan
(Siprofloksasin Bayer, ofloksasin ve levofloksasin

Aventis) saglandi. Bakteri stispansiyonu izolatlarin
gecelik subkdltirlerinden alinan kolonilerin 0.5
Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde
serum fizyolojik icinde hazirlandi. Besiyeri olarak
Muller-Hinton agar kullanildi. Bakteri inokulum-
lari steril plastik 6zelerle siprofloksasin icin 0.25-
16 mg/L, ofloksasin ve levofloksasin icin 0.5-32
mg/L antibiyotik iceren agar plaklarina ekildi. Her
antibiyotik icin antibiyotik icermeyen kontrol agar
plagi hazirlandi. Plaklar 35°C’'de 24 saat inkibe
edildi. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
gozle goralir dremenin olmadigi en dustk
antibiyotik konsantrasyonu olarak tanimlandi.
Antibiyotik duyarhlik sinirlart NCCLS M100-S13’e
gore okundu (4). izolatlarin %50’sini inhibe eden
en disiik antibiyotik konsantrasyonu MIiK50,
%90'nini inhibe eden en distik konsantrasyon ise
MIK90 olarak tanimlandi. Kontrol susu olarak P.
aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922
kullanildi.

SONUCLAR

Calisilan  bakterilerin - MIK50 ve MIK90
degerleri tabloda 6zetlendi.

P. aeruginosa icin calisilan tim kinolonlarin
MIK90 degerleri yiiksek idi. Siprofloksasinin en
disiik MIK50 ve MIK90 degerlerine sahip antibi-
yotik oldugu belirlendi ve LEV'in duyarlilik ylizde-
si SiP’e yakin bulundu.

A. baumannii icin cahisilan tg¢ kinolonun da
MIK50 ve MIK90 degerlerinin duyarlilik sinirinin
Uzerinde oldugu gozlendi. Calisilan susglarin
yalnizca %8’inde duyarhlik saptandi.

S. maltophilia’ya karsi en iyi in-vitro etki OFL
ve LEV ile saglandi. Suslarin duyarlilik orani
sirasiyla %96 ve %81 idi. Benzer sekilde B. cepa-
cia icin OFL’in MIK90 degerinin SiP’den 2,
LEV'den 4 kat distik oldugu ve suslarin %89’unun
duyarli oldugu belirlendi.
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Tablo T: Non-fermentatif bakterilerin MIC 50 and MIC90 degerleri

MIC (mg/L)
Bakteri (n) Antibiyotik MIK 50 MIK 90 Arahk Duyarhilik %
P.aeruginosa(107) SiP 0.25 16 <0.25->16 74
OFL 1 32 <0.5->32 47
LEV 1 32 <0.5->32 73
A.baumannii (86) SipP 16 16 0.25->32 8
OFL 8 16 <0.5->32 8
LEV 16 32 <0.5->32 9
S.maltophilia (26) SIiP 2 4 1->16 12
OFL 1 1->32 96
LEV 1 4 1-32 81
B.cepacia (9) SipP 2 16 1->16 22
OFL 8 <0.5-8 89
LEV 32 1-32 11
TARTISMA mistir. Etkinligin karsilastirildigi calismalarda
Gintimuzde  non-fermentatif  bakteriler siprofloksasinin in-vitro etkinligi en iyi olan

nozokomiyal infeksiyon etkenleri icinde onemli
bir grubu olusturmaktadir. Bu mikroorganizmalar-
da gozlenen coklu antibiyotik direnci tedavi
glicligiine neden olmaktadir. Kinolonlar bu bak-
terilerle gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisinde iyi in-vitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin basta olmak
tzere bu antibiyotik grubuna diinyada ve lke-
mizde giderek artan direnc oranlari bildirilmekte-
dir (5-9). Son yillarda farkl bakteri turlerine gticlu
potensiyel etkiye sahip olan genis spekturumlu
kinolonlar gelistirilmistir. Bu yeni jenerasyondan
olan levofloksasin tilkemizde son dort yildir klinik
kullanimda yerini almistir.

P. aeruginosa’ya karsi  kinolonlarin in-vitro
aktivitesinin arastirildigi calismalarda oldukc¢a
farklh duyarlihk oranlari elde edilmistir. Karlowsky
ve arkadaslarinin (10) calismasinda Pseudomonas
ve Acinetobacter suslarinda vyillar icerisinde
gelisen direng oranlari incelenmis ve kinolon
grubu antibiyotiklere karsi diger grup antibiyotik-
lere gore direncte hizli bir artis oldugu ve MiK90
degerlerinde belirgin ylkselme oldugu belirlen-

kinolon oldugunun belirlendigi calismalarin yani
sira (5,8) levofloksasinin siprofloksasine yakin
etkinlige sahip oldugunu gosteren calismalar da
bulunmaktadir (7,11,12). Ofloksasin ise antipseu-
do-monal etkinlik acisindan en az etkili kinolon
olarak belirlenmistir (5,13,14). Calismamizda
siprofloksasinin  MIK50 ve MIK90 degerleri
(sirastyla 4 kat ve 2 kat) levofloksasin ve ofloksa-
sine gore dislk oldugu saptandi. Ancak levoflok-
sasinin duyarlilik ylzdesi siprofloksasin ile benzer
idi.

A. baumannii bir ¢cok antibiyotige direncli
olmasi ve salginlar yapabilmesi nedeniyle hastane
infeksiyon etkeni olarak o6zel bir yere sahiptir
(15,16). Bu infeksiyonlarin tedavisinde karbape-
nemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk
secenek olarak kullanilmaktadir. Artan kinolon
direnci bu bakteri icin de sorun olmaya basla-
mistir (10). Yapilan c¢alismalarda siprofloksasin,
levofloksasin ve ofloksasin icin %50'nin altinda
duyarhilik oranlari ve yiiksek MIK diizeyleri sap-
tanmistir (8,11). Heineman ve arkadaslarinin (15)
calismasinda yeni kinolonlardan klinafloksasin ve
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levofloksasinin in-vitro aktivitesinin siprofloksa-
sine gore daha iyi oldugu  belirlenmistir.
Calismamizda Acinetobacter susglarinin test edilen
kinolonlara duyarlilik oraninin  %10’nun altinda
oldugu saptanmustir.

bakim

initelerinde ventilasyon veya kateterizasyon

S. maltophilia o6zellikle yogun
uygulanan hastalarda infeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bakteri beta-laktamlar
ve aminoglikozidler gibi bir cok antibiyotige dogal
direnclidir ve az sayida tedavi secenegi bulun-
maktadir. S. maltophilia’nin etken oldugu infek-
siyonlarda kinolonlar tek baslarina ya da diger
antibiyotiklerle kombinasyon yapilarak tedavi
alternatifi olmuslardir (17). Kinolonlarin bu bak-
teriye etkinliginin arastirildigr  calismalarda
siprofloksasine oldukca degisken duyarlilik oran-
lart (%25-79) bildirilmekte (7,11) ve yeni kinolon-
larin (levofloksasin, moksifloksasin, klinafloksasin
gibi) daha iyi in-vitro aktiviteye sahip oldugu belir-
tilmektedir (1,12,17,18). Schmitz (11) ve

Hoban’in (19) calismalarinda ise bu bakterinin
levofloksasin ve ofloksasine siprofloksasinden
daha yuksek duyarlilik oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde, S.
maltophilia’ya in-vitro etkinligi en iyi olan ajanlar
levofloksasin ve ofloksasin olarak belirlen-mistir.

B. cepacia i¢in kinolon duyarhligi ile ilgili az
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda
kinolon duyarliliginin olduk¢a dustk oldugu
gortlmustir (7,19). Calismamizda da siproflok-
sasin ve levofloksasine olduk¢a dustik duyarhlik
oranlari saptadik ancak ofloksasine duyarlik orani
oldukga yiiksek idi. Sug sayimizin azhigi nedeniyle
bu veri degerlendirilememistir.

Sonug olarak A. baumanii disindaki non-fer-
mentatif  bakterilerle gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.
Direncg gelisiminin hizi géz 6niine alindiginda bu
bakteri
calismalarinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

grubu icin  duzenli  surveyans
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