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Seftazidime Direncli Enterobacteriaceae ve Pseudomonas
Suslarina Kinolonlarmn In Vitro Etkisinin Belirlenmesi

Yunus N asl, Saban Esenl, Mustafa Sﬁnbﬁll, Ahmet Sanig2, Murat Gl'jnaydmz,
Hakan Leblebicioglu!

Ozet: Gram-negatif bakteriler bircok hastanede nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir. Bu etken-
ler son yularda seftazidime karst artan bir oranda diren¢ kazanmaktadwr. Bu nedenle kinolonlarin ampirik tedavide kul-
lamilmast onerilmektedir. Bu ¢calismada seftazidime direncli Enterobacteriaceae ve Pseudomonas suslarina kargi kino-
lonlarin in vitro etkinligi disk difiizyon yontemi ile arastirildi. 68 Enterobacteriaceae susundan 56 (%82), 55 (%81), 54
(%79), 54 (%79) ve 44 (%65)'ii sirastyla ofloksasin, enoksasin, siprofloksasin, norfloksasin ve pefloksasine duyarh bu-
lundu. 16 Pseudomonas susundan 14 (%88)'iiniin ofloksasine, 13 (%81)'iiniin siprofloksasin, enoksasin ile norfloksa-
sine ve 12 (%75)'sinin pefloksasine duyarli oldugu saptandi. Bu sonuclar, seftazidime direncli Gram-negatif mikroor-
ganizmalarin etken oldugu hastane infeksiyonlarinda, ampirik tedavide kinolonlarin bir alternatif olabilecegini diigiin-
diirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Seftazidim, kinolon, disk difiizyon testi.

Summary: Determination of in vitro efficacy of quinolones against ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and
Pseudomonas strains. Gram-negative bacteria have been isolated as nosocomial infection agents in many hospitals. Re-
cently this agents have been increasingly getting resistance against ceftazidime. Due to this reason quinolone use has sug-
gested for empirical treatment. In this study, the activity of quinolones was determined against ceftazidime-resistant Ente-
robacteriaceae and Pseudomonas spp. with disk diffusion method. Quinolones had good activity against Enterobacteriace-
ae in order of ofloxacin (82%), enoxacin (81%), ciprofloxacin (79%) and norfloxacin (79%) except pefloxacin (65%). Fo-
urteen (88%) of 16 Pseudomonas spp. was susceptible to ofloxacin, 13 (81%) of them to ciprofloxacin, enoxacin and norf-
loxacin, 12 (75%) of them to pefloxacin. It is concluded that quinolones could be suggested as an alternative in empirical

antibiotic therapy of nosocomial infections caused by Gram-negative microorganisms.

Key Words: Ceftazidime, quinolone, disk diffusion test.

Giris

Hastane kaynakli Gram-negatif mikroorganizmalarda £-lak-
tam grubu antibiyotiklere kars1 giderek artan oranlarda direng g6z-
lenmektedir. Bu direncte PBP'lerde degisiklik, 3-laktamaz tiretimi
ve dig membran proteinlerinde olusan degisiklikler rol oynamakta-
dir. Bu mekanizmalar igerisinde en onemlisi, B-laktamaz tiretimine
bagli gelisen direngtir. Ozellikle SHV veya TEM tipi B-laktamaz-
lardan bir veya daha ¢ok amino asid modifikasyonu ile olusan
plazmid kaynakli genislemis spektrumlu 8-laktamazlar (ESBSL),
genis spektrumlu penisilinleri ve oksimino grubu iceren B-laktam
antibiyotikleri (sefotaksim, seftazidim, aztreonam) hidrolize eder-
ler (1,2). Plazmid kaynakli -laktamazlarin bakteriler arasinda ak-
tarilabilmesi 6zellikle hastanelerde direncli suslarin hizla yayilma-
sina neden olur.

Son yillarda seftazidime direngli Gram-negatif mikroorganiz-
malar bircok hastanenin major problemi olmusgtur (3). Calisma-
mizda, hastane infeksiyonu etkeni olan ve seftazidime direng goz-
lenen Enterobacteriaceae ve Pseudomonas suslarimn kinolon gru-
bu antibiyotiklere duyarlilik ve B-laktamaz yapim oranlarin arag-
tirmay1 amacladik.

(1) Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, Samsun

(2) Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Samsun

XXVII. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (7-10 Mayis 1996, Antalya)'nde
bildirilmistir.

Yontemler

Haziran-Aralik 1995 tarihleri arasinda hastane infeksiyonu et-
keni olarak seftazidime direncli olarak bulunan Enterobacteriace-
ae ailesinden Enterobacter spp. (n=28), Klebsiella spp. (n=28),
Escherichia coli (n=0), Serratia spp. (n=6) ve nonfermentatif bak-
terilerden Pseudomonas spp. (n=16) calismaya alindi. Kan
(n=17), idrar (n=50), yara (n=13), dren (n=2) ve balgamdan (n=2)
izole edilen bu mikroorganizmalarin kinolon grubu antibiyotikler-
den ofloksasin, siprofloksasin, enoksasin, pefloksasin ve norflok-
sasine duyarliliklari disk difiizyon yontemi ile NCCLS standard-
larma uygun olarak arastirildi (4). B-laktamaz enzim tayininde nit-
rosefin disk testi (Cefinase disks, BBL Microbiology Systems,
Cockysville, MD, USA) kullanildi. Mikroorganizmalarin Muel-
ler-Hinton agarinda hazirlanmus taze kiiltiirleri diske temas ettiri-
lerek yapildi. Disk iizerinde pembe renk olusumu pozitif olarak
degerlendirildi (5). Standard sus olarak E. coli ATCC 25922, E.
coli ATCC 35218 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kullanildi. Ista-
tistiksel analizlerde iki yiizde arasindaki farkin 6nemlilik testi kul-
lanildr.

Sonucar

Test edilen Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp.nin kino-
lon grubu antibiyotiklere duyarlilik oranlari ve B-laktamaz yapim
oranlari Tablo 1'de verilmistir. B-laktamaz yapim oram Pseudomo-
nas suslarinda, Enterobacteriaceae'ye gore daha yiiksek olarak
saptanmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildir (p>0.05). Enterobacteriaceae’ye kargt duyarlilik degerlendi-
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Elblo 1. Mikroorganizmalarin 8-Laktamaz Yapim ve Kinolonlara Duyarhliklar: (%)

Mikroorganizma B-laktamaz  Ofloksasin Siprofloksasin Norfloksasin  Enoksasin Pefloksasin
Enterobactericeae (n=68) 49 82 79 81 65
KPseudomonas spp. (n=16) 63 88 81 81 75

rildiginde, siprofloksasin, ofloksasin, enoksasin ve norfloksasin
arasinda antibakteriyel etkinlifin benzer oldugu gozlenmistir. Pef-
loksasin duyarlilig1 diger kinolonlara gore Enterobacteriaceae'de
daha diisiik olarak saptanmugtir (p<0.05). Kinolonlarin Pseudomo-
nas suglarmna kars1 etkinlikleri arasinda istatistiksel farklilik saptan-
mamistir (p>0.05).

Irdeleme

Hastane kaynakli izolatlarda -laktamaz yapimu siktir ve plaz-
midler araciligi ile transfer edilebilmektedir (1). Enterobacteriace-
ae igerisinde baglica Klebsiella ve E. coli olmak iizere bircok bak-
teri cinsinin ESBL olusturdugu saptanmustir (1). Gram-negatif bak-
terilerde B-laktamaz yapim orani %25-75 arasinda degismektedir
(6). Calismamzda Enterobactericeae icin %49 ve Pseudomonas
spp. i¢in %63 olmak iizere bu oranin yiiksek oldugu saptanmistir.

3-laktamaz direnci sorununu ¢ozmek i¢in bircok yaklasim de-
nenebilir. Bunlardan birincisi -laktam antibiyotiklerin -laktamaz
inhibitorleri ile kombinasyonu, ikincisi ise B-laktamaz direncinden
etkilenmeyen antibiyotiklerin tedavide kullanimidir. B-laktamaz
direnci 6nlenebilirse de, bazi iilkelerden 1988'den sonra klavulanat
direncini de iceren sefalosporinazlar veya sefamisinazlar ya da di-
ger adiyla siuf C B-laktamazlar bildirilmistir. Bunlari olusturan
suslar karbapenemler harig¢ diger -laktam grubu antibiyotiklere di-
renglidirler (1). Kinolonlar ise -laktamaz direncinden etkilenmez-
ler. Gram-negatif bakterilerde kinolon grubu antibiyotiklere direnc,
sefalosporin grubu antibiyotiklerden daha az oranda goriiliir. Bizim
hastanemizde de hastane kaynakli izolatlarda yapilan duyarlilik ca-
lismalarinda kinolonlara direng, diger 8-laktam antibiyotiklere go-
re daha diigiiktiir (7). Ayrica ¢alismamizda seftazidime direngli
Gram-negatif mikroorganizmalara karg1 pefloksasin digindaki ki-
nolonlar etkili bulunmustur. Kinolonlarin yiiksek intrensek aktivi-
teleri yaninda transfer edilebilir direncin olmamast, direncli mutant

suglarin cogalmasinin in vivo giicliigii ve bu ilaclari inaktive ede-
cek enzimlerin yoklugu, fluorokinolonlara yiiksek oranda direng
goriilmemesinin nedenleridir (8).

Sonug olarak seftazidim direnci yiiksek olan hastanelerde ki-
nolonlarin in vitro etkinlikleri g6zoniine alindiginda, Gram-negatif
mikroorganizmalarin etken oldugu hastane infeksiyonlarinda, am-
pirik tedavide kinolonlar alternatif olarak diisiintilmelidir.
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