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ÖÖZZEETT

Hastane infeksiyonlarından izole edilen non-fermentatif
bakteriler üzerine uzun süredir kullanımda olan siproflok-
sasin (SİP) ve ofloksasin (OFL) ile son yıllarda kullanıma
giren levofloksasinin (LEV) in-vitro etkinliğinin
karşılaştırılması amaçlandı.

Çalışmaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde hastane
infeksiyon etkeni olarak izole edilen 228 nonfermentatif
bakteri suşu (107 Pseudomonas aeruginosa, 86
Acinetobacter baumannii, 26 Stenotrophomonas mal-
tophilia, 9 Burkholderia cepacia) alındı. Tüm izolatlar
standart mikrobiyolojik yöntemlerle tiplendirildi.
Bakteriler çalışma gününe kadar -20 ˚C’de saklandı.
Antibiyotik tozları üretici firmalardan (siprofloksasin
Bayer, ofloksasin ve levofloksasin Aventis) sağlandı. MİK
değerleri agar dilusyon yöntemi ile Muller-Hinton agar
kullanılarak belirlendi. Antibiyotik duyarlılık sınırları
NCCLS  kriterlerine göre okundu. Kontrol suşu olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922 kul-
lanıldı.

P. aeruginosa için siprofloksasinin en düşük MİK50 ve
MİK90 değerlerine sahip antibiyotik olduğu belirlendi.
Acinetobacter baumanii için çalışılan üç kinolonun da
MİK50 ve MİK90 değerlerinin duyarlılık sınırının üzerinde
olduğu gözlendi. S. maltophilia ve  B. cepacia’ ya karşı en
iyi in-vitro etki OFL ve LEV ile sağlandı. 

Siprofloksasinin P. aeruginosa infeksiyonları için hala en
etkili antibiyotik olduğu belirlendi. S. maltophilia ve B.
cepacia ile gelişen infeksiyonların tedavisinde ofloksasin
ve levofloksasin iyi bir alternatif olabilir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  MİK, Kinolon Duyarlılığı, Non-
Fermentatif Bakteri

SSUUMMMMAARRYY

CCoommppaarriissoonn  IInn--VViittrroo  AAccttiivviittiieess  ooff  CCiipprrooffllooxxaacciinn,,
OOffllooxxaacciinn  aanndd  LLeevvooffllooxxaacciinn  AAggaaiinnsstt  NNoonn--FFeerrmmeennttaattiivvee

BBaacctteerriiaa  IIssoollaatteedd  FFrroomm  NNoonnssooccoommiiaall  IInnffeeccttiioonnss

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.

KKeeyy  WWoorrddss::  MIC, Non-Fermentative Bacteria, Quinolone
Susceptibility



Son yıllarda non-fermentatif gram negatif bak-
teriler (Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Acinetobacter baumannii,
Burkholderia cepacia) hastane infeksiyon etkeni
olarak sık karşımıza çıkmaktadır. Bir çok antibi-
yotiğe dirençli olduklarından bu bakteriler ile
gelişen infeksiyonlarda tedavi güçlüğü yaşanmak-
tadır. Kinolonlar antibiyotik seçeneğinin çok kısıtlı
olduğu Stenotrophomonas maltophilia infeksiyon-
ları da dahil olmak üzere dirençli non-fermentatif
bakteri infeksiyonlarında önemli bir tedavi alter-
natifi haline gelmişlerdir (1, 2). 

Bu çalışmada uzun süredir kullanımda olan
siprofloksasin (SİP) ve ofloksasin (OFL) ile son
yıllarda kullanıma giren levofloksasinin (LEV) non-
fermentatif bakteriler üzerine in-vitro etkinliğinin
karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD
Çalışmaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde

hastane infeksiyon etkeni olarak farklı tarihlerde,
farklı yoğun bakım ünitelerinden, her hastadan tek
seferde izole edilen ve antibiyotik duyarlılık pa-
ternleri farklı olan 228 nonfermentatif bakteri suşu
(107 Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter
baumannii, 26 Stenotrophomonas maltophilia, 9
Burkholderia cepacia) alındı. Etkenlerin %31’i
derin trakeal aspirat, %26’sı kan, %18’i kateter,
%9’u idrar, %9’u yara ve %7’si abse örnek-
lerinden izole edildi. Klinik örneklerden izole
edilen, EMB agarda laktoz negatif olduğu belir-
lenen, sitokrom oksidaz testleri değerlendirilen ve
şeker fermantasyonuna göre non-fermentatif
olduğu saptanan mikroorganizmalar tür
düzeyinde tiplendirme için otomatize sisteme
(BBL Crystal (Becton-Dickonson)) alındı (3).
Bakteriler çalışma gününe kadar -20 ˚C’de sak-
landı. Antibiyotik tozları üretici firmalardan
(Siprofloksasin Bayer, ofloksasin ve levofloksasin

Aventis) sağlandı. Bakteri süspansiyonu izolatların
gecelik subkültürlerinden alınan kolonilerin 0.5
Mc Farland bulanıklığına eşit olacak şekilde
serum fizyolojik içinde hazırlandı. Besiyeri olarak
Muller-Hinton agar kullanıldı. Bakteri inokulum-
ları steril plastik özelerle siprofloksasin için 0.25-
16 mg/L, ofloksasin ve levofloksasin için 0.5-32
mg/L antibiyotik içeren agar plaklarına ekildi. Her
antibiyotik için antibiyotik içermeyen kontrol agar
plağı hazırlandı. Plaklar 35˚C’de 24 saat inkübe
edildi. Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)
gözle görülür üremenin olmadığı en düşük
antibiyotik konsantrasyonu olarak tanımlandı.
Antibiyotik duyarlılık sınırları NCCLS M100-S13’e
göre okundu (4). İzolatların %50’sini inhibe eden
en düşük antibiyotik konsantrasyonu MİK50,
%90’nını inhibe eden en düşük konsantrasyon ise
MİK90 olarak tanımlandı. Kontrol suşu olarak P.
aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922
kullanıldı.

SSOONNUUÇÇLLAARR
Çalışılan bakterilerin MİK50 ve MİK90

değerleri tabloda özetlendi. 
P. aeruginosa için çalışılan tüm kinolonların

MİK90 değerleri yüksek idi. Siprofloksasinin  en
düşük MİK50 ve MİK90 değerlerine sahip antibi-
yotik olduğu belirlendi ve LEV’in duyarlılık yüzde-
si SİP’e yakın bulundu.

A. baumannii için çalışılan üç kinolonun da
MİK50 ve MİK90 değerlerinin duyarlılık sınırının
üzerinde olduğu gözlendi. Çalışılan suşların
yalnızca %8’inde duyarlılık saptandı.

S. maltophilia’ya karşı en iyi in-vitro etki OFL
ve LEV ile sağlandı. Suşların duyarlılık oranı
sırasıyla %96 ve %81 idi. Benzer şekilde B. cepa-
cia için OFL’in MİK90 değerinin SİP’den 2,
LEV’den 4 kat düşük olduğu ve suşların %89’unun
duyarlı olduğu belirlendi.
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TTaabblloo  11:: Non-fermentatif bakterilerin MIC 50 and MIC90 değerleri
MMIICC  ((mmgg//LL))

BBaakktteerrii  ((nn)) AAnnttiibbiiyyoottiikk  MMİİKK  5500 MMİİKK  9900 AArraallııkk  DDuuyyaarrllııllııkk    %%
P.aeruginosa(107) SİP 0.25 16 <0.25->16 74

OFL 1 32 <0.5->32 47
LEV 1 32 <0.5->32 73

A.baumannii (86) SİP 16 16 0.25->32 8
OFL 8 16 <0.5->32 8
LEV 16 32 <0.5->32 9

S.maltophilia (26) SİP 2 4 1->16 12
OFL 1 1 1->32 96
LEV 1 4 1-32 81

B.cepacia (9) SİP 2 16 1->16 22
OFL 2 8 <0.5-8 89
LEV 4 32 1-32 11

TTAARRTTIIŞŞMMAA
Günümüzde non-fermentatif bakteriler

nozokomiyal infeksiyon etkenleri içinde önemli
bir grubu oluşturmaktadır. Bu mikroorganizmalar-
da gözlenen çoklu antibiyotik direnci tedavi
güçlüğüne neden olmaktadır. Kinolonlar bu bak-
terilerle gelişen nozokomiyal infeksiyonların
tedavisinde iyi in-vitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin başta olmak
üzere bu antibiyotik grubuna dünyada ve ülke-
mizde giderek artan direnç oranları bildirilmekte-
dir (5-9). Son yıllarda farklı bakteri türlerine güçlü
potensiyel etkiye sahip olan geniş spekturumlu
kinolonlar geliştirilmiştir. Bu yeni jenerasyondan
olan levofloksasin ülkemizde son dört yıldır klinik
kullanımda yerini almıştır. 

P. aeruginosa’ya karşı  kinolonların in-vitro
aktivitesinin araştırıldığı çalışmalarda oldukça
farklı duyarlılık oranları elde edilmiştir. Karlowsky
ve arkadaşlarının (10) çalışmasında Pseudomonas
ve  Acinetobacter suşlarında yıllar içerisinde
gelişen direnç oranları incelenmiş ve kinolon
grubu antibiyotiklere karşı diğer grup antibiyotik-
lere göre dirençte hızlı bir artış olduğu ve MİK90
değerlerinde belirgin yükselme olduğu belirlen-

miştir. Etkinliğin karşılaştırıldığı çalışmalarda
siprofloksasinin in-vitro etkinliği en iyi olan
kinolon olduğunun belirlendiği çalışmaların yanı
sıra (5,8) levofloksasinin siprofloksasine yakın
etkinliğe sahip olduğunu gösteren çalışmalar da
bulunmaktadır (7,11,12). Ofloksasin ise antipseu-
do-monal etkinlik açısından en az etkili kinolon
olarak belirlenmiştir (5,13,14). Çalışmamızda
siprofloksasinin MİK50 ve MİK90 değerleri
(sırasıyla 4 kat ve 2 kat) levofloksasin ve ofloksa-
sine göre düşük olduğu saptandı. Ancak levoflok-
sasinin duyarlılık yüzdesi siprofloksasin ile benzer
idi.

A. baumannii bir çok antibiyotiğe dirençli
olması ve salgınlar yapabilmesi nedeniyle hastane
infeksiyon etkeni olarak özel bir yere sahiptir
(15,16). Bu infeksiyonların tedavisinde karbape-
nemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk
seçenek olarak kullanılmaktadır. Artan kinolon
direnci bu bakteri için de sorun olmaya başla-
mıştır (10). Yapılan çalışmalarda siprofloksasin,
levofloksasin ve ofloksasin için %50’nin altında
duyarlılık oranları ve yüksek MİK düzeyleri sap-
tanmıştır (8,11). Heineman ve arkadaşlarının (15)
çalışmasında yeni kinolonlardan klinafloksasin ve
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levofloksasinin in-vitro aktivitesinin siprofloksa-
sine göre daha iyi olduğu  belirlenmiştir.
Çalışmamızda Acinetobacter suşlarının test edilen
kinolonlara duyarlılık oranının  %10’nun altında
olduğu saptanmıştır.

S. maltophilia özellikle yoğun bakım
ünitelerinde ventilasyon veya kateterizasyon
uygulanan hastalarda infeksiyon etkeni olarak
karşımıza çıkmaktadır. Bu bakteri beta-laktamlar
ve aminoglikozidler gibi bir çok antibiyotiğe doğal
dirençlidir ve az sayıda tedavi seçeneği bulun-
maktadır. S. maltophilia’nın etken olduğu infek-
siyonlarda kinolonlar tek başlarına ya da diğer
antibiyotiklerle kombinasyon yapılarak tedavi
alternatifi olmuşlardır (17). Kinolonların bu bak-
teriye etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda
siprofloksasine oldukça değişken duyarlılık oran-
ları (%25-79) bildirilmekte (7,11) ve yeni kinolon-
ların (levofloksasin, moksifloksasin, klinafloksasin
gibi) daha iyi in-vitro aktiviteye sahip olduğu belir-
tilmektedir (1,12,17,18). Schmitz (11) ve

Hoban’ın (19) çalışmalarında  ise bu bakterinin
levofloksasin ve ofloksasine siprofloksasinden
daha yüksek duyarlılık oranlarına sahip olduğu
gösterilmiştir. Çalışmamızda da benzer şekilde, S.
maltophilia’ya in-vitro etkinliği en iyi olan ajanlar
levofloksasin ve ofloksasin olarak belirlen-miştir. 

B. cepacia için kinolon duyarlılığı ile ilgili az
sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda
kinolon duyarlılığının oldukça düşük olduğu
görülmüştür (7,19). Çalışmamızda da siproflok-
sasin ve levofloksasine oldukça  düşük duyarlılık
oranları saptadık ancak ofloksasine duyarlık oranı
oldukça yüksek idi. Suş sayımızın azlığı nedeniyle
bu veri değerlendirilememiştir.

Sonuç olarak A. baumanii dışındaki non-fer-
mentatif  bakterilerle gelişen infeksiyonların
tedavisinde levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.
Direnç gelişiminin hızı göz önüne alındığında bu
bakteri grubu için düzenli surveyans
çalışmalarının önemi ortaya çıkmaktadır. 
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