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OzZET

Bu galismanin amaci Staphylococcus aureus’a moksifloksasin ve siprofloksasinin in vitro etkinligini saptamak idi. Klinik 6rneklerden
izole edilen ve infeksiyon etkeni olarak kabul edilen 440 S. aureus susunun siprofloksasin ve moksifloksasine in-vitro duyarlihgi,
NCCLS énerileri dogrultusunda, agar diliisyon ydéntemi ile arastirilip minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri belirlendi.
Siprofloksasin igin duyarlilik, orta duyarliik ve direnglilik sinirlar sirasiyla; £ 1 mg/L, 2 mg/L ve = 4 mg/L olarak kabul edildi.
Calismaya alinan 196 metisiline duyarli S. aureus (MSSA) susunun 27’si (%14), 244 metisiline direngli S. aureus (MRSA) susunun
239'u (%98) siprofloksasine direngli idi. Siprofloksasine direngli 27 MSSA susunda, moksifloksasin igin MiKso ve MiKg degerleri
sirasl! ile 0.25 mg/L ve 4 mg/L bulundu. Siprofloksasine duyarli MSSA suslarinda ise bu degerler sirasiyla < 0.125 mg/L ve 0.250
mg/L idi. Moksifloksasin, MSSA suslarina karsi siprofloksasinden en az dort kat daha etkindi, ancak MRSA suslarina karsi etkinlik
acisindan moksifloksasin ve siprofloksasin arasinda fark saptanmadi (her iki ilag icin de MiKg, degeri: = 16 mg/L). Moksifloksasin,
MSSA’nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif olabilir.

SUMMARY

This study was undertaken to investigate the in-vitro susceptibility of Staphylococcus aureus strains to ciprofloxacin and
moxifloxacin. A total of 440 strains isolated from various clinical specimens were included in the study. The susceptibility tests were
performed by agar dilution method according to the NCCLS criteria. Strains with MIC value of = 4 mg/L and < 1 mg/L were
interpreted as resistant and susceptible to ciprofloxacin, respectively. Twenty-seven (14%) of 196 methicillin-susceptible S. aureus
(MSSA) strains and 239 (98%) of 244 methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strains were resistant to ciprofloxacin. MICsy and MICgy
values of 27 ciprofloxacin-resistant MSSA strains for moxifloxacin were 0.25 mg/L and 4 mg/L, respectively. MICs, and MICg values
of ciprofloxacin-susceptible MSSA strains for moxifloxacin were < 0.125 mg/L and 0.250 mg/L, respectively. Moxifloxacin was 4-fold
more active than ciprofloxacin against MSSA strains. There was no difference between these two quinolones against MRSA strains
(MICgps: = 16 mg/L). Moxifloxacin might be a good alternative in the treatment of infections caused by MSSA strains.

GIRIS edilen ve metisilin direnci nedeniyle de tedavisi gii¢
Staphylococcus aureus hem toplum hem de hastane olabilen bir bakteridir (1). Metisiline direngli suslarda diger
kokenli lokal ve sistemik infeksiyonlardan siklikla izole ~ birgok antibiyotige direng olmasi tedavide farkli antibiyo-
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tiklerin kullaniimasini giindeme getirmistir (2). Direngli
Gram-pozitif mikro-organizmalarin tedavisi icin arayiglar
sirasinda gelistirilen moksifloksasin, bir 8-metoksifloro-
kinolondur. Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaerop mikro-
organizmalara etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir (3).

Bu galismada Trkiye’de yeni kullanima giren moksiflok-
sasin ve uzun siredir kullanimda olan siprofloksasinin,
cesitli klinik drneklerden izole edilen metisiline direngli S.
aureus (MRSA) ve metisiline duyarli S. aureus (MSSA)
suslarina karsi in vitro etkinligi agar dilisyon yontemi ile
arastinlimistir.

GEREG VE YONTEM

Calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bak-
teriyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali Bak-
teriyoloji Laboratuvari’nda, 2002 ve 2003 yillarinda gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen, 196 MSSA ve 244 MRSA
olmak Uzere toplam 440 S. aureus susu incelemeye alin-
di. Stafilokok suslar koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz ve koagtlaz testleri ile tanindi. Calismaya alinan
stafilokok suslarinin metisilin duyarhliklari, 1 mikrogram
oksasilin diski yardimiyla belirlendi. Moksifloksasin ve
siprofloksasin, potensi belirlenmis toz halinde Uretici fir-
madan (Bayer ilag A.S.) saglandi. Ayni klona ait suslarin
incelenmesini 6nlemek amaciyla ayni hastanin farkl
orneklerinden veya ayni serviste ayni zamanda yat-
makta olan farkli hastalardan izole edilen ve ayni anti-
biyotik duyarlilik profiline sahip olan suslar ¢calisma disi
birakildi. Suglar 37°C’de bir gecelik inkiibasyon sonra-
sinda NCCLS onerileri dogrultusunda agar diliisyon yon-
temi ile minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) tayini ya-
pilmak Uzere isleme alindi (4). MIK degeri, iremenin

olmadidi ilk konsantrasyon olarak belirlendi. Siproflok-
sasin i¢in duyarllk, orta duyarlilik ve direnglilik sinirlari,
NCCLS o6nerileri dogrultusunda, sirasiyla; < 1 mg/L, 2
mg/L ve = 4 mg/L kabul edildi. Calisma sirasinda Greme
ve sterilite kontroll yapildi. Calismada kontrol susu ola-
rak S. aureus ATCC 29213 kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 244 MRSA ve 196 MSSA olmak tizere 440 S.
aureus susu alindi. Suslarin %771’i cerrahi yaralar ve
apse orneklerinden, %14’G solunum sistemi érneklerin-
den, %12’si santral venoz kateterlerden, %3’UG kan kdl-
turlerinden izole edildi.

Calismaya alinan MSSA susglarinin 27’si (%14), MRSA
suslarinin 239'u (%98) siprofloksasine direngli idi. Tablo
1’de siprofloksasine direngli ve duyarh suslarda ve ayri-
ca MSSA ve MRSA suslarinda moksifloksasin ve sipro-
floksasin MiKso ve MiKgo degerleri goriilmektedir.

Tablo 1’den anlasilacag: gibi, MiKgeo degerleri temel alin-
diginda, MRSA suslarinda siprofloksasin direncinden
bagimsiz olarak moksifloksasinin etkinliginin dusuk
oldugu ve siprofloksasinle aralarinda etkinlik agisindan
fark olmadigi gorilmektedir. Moksifloksasinin siproflok-
sasine direngli MSSA suslarina karsi etkinligi, sipro-
floksasine duyarli olanlara kiyasla 16 kat daha disuktir.
Ancak hem siprofloksasin duyarli hem de direngli MSSA
suslarina karg! siprofloksasinden dort kat daha etkilidir.

TARTISMA

Staphylococcus aureus insanda hastalik yapan patojen-
lerin basinda gelmektedir. 1930’larin sonlarinda sulfona-

Tablo 1. S. aureus suslarinin moksifloksasin ve siprofloksasin icin MiKs, ve MiKg degerleri

Moksifloksasin

Siprofloksasin

Mikro-organizma  Sayi . . ) )
Alt-Ust sinir mg/L MIKso mg/L  MIKgo mg/L  Alt-Ust sinir mg/L MIKso mg/L ~ MIKgo mg/L

MSSA 196 <0.125-8 <0.125 0.25 <0.125-8 0.5 2
MRSA 244 <0.125-=16 4 216 0.25-216 216 216
Sip-R MRSA 239 1-216 4 216 4-216 216 216
Sip-D MRSA 5 <0.125-2 <0.125 2 05-1 0.5 1
Sip-R MSSA 27 0.25-8 0.25 4 2-216 2 =16
Sip-D MSSA 169 <0.125-0.25 <0.125 0.25 <0.125-1 0.5 1

MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, Sip-R: Siprofloksasine direngli (MIK = 4 mg/L), Sip-D: Siprofloksasine duyarli

(MIK < 1 mg/L)
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mitlerin, ardindan penisilinin klinik kullanima girmesi
stafilokoklarin neden oldudu enfeksiyonlarin tedavisini
mumkun kilmig, fakat beraberinde diren¢ gelisimi de
baslamistir (1). Staphylococcus aureus, 1950’lerin sonun-
da, o dbénem igin varolan hemen tim antibiyotiklere
direng geligtirmigken, bu durum nafsilin, oksasilin ve
metisilin gibi yari sentetik penisilinlerin kullanima girmesi
ile asiimistir. Metisilin direngli ilk S. aureus susu 1961°de
izole edilmis, sporadik infeksiyonlara neden olan bu sus
klinik uygulamada 6nemli bir problem yaratmamistir. 1970’
lerin sonunda, metisilin ve diger beta-laktamlar yaninda
pek ¢cok baska grup antibiyotige direngli ilk S. aureus
susu Avustralya’da izole edilmistir (1). Bu sus ginu-
muzde tim dinyaya yayilmis olup 6zellikle nozokomiyal
infeksiyonlara yol agmaktadir (1). Beta-laktam antibiyo-
tiklere direngli S. aureus’un neden oldugu infeksiyonlarin
insidansinda ve prevalansindaki artig, beta-laktam aller-
jisi ve glikopeptit antibiyotiklerin yaygin kullaniminin
getirdigi direng problemi nedeniyle, stafilokok infeksiyon-
larinin tedavisinde florokinolonlarin kullanimi giindeme
gelmistir (5-7).

Moksifloksasin yeni gelistirilmis bir 8-metoksifloro-kino-
londur. Enterik Gram-negatif bakterilere kargi en az
siprofloksasin kadar, psddomonaslara siprofloksasinden
daha az etkilidir. Streptokoklar, stafilokoklar, Neisseria
turleri, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Chlamydia pneumoniae ve Chlamydia trachomatis’e
karsi guglu etkiye sahip olmasinin yani sira, Bacteroides
fragilis dahil olmak Uzere anaerop mikro-organizmalara
ve Mycobacterium tuberculosis’e de oldukga etkilidir (3).
Gram-pozitif mikro-organizmalara karsi gicli etkisi ve

uygun farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle, infektif endo-
kardit ve osteomiyelit gibi intravendz tedavi gerektiren,
derin yerlesimli infeksiyonlarin tedavisinde per oral yolla
kullanilmasi s6z konusudur (6). Bu nedenle moksifloksa-
sinin S. aureus’a karsi etkinligi 6nem tagimaktadir.

Moksifloksasinin S. aureus’a karsi in-vitro etkinligini aras-
tiran ve siprofloksasinle karsilastiran cgesitli ¢calismalar
bulunmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2’de gosterilen calismalarla karsilastirildiginda,
calismadaki stafilokoklarin moksifloksasin igin MIK deger-
lerinin genel olarak daha yliksek oldugu gorilmektedir.
Ornegin, Jones ve ark. (8)nin yapmis olduklari ve farkli
kitalardan gok sayida kdkeni igeren ¢alismada, siproflok-
sasine direngli 189 MRSA susunda MiKgo degeri 2 mg/L
bulunmugken bu calismadaki 239 kékende bu degder 216
mg/L’dir. Yine ayni ¢alismada (8), siprofloksasine direng-
li 16 MSSA susunun moksifloksasin igin MiKgo degeri 1
mg/L iken, bu calismadaki 27 kdkende 4 mg/L dir. Bu
durum, iki calisma arasindaki dort yillik zaman farkindan
kaynaklanabilir. Aradan gegen slrede, florokinolon kulla-
niminin yayginligi nedeniyle MIK degerlerinin yiiksel-
mesi beklenen bir sonugtur.

Hem Tablo 2’de yer alan galigmalarda hem de bu ¢a-
lismada moksifloksasinin S. aureus suslarina karsi etkin-
liginin, siprofloksasinin etkinligine parelel oldugu gorul-
mektedir. Calismaya alinan MRSA suslarinin hemen
tamami (%98'i) siprofloksasine direngli idi. Bu bulgu
metisilin direnci ile siprofloksasin direncinin parelellik
gosterdigi baska yayinlarla da uyumludur ve yazarlarin
merkezinde MRSA infeksiyonlarinin tedavisini zorlasti-

Tablo 2. Moksifloksasin ve siprofloksasinin S. aureus suslarina in-vitro etkinligi.

Moksifloksasin

Mikro-organizma

Siprofloksasin

Kaynak (Sus sayis1) Alt-Ust simirmg/L ~ MiKso mg/L MiKgo mg/L  Alt-ist sinir mg/L MiKsp mg/L MiKgo mg/L
6 MSSA (28) 0.03-4 0.06 0.25 0.5-128 1 8
MRSA (11) 2-8 2 4 64-128 64 128
. MSSA (27) <0.034 <0.03 0.06 0.125-64 0.5 0.5
MRSA (60) <0.03-8 1 2 <0.03->2128 16 64
3 MSSA (54) 0.03-0.12 0.03 0.12 0.12-2 0.5 1
MRSA (20) 2 2 2 32-128 128 128
Sip-D MSSA (34) <0.06 <0.06 <0.06 0.12-1 0.25 05
Sip-R MSSA (16) <0.06-2 0.5 1 4-64 16 64
8 Sip-D MRSA (62) <0.06-0.12 <0.06 <0.06 0.12-2 0.25 1
Sip-R MRSA (189) <0.06-4 2 2 4-> 256 32 64

MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, Sip-R: Siprofloksasine direngli (MIK 24 mg/L), Sip-D: Siprofloksasine duyarli

(MiK <1 mgiL)
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ran bir durumdur (8,9). Calismada MRSA suslarina karsi
moksifloksasinin etkinligi, siprofloksasinin etkinligiyle
ayni idi. Her iki kinolon igin MiKgo degerleri = 16 mg/L
bulundu. Agizdan uygulanan 800 mg moksifloksasin ile
elde edilen maksimum serum konsantrasyonunun 4.73
mg/L oldugu bildirilmistir (10). Bu bilgi g6z 6nine alin-
diginda, moksifloksasinin galismaya alinan MRSA ko6-
kenlerine karsi disik etki gosterdigi ve merkezimizde
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde alternatif ila¢ olarak
kullanilamayacagi sonucuna varildi.

Calismada MiKgo degerleri temel alindiginda; moksiflok-
sasinin, siprofloksasine direngli MSSA suslarina karsi
etkinligi, siprofloksasine duyarli olanlara kiyasla 16 kat
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