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OZET

Amag: Bu c¢aligmada, Eyliill 2002 ve Nisan 2004 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden infeksiyon etkeni olarak soyutlanan toplam 137
Staphylococcus aureus susunun siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin’e karst in vitro duyarhliklarinin belirlenmesi
amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Suslarin kinolonlara kars1 duyarliliklar: disk difiizyon yontemi ile arastirilmigtir.

Bulgular: Staphylococcus aureus suglarinda metisilin direng oran1 %49 olarak saptanirken; siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve
moksifloksasin duyarliliklar1 sirastyla %52, %55, %56 ve %60 olarak bulunmustur. Calisilan ajanlarin etkinliklerinde istatistiksel olarak anlaml bir
fark goriilmemistir (p=0.211, 0.123, 0.169, 0.075).

Sonug: Staphyococcus aureus suslarina karsi calisilan kinolon grubu antibiyotiklerin etkinlikleri orta diizeyde saptanmustir. Yeni jenerasyon
kinolonlarin, yaygin beta-laktam ve beta-laktam dis1 antibiyotik direnci izlenen metisilin direncli suslar yerine, 6zellikle metisilin duyarli suslarm yol
actig1 hayati tehdit etmeyen infeksiyonlarda kullamilmalari daha uygun olacaktir. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, metisilin direnci, kinolonlar, in vitro duyarilik.

ABSTRACT

Susceptibility of Staphylococcus Aureus Strains to Ciprofloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin and Moxifloxacin

Objectives: In this study, it was aimed to determine in vitro susceptibility of total 137 Staphylococcus aureus strains, isolated from various clinic
specimens between December 2002 and April 2004, against to ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin.

Materials and Methods: Quinolone susceptibility of the strains were investigated with disk-difussion method.

Results: Methicillin susceptibility of Staphylococcus aureus strains were determines as 49% and ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin and
moxifloxacin susceptibilities were found as 52%, 55%, 56% and 60%, respectively. Efficacy of the studied agents were not statistically significant
(p=0.211, 0.123, 0.169, 0.075, respectively).

Conclusion: The studied quinolones were determined as moderately active to Staphylococcus aureus strains. Instead of for using new generation
quinolones to methicillin resistant strains which have a wide spectrum resistance to both beta-lactam and non-beta-lactam antibiotics, particularly, it
will be more appropriate to use them in non-life threatening infections caused by methicillin susceptible strains. ©2006, Furat Universitesi, Tip
Fakiiltesi
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Staphylococcus aureus, insan sagligi i¢in Onemli bir
patojendir. Ciddi ve hayati tehdit edici enfeksiyonlar basta
olmak iizere, bir¢ok viicut bolgesindeki bakteriyel yangilardan
stklikla soyutlanmasmin yaninda antibiyotik secimi ve
kullannminda bu mikroorganizmadaki yiiksek ve genis
spekturumlu direng nedeniyle sorunlar yasanmaktadir (1-3).

S. aureus, degisik antibiyotiklere kars1 farkli yollardan
direncli hale gelebilir. Genetik olarak ¢ok yonlii olmalari, bu
direncin altyapisinin olusumunda 6nemli rol oynar (4). Yiiksek
antibiyotik direnci, tedavi basarisin1 azaltirken, hastalarin
mortalite, morbidite ve hastanede yatis siirelerinin artigina
neden olmaktadir (5,6). S. aureus’un disinda, son yillarda,
koagiilaz negatif stafilokoklarin da 6zellikle hastanede yatan
hastalar i¢in ciddi patojenler haline geldigi vurgulanmaktadir

(7).

Bin dokuz yiiz seksenli yillarda, siprofloksasin ilk
kullanima girdiginde neredeyse tiim S. aureus suslari bu ilaca
karst duyarli bulunmusken, giliniimizde bu duyarlilik,
kullanima bagli olarak azalmistir (8,9). Bazi dis kaynakli
surveyans c¢alismalarinda, stafilokoklarin kinolon direncinin
son birka¢ yil iginde olagan distli hizli bir sekilde arttigi
bildirilmistir (10,11). Bununla birlikte, yeni gelistirilen bazi
kinolon tiirevleri ile bu direng sorunu agilmaya ¢aligilmaktadir.
Bunlardan biri Gram-olumlu bakterilere kars1 etkinligi
yiikseltilmis olan moksifloksasindir. Ozellikle solunum yolu
patojenlerine karst gelistirilen moksifloksasinin, S. aureus
suslarina kars1 olan etkinligi hakkinda yeterli sayida yurt igi ve
yurt dis1 ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calismada, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen S.
aureus suglarinin siprofloksasin, ofloksasin, lovofloksasin ve
Tiirkiye ilag sektoriine yeni sunulmus olan moxifloksasine
karsi olan in vitro duyarliliklart belirlenerek, metisilin
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direncine gore bu kinolonlarin etkinliklerindeki degisimin
arastirilmasi ve sonuglarin karsilagtirilmas: amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda; kan
(40), plevral aspirat (12), yara (55), kateter (10), idrar (3),
balgam (5), bogaz (2) ve yanik (10) yarast gibi klinik
orneklerden enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan, metisilin
duyarliliklar1 farkli 137 S. aureus susunun siprofloksasin,
ofloksasin, lovofloksasin ve moxifloksasine karsi duyarliliklar
Ol¢lilmiistiir. S. aureus izole edilen her 6rnegin geldigi klinik
kaydedilmistir.

Klinik 6rneklerden %35 koyun kanli agara yapilan
ekimler, 35 °C’ de 18-24 saatlik inkiibasyona alindi. Ureyen
Gram-olumlu koklardan katalaz ve koagiilaz pozitif olanlar,
iireme ve koloni 6zellikleri, klasik bakteriyolojik yontemler ve
API ID 32 Staph (Bio-Mérieux /Fransa) kitleri kullanilarak S.
aureus olarak tanimlandi.

Suslarin metisilin ve kinolon duyarliliklart NCCLS (12)
onerileri dogrultusunda Mueller-Hinton Agar’da oksasilin
(1pg), siprofloksasin (5ug), ofloksasin (Spg), levofloksasin
(5pg), moxifloksasin (1ug) diskleri (Oxoid / Ingiltere)
kullanilarak ~ disk  difiizyon  yontemi ile arastirildi
Moksifloksasin duyarlilign BSAC (13) kriterleri uyarinca
yorumlandi. Testler sonunda bakteriler; duyarli ve direncgli
olarak iki grup olarak ayrildi.

Istatistiksel ¢alisma, Mintab Paket programinda, chi kare
teknigi ile yapilmustir.

BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 137 S. aureus susunun
67’ si (%49) metisiline direngli bulunmustur. Tanimlanan 137
S. aureus susunun 71’1 (% 52) siprofloksasine, 76’ st (% 55)
ofloksasine, 77° si (% 56) levofloksasine ve 82 si (% 60)
moksifloksasine karsi duyarli bulundu.

Calisilan S. aureus suslarinin kinolon duyarliliklar1 ve metisilin
direncine gore duyarlilik oranlarinin degisimi Tablo 1’de
gosterilmigtir.

Tablo 1. S. aureus suslarinin kinolon duyarlilik oranlari.

Duyarlilik (%)
CIP OF LEV MXF
MRSA (n:67) 42 43 45 45
MSSA (n:70) 61 67 67 74

Toplam (n:137) 52% S55%* SEHE*
*P=0.211, **P=0.123, ***P=0.169, ****P=0.075.

Kisaltmalar: MRSA: Metisilin Direngli S. aureus, MSSA: Metisilin
Duyarli S. aureus, CIP: Siprofloksasin, OF: Ofloksasin, LEV:
Levofloksasin, MXF: Moksifloksasin.

TARTISMA

S. aureus, yumusak doku enfeksiyonlari, toksik sok sendromu,
solunum sistemi enfeksiyonlari, endokardit, tromboflebit, besin
zehirlenmesi, septik artrit, osteomyelit, menenjit, sepsis ve
bakteriyemi gibi bir ¢ok enfeksiyonun primer etkenidir (1).
Hayat1 tehdit eden nozokomiyal enfeksiyonlardan en sik
soyutlanan  etkenlerin  basinda  gelen  stafilokoklar,
antibiyotiklere karsi gittikce artan direnglilikleri nedeniyle
gerek hastanelerde gerekse toplum kokenli enfeksiyonlarda
biiyiik bir saglik sorunu haline gelmistir (14). Coklu antibiyotik
direnci tagidiklar i¢in metisilin direngli S. aureus suslarinin yol
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actig1 enfeksiyonlarda
oldukg¢a siirhidir.

kullanilabilecek antibiyotik sayisi

Stafilokoklarin metisilin direnci iilkeden tilkeye hatta
bolgeden bolgeye degisiklik gosterebilmektedir. Doksanli
yillarda iilkemizde yapilan caligmalarda metisilin direng
oranlar1 S. aureus suslarinda %30-40 diizeylerinde saptanmistir
(15-17). Calismaya aldigimiz S. aureus suslarmin metisilin
direnci ise %49 olarak bulunmus; 6zellikle yogun bakim veya
cerrahi klinik hastalarindan gelen &rneklerden soyutlanan
suslarda metisilin direng oranlarinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir.

Kinolon tiirevi antibiyotiklerin, genis antibakteriyel
spekturumlari, oral alim ile gastrointestinal sistemden yiiksek
absorbsiyonu, dokulara iyi dagilimi, diisiik yan etki insidansi
nedeniyle her gegen giin kullanimlar1 giderek artmaktadir.
Sparfloksasin, temafloksasin, moksifloksasin gibi yeni kusak
kinolonlar, gii¢lendirilmis Gram-pozitif etkilerinin yaninda
Gram-negatif mikroorganizmalari, atipik patojenleri ve
anaeroblar1 da kapsayan genis bir etki spekturumuna sahiptirler
(18). Yiizeyel doku veya oftalmolojik enfeksiyonlar gibi
kinolonlarin ~ siklikla  kullanildigi  bakteriyel yangilarda
stafilokoklar siklikla etken olarak soyutlanmaktadir. Dolayis1
ile kinolonlarin stafilokok suslarina karsi etkinliklerinin
belirlenmesi bu tip enfeksiyonlarin tedavisi agisindan Snem
tasimaktadir. Diger taraftan, son yillarda 6zellikle enterokoklar
basta olmak iizere bazi stafilokok tiirlerinde de gittikce artan
oranda glikopeptid direncinin  bildirilmeye baslanmasi;
stafilokok enfeksiyonlarindaki son segenek antibiyotikler olan
vankomisin ve teikoplanin kullanimmin kisitlanmasinin
O6nemini daha da arttirmistir. Bundan dolayi, kinolonlar gibi
alternatif ~antibiyotiklerin etkin olarak kullanilmasi1 ile
glikopeptid tiiketimi azalacagindan ileride gelisebilecek olan
direng yavaslayacaktir.

Stafilokok enfeksiyonlarinda dogru tedavinin
yapilabilmesi i¢in metisilin direncinin saptanmasi gereklidir.
Metisilin direncinin bilinmesi, hem beta-laktam hem de beta-
laktam olmayan bazi antibiyotiklerin se¢imi ve klinik
kullaniminda rehber olabilmektedir. Uzun siireli ve yogun
kinolon kullaniminin, metisilin ve kinolon direngli suslar i¢in
secici etki olusturdugu saptanmistir (9,19).

Stafilokok tiirlerinde kinolon ve metisilin duyarlilig
arasinda dogru bir iligki oldugu bildirilmistir (19). Bu
calismada da kullamilan tiim kinolonlarin metisilin direngli
stafilokok suslarinda belirgin olarak etkinlik kaybina ugradigi
goriilmiistir. Ayrica, metisilin direngli suslarda kinolon
tirevleri arasinda belirgin bir etkinlik farki izlenmemekle
birlikte; metisilin duyarli suslar arasinda kinolon tiirevlerinin
etkinliklerinde onemli farkliliklar olabilecegi saptanmustir.
Metisilin duyarlt suslarda siprofloksasin duyarliligt %61,
moksifloksasin duyarliligi ise %74 olarak saptanmigken;
metisilin direngli suslarda siprofloksasin duyarliligi %42 ve
moksifloksasin duyarliligi ise %45 olarak bulunmustur.

Degisik kinolonlarla stafilokok suslari {izerinde yapilmis
birgok yurti¢i ve yurt dis1 caligma mevcuttur. Farkli sonuglarin
bildirildigi bu ¢aligmalar (20-23) gbz Oniine alindiginda, test
ettigimiz antibiyotiklerin duyarlilik oranlarinin orta diizeylerde
oldugu goriilmektedir. Stafilokok suslarinin  antibiyotik
direncinin asilmasi ve neden olduklar1 enfeksiyonlarin basari
ile tedavisi icin antibiyotik duyarlilik testlerinin Oneriler
dogrultusunda yapilmast ve en uygun antibiyotik se¢iminin
saglanmas1 ¢ok Onemlidir. Bununla birlikte, ampirik veya
proflaktik amagla baslanan ajanlarin  se¢cimi ve dogru
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uygulanmasi diren¢ gelisiminin geciktirilmesinde 6nemli rol
uistlenecektir.

Sonug olarak, iilkemiz ila¢ piyasasina yeni girmis olan

moksifloksasinin, ¢alisilan diger ajanlar icinde metisilin duyarli
S. aureus suslarina karsi in vitro olarak etkin bir kinolon
oldugu goriilmiistiir. Ancak metisilin duyarli ve direncgli
suslarin timii g6z Oniine alindiginda, calisilan kinolonlarin
etkinlik bakimindan birbirleri arasinda belirgin bir {stiinliik
gostermedigi saptanmustir. Ozellikle metislin duyarli suslarin
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neden oldugu enfeksiyonlarin sagaltimi i¢in moksifloksasinin
alternatif bir ilag olabilecegi diisiiniilmistiir. Ancak, bununla
birlikte, stafilokok enfeksiyonlarinda, antibiyotik duyarlilik
testlerinin sonuglarma gore kinolon tedavisinin diizenlenmesi
daha uygun olacaktir.
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