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Amag: Stafilokoklar, hastane infeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer alan mikroorganizmalardir. Direngli suslarin artarak yayilmasi nedeniyle
bu mikroorganizmalara bagl infeksiyonlarin tedavisinde cesitli zorluklar yasanmaktadir. Ozellikle metisiline direngli stafilokoklar ile olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik sayis1 sinirlidir. Moksifloksasin; son yillarda kullanima girmis, kinolon grubundan, metisiline direng-
li ve duyarl stafilokoklarin tedavisinde segenek olan bir antibakteriyel ajandir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada; moksifloksasinin yoremizde izole edilen stafilokok suslari tizerindeki etkinligini belirlemek amaciyla gesitli klinik
orneklerden izole edilen metisiline direncli ve duyarl: stafilokoklarin moksifloksasin duyarliliklari, disk difizyon ve MIC yontemiyle arastirildi.
Bulgular: Cesitli kliniklerinden génderilen kan, balgam, idrar ve yara émeklerinden izole edilen 160 S. aureus ve 40 koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) susu ¢alismaya alindi. Disk difiizyon yontemi ile 160 S.aureus susundan 132'si (%82.5), 40 KNS susundan 33" (%825) moksifloksasine
duyarlt bulundu. MIC yo6ntemi ile 160 S.aureus susundan 146's1 (%91.2), 40 KNS susundan 35'i (%87.5) moksifloksasine duyarli bulundu.

Sonug¢: Kinolonlarin gelisigiizel kullanimi, 6zellikle stafilokok infeksiyonlarinda direng problemini ortaya ¢gikarmistir. Calismamizda, moksifloksasi-
nin stafilokoklara kars1 yiiksek oranda etkinlik gosterdigi gozlenmis oldugundan klinikte genis kullanim alani bulacag: diisiincesindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Stafilokok, Moksifloksasin, MIC, Disk Difiizyon.

ABSTRACT
Investigation of Moxifloxacin Sensitivity Against Staphilococs Isolated From Various Clinical Samples

Objective: Staphylococci are the microorganisms that take the first place among the factors of hospital infection. Due to the increasing spread of
resistant strains, various difficulties are experienced in the treatment of infections caused by these microorganisms. The number of antibiotics that can
be used in the treatment of infections caused by methicillin-resistant staphylococci is limited. Moxifloxacin is an antibacterial agent from the quinolo-
ne group that has been used in recent years and is an alternative in the treatment of susceptible and methicillin-resistant staphylococci.

Material and Method: In this study, moxifloxacin susceptibility of methicillin-resistant and susceptible staphylococci isolated from various clinical
specimens was investigated by disk diffusion and MIC method in order to determine the efficacy of moxifloxacin on staphylococcal strains isolated in
our city.

Results: One hundred and sixty S.aureus strains and 40 coagulase negative staphylococci (CNS) strains isolated from blood, sputum, urine and wound
samples sent from various clinics included in the study. By disk diffusion method, 132 (82.5%) of 160 S.aureus strains and 33 (825%) of 40 CNS
strains were found to be sensitive to moxifloxacin. By MIC method, 146 (91.2%) of 160 S.aureus strains and 35 (87.5%) of 40 CNS strains were
found to be susceptible to moxifloxacin.

Conclusion: Random use of quinolones poses the problem of resistance, especially in staphylococcal infections. In this study, it is suggested that
moxifloxacin will find wide use in the clinic, since it has been observed that moxifloxacin has a high level of activity against staphylococci.
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Stafilokoklarm  neden oldugu infeksiyonlarda en
onemli sorun antimikrobik direngtir. Yaygin ve uygun
olmayan antibiyotik kullanimi kadar infeksiyonun
kroniklesme ve tekrar edebilme Ozelliginden dolayi
mindr stafilokoksik infeksiyonlarda dahi problemlere
neden olup uzun siireli antibiyotik tedavisi gerektirebi-
lir (1). Stafilokoklar antibiyotiklere hizla direng gelisti-
rebilirler. Beta-laktamazlarla gelisen penisilin direnci,
1950'li yillarda ortaya ¢ikmis ve bu direnci makrolid,
tetrasiklin ve aminoglikozit grubu antibiyotik direngleri

izlemistir. 1961 yilinda ilk kez Ingiltere'de metisilin
direngli S.aureus (MRSA) tanimlanmis ve bunu Avru-
pa' dan pek ¢ok benzer bildiri takip etmistir. Ulkeden
iilkeye degismekle birlikte bu oranin %40-50 arasinda
oldugu bildirilmektedir (2-6). Beta-laktamaz ile hidro-
lize olmayan beta-laktam antibiyotiklere karsi olan
direng, metisilin direnci olarak tanimlanir. Bu suslar
ayni zamanda eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve
aminoglikozidler gibi bir¢cok antibiyotige karst da di-
reng gosterebilir. Metisilin direncili stafilokoklar; kro-
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mozomal bir gen olan mecA geni tarafindan kodlanan,
degisiklige ugramis bir penisilin baglayan protein
(PBP) aracilig1 ile olusur. S.aureus suslarinda bes farkli
PBP bulunurken MRSA'larda bunlara ek olarak PBP2a
denilen farkli bir PBP sentezlenmektedir. PBP2a, diger
PBP'lerden farkli olarak beta-laktam yapisindaki anti-
biyotiklere karsi diigiik affinite gosterir; beta-laktam
ajanlara baglanma olmaz veya diisiik oranda baglanma
olur. Bu yeni tip proteini lireten bakteriler, beta-laktam
antibiyotik varliginda da peptidoglikan sentezini siirdii-
rebilirler (7-10). 1980 yilinda siprofloksasinin kulla-
nima girmesi ile kinolonlar, {iriner sistem infeksiyonla-
r1 disinda da kullanilmaya baslanmistir (11). Moksif-
loksasin, siprofloksasin ile karsilastirildiginda gram
pozitif bakterilere karsi artmig etkinlik gosterir (12).
Moksifloksasin, penisilin direngli ve duyarli pndmokok
suslarina kargi betalaktam ve makrolit grubu antibiyo-
tiklere gore daha etkilidir (13). Moksifloksasin gram-
negatif mikroorganizmalardan Acinetobacter spp. Cit-
robacler freundii, Enterobacter spp.,Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,Morganella morganii, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Providencia stuartii, Serratia marces-
cens, Yersinia enterocolitica, Salmonella spp.ve Shi-
gella spp. ye kars1 siprofloksasine benzer etki gosterir.
Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis'e ise
gerek yeni kinolonlara gerek siprofloksasinlere gore
daha etkilidir(14).

Calismamizin amaci stafilokoklara karsi artan antimik-
robik direncine karsi moxifloksasin etkinliginin arasti-
rilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 1 Ocak 2003-1 Haziran 2003 tarihleri
arasinda cesitli kliniklerde yatan hastalardan laboratu-
varimiza gonderilen kan, balgam, idrar ve yara drnekle-
rinden izole edilen S. aureus ve KNS suslari ¢aligmaya
alimmastyla basladi. Kan kiiltiirii i¢in Organon Teknika
otomatize kan kiiltiirii sistemi kullamld1. Ureme sinyali
veren siselerden, %5 koyun kanli agar ve eosin methy-
lene blue (EMB ) agar besiyerlerine pasajlar yapildi.
Idrar 6rnekleri %5 koyun kanl agar ve EMB agara;
balgam Ornekleri %5 koyun kanli agar, cikolatamsi
agar ve EMB agara; yara ornekleri %5 koyun kanli
agar, ¢ikolatams1 agar ve EMB agara ekim yapilarak 35
°C'de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda iire-
yen S. aureus ve KNS suslarimin metisilin direnci 1 pg
oxasilin igeren disk (OXOID) kullanilarak National
Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)
onerileri dogrultusunda degerlendirildi(15). Mikrodi-
liisyon yonteminde drnekler 35 °C’de 18-24 saat inkii-
be edildi. Bu siirenin sonunda plaklar ¢iplak gozle, giin
1s18inda ve duyarhiliklar1 NCCLS onerileri dogrultu-
sunda degerlendirildi(15).Calismamiz igin Firat Uni-
versitesi  Etik Kurulundan onay ( Karar no:
26.12.2002/11-2 ) alindi. Calismamiz Helsinki Dekle-
rasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapilmustir.
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Hastanemiz ¢esitli kliniklerinde yatan hastalardan gon-
derilen kan, balgam, idrar ve yara 6rneklerinden izole
edilen 160 S. aureus ve 40 KNS susu ¢aligmaya alind1.
S. aureus suslarinin 92'si (%57.5) MRSA, 68'i (%32.5)
metisiline duyarli (MSSA); Kuagiilaz negatif suglarin
ise 241 (%60) metisiline direngli (MRKNS), 16's1
(%40) metisiline duyarli (MSKNS) olarak saptandi.
Ornek tiiriine gore S.aureus ve KNS'suslarmin metisilin
rezistans ve duyarliliklari tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1. S.aureus ve KNS suslarinin metisilin rezistans ve duyarlilik-
larina gore dagilim.

S.aureus KNS
MSSA MRSA MSKNS MRKNS
KAN 37 47 5 10
BALGAM 7 12 4 4
IDRAR 8 11 3 3
YARA 16 22 4 7

Yiizaltmis S aureus susunun 132'si( %82.5) moksiflok-
sasine duyarli olarak,40 KNS susunun 33'i(%83) mok-
sifloksasin duyarlilig1 olarak saptandi. Metisilin diren-
cine gore S. aureus ve KNS suslariin moksifloksasin
duyarliliklari tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Metisilin Direngli (MR) ve Duyarli (MS) Stafilokoklarin
disk difiizyon yontemiyle moksifloksasine direng ve duyarlilik durum-
lar.

MSSA MRSA MSKNS MRKNS
MxR MxS MxR MxS MxR MxS MxR MxS
Kan 4 33 10 37 1 4 2 8
Balgam 2 5 3 9 1 3 1 3
Idrar 3 5 2 9 0 3 0 3
Yara 2 14 2 20 1 4 2 5

Metisiline duyarli S.aureus 68 susun 57'si (%83.3)
moksifloksasine duyarli bulunurken, Metisiline direncli
S.aureus 92 susun75'i (%81.5) moksifloksasine duyarli
bulundu. Metisiline duyarli KNS 16 susun 14'G
(%87.5) moksifloksasine duyarli bulunurken, Metisili-
ne direngli KNS 24 susun 19'u (%79.9) moksifloksasi-
ne duyarli bulundu.

Izole edilen suslarn moksifloksasin i¢in MIC degerleri,
92 MRSA susunun 80'ni (%86.9) Moksifloksasin Igin
MIC degeri < 1 pg/ml 'nin altinda yani duyarli olarak
saptandi. MRKNS susarinin Moksifloksasin igin MIC
degerleri sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. MRKNS suslarimin moksifloksasin MIC degerlerine gére
dagilimi.

Altmissekiz MSSA sugundan 66(%97) smin Moksif-
loksasin i¢in MIC degeri 'nin < 1 pg/ml altinda yani
duyarli olarak saptandi. MSSA suslarinin Moksifloksa-
sin icin MIC degerleri sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 4. MRKNS suslarinin moksifloksasin MIC degerlerine gére
dagilimi.

Suslarin MIC50 ve MIC90 degerleri tablo 3’te sunul-
mustur.

Tablo 3. Suslarin moksifloksasin i¢in saptanan MIC50 ve MIC90
degerleri.

MRSA MSSA MRKNS  MSKNS
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Sekil 2. MSSA suslarmin moksifloksasin MIC degerlerine gore
dagilimi.

Yirmidort MRKNS susundan 20 (%83,3)sinin moksif-
loksasin i¢in MIC degeri < 1 pg/ml 'min altinda yani
duyarli olarak saptandi. MRKNS suslariin moksiflok-
sasin i¢in MIC degerleri sekil 3’de gdsterilmistir.
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Sekil 3. MRKNS suslarimin moksifloksasin MIC degerlerine gire
dagilimi.

Onaltt MSKNS susundan 15’1 (%93,7) moksifloksasin
i¢in degeri < 1 pg/ml degeri min altinda yani duyarli
olarak saptandi. MSKNS suslarinin moksifloksasin igin
MIC degerleri sekil 4’te gosterilmistir.

MIC50( pg/ml ) 05 0125 05 025
MIC90( pg/ml) 2 05 4 05
TARTISMA

Stafilokok infeksiyonlari, toplumda ve hastanelerde
gittikge artan siklhikta karsimiza ¢ikan infeksiyon-
lardandir. Ozellikle nozokomiyal infeksiyon etkenleri
arasinda ilk siralarda yer almalar1 ve hastanelerde
metisilin direncinin yayginlagmasi, tedavide -ciddi
zorluklara neden olmaktadir.1970’li yillardan bu yana
MRSAsuslarinin diger bir¢ok antibiyotige de direng
gelistirmesi tedevide segilecek yeni antibiyotiklerin
Oonemini artirmistir (16). Stafilokoklarin in-vitro direng
durumlarinin bilinmesi, uygun antimikrobik tedavinin
yapilabilmesi i¢cin Onem tasimaktadir. Direncin
belirlenmesi i¢in disk difiizyon testi kolay ve giivenilir
olmasiyla tercih edilmektedir. Giliniimiizde yapilan
metisilin direnci kiiresel siirveyans verileri; {ilkeler,
bolgeler, hastaneler ve hatta ayni hastanenin servisleri
arasinda farklilik gosterebilecegini ortaya koymustur
(17). Doksanli yillarda yapilan galismalarda inan M ve
arkadaslar1 (18) S.aureus'ta metisilin direncini %35.3,
Giindes ve arkadaslar1 (19) S.aureus'ta metisilin
direncini %60.2 olarak bildirmislerdir. Voss A. ve
arkadaslari tarafindan 10 Avrupa iilkesinde bulunan 43
laboratuvarin metisilin direng oranlarmin
degerlendirildigi calismada; Iskandinav iilkelerindeki
diren¢ oraninin %l'in altinda, Ispanya, Fransa ve
italya'daki oranmn ise %30'un iizerinde oldugu
bildirilmistir (20). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise
Giliney ve Bati Avrupa iilkelerinde MRSA orani %32 -
%64 arasinda izlenirken, Hollanda ve Izlanda’da bu
oranin %2’nin altinda oldugu bildirilmistir (17).
European  Antimicrobial Resistance  Surveillance
Network (EARS-Net) 2015 yili raporunda; ortalama
MRSA oranlarmin azaldigi, 2009 yilindan bu yana ilk
kez %16.8 olarak en disiik seviyesine ulastig
bildirilmistir (18). Ulkemiz Ulusal Antimikrobiyal
Diren¢ Siirveyans  Sistemi’nin (UAMDSS) 55
laboratuvarin  katilmiyla gerceklestirdigi  silirveyans
verilerine gore invaziv S.aureus izolatlarinda (kan ve
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beyin omurilik sivist) MRSA orant; 2011, 2012, 2013,
2014, 2015 ve 2016 yillarinda sirasiyla %31.5, %25,
%26.9, %27 ve %23.6 olarak belirlenmistir (19). Bizim
calismamizda MRSA oranin1 %57,5 olarak tespit ettik.
Koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direng
oranini; doksanlt yillarda Giin ve arkadaslart (20)
koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direngi %44,
Gilinaydin ve arkadaslar1 (21) koagiilaz negatif
stafilokoklarda metisilin direngi %37.8 olarak, Refsahl
ve arkadaslar1 (22) koagiilaz negatif stafilokoklarda
metisilin ~ direngi  %30.5 olarak  bildirmislerdir.
Giliniimiizde yapilan ¢alismalarda, Turhanoglu ve
arkadaglar1 (23) yara 6rneklerinde metisilin direncini S.
aureus’ta %35,8, KNS’da %71,1 oranlarinda tespit
etmis; Cayci ve arkadaslart (24) S.aureus suslarimin
%23,1, KNS suslarinin %58,9 metisiline direngli olarak
tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda metisilin direng
orant KNS de %60 olarak tespit edildi. Philip ve
arkadaslar1 (25) moksifloksasin duyarliligini
S.aureus'ta %99, KNS'de %99.6 olarak bildirmislerdir.
Dokutan ve arkadaglar1 (26) S.aureus suslarinin
%34’tinii ve KNS suslarint %79’unu metisiline direncli
olarak  bulmus; tiim hastalarda  moxifloksasin
duyarliligini S. aureus igin %88, KNS i¢in %61 olarak
tespit etmislerdir. Cifci ve arkadaglari (27) KNS pozitif
kan  Kkiltir  Orneklerinde  yaptiklart  ¢alismada
moxifloksasin  duyarliligint %65  olarak tespit
etmislerdir. Cakmakliogullar1 ve arkadaslar1 (28)
konjiktivitli hastalarin %86,9’unda gram pozitif koklar
tespit etmis ve KNS en sik izole edilen bakteri olarak
bildirilmig tim bakterilerin moksifloksasin
duyarliligimi  %84,30larak tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda  moksifloksasin  duyarliligmi  disk
difiizyon yontemi ile metisiline duyarli KNS'de %87.5,
metisiline direngli KNS'de %79.9 olarak metisiline
duyarli  S.aureus'ta  %83.3, metisiline direngli
S.aureus'ta %81.5 olarak saptadik. Blondeau ve
arkadaglar1 (14) S.aureus igin moksifloksasin igin
MIC90 degerlerini, 0.16 mg/L Ile 0.125 mg/L arasinda
bildirmiglerdir. ~ Speciale = ve arkadaglart  (29)
moksifloksasinin in vitro stafilokoklara ve streptokok-
lara karsi siprofloksasinden daha etkin oldugunu ve
caligmalarinda moksifloksasin MRSA suslanni 1-2
mg/L ile MRKNS susglarini ise 0.03-0.5 mg/L ile inhibe
ettigini bildirmislerdir. Siprofloksasinin MIC degerini
ise MRSA suslart i¢in 8-32 mg/L ve MRKNS i¢in ise
0.5-2 mg/L olarak saptamislardir. Jochen (30).
caligmasinda yeni kinolonlarin MRSA suslaria karsi
gatifloksasinin ~ ve  moksifloksasinin  etkinligini
siprofloksasinden 4 kat daha fazla oldugunu
saptamislardir. Ayni ¢alismada gatifloksasin i¢in MIC
degeri 0.03-2 mg/L, moksifloksasin i¢in ise MIC50
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degeri 2 mg/L, MIC90 degeri 0.03-4 mg/L olarak
bildirilmistir.  Bauernfeind ve arkadaslart (31)
yaptiklar1 ¢aligmalarinda siprofloksasin icin MSSA
suslannda MIC90 degerini 0.5 mg/L, MRSA suslarinda
MIC90 degerini 32 mg/L, klinafloksasin i¢cin MSSA
suslarinda MIC90 degerini 0.06 mg/L, MRSA
suslarinda MIC90 degerini 8 mg/L, levofloksasin i¢in
MSSA suglarinda MIC90 degerini 0.06 mg/L MRSA
suslarinda MIC90 degerini 16 mg/L, gatifloksasin i¢in
MSSA suslarinda MIC90 degerini 0.13 mg/L, MRSA
suslarinda MIC90 degerini 16 mg/L ve moksifloksasin
icin MSSA suslarinda MIC90 degerini 0.06 mg/L,
MRSA suslarinda MIC90 degerini 4 mg/L olarak
saptamislardir.  Zhanel ve  arkadaslar1  (12)
calismalarinda siprofloksasin igin MSSA suslarinda
MIC90 degerini 0.5-1 mg/L, MRSA suslarinda MIC90
degerini 32-128 mg/L ve KNS suglarinda MIC90
degerini 8 mg/L, levofloksasin igin MSSA suslarinda
MIC90 degerini 0.25 mg/L, MRSA suslarinda MIC90
degerini 16 mg/l ve KNS suslarinda MIC90 degerini
0.5-1 mg/L ve moksifloksasin igin MSSA suslarinda
MIC90 degerini 0.12 mg/L, MRSA suslarinda MIC90
degerini 2 mg/L ve KNS suslarinda MIC90 degerini 2
mg/L  olarak bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda;
moksifloksasin i¢in MIC90 degerleri MRSA'da 2
pg/ml, MSSA'da 0.5 pg/ml, MRKNS'de 4 pg/ml ve
MSKNS'de 0.5 pg/ml olarak MIC50 degerleri
MRSA'da 0.5 pg/ml, MSSA'da 0.125 pg/ml
MRKNS'de 0.5 pg/ml, MSKNS'de 0.25 pg/ml olarak
saptadik.

Sonug olarak Moksifloksasin; Gram )
mikroorganizmalara karsi Ustiin etkili, Gram (-)
mikroorganizmalara karst devamli etkili, atipik
patojenlere ve anaerob mikroorganizmalara kargi da
etkili bir antimikrobiyal ajandir. Moksifloksasin in
vitro olarak penisiline, eritromisine ve diger
kinolonlara direngli suslarda bile ¢ok etkilidir.
Moksifloksasine karsi diren¢ daha az gorildiigl igin
diger kinolonlar arasinda iyi bir tercih nedenidir.
Moksifloksasinin farmakodinamisi; giinde tek doz
olarak oral alinabilmesi, yiiksek doku penetrasyonu ve
ciddi yan etkilerinin olmamasi diger avantajlaridir.
Stafilokok suslarina kargi Moksifloksasin etkisini hem
disk difiizyon yontemi hem de mikro diliisyon yontemi
ile diger calismalarla uyumlu olarak yiiksek oranda
duyarli saptadik. Diger antibiyotiklerde oldugu gibi
moksifloksasinin de uygun olarak ve gerektiginde
kullanimi biiytik yarar saglayacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar
catismasi bildirmemislerdir.
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