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OZET

Yeni bir florokinolon olan trovafloksasinin 512 aerop mikroorganizmaya in vitro etkinligi agar diliisyon
ydntemi ile arastirildi. Metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), Escherichia coli, Proteus, Salmonella
ve Shigella turleri gesitli kliniklerde yatan hastalardan izole edilmisti. Klebsiella spp., Pseudomonas aerugino-
sa ve metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari ise esas olarak yogun bakim izolatiydi. MSSA ve
MRSA suslari igin minimum inhibisyon konsantrasyon 50 ve 90 (MiKsy/MiKg) degerleri sirasiyla < 0.03/0.06
pg/mL ve 1/2 pg/mL olarak bulundu. Ayni degerler gram negatif aerop bakteriler icin sdyleydi; Klebsiella tiir-
leri 0.12/4 ug/mL, P. aeruginosa 2/ = 16 ug/mL, E. coli < 0.03/0.25 pg/mL, Proteus tirleri 0.12/0.25 pg/mL,
Salmonella ve Shigella tiirleri < 0.03/ < 0.03 pg/mL. Ulkemizde yakin bir gelecekte kullanima sunulmasi bek-
lenen trovafloksasinin in vitro etkinligine iliskin sonuglarimiz, basgka ¢alismalarla karsilastirildi.
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SUMMARY
In vitro Activity of Trovafloxacin Against Various Microorganisms

In vitro activity of a new fluoroquinolone, trovafloxacin, was tested against 512 aerobic microorganisms
by agar dilution method. Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), Escherichia coli, Proteus, Sal-
monella and Shigella species were isolated from patients hospitalized in various clinics. Klebsiella spp., Pse-
udomonas aeruginosa and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were mainly the isolates of in-
tensive care units. Minimum inhibitory concentration 50 and 90 (MIC5y/MICs) values for methicillin-sensiti-
ve Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were < 0.03/0.06
pg/mL and 1/2 pg/mL, respectively. The same values for gram negative aerobic bacteria were as follows; Kleb-
siella spp. 0.12/4 ug/mL. P. aeruginosa 2/ > 16 ug/mL, E. coli < 0.03/0.25 pg/mL, Proteus spp. 0.12/0.25 ug/mL,
Salmonella and Shigella spp. < 0.03/ < 0.03 pg/mL. Our results of the in vitro activity of trovafloxacin which
will be used in our country in the near future are compared with those of other studies.
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Florokinolonlar 1980 ve 90’h yillarin en énemli
antibiyotik grubunu olusturur. Kinolonlarin ilk temsil-
cilerinden olan nalidiksik asitin yapisi, C6 pozisyo-
nuna florin, C7 pozisyonuna da piperazin ilave edi-
lerek degistirilmis ve ofloksasin, siprofloksasin,
norfloksasin, enoksasin gibi yeni kinolonlar iiretil-
mistirll]. Bu antimikrobiyal ajanlar iiriner sistem in-
feksiyonu, bakteriyel gastroenteritler ve tifo basta ol-
mak lizere gram negatif bakterilerin etken oldugu
cesitli infeksiyonlarin tedavisinde kullanim alarm bul-
mustur. Kinolonlarin gram pozitif mikroorganizma-
lara etkinliginin yeterli olmayisi, anaerop bakterilere
ise etkisiz olmalari nedeniyle, molekiil yapilarinda
ilave degisiklikler yapilarak yeni bir grup florokino-
lon gelistirilmistir. Bu yeni kinolonlardan biri olan
trovafloksasinin yapisinda; C7 pozisyonunda 3-aza-
bicyclo [3.1.0] hexyl, C1 pozisyonunda da diflu-
orophenyl yer alirl2l. Antibakteriyel etkinligi, diger
kinolonlarda oldugu gibi bakterinin “DNA gyrase”
enzim aktivitesinin inhibisyonu yoluyladir3l. Trovaf-
loksasinin kendisinden énceki florokinolonlarda ol-
dugu gibi, Enterobacteriaceae’ye olan etkinligi sii-
rerken, C7 pozisyonundaki degisiklikle gram pozitif
mikroorganizmalara, C1 pozisyonundaki degisiklikle
de anaerop mikroorganizmalara etkinligi artristir4],
Trovafloksasin, oral yoldan alindiktan sonra gastro-
intestinal sistemden hizla absorbe olur ve 1-2 saat
icerisinde maksimum serum konsantrasyonlarina
ulasir. Oral yoldan alinan 200 mg’'lik dozu takiben
ulasilan maksimum serum diizeyi, 2.9 pg/mL olarak
bildirilmistirl>].

Cahsmamizda; klinik hastalar ve yogun bakim
hastalarindan izole edilen 512 gram pozitif ve gram
negatif aerop bakteriye, trovafloksasinin in vitro et-
kinliginin arastirilmasi amaclandi.

MATERYAL ve METOD

Trovafloksasin, tiretici firma olan Pfizer tarafin-
dan saglandi. Her calisma 6ncesi, antibiyotik distile
suda coziilerek diliisyonlar hazirlandi. Minimum in-
hibisyon konsantrasyonu tayini icin Mueller-Hinton
agar kullanilarak, agar diliisyon yéntemiyle NCCLS
standartlarina uygun olarak cahsildil®l.

Bakteriler 1995-1996 yillan arasinda fbn-i Sina
Hastanesi klinikleri ve yogun bakim tinitelerinde ya-
tan hastalarin materyallerinden izole edilmisti.

Bakteriler bir gece Mueller-Hinton broth’da iire-
tildikten sonra, bulaniklik 0.5 McFarland standardi-
na avarlandi. Bakteri inokiilumu 1.5x10° cfu/mL
olacak sekilde sulandirildi. Antibiyotigin iki kat diltis-
yonlar1 bulunan agar plaklarina bakteri ekimi yapil-
diktan sonra, plaklar 35°C’de 18 saat inkiibe edildi.

Goriiniir tiremenin olmadigi en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MIK degeri olarak belirtildi.

SONUCLAR

Calismada kullanilan 512 bakteri Tablo 1’de, bu
bakterilerin izole edildikleri klinik érneklere gore da-
gilimlar1 da Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1’de de belirtildigi gibi MRSA, Klebsiella
tirleri ve P. aeruginosa yogun bakim hastalarinin,
diger mikroorganizmalar ise farkl kliniklerde yatan
hastalarin izolatlariydi. Bakterilerin %39.1°i idrar-
dan, %35.2’si yara ve yumusak dokudan, %17.2’si
solunum yolu drneklerinden, %3.3’ii kan ve kateter-
den, %5.2’si diski 6rneklerinden izole edildi (Tablo
2).

Trovafloksasinin 512 aerop bakteriye agar diliis-
yonla in vitro etkinligi, MiKg, ve MiKq, degerleri ve-
rilerek Tablo 3’te belirtilmistir.

E. coli, Proteus tirleri, Salmonella ve Shigella
grubu bakteriler icin trovafloksasinin MiKg, degeri <
0.03-0.25 pg/mL arasinda idi. Yogun bakim izolat-
lar1 olan P. aeruginosa, Klebsiella tiirleri icin MiKg,
degeri yiiksek bulundu. Metisilin duyarh S. aure-
us’lar icin duisik MIK degerlerinde etkili olurken,
MRSA suslari icin MiKg degeri 2 pg/mL ile antibi-
yotigin oral yoldan serumda ulastigi bildirilen kon-
santrasyonlara yakin diizeydeydi.

TARTISMA

Trovafloksasin, kendinden &nceki kinolonlarda
yapisal degisiklik meydana getirilerek {iretilmis,
gram pozitif ve anaerop mikroorganizmalara etkinli-
ginin Ustiin oldugu bildirilen yeni bir kinolon grubu
antibiyotiktir.

Tablo 1. Begyiizoniki aerop mikroorganizmanin
izole edildigi hastalara gore dagilimlar
Klinikte yatan hastalar n(%)

e Metisilin duyarli S. aureus 196 (38.2)
e E. coli 86 (16.8)
e Proteus spp. 28 (5.5)
e Salmonella spp. 18 (3.5)
e Shigella spp. 9 (1.8)
Yogun bakim hastalar

e Metisilin direncli S. aureus 58 (11.3)
e Klebsiella spp. 70 (13.7)
e P geruginosa 47 (9.2)
Toplam 512 (100)
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Tablo 2. Besyiizoniki aerop mikroorganizmanin izole edildikleri 6rneklere gére dagilimi

Materyal E. coli  Klebsiella P. aeruginosa Proteus Salmonella Shigella  S. aureus  Toplam
spp- spp- spp- spp-
e idrar 86 60 25 18 - - 11 200
(%39.1)
e Yara/yumusak - 3 10 5 - - 162 180
doku (%35.2)
e Solunum yolu - 3 9 5 - - 71 88
(%17.2)
e Kan/kateter - 4 3 - - - 10 17
(%3.3)
e Diski - - - - 18 9 - 27
(%5.2)

Tablo 3. Trovafloksasinin 512 gram pozitif ve gram negatif aerop bakteriye in vitro etkinligi

Mikroorganizma

MiKsg (ug/mL)

MiKgg (ug/mL)

e MSSA (n = 196) <0.03
« MRSA (n = 58) 1

e Klebsiella spp. (n = 70) 0.125
e P geruginosa (n = 47) 2

e £, coli (n = 86) <0.03
e Proteus spp. (n = 28) 0.125
e Salmonella spp. (n = 18) <0.03
e Shigella spp. (n = 9) <0.03

0.06
2
4
>16
0.25
0.25
<0.03
<0.03

Bauernfeind'in calismasinda metisilin duyarl 90
S. aureus susu icin trovafloksasin MiKq, degeri
0.06 pg/mL, ayni deger 63 metisilin direncli S. au-
reus icin 4 pg/mL olarak bildirilmistirl7l. Verbist ve
arkadaslarinin cesitli klinik izolatlara karsi trovaflok-
sasinin etkinliginin arastinldigi calismasinda, oksasi-
line direncli S. aureus suslarmin biiyiik bir kisminda
siprofloksasin ve trovafloksasin MIK degerlerinin
viiksek oldugu belirtilmistir. Bu suslar icin MiKg de-
geri yine 4 pg/mL olarak bulunmusturl8l. Bir diger
calismada nozokomiyal infeksiyonlarda kan Kkiiltii-
riinden izole edilen MRSA suslari icin trovafloksasi-
nin MiKg, degeri 1 pg/mL bulunmustur!9l. Bizim ca-
lismamizda da MSSA suslari icin trovafloksasinin
MiKgq degeri 0.06 pg/mL iken, MRSA suslari icin
bu deger 2 pg/mL bulundu.

Test ettigimiz gram negatif aerop basillerden
Klebsiella tiirleri ve P. aeruginosa disinda kalanlar
icin, trovafloksasinin MIK degerleri diisiiktii. Ba-

uernfeind'in calismasinda trovafloksasinin MiKg de-
geri E. coli icin 0.03 pg/mL, Proteus tiirleri icin
0.5 pg/mL, Shigella tiirleri icin 0.016 pg/mL, Sal-
monella tiirleri icin 0.03 pg/mL bulunmusturl?]. Ay-
n1 cahsmada P, aeruginosa suslari ve seftazidim di-
rencli K. pneumoniae suslan icin trovafloksasinin
MiKg, degeri 16 pg/mL olarak bildirilmistir. Hoog-
kamp-Korstanje’nin calismasinda ayni degerler K.
pneumoniae suslart icin 2 pg/mlL, P. aeruginosa
icin 4 pg/mL bulunmustur(10],

Bizim calismamizda da Klebsiella tiirleri ve P,
aeruginosa suslarinda trovafloksasin MIK degerleri-
nin yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Bu suslarin
esas olarak yogun bakim izolatlar1 olmasi, siproflok-
sasin gibi kullanimdaki kinolonlara direncli olabile-
ceklerini, dolayisiyla trovafloksasinin MIK degerleri-
nin de yiiksek bulundugunu akla getirmektedir. Tro-
vafloksasinin Enterobacteriaceae’ye etkinliginin
siprofloksasine benzer oldugu bildirilirken, P. aerugi-
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nosa icin siprofloksasinin daha etkili oldugu belirtil-
mistir(8,10,11],

Sonuc olarak; trovafloksasinin de icerisinde yer
aldigi yeni grup kinolonlar, genisletilmis etki
spektrumlari, farmakokinetik ozellikleri, diger ilac-
larla olumsuz etkilesme gostermemeleri gibi neden-
lerle baz1 infeksiyonlarin tedavisinde tercih edilebilir
goriinmektedirl®. Kinolon grubu antibiyotikler ara-
sindaki capraz direnc nedeniyle, siprofloksasine di-
rencli mikroorganizmalarla trovafloksasinin de MIK
degeri yiksek bulunacaktirl®l. in vitro calisma sonuc-
lannin in vivo uygulamalarla desteklenmesi, trovaf-
loksasinin hangi infeksiyonlarda uygun secenek ol-
dugunu daha iyi belirleyecektir.
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