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COMPARATIVE ACTIVITIES OF AMOXICILLIN AND LEVOFLOXACIN AGAINST
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OZET

Penisiline yiiksek direngli Streptococcus pneumoniag ile kobaylarda olusturulan pnémoni modelinde amoksisilinin ve
levofloksasinin etkinliklerinin karsilastirilmas: amaglanmistir. Sekizer kobaydan olusan lg¢ deney grubuna intratrakeal
yoldan 1.4x108 bakteri verilmistir. Amoksisilin grubuna gtinde 200 mg/kg amoksisilin, levofloksasin grubuna ise levofioksasin
7 mg/kg verilmigtir. Pozitif kontrol grubuna antibiyotik verilmemistir. Kirksekizinci saatte kobaylar éldrilmds, akcigerlei
tartildiktan sonra homojenize edilmis ve kantitatif bakteri sayisi cfu/g olarak saptanmistir. Deney sonunda her iki antibiyotigin
etkili oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda bir fark bulunmadigi belirlenmistir (amoksisilin-kontrol p<0.05, levofloksasin-
kontrol p<0.05).

SUMMARY

The purpose of this study was to test the activities of amoxicillin and levofloxacin in penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae infected guinea pigs. Guinea pigs were intratracheally inoculated with 1.4x108 bacteria and treated witt
amoxicillin 200 mg/kg/day and levofloxacin 7 mg/kg/day. A positive control group was infected but not received antibiotic.
48 h after bacterial challenge, guinea pigs were euthanised and the lungs were excised and weighed. The lungs were
homogenized to determine the number of cfu per gram of tissue quantitatively. Both amoxicillin and levofloxacir.
reduced the number of cfu per gram comparing with the control group but the difference was not found significani
statistically (amoxicillin-control p<0.05, levofloxacin-control p<0.05).

GIRIS bilmek ve uygun terapétik dozlar arastirmak igin kullani-

Bakteriyel pndmoninin en sik rastlanan etkeni Streptococcus
pneumoniae, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Ozellikle son 20 yildir bu etkenin penisiline ve diger anti-
biyotiklere karsi direnci ¢ok artmistir ve bu nedenle arag-
tiricilar yeni tedavi arayiglarina baglamiglardir.

Deneysel modeller gesitli antibiyotiklerin etkinliklerinin kargi-
lastirimasinda, hastaligin fizyopatolojisini daha iyi anlaya-

labilirler. Toplumda kazanilmis pnémoni etkenleri arasinds
S. pneumoniae en sik rastlaniimasi, antibiyotik direncinir
giderek artmasi ile dikkat cekerken daha iyi tedavi sema-
lar bulabilmek igin degisik hayvanlarda deneysel pnémon
modelleri kullaniimistir (1-3).

Penisiline ylksek direngli S. pneumoniae’ye karsi gesitl
antibiyotiklerin etkinliklerini aragtiran hem deneysel hem
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klinik calisma sayisi azdir. Bu nedenle, bu c¢alisma,
penisiline yuksek direncli [minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK 3 ug/ml)] S. pneumoniae susu ile olusturulan kobay
pndmoni modelinde amoksisilinin yiiksek dozda (200 mg/
kg/glinde) ve yeni bir florokinolon olan levofloksasinin (7
mg/kg/giinde) etkinliklerinin karsilastirmasi amaciyla plan-
lanmigtir.

GEREC VE YONTEM

ilaglar: Amoksisilin toz halinde Deva Holding'den, levo-
floksasin ise Fako firmasindan saglanmistir.

Bakteri : Transplantasyon Unitesinde yatan bir hastanin balga-
mindan izole edilen ve tanisi optokine duyarlilik deneyi ve
safrada erime deneyi ile dogrulanan bir S. pneumoniae
susu kullaniimigtir.

Minimal inhibitér konsantrasyon  : Penisilin ve sefotaksim
icin E test, levofloksasin icin agar dilisyon ydntemi kulla-
nilmistir.

Deney hayvanlan: 250-300 g arasi Dunkin Hartley tiiri
kobaylar kullaniimistir.

Kobay pnémoni modeli: Ug grup halinde sekizer tane
kobaya intratrakeal olarak 1.4x108 cfu/ml S. pneumoniae
verilmistir. Hayvanlar intraperitoneal tiyopental ile uyutul-
mustur (55 mg/kg). Trakea ekspoze edildikten sonra, steril
bir igne ile 0.5 ml bakteri sispansiyonu intratrakeal olarak
verilmistir. Deri insizyonu cerrahi ipek ile kapatiimistir. Bu
islemden sonra, bakterinin solunum yollarindan ilerleme-
sini kolaylastirmak icin deney hayvani yaklasik 15 saniye
vertikal pozisyonda tutulmustur. Bakteri inokulumu uygu-
landiktan bir saat sonra, 200 mg/kg/giin lg kez amoksisilin
intraperitoneal olarak, diger gruba levofloksasin 7 mg/kg/
gln iki kez peroral gavaj ile verilmigtir. Pozitif kontrol gru-
buna antibiyotik verilmemistir. Kirksekizinci saatte, kobay-
lar tiyopental ile (160 mg/kg) 6ldlrllip gdgls kafesleri
aciimis ve akcigerler steril kosullarda ¢ikariimistir. Akciger-
ler tartildiktan sonra 3 ml tuzlu su iceren cam homojeni-
zatérlerde homojenize edilmis ve onluk seri sulandirimlari
yapilmigtir. Bu sulandinmlardan %5 tavsan kanh Muller-
Hinton agar besiyerine ekim yapilarak Ureyen bakteri
sayisi cfu/g olarak saptanmistir.

istatistik: istatistik incelemede tek yonlii ANOVA (Post-
Hoc-LSD) testi kullaniimigtir.

BULGULAR

Kullanilan S. pneumoniaesusunun penisilin MiK’i 3 ug/ml,
sefotaksim MIK’i 1.5 pg/ml, levofloksasin MiK'i ise 0.25
pg/ml olarak saptanmistir. Deney sonuglari Tablo 1'de log
cfu/g olarak gdsterilmigtir.

Deney sonunda her iki antibiyotik de kontrol grubuna gére
akcigerdeki mikro-organizma sayisini dislrmUs ve aradaki
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (amoksisilin-
kontrol p<0.05, levofloksasin-kontrol p<0.05). Yapilan Post-
Hoc karsilastirmada amoksisilin ve levofloksasin gruplarin-
daki kobaylarin akcigerindeki bakteri sayisi istatistiksel
olarak birbirinden farkl bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 1. Her U¢ grubun ortalama bakteri sayisi (log cfu/g)

X+ SD Min. Maks. Iki yénli anlamlilik
Amoksisilin 1.49+0.67 0.74 2.52
F=18.49
Levofloksasin 1.63+0.86 0.72 2.74
p< 0.001
Kontrol 3.98+1.15 211 543

X: Aritmetik ortalama; SD: Standart deviasyon

TARTISMA

Son yillarda S. pneumoniaénin antibiyotiklere karsi diren-
cinin artmasi, solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisini ¢ok
degismistir. Cogul direncli suslarin giderek tim diinyada
yayilmasi ile birlikte, arastiricilar yeni tedavi arayislarina
baslamiglardir. Bu amagla levofloksasin, gemifloksasin,
moksifloksasin gibi yeni florokinolonlar gelistirilmistir.

Galismada Ponte ve ark. (3)'nin tanimladigi deneysel pné-
moni modeli kullanilmistir. Bagisikligi baskilanmamis olan
kobaylarda, intratrakeal penisiline orta direncli bir S. pneu-
moniae suspansiyonu inokule edilmigtir. Iki farkli doz sek:
linde amoksisilinin, sefotaksimin ve meropenemin etkisi
arastinlmistir ve istatistiksel olarak bu i¢ antibiyotigin
etkinlikleri arasinda bir fark bulunmamistir.

Penisilin direncli S. pneumoniaesuslar ile deneysel pné-
moni modelleri yakin bir zamana kadar immunsipresyon
yapildiktan sonra olusturulmaktaydi. Bunun nedeni de,
penisiline direncli S. pneumoniae suslarinin daha ¢ok fare-
lerde virulansi dlsik olan serotiplere ait olmasiydi (6rn
14,19, ve 23 F). Ayrica farelerde viriilan oldugu bilinen sero-
tip 3'te penisiline direngli suslara rastlanmamistir. Tateda
ve ark. (1) CBA/J fareleri kullanarak intranazal inokilasyon
yéntemiyle penisiline direncli pnémokok ile pnémoni olug-
turmuslardir. Bu galismada, CBA/N, C3H/HeN, C3H/HeJ,
C57BL/6 ve ICR fare tlrlerinde immunitesi baskilamaya
gerek kalmaksizin penisiline direncli ve virtilansi distk S.
pneumoniae suslar ile pnédmoni indiklenebilmektedir. Son
yillarda, deneysel pnémoni modeli immunitesi baskilanma-
mis kobaylarda ve tavsanlarda ¢aligiimaya baslanmistir.

Yapilan in vitro ¢galismalarda, penisiline direngli pnémokok-
lara kargi en etkili olan antibiyotiklerin amoksisilin, sefo-
taksim, seftriakson ve imipenem oldugu gésterilmistir (4
5). Penisiline yiiksek direngli (MiK >2 ug/ml) suslara karsi
sefotaksim veya seftriakson, karbapenemler, glikopeptit-
ler, florokinolonlarin in vitro deneylerde etkili bulunmustur,
ancak bu konuda yapilan klinik calismalarin sayisi azdir.
Bu suglarin nadir bulunmasi, hem klinik hem deneysel
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olarak deneyimlerin az olmasina yol agmistir. Piroth ve
ark. (6) yaptiklan calismada; giinde 3 g amoksisilini, yiksek
penisilin direngli S. pneumoniae (MIK 4 pg/ml) susu ile
olusturduklari deneysel pnémoni modelinde etkili bulmus-
lardir. Nadir rastlanan ve daha yliksek MiK'i olan suslara
karsi, bu tedavinin basarisiz oldugunu gésteren calismalar
da vardir (7-9).

Penisilinin yliksek dozda (150000-200000 U/kg/24 h) veya
ginde 3 g amoksisilinin uygulanmasindan birka¢ saat
sonra serumda antibiyotik konsantrasyonlari 2 pg/ml'nin
Uzerine ulasiimaktadir. Penisiline duyarl ve dusik dizeyde
penisilin direnci olan S. pneumoniaesusglari ile olan infek-
siyonlarda bu dozlar ile yeterli bir tedavi saglanmaktadir.
Yiiksek diizeyde penisilin direnci olan suslar (MiK'i 22 pg/
ml) ile olusan infeksiyonlarda vankomisin, florokinolonlar
kullanilabilir veya in vitro antibiyotik duyarlilik paternlerine
gore antibiyotik se¢imi yapilir (10). Penisiline yiksek direngli
pndmokoklarin tedavisinde florokinolon grubundan olan
levofloksasin ile hentiz klinik ¢aligmalarin sayisi az olma-
sina karsin risk faktorlerini tasiyan ve yatan hastalarda
yapilan klinik ¢calismalarda, levofloksasinin giinde iki kez
500 mg dozunda etkili oldugunu gdsterilmistir (11).

Toplumda kazaniimig pnémonilerin etkenlerinin basinda
S. pneumoniae gelmektedir. Haemophilus influenzae, Myco-

KAYNAKLAR

1. Tateda K, Takashima K, Miyazaki H, Matsumoto T, Hatori T, Yamaguchi K.

plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionelle
pneumophila, yashlarda Staphylococcus aureusve entero-
bakteriler, anaeroplar diger etkenler arasindadir. Pnémon
olgularinin %50’sinde antibiyoterapinin erken baglanmasi
ve tani testlerinin yetersiz yapiimasindan dolayi, etken
saptanamamaktadir. Pnémokoklarda beta-laktam direnci
penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklere baglidir. MiK'i
>0.06 pg/l olan suslarin, penisiline azalmig duyarlilikta
olduklari kabul edilir. MiK’i >1 pg/l ise yilksek direngli suslar
olarak degerlendirilir. Tirkiye’de pnémokoklarda penisilin
direnci, Fransa, Macaristan gibi Ulkelerden farkli olarak,
daha dusuk dlzeylerde seyretmektedir. Turkiye'de penisilin
direngi %30 oraninda olup yiksek direngli suslarin %10'ur
altinda kaldigini bildirilmistir (12) Kinolonlardan, ofloksasin
ve siprofloksasin pnémokok infeksiyonlarin tedavisinde
etkili olmadigindan 6neriimemektedir. Levofloksasin ve
moksifloksasin gibi yeni kinolonlar artan Gram-pozitif etkin-
liklerinden dolayi bu infeksiyonlarin tedavisinde etkili bulun-
mustur.

Galismada penisiline yliksek direngli olan bir S. pneumoniae
ile kobaylarda deneysel pndmoni olusturulmustur. Amoksi-
silinin ve levofloksasinin etkinliklerinin karsilastiriimasi
sonucunda, her iki antibiyotik etkili bulunmus ve istatis-
tiksel olarak aralarinda bir fark bulunmamistir.
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