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ÖZET

Penisiline yüksek dirençli Streptococcus pneumoniae ile kobaylarda oluflturulan pnömoni modelinde amoksisilinin ve

levofloksasinin etkinliklerinin karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Sekizer kobaydan oluflan üç deney grubuna intratrakeal
yoldan 1.4x108 bakteri verilmifltir. Amoksisilin grubuna günde 200 mg/kg amoksisilin, levofloksasin grubuna ise levofloksasin

7 mg/kg verilmifltir. Pozitif kontrol grubuna antibiyotik verilmemifltir. K›rksekizinci saatte kobaylar öldürülmüfl, akci¤erler
tart›ld›ktan sonra homojenize edilmifl ve kantitatif bakteri say›s› cfu/g olarak saptanm›flt›r. Deney sonunda her iki antibiyoti¤in

etkili oldu¤u ve istatistiksel olarak aralar›nda bir fark bulunmad›¤› belirlenmifltir (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 with

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 levofloxacin

reduced the number of cfu per gram comparing with the control group but the difference was not found significant
statistically (amoxicillin-control p<0.05, levofloxacin-control p<0.05). 

G‹R‹fi

Bakteriyel pnömoninin en s›k rastlanan etkeni Streptococcus

pneumoniae, önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Özellikle son 20 y›ld›r bu etkenin penisiline ve di¤er anti-

biyotiklere karfl› direnci çok artm›flt›r ve bu nedenle arafl-

t›r›c›lar yeni tedavi aray›fllar›na bafllam›fllard›r. 

Deneysel modeller çeflitli antibiyotiklerin etkinliklerinin karfl›-

laflt›r›lmas›nda, hastal›¤›n fizyopatolojisini daha iyi anlaya-

bilmek ve uygun terapötik dozlar› araflt›rmak için kullan›-

labilirler. Toplumda kazan›lm›fl pnömoni etkenleri aras›nda

S. pneumoniae en s›k rastlan›lmas›, antibiyotik direncinin

giderek artmas› ile dikkat çekerken daha iyi tedavi flema-

lar› bulabilmek için de¤iflik hayvanlarda deneysel pnömoni

modelleri kullan›lm›flt›r (1-3).

Penisiline yüksek dirençli S. pneumoniae’ye karfl› çeflitl

antibiyotiklerin etkinliklerini araflt›ran hem deneysel hem 
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klinik çal›flma say›s› azd›r. Bu nedenle, bu çal›flma,

penisiline yüksek dirençli [minimal inhibitör konsantrasyon

(M‹K 3 µg/ml)]  S. pneumoniae suflu ile oluflturulan kobay

pnömoni modelinde amoksisilinin yüksek dozda (200 mg/

kg/günde) ve yeni bir florokinolon olan levofloksasinin (7

mg/kg/günde) etkinliklerinin karfl›laflt›rmas› amac›yla plan-

lanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

‹laçlar:  Amoksisilin toz halinde Deva Holding’den, levo-

floksasin ise Fako firmas›ndan sa¤lanm›flt›r.

Bakteri : Transplantasyon ünitesinde yatan bir hastan›n balga-

m›ndan izole edilen ve tan›s› optokine duyarl›l›k deneyi ve

safrada erime deneyi ile do¤rulanan bir S. pneumoniae

suflu kullan›lm›flt›r.

Minimal inhibitör konsantrasyon : Penisilin ve sefotaksim

için E test, levofloksasin için agar dilüsyon yöntemi kulla-

n›lm›flt›r. 

Deney hayvanlar›:  250-300 g aras› Dunkin Hartley türü

kobaylar kullan›lm›flt›r.

Kobay pnömoni modeli:  Üç grup halinde sekizer tane

kobaya intratrakeal olarak 1.4x108 cfu/ml S. pneumoniae

verilmifltir. Hayvanlar intraperitoneal tiyopental ile uyutul-

mufltur (55 mg/kg). Trakea ekspoze edildikten sonra, steril

bir i¤ne ile 0.5 ml bakteri süspansiyonu intratrakeal olarak

verilmifltir. Deri insizyonu cerrahi ipek ile kapat›lm›flt›r. Bu

ifllemden sonra, bakterinin solunum yollar›ndan ilerleme-

sini kolaylaflt›rmak için deney hayvan› yaklafl›k 15 saniye

vertikal pozisyonda tutulmufltur. Bakteri inokulumu uygu-

land›ktan bir saat sonra, 200 mg/kg/gün üç kez amoksisilin

intraperitoneal olarak, di¤er gruba levofloksasin 7 mg/kg/

gün iki kez peroral gavaj ile verilmifltir. Pozitif kontrol gru-

buna antibiyotik verilmemifltir. K›rksekizinci saatte, kobay-

lar tiyopental ile (160 mg/kg) öldürülüp gö¤üs kafesleri

aç›lm›fl ve akci¤erler steril koflullarda ç›kar›lm›flt›r. Akci¤er-

ler tart›ld›ktan sonra 3 ml tuzlu su içeren cam homojeni-

zatörlerde homojenize edilmifl ve onluk seri suland›r›mlar›

yap›lm›flt›r. Bu suland›r›mlardan %5 tavflan kanl› Muller-

Hinton agar besiyerine ekim yap›larak üreyen bakteri

say›s› cfu/g olarak saptanm›flt›r.

‹statistik:  ‹statistik incelemede tek yönlü ANOVA (Post-

Hoc-LSD) testi kullan›lm›flt›r.

BULGULAR

Kullan›lan S. pneumoniae suflunun penisilin M‹K’i 3 µg/ml,

sefotaksim M‹K’i 1.5 µg/ml, levofloksasin M‹K’i ise 0.25

µg/ml olarak saptanm›flt›r. Deney sonuçlar› Tablo 1’de log

cfu/g olarak gösterilmifltir.

Deney sonunda her iki antibiyotik de kontrol grubuna göre

akci¤erdeki mikro-organizma say›s›n› düflürmüfl ve aradaki

fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (amoksisilin-

kontrol p<0.05, levofloksasin-kontrol p<0.05). Yap›lan Post-

Hoc karfl›laflt›rmada amoksisilin ve levofloksasin gruplar›n-

daki kobaylar›n akci¤erindeki bakteri say›s› istatistiksel

olarak birbirinden farkl› bulunmam›flt›r (p>0.05).

Tablo 1.  Her üç grubun ortalama bakteri say›s› (log cfu/g)

X ± SD Min. Maks. ‹ki yönlü anlaml›l›k

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 2.11 5.43

X: Aritmetik ortalama; SD: Standart deviasyon

TARTIfiMA

Son y›llarda S. pneumoniae’nin antibiyotiklere karfl› diren-

cinin artmas›, solunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisini çok

de¤iflmifltir. Ço¤ul dirençli sufllar›n giderek tüm dünyada

yay›lmas› ile birlikte, araflt›r›c›lar yeni tedavi aray›fllar›na

bafllam›fllard›r. Bu amaçla levofloksasin, gemifloksasin,

moksifloksasin gibi yeni florokinolonlar gelifltirilmifltir. 

Çal›flmada Ponte ve ark. (3)’n›n tan›mlad›¤› deneysel pnö-

moni modeli kullan›lm›flt›r. Ba¤›fl›kl›¤› bask›lanmam›fl olan

kobaylarda, intratrakeal penisiline orta dirençli bir S. pneu-

moniae süspansiyonu inoküle edilmifltir. ‹ki farkl› doz flek-

linde amoksisilinin, sefotaksimin ve meropenemin etkisi

araflt›r›lm›flt›r ve istatistiksel olarak bu üç antibiyoti¤in

etkinlikleri aras›nda bir fark bulunmam›flt›r.

Penisilin dirençli S. pneumoniae sufllar› ile deneysel pnö-

moni modelleri yak›n bir zamana kadar immünsüpresyon

yap›ld›ktan sonra oluflturulmaktayd›. Bunun nedeni de,

penisiline dirençli S. pneumoniae sufllar›n›n daha çok fare-

lerde virulans› düflük olan serotiplere ait olmas›yd› (örn:

14, 19, ve 23 F). Ayr›ca farelerde virülan oldu¤u bilinen sero-

tip 3’te penisiline dirençli sufllara rastlanmam›flt›r. Tateda

ve ark. (1) CBA/J fareleri kullanarak intranazal inokülasyon

yöntemiyle penisiline dirençli pnömokok ile pnömoni olufl-

turmufllard›r. Bu çal›flmada, CBA/N, C3H/HeN, C3H/HeJ,

C57BL/6 ve ICR fare türlerinde immünitesi bask›lamaya

gerek kalmaks›z›n penisiline dirençli ve virülans› düflük S.

pneumoniae sufllar› ile pnömoni indüklenebilmektedir. Son

y›llarda, deneysel pnömoni modeli immünitesi bask›lanma-

m›fl kobaylarda ve tavflanlarda çal›fl›lmaya bafllanm›flt›r.

Yap›lan in vitro çal›flmalarda, penisiline dirençli pnömokok-

lara karfl› en etkili olan antibiyotiklerin amoksisilin, sefo-

taksim, seftriakson ve imipenem oldu¤u gösterilmifltir (4,

5). Penisiline yüksek dirençli (M‹K ≥2 µg/ml) sufllara karfl›

sefotaksim veya seftriakson, karbapenemler, glikopeptit-

ler, florokinolonlar›n in vitro deneylerde etkili bulunmufltur,

ancak bu konuda yap›lan klinik çal›flmalar›n say›s› azd›r.

Bu sufllar›n nadir bulunmas›, hem klinik hem deneysel 
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olarak deneyimlerin az olmas›na yol açm›flt›r. Piroth ve

ark. (6) yapt›klar› çal›flmada; günde 3 g amoksisilini, yüksek

penisilin dirençli S. pneumoniae (M‹K 4 µg/ml) suflu ile

oluflturduklar› deneysel pnömoni modelinde etkili bulmufl-

lard›r. Nadir rastlanan ve daha yüksek M‹K’i olan sufllara

karfl›, bu tedavinin baflar›s›z oldu¤unu gösteren çal›flmalar

da vard›r (7-9).

Penisilinin yüksek dozda (150000-200000 U/kg/24 h) veya

günde 3 g amoksisilinin uygulanmas›ndan birkaç saat

sonra serumda antibiyotik konsantrasyonlar› 2 µg/ml’nin

üzerine ulafl›lmaktad›r. Penisiline duyarl› ve düflük düzeyde

penisilin direnci olan S. pneumoniae sufllar› ile olan infek-

siyonlarda bu dozlar ile yeterli bir tedavi sa¤lanmaktad›r.

Yüksek düzeyde penisilin direnci olan sufllar (M‹K’i ≥2 µg/

ml) ile oluflan infeksiyonlarda vankomisin, florokinolonlar

kullan›labilir veya in vitro antibiyotik duyarl›l›k paternlerine

göre antibiyotik seçimi yap›l›r (10). Penisiline yüksek dirençli

pnömokoklar›n tedavisinde florokinolon grubundan olan

levofloksasin ile henüz klinik çal›flmalar›n say›s› az olma-

s›na karfl›n risk faktörlerini tafl›yan ve yatan hastalarda

yap›lan klinik çal›flmalarda, levofloksasinin günde iki kez

500 mg dozunda etkili oldu¤unu gösterilmifltir (11). 

Toplumda kazan›lm›fl pnömonilerin etkenlerinin bafl›nda

S. pneumoniae gelmektedir. Haemophilus influenzae, Myco-

plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella

pneumophila, yafll›larda Staphylococcus aureus ve entero-

bakteriler, anaeroplar di¤er etkenler aras›ndad›r. Pnömoni

olgular›n›n %50’sinde antibiyoterapinin erken bafllanmas›

ve tan› testlerinin yetersiz yap›lmas›ndan dolay›, etken

saptanamamaktad›r. Pnömokoklarda beta-laktam direnci

penisilin ba¤layan proteinlerdeki de¤ifliklere ba¤l›d›r. M‹K’i

>0.06 µg/l olan sufllar›n, penisiline azalm›fl duyarl›l›kta

olduklar› kabul edilir. M‹K’i >1 µg/l ise yüksek dirençli sufllar

olarak de¤erlendirilir. Türkiye’de pnömokoklarda penisilin

direnci, Fransa, Macaristan gibi ülkelerden farkl› olarak,

daha düflük düzeylerde seyretmektedir. Türkiye’de penisilin

dirençi %30 oran›nda olup yüksek dirençli sufllar›n %10’un

alt›nda kald›¤›n› bildirilmifltir (12) Kinolonlardan, ofloksasin

ve siprofloksasin pnömokok infeksiyonlar›n tedavisinde

etkili olmad›¤›ndan önerilmemektedir. Levofloksasin ve

moksifloksasin gibi yeni kinolonlar artan Gram-pozitif etkin-

liklerinden dolay› bu infeksiyonlar›n tedavisinde etkili bulun-

mufltur. 

Çal›flmada penisiline yüksek dirençli olan bir S. pneumoniae

ile kobaylarda deneysel pnömoni oluflturulmufltur. Amoksi-

silinin ve levofloksasinin etkinliklerinin karfl›laflt›r›lmas›

sonucunda, her iki antibiyotik etkili bulunmufl ve istatis-

tiksel olarak aralar›nda bir fark bulunmam›flt›r. 
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