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Garenoksasinin Alt Solunum Yolu Patojenlerine
In Vitro Etkinligi

Giines Senol!, Onur Fevzi Erer?, Serir Aktogu-Ozkan?

Ozet: Garenoksasin (T-381ME, BMS-284756) klinik ¢alismalart siirdiiriilen genis spektrumlu des-F(6) kinolondur. Bu
calismada, toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalarunizdan izole edilen Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae kiékenlerinde garenoksasinin in vitro etkinligi diger bir solunum kinolo-
nu olan levofloksasin ile karsilastirmal olarak incelenmistir. Antibiyogramlar NCCLS’e uygun olarak disk difiizyon yonte-
miyle yapilmistir. Levofloksasin direnci bulunan ii¢ S. pneumoniae izolatindan biri garenoksasin direnci gistermigtir. b- lak-
tamaz iireten veya iiretmeyen hicbir M. catarrhalis ve H. influenzae izolatinda garenoksasin direnci saptanmamistir. Gare-
noksasinin bolgemizdeki S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis kokenlerinde in vitro iyi bir etkinligi oldugu; an-
cak, bu sonuglarin klinik ¢alismalar ile desteklenmesi gerektigi sonucuna variumstir.

Anahtar Sozciikler: Garenoksasin, levofloksasin, toplum kékenli alt solunum yolu infeksiyonlari, Streptococcus pneumoni-
ae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae.

Summary: In vitro activity of garenoxacin to lower respiratory tract pathogens. Garenoxacin (T-381ME, BMS-284756) is
a broad spectrum des-F(6) quinolone under clinical investigation. In this study, garenoxacin susceptibility was studied in vitro
against S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae strains isolated from community-acquired lower respiratory tract infec-
tions in comparison to another respiratory quinolone, levofloxacin. Antibiograms were done by disk diffusion method according
to NNCLS. One of three levofloxacin-resistant S. pneumoniae isolates was showed garenoxacin resistance. Garenoxacin resis-
tance was not detected in any H. influenzae and M. catarrhalis isolates neither b-lactamase nor non-producers. It is concluded
that garenoxacin has good activity against S. pneumoniae, H. influenzae and M. catarrhalis in our region, however, these re-
sults should be supported with clinical trials.

Key Words: Garenoxacin, levofloxacin, community-acquired lower respiratory tract infections, Streptococcus pneumoniae,

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae.

Girig

Toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonlart (TKAS-
Y1) diger tiim toplum kokenli infeksiyonlar i¢inde mortalite ve
morbite acisindan ilk siralarda yer almaktadir (1). Uygun sa-
galtim hastali§in hem siiresini hem de mortaliteyi etkiledigin-
den segilecek ilaglar 6nemlidir. Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae toplum ko-
kenli alt solunum yolu infeksiyonlarinin (TKASYT) en sik kar-
silagilan bakteriyel etkenleridir (1-4). Bakteriyel TKASYI sa-
galtiminda siklikla [i- laktam antibiyotikler, makrolid ve kino-
lon grubu antimikrobiyaller kullanilmaktadir (1,5,6). Gareno-
ksasin (T-381ME, BMS-284756) TKASYi’nin sagaltim1 icin
klinik ¢aligmalari siirdiiriilen genis spektrumlu des-F(6) kino-
londur. Yapilan in vitro ¢alismalarda bircok patojene karst iyi
etkinlik gostermistir (7-14).

Bu ¢aligmada, iilkemizde heniiz klinik kullanima girmemis
olan bu yeni kinolonun TKASYT olan hastalarimizdan izole
edilen S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae koken-

(1) Izmir Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Izmir

(2) Izmir Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi, [zmir

lerinde in vitro duyarlilig1 diger bir solunum kinolonu olan le-
vofloksasin ile karsilastirmali olarak incelenmistir.

Yontemler

Izmir Gogiis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Ocak 2004-Haziran 2004 tarihleri arasinda
TKASYT tanis1 almis hastalardan izole edilen S. preumoniae,
M. catarrhalis ve H. influenzae kokenlerinin levofloksasin ve
garenoksasin direng testleri ¢aligilmigtir.

M. catarrhalis ve H. influenzae icin ardisira gelen hastalar-
dan izole edilen kokenler; S. pneumoniae icin ise penisiline
karst duyarli ve direngli kokenler arasindaki farkin test edile-
bilmesi amaciyla, ardisira izole edilen penisiline duyarh ve di-
rengli kokenler toplanmugtir.

Toplanan izolatlarin iki kez subkiiltiirii yapilarak saf kiil-
tiirleri elde edilmigtir. Bakterilerin tanimlanmasinda yar1 oto-
matik tanimlama kiti (Crystal BD BBL, Becton-Dickenson
and Company, Sparks, USA) kullanilmustir. [i-laktamaz treti-
mi nitrosefin yontemi (Nitrocefin sticks, Oxoid, Hampshire,
England) ile test edilmigtir. Duyarlilik testlerinde 5 pug’lik ga-
renoksasin ve levofloksasin diskleri (BD BBL, Maryland,
USA) kullanilarak NCCLS disk difiizyon standardlar:
uygulanmustir (9,15,16).

Pnomokoklarda penisilin orta ve yiiksek diizey direncinin
belirlenmesi i¢in disk difiizyonda oksasilin zon ¢ap1 20 mm ve
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G‘ablo 1. Levofloksasin ve Garenoksasine Direncli Bulunan S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae \

Izolat Sayilar

S. pneumoniae (n=18)

M. catarrhalis (n=23)

H. influenzae (n=20)

P POrta P Yiiksek fi-la +
Duyarl1 Direngli ~ Direngli (n=14)
(n=8) (=7) (n=3)
Levofloksasin - 1 2 -
Garenoksasin - 1 - -

fi-1a -
(n=9)

fi-la +
(n=1)

fi-la -
(n=19)

P duyarli: Penisilin MIC <0.1wg/ml; P orta direngli: Penisilin MIC, 0.01-1.0 pg/ml; P yiiksek direngli: Penisilin MIC > 2 piz/ml.

F-i- la+ :ﬁ\-laktamaz olumlu, ﬁ- la-: ﬁ- laktamaz olumsuz.

%

iistinde olan kokenlerde penisilin Etest® (AB Biodisk, Solna,
Sweden) ¢alisilmistir.

Kontrol kokeni olarak S. pneumoniae ATCC 49619 ve H.
influenzae ATCC 49247 kullanilmustir.

Sonuclar

Calismaya alinan 18 S. pneumoniae, 20 H. influenzae ve
23 M. catarrhalis olmak tizere toplam 61 izolatin levofloksa-
sin ve garenoksasin direngleri Tablo 1’de verilmistir.

Calismamizda, sadece bir kokende garenoksasin direnci iz-
lenmistir. Garenoksasin direnci izlenen izolat ayni zamanda
orta diizey penisilin ve levofloksasin direnci gostermistir.
Yiiksek diizey penisilin direnci gosteren ii¢ izolatin ikisinde le-
vofloksasine direng izlenirken garenoksasine duyarli bulun-
muslardir. [i-laktamaz iireten veya iiretmeyen M. catarrhalis
ve H. influenzae izolatlarinda garenoksasine ve levofloksasine
diren¢ saptanmamustir.

Irdeleme

Solunum yolu kinolonlarinin gelistirilmesi TKASYT teda-
visinde dnemli bir gelismedir. Ozellikle klasik kinolonlara di-
ren¢ gosteren pnomokoklarin neden oldugu pnomonilerin te-
davi bagar1 oranlar1 artmistir. Kinolonlarin iilkemizde Toraks
Dernegi’nin 2001 yilinda yayimlanan uzlasi raporunda grup 3b
hastalarda empirik olarak kullanilmasi uygun goriilmekte; an-
cak ABD’de ATS rehberinde grup 2’de, IDSA rehberinde ise
son aylarda antibiyotik almis grup 1 hastalarinda verilmesi
onerilmektedir (1,5,6).

Garenoksasin son gelistirilmis solunum yolu kinolonlarin-
dan biri olarak, su anda molekiiliiniin bulundugu Japonya’da
faz III klinik ¢aligmalar1 devam etmekte, ABD’ de ise klinik
calismalar bitirilmis ve FDA tarafindan dosyasi incelenmekte-
dir (18).

Diinyada garenoksasinin degisik bakteriyel ajanlara karsi
etkinliginin arastirildig: bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligma-
larin ¢ogunda bu yeni kinolonun solunum yolu patojenlerine
kars1 aktivitesi incelenmistir. Haemophilus ve Moraxella ko-
kenlerinde diger solunum yolu kinolonlari olan levofloksasin,
gatifloksasin, sparfloksasine yakin, bazen daha da basarili so-
nuglar bildirilmigtir. Perez-Vazquez ve arkadaslar1 (14)’nin ca-
lismalarinda kinolon direnci gosteren veya gostermeyen H. inf-
luenzae kokenlerinde garenoksasin aktivitesinin levofloksasin
ve diger solunum yolu kinolonlariyla benzer oldugu belirtilmis-
tir. SENTRY antimikrobiyal siirveyans programinin Avrupa,

Kanada ve ABD boliimii sonuglarinin verildigi Biedenbach ve
arkadaslar1 (9)’nin yayminda da Moraxella ve Haemophilus
kokenlerinde levofloksasine ve garenoksasine direngli kokenle
karsilagilmadig1 bildirilmektedir. Fung-Tomc ve arkadaglari
(7)’nin garenoksasinin bir¢ok patojene karsi etkinliginin arasti-
rildig1 ¢alismalarinda, bu antibiyotigin etkinligi, H. influenzae
kokenleri icin levofloksasinle ayni, M. catarrhalis kokenleri
icin biraz daha iyi bulunmustur. Asya-Pasifik bolgesinde kino-
lona direncli Moraxella ve Haemophilus kokenleri diinyanin
diger bolgelerine oranla daha yiiksektir (19). Bununla birlikte,
SENTRY programinin Asya-Pasifik boliimiinde elde edilen ve-
rilerin tartigildig1 Christiansen ve arkadaglart (13)’nin ¢alisma-
sinda 1 341 H. influenzae ve 600 M. catarrhalis kokeni gare-
noksasin ve levofloksasine duyarli bulunmuslardir. Moraxella
ve Haemophilus kokenlerinde kinolon direnci pek beklenmese
de literatiirde levofloksasine direngli izolatlar ve buna bagl te-
davi basarisizliklar1 yayimlanmistir. Bu nedenle bu kokenlerin
de kinolon direnglerinin izlenmesinin gerekliligi bildirilmekte-
dir (20,21).

Solunum yolu patojenleri arasinda, antibakteriyel direng ve
klinikte izlenen tedavi basarisizliklariyla asil sorun yaratan S.
pneumoniae’dir; SENTRY programimin Asya-Pasifik bolii-
miinde 1486 izolat i¢inde %2 levofloksasin direnci izlenirken
garenoksasine tiim izolatlar duyarli bulunmuslardir (13). Tlging
olarak bu calismada, ayni programin Avrupa-Amerika bolii-
miinden farkli olarak pnomokoklarda kinolon direnci ile peni-
silin direncinin iligkili oldugu belirtilmistir (9). Ancak, bu ilis-
ki bagka caligmalarla desteklenmemektedir (7,10,11,22).
SENTRY programinin Kuzey Amerika boliimiinde ise degisik
diren¢ mekanizmalarina sahip kokenlerde bile kinolonlar ol-
dukca etkin bulunmuslardir. Duyarlhilik oranlari arasinda pek
fark olmasa da, solunum yolu patojenlerine karsi, garenoksa-
sin, levofloksasine gore daha diisiik MIC,, degerleri goster-
mistir (12). Pankuch ve arkadaglar1 (10)’nin kinolonlarin an-
tipnomokoksik aktivitelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, ki-
nolona duyarl ve direngli pnomokoklar arasinda in vitro en et-
kili kinolon olarak garenoksasin saptanmistir. Benzer sekilde,
Noviello ve arkadaglar1 (11) solunum yolu patojenlerinin anti-
biyotiklere duyarliliklarin1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda da ki-
nolon olan veya olmayan bir¢ok antibiyotik arasinda Moraxel-
la, Haemophilus ve pnomokoklar icin, en etkin antibakteriyel
ajanin garenoksasin oldugunu bildirilmislerdir. fspanya’dan
yaymmlanan ¢ok merkezli bir ¢calismada erigkinlerden elde edi-
len 203 S. pneumoniae kokeninde %2 levofloksasin direnci
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gozlenirken garenoksasine karsi direncli koken saptanmamis-
tir (22).

Yurt ici ¢calismalarda diinya literatiiriine benzer sekilde H.
influenzae ve M. catarrhalis kokenlerinde kinolon direncine
pek rastlanmamaktadir (23-26). Pnomokoklarda yiiksek diizey
penisilin direnci %5’in altindadir (27-30). Kinolon direnci ise
coklu direncli pnomokok kokenlerinde 6zellikle penisilin di-
renglilerde %14’e varan oranlarda bildirilmektedir. Kinolon
direnci daha cok siprofloksasine karsi izlenmektedir (26,28,
29,31,32). Calismamizda, levofloksasin direnci gosteren ii¢
kokenden ikisinin izole edildigi hastalar son altt ayda KOAH
nedeniyle en az bir kez hastaneye yatmus; yatarak veya ayak-
tan en az bir kez levofloksasin tedavisi verilen hastalardir. Bir
levofloksasine direngli pnomokok kokeninin izole edildigi
hasta hastanemize ilk kez yatirilmistir ve dnceki kinolon kulla-
nimi konusunda bilgi edinilememistir. Garenoksasin direnci,
bir ay 6nce 10 giin siireyle levofloksasin kullanimi olan hasta-
dan izole edilen pnomokok kokeninde saptanmistir. Bu bulgu,
toplumda diisiik diizeyde rastlanilan kinolon direncinin segile-
bilecegini ve klinik kullanima girmemis bir kinolon i¢in bile
direngli fenotipler olusturabilecegini gostermesi agisindan
onemlidir.

Sonug olarak, bu yeni kinolon antibiyotigin bolgemizdeki
S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis kokenleri tize-
rine in vitro iyi bir etkinligi oldugu sdylenebilir. Ancak, bu so-
nuglarin klinik ¢aligmalar ile desteklenmesi gereklidir. Yakin
gelecekte ililkemizde de pazarlanmasi olasi bu yeni kinolonun
tedavi protokollerindeki yerinin belirlenebilmesi icin klinik ve
laboratuvar tabanli ¢aligmalar ile birlikte, maliyet-yarar anali-
zinin yapilmast uygun olacaktir.
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