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Girifl

Toplum kökenli alt solunum yolu infeksiyonlar› (TKAS-
Y‹) di¤er tüm toplum kökenli infeksiyonlar içinde mortalite ve
morbite aç›s›ndan ilk s›ralarda yer almaktad›r (1). Uygun sa-
¤alt›m hastal›¤›n hem süresini hem de mortaliteyi etkiledi¤in-
den seçilecek ilaçlar önemlidir. Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae toplum kö-
kenli alt solunum yolu infeksiyonlar›n›n (TKASY‹) en s›k kar-
fl›lafl›lan bakteriyel etkenleridir (1-4). Bakteriyel TKASY‹ sa-
¤alt›m›nda s›kl›kla b- laktam antibiyotikler, makrolid ve kino-
lon grubu antimikrobiyaller kullan›lmaktad›r (1,5,6). Gareno-
ksasin (T-381ME, BMS-284756) TKASY‹’nin sa¤alt›m› için
klinik çal›flmalar› sürdürülen genifl spektrumlu des-F(6) kino-
londur. Yap›lan in vitro çal›flmalarda birçok patojene karfl› iyi
etkinlik göstermifltir (7-14). 

Bu çal›flmada, ülkemizde henüz klinik kullan›ma girmemifl
olan bu yeni kinolonun TKASY‹ olan hastalar›m›zdan izole
edilen S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae köken-
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lerinde in vitro duyarl›l›¤› di¤er bir solunum kinolonu olan le-
vofloksasin ile karfl›laflt›rmal› olarak incelenmifltir.

Yöntemler

‹zmir Gö¤üs Hastal›klar› ve Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi’nde Ocak 2004-Haziran 2004 tarihleri aras›nda
TKASY‹ tan›s› alm›fl hastalardan izole edilen S. pneumoniae,
M. catarrhalis ve H. influenzae kökenlerinin levofloksasin ve
garenoksasin direnç testleri çal›fl›lm›flt›r.

M. catarrhalis ve H. influenzae için ard›s›ra gelen hastalar-
dan izole edilen kökenler; S. pneumoniae için ise penisiline
karfl› duyarl› ve dirençli kökenler aras›ndaki fark›n test edile-
bilmesi amac›yla, ard›s›ra izole edilen penisiline duyarl› ve di-
rençli kökenler toplanm›flt›r.

Toplanan izolatlar›n iki kez subkültürü yap›larak saf kül-
türleri elde edilmifltir. Bakterilerin tan›mlanmas›nda yar› oto-
matik tan›mlama kiti (Crystal BD BBL, Becton-Dickenson
and Company, Sparks, USA) kullan›lm›flt›r. b-laktamaz üreti-
mi nitrosefin yöntemi (Nitrocefin sticks, Oxoid, Hampshire,
England) ile test edilmifltir. Duyarl›l›k testlerinde 5 mg’l›k ga-
renoksasin ve levofloksasin diskleri (BD BBL, Maryland,
USA) kullan›larak NCCLS disk difüzyon standardlar›
uygulanm›flt›r (9,15,16). 

Pnömokoklarda penisilin orta ve yüksek düzey direncinin
belirlenmesi için disk difüzyonda oksasilin zon çap› 20 mm ve

Özet: Garenoksasin (T-381ME, BMS-284756) klinik çal›flmalar› sürdürülen genifl spektrumlu des-F(6) kinolondur. Bu
çal›flmada, toplum kökenli alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalar›m›zdan izole edilen Streptococcus pneumoniae,
Moraxella  catarrhalis ve Haemophilus influenzae kökenlerinde garenoksasinin in vitro etkinli¤i  di¤er bir solunum kinolo-
nu olan levofloksasin ile karfl›laflt›rmal› olarak incelenmifltir. Antibiyogramlar NCCLS’e uygun olarak disk difüzyon yönte-
miyle yap›lm›flt›r. Levofloksasin direnci bulunan üç  S. pneumoniae izolat›ndan biri garenoksasin direnci göstermifltir. bb-- lak-
tamaz üreten veya üretmeyen hiçbir M. catarrhalis ve H. influenzae izolat›nda garenoksasin direnci saptanmam›flt›r. Gare-
noksasinin bölgemizdeki S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis  kökenlerinde  in vitro iyi bir etkinli¤i oldu¤u; an-
cak, bu sonuçlar›n klinik çal›flmalar ile desteklenmesi gerekti¤i sonucuna var›lm›flt›r.
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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. 
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üstünde olan kökenlerde penisilin Etest® (AB Biodisk, Solna,
Sweden) çal›fl›lm›flt›r.

Kontrol kökeni olarak S. pneumoniae ATCC 49619 ve H.
influenzae ATCC 49247 kullan›lm›flt›r.

Sonuçlar

Çal›flmaya al›nan 18 S. pneumoniae, 20 H. influenzae ve
23 M. catarrhalis olmak üzere toplam 61 izolat›n levofloksa-
sin ve garenoksasin dirençleri Tablo 1’de verilmifltir.

Çal›flmam›zda, sadece bir kökende garenoksasin direnci iz-
lenmifltir. Garenoksasin direnci izlenen izolat ayn› zamanda
orta düzey penisilin ve levofloksasin direnci göstermifltir.
Yüksek düzey penisilin direnci gösteren üç izolat›n ikisinde le-
vofloksasine direnç izlenirken garenoksasine duyarl› bulun-
mufllard›r. b-laktamaz üreten veya üretmeyen M. catarrhalis
ve H. influenzae izolatlar›nda garenoksasine ve levofloksasine
direnç saptanmam›flt›r.

‹rdeleme

Solunum yolu kinolonlar›n›n gelifltirilmesi TKASY‹ teda-
visinde önemli bir geliflmedir. Özellikle klasik kinolonlara di-
renç gösteren pnömokoklar›n neden oldu¤u pnömonilerin te-
davi baflar› oranlar› artm›flt›r. Kinolonlar›n ülkemizde Toraks
Derne¤i’nin 2001 y›l›nda yay›mlanan uzlafl› raporunda grup 3b
hastalarda empirik olarak kullan›lmas› uygun görülmekte; an-
cak ABD’de ATS rehberinde grup 2’de, IDSA rehberinde ise
son aylarda antibiyotik alm›fl grup 1 hastalar›nda verilmesi
önerilmektedir (1,5,6).

Garenoksasin son gelifltirilmifl solunum yolu kinolonlar›n-
dan biri olarak, flu anda molekülünün bulundu¤u Japonya’da
faz III klinik çal›flmalar› devam etmekte, ABD’ de ise klinik
çal›flmalar› bitirilmifl ve FDA taraf›ndan dosyas› incelenmekte-
dir (18).

Dünyada garenoksasinin de¤iflik bakteriyel ajanlara karfl›
etkinli¤inin araflt›r›ld›¤› birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flma-
lar›n ço¤unda bu yeni kinolonun solunum yolu patojenlerine
karfl› aktivitesi incelenmifltir. Haemophilus ve Moraxella kö-
kenlerinde di¤er solunum yolu kinolonlar› olan levofloksasin,
gatifloksasin, sparfloksasine yak›n, bazen daha da baflar›l› so-
nuçlar bildirilmifltir. Perez-Vazquez ve arkadafllar› (14)’n›n ça-
l›flmalar›nda kinolon direnci gösteren veya göstermeyen H. inf-
luenzae kökenlerinde garenoksasin aktivitesinin levofloksasin
ve di¤er solunum yolu kinolonlar›yla benzer oldu¤u belirtilmifl-
tir. SENTRY antimikrobiyal sürveyans program›n›n Avrupa,

Kanada ve ABD bölümü sonuçlar›n›n verildi¤i Biedenbach ve
arkadafllar› (9)’n›n yay›n›nda da Moraxella ve Haemophilus
kökenlerinde levofloksasine ve garenoksasine dirençli kökenle
karfl›lafl›lmad›¤› bildirilmektedir. Fung-Tomc ve arkadafllar›
(7)’n›n garenoksasinin birçok patojene karfl› etkinli¤inin araflt›-
r›ld›¤› çal›flmalar›nda, bu antibiyoti¤in etkinli¤i, H. influenzae
kökenleri için levofloksasinle ayn›, M. catarrhalis kökenleri
için biraz daha iyi bulunmufltur. Asya-Pasifik bölgesinde kino-
lona dirençli Moraxella ve Haemophilus kökenleri dünyan›n
di¤er bölgelerine oranla daha yüksektir (19). Bununla birlikte,
SENTRY program›n›n Asya-Pasifik bölümünde elde edilen ve-
rilerin tart›fl›ld›¤› Christiansen ve arkadafllar› (13)’n›n çal›flma-
s›nda 1 341 H. influenzae ve 600 M. catarrhalis kökeni gare-
noksasin ve levofloksasine duyarl› bulunmufllard›r. Moraxella
ve Haemophilus kökenlerinde kinolon direnci pek beklenmese
de literatürde levofloksasine dirençli izolatlar ve buna ba¤l› te-
davi baflar›s›zl›klar› yay›mlanm›flt›r. Bu nedenle bu kökenlerin
de kinolon dirençlerinin izlenmesinin gereklili¤i bildirilmekte-
dir (20,21). 

Solunum yolu patojenleri aras›nda, antibakteriyel direnç ve
klinikte izlenen tedavi baflar›s›zl›klar›yla as›l sorun yaratan S.
pneumoniae’dir; SENTRY program›n›n Asya-Pasifik bölü-
münde 1486 izolat içinde %2 levofloksasin direnci izlenirken
garenoksasine tüm izolatlar duyarl› bulunmufllard›r (13). ‹lginç
olarak bu çal›flmada, ayn› program›n Avrupa-Amerika bölü-
münden farkl› olarak pnömokoklarda kinolon direnci ile peni-
silin direncinin iliflkili oldu¤u belirtilmifltir (9). Ancak, bu ilifl-
ki baflka çal›flmalarla desteklenmemektedir (7,10,11,22).
SENTRY program›n›n Kuzey Amerika bölümünde ise de¤iflik
direnç mekanizmalar›na sahip kökenlerde bile kinolonlar ol-
dukça etkin bulunmufllard›r. Duyarl›l›k oranlar› aras›nda pek
fark olmasa da, solunum yolu patojenlerine karfl›, garenoksa-
sin, levofloksasine göre daha düflük MIC90 de¤erleri göster-
mifltir (12). Pankuch ve arkadafllar› (10)’n›n kinolonlar›n an-
tipnömokoksik aktivitelerini inceledikleri çal›flmalar›nda, ki-
nolona duyarl› ve dirençli pnömokoklar aras›nda in vitro en et-
kili kinolon olarak garenoksasin saptanm›flt›r. Benzer flekilde,
Noviello ve arkadafllar› (11) solunum yolu patojenlerinin anti-
biyotiklere duyarl›l›klar›n› araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda da ki-
nolon olan veya olmayan birçok antibiyotik aras›nda Moraxel-
la, Haemophilus ve pnömokoklar için, en etkin antibakteriyel
ajan›n garenoksasin oldu¤unu bildirilmifllerdir. ‹spanya’dan
yay›mlanan çok merkezli bir çal›flmada eriflkinlerden elde edi-
len 203 S. pneumoniae kökeninde %2 levofloksasin direnci

Tablo 1. Levofloksasin ve Garenoksasine Dirençli Bulunan S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae
‹zolat Say›lar›

S. pneumoniae (n=18) M. catarrhalis (n=23) H. influenzae (n=20)

P P Orta P Yüksek b- la + b- la - b- la + b- la -
Duyarl› Dirençli Dirençli (n=14) (n=9) (n=1) (n=19)
(n=8) (n=7) (n=3)

Levofloksasin - 1 2 - - - -
Garenoksasin - 1 - - - - -

P duyarl›: Penisilin MIC <0.1 mg/ml; P orta dirençli: Penisilin MIC, 0.01-1.0 mg/ml; P yüksek dirençli: Penisilin MIC > 2 mg/ml. 
b- la+ : b-laktamaz olumlu, b- la - : b- laktamaz olumsuz. 
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gözlenirken garenoksasine karfl› dirençli köken saptanmam›fl-
t›r (22).

Yurt içi çal›flmalarda dünya literatürüne benzer flekilde H.
influenzae ve M. catarrhalis kökenlerinde kinolon direncine
pek rastlanmamaktad›r (23-26). Pnömokoklarda yüksek düzey
penisilin direnci %5’in alt›ndad›r (27-30). Kinolon direnci ise
çoklu dirençli pnömokok kökenlerinde özellikle penisilin di-
rençlilerde %14’e varan oranlarda bildirilmektedir. Kinolon
direnci daha çok siprofloksasine karfl› izlenmektedir (26,28,
29,31,32). Çal›flmam›zda, levofloksasin direnci gösteren üç
kökenden ikisinin izole edildi¤i hastalar son alt› ayda KOAH
nedeniyle en az bir kez hastaneye yatm›fl; yatarak veya ayak-
tan en az bir kez levofloksasin tedavisi verilen hastalard›r. Bir
levofloksasine dirençli pnömokok kökeninin izole edildi¤i
hasta hastanemize ilk kez yat›r›lm›flt›r ve önceki kinolon kulla-
n›m› konusunda bilgi edinilememifltir. Garenoksasin direnci,
bir ay önce 10 gün süreyle levofloksasin kullan›m› olan hasta-
dan izole edilen pnömokok kökeninde saptanm›flt›r. Bu bulgu,
toplumda düflük düzeyde rastlan›lan kinolon direncinin seçile-
bilece¤ini ve klinik kullan›ma girmemifl bir kinolon için bile
dirençli fenotipler oluflturabilece¤ini göstermesi aç›s›ndan
önemlidir.

Sonuç olarak, bu yeni kinolon antibiyoti¤in bölgemizdeki
S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis kökenleri üze-
rine in vitro iyi bir etkinli¤i oldu¤u söylenebilir. Ancak, bu so-
nuçlar›n klinik çal›flmalar ile desteklenmesi gereklidir. Yak›n
gelecekte ülkemizde de pazarlanmas› olas› bu yeni kinolonun
tedavi protokollerindeki yerinin belirlenebilmesi için klinik ve
laboratuvar tabanl› çal›flmalar ile birlikte, maliyet-yarar anali-
zinin yap›lmas› uygun olacakt›r. 

Kaynaklar
1. Toraks Derne¤i. Toplum kökenli pnömoniler tan› ve tedavi rehbe-

ri. Toraks Derg 2002; 3(Suppl 3): 1-35
2. Donowitz GR, Mandell GR. Acute pneumoniae. In: Mandell GL,

Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Prin-
ciples and Practice of Infectious Diseases. 4th ed. New York:
Churchill Livingstone, 1995:  619-37

3. Reynolds HY. Chronic bronchitis and acute infectious exacerbati-
ons. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas,
and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 4th
ed. New York: Churchill Livingstone, 1995: 608-18

4. fienol G, Erifl FN. Akci¤er enfeksiyonlar›nda Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae suflla-
r›n›n izolasyon oranlar› ve antibiyotiklere direnci. Toraks Derg
2000; 1(1): 46-9

5. Mandell LA, Bartlett JG, Dowell SF, File TM, Musher DM, Whit-
ney C. Update of practice guidelines for the management of com-
munity-acquired pneumonia in immunocompetent adults. IDSA
guidelines. Clin Infect Dis 2003; 37(1): 1405-33

6. Niederman MS, Mandell LA, Anzueto A, et al. Guidelines for the
management of adults with community-acquired pneumonia. Of-
ficial Statement of the American Thoracic Society. Am J Respir
Crit Care Med 2001; 163: 1730-54

7. Fung-Tomc JC, Minassian B, Kolek B, et al. Antibacterial spect-
rum of a novel des-fluoro(6) quinolon, BMS-284756. Antimicrob
Agents Chemother 2000; 44(12): 3351-6

8. Gales A, Sader H, Jones RN. Activities of BMS 284756 (T-3811)
against Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, and Strep-
tococcus pneumoniae isolates from SENTRY antimicrobial surve-
illance program medical centers in Latin America. Antimicrob
Agents Chemother 2001; 45(5): 1463-6

9. Biedenbach DJ, Jones RN, Pfaller MA. Activity of BMS284756
against 2681 recent clinical isolates of Haemophilus influenzae
and Moraxella catarrhalis: report from the SENTRY Antimicrobi-
al Surveillance Program (2000) in Europe, Canada and United
States. Diagn Microbiol Infect Dis 2001; 39: 245-50

10. Pankuch GA, Nagai K, Davies TA, Jacobs, Appelbaum PC. An-
tipneumococcal activity of BMS 284756 compared to those of six
other agents. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46(1): 251-4

11. Noviello S, Ianniello F, Leone S, Esposito S. Comparative activity
of garenoxacin and other agents by susceptibility and time-kill
testing against Staphylococcus aureus, Streptoccus pyogenes and
respiratory pathogens. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 869-72

12. Jones RN, Biedenbach DJ. Comperative activity of garenoxacin
(BMS 284756), a novel desfloroquinolone, tested against 8331
isolates from community-acquired respiratory tract infections:
North American results from the SENTRY Antimicrobial Surve-
illace Program (1999-2001). Diagn Microbiol Infect Dis 2003; 45
(4): 273-8

13. Christiansen KJ, Bell JM, Turnidge JD, Jones RN. Antimicrobial
activities of garenoxacin (BMS 284756) against Asia-Pacific regi-
on clinical isolates from the SENTRY Program, 1999-2001. anti-
microb Agents Chemother 2004; 48(6): 2049-55

14. Perez-Vazquez M, Federico R, Aracil B, Canton R, Campos J. In
vitro activities of garenoxacin (BMS-28456) against Haemophilus
inluenzae isolates with different flouroquinolone suspectibilities.
Antimicrob Agents Chemother 2003; 47(11): 3539-41

15. NCCLS. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility
Tests. Fourteenth Informational Supplement. NCCLS Document
M100-S14. Wayne, Pennsylvania: NCCLS, 2004

16. Anderegg TR, Biedenbach DJ, Jones RN. Re-evaluation of qu-
ality control guidelines for gatifloxacin and garenoxacin (BMS
284756) when susceptibility testing Haemophilus influenzae and
Streptococcus pneumoniae. Diagn Microbiol Infect Dis 2003;
46(2): 147-50

17. Jones RN, Gordon KA, Biedenbach DJ. Comparisons of the in vit-
ro susceptibility testing results for garenoxacin using six different
national methods: report from the garenoxacin international brid-
ging study. J Antimicrob Chemother 2004; 53(2): 258-65

18. Schering-Plough News Release. Toyama and Schering-Plough in let-
ter of intent for garenoxacin quinolone antibiotic (www.schering-
plough.com/schering_plough/news/release.jsp?releaseID=510158)

19. Turnidge J. Epidemiology of quinolone resistance. Eastern he-
misphere. Drugs 1995; 49(Suppl 2): 43-7

20. Bastida T, Vazquez MP, Campos J, Cortes-Letget MJ, Roman F,
Tubau F, et al. Levofloxacin treatment failure in Haemophilus inf-
luenzae pneumonia. Emerg Infect Dis 2003; 9(11): 1475-8

21. Biedenbach DJ, Jones RN. Five-year analysis of Haemophilus inf-
luenzae isolates with reduced susceptibility to fluoroquinolones:
prevalence results from the SENTRY antimicrobial surveillance
program. Diagn Microbiol Infect Dis 2003; 46(1): 55-61

22. Morosini MI, Loza E, Campo R, Almaraz F, Baquero F, Canton
R. Flouroquinolon-resistant Streptococcus pneumoniae in Spain:
activities of garenoxacin against clinical isolates including strains
with altered topoisomerases. Antimicrob Agents Chemother 2003;
47(8): 2692-5

23. Çöplü N, Aktepe OC, Uluutku S, Güvener E. In vitro MIC deter-
mination of Haemophilus influenzae strains using E-test. Turk J
Med  Sci 2001; 31(3): 205-8

24. Özerol H‹, Aflg›n N, Durmaz B, Kalc›o¤lu MT. Sa¤l›kl› kiflilerde,
Moraxella catarrhalis’in nazofaringial tafl›y›c›l›¤› ve antimikrobi-
yallere duyarl›l›¤›. ‹nönü Üniv  T›p Fak  Derg 2001; 8(2): 80-3

25. Zarakolu P, Soyletir G, Gur D, Unal S. Antimicrobial resistance
patterns of respiratory pathogens: a local report from Turkey. Clin
Microbiol Infect 2003; 9(12): 1257-8 

26. Budak F, Gür D. Klinik örneklerden izole edilen Haemophilus
influenzae sufllar›n›n çeflitli antimikrobik ilaçlara in-vitro duyarl›-



l›¤›. Mikrobiyol Bül 2003; 37(1):19-25 
27. fienol G, Erer OF, Biçmen C, Akto¤u S. Alt solunum yolu infek-

siyonlar›ndan izole edilen S. pneumoniae sufllar›n›n penisiline
karfl› direnç oranlar›. Toraks Derg 2001; 2(3): 10-5

28. Erdem H, Öncül O, Çavufllu fi, Pahs A. Sivas bölgesinde hastal›k
etkeni pnömokoklarda direnç. Klimik Derg 2002; 15(2): 46-8

29. Gülay Z, Atay T, Biçmen M, Yulu¤ N. Streptococcus pneumoni-
ae sufllar›n›n çeflitli antibakteriyel ajanlara duyarl›l›¤›. Dokuz Ey-
lül Üniv T›p Derg 2001; 15(3): 261-4

30. Gur D, Ozalp M, Sumerkan B, Kaygusuz A, Toreci K, Koksal I,
Over U, Soyletir G. Prevalence of antimicrobial resistance in Ha-

emophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella ca-
tarrhalis and Streptococcus pyogenes: results of a multicentre
study in Turkey. Int J Antimicrob Agents 2002; 19(3): 207-11

31. Yeniflehirli G, fiener B. Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi hasta-
nelerinde izole edilen Streptococcus pneumoniae sufllar›nda antibi-
yotik direnci ve serotip da¤›l›m›. Mikrobiyol Bül 2003; 37(1): 1-11

32. fiener B, Gür D, Sümerkan B, Koç AN, Günalp A, Ünal S, Aka-
l›n HE. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumon›ae ve Streptococcus pyogenes’in çeflitli antibiyo-
tiklere karfl› in-vitro duyarl›l›klar›. Mikrobiyol Bül 1996; 30(2):
129-37

Klimik Dergisi • Cilt 19, Say›:1 31


