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Fluorokinolonlar, genis spektrumlu ve etkinligi yiiksek yeni bir grup anti-
mikrobial ilagtir. Tamamen sentezle elde edilirler. Onemli bir dzellikleri oral
yoldan kullamlabilmeleridir ki bu da spektrum olarak benzerlik gosterdikleri 3.
ve 4. kusak sefalosporinlere tistiinliklerini olugturur.

Grubun ilk tiyeleri olan Nalidiksik asid ve pipemidik asit sadece idrar yol-
lar antiseptigi olarak kullanilirlar. Dokularda yeterdi diizeye ulagsamadiklan igin
sistemik infeksiyonlarda yararlan yoktur. 2. kusak diyebilecegimiz yeni
tiirevler ise sistemik infeksiyonlann, dzellikle gr(-) bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarmn tedavisinde kullamiirlar,

Mevcut kemoterapdtiklerin ¢ofuna kargi direng gelismis oimasi yeni anti-
mikrobial ilaglarin aranmasina neden olmusg, kinolonlar da bu arada
geligtirilmig ve tedaviye girmiglerdir. Genclde bunlara kars1 zor direng geligtigi
gibi difer antibakteriyel ilaglara aralarinda c¢apraz rezistans da
goriilmemektedir. Fluorokinolonlann ilki 1980'lerin baginda Japonlar (a-
rafindan lanse edilen Norflaxacin'dir. 1981'de ise Baycr Ciprofloxacin'i piya-
saya sunmug ve bdylece bu tiirevler tizerinde ¢aligmalar hizlanmigtir. Bugiin
pazarlanmig olan veya iizerinde ¢aligilan ¢ok sayida kinolon tiirevi antimikro-
bial vardir. Bunlarn bazilan Tablo I'de verilmistir,
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Tablo I: Baz1 kinolon grubu antibakteriel ilaglar

Norfloxacin Pefloxacin,
Enoxacin Ofloxacin,
Ciprofloxacin Amifloxacin

Ufak molekiiller olup 30°C'nin altinda oral veya parenteral preparatlari
halindc oldukga stabildirler. Ancak 1513a duyarlidirlar ve karanlikta saklan-
malidirlar. Bakir, kursun, ¢inko, magnezyum gibi iyonlarla kolayca kelat
olusturutlar.

Genelde genis bir etki spektrumuna sahiptirler, kendilerine duyarl: gr (-)
ve gr (+) bakterilere kars: hizla bakterisid etki gosterirler. Duyarl bakicrilere
kars1 MIK ile MBK'lan birbirine ¢ok yakindir veya aynidir. Genelde antibiyo-
tik sonrasi (pastantibiyotik) etki de gosterirler, yani kisa bir siire ilagla
kargilasmayi takiben bakteri iiremesi eskisi gibi baslayamaz. Om. Ciprofloxa-
cin'in in vitro etkisi 2-4 saatden baslayip 6 saate kadar siirebilir, bu nedenle
komplikasyonsuz idrar yolu infeksiyonlarinda giinde tck doz yeterlidir.
Tiirevler arasinda Norfloxacin biyoyararlanim: diigiik ve intrinsik aktivitesi
zay1f bir iiye oldugu i¢in ancak idrar yolu infeksiyonlaninda kullamimaktadir.
Digerleri ise genelde idrarda ¢ok yiliksek diizeylere ulasirlar ve bunlar i¢in veri-
len MIK'lar sistemik infeksiyonlara kargi etkili konsantrasyonlardir, yani
idrarda bunun ¢ok lizerinde diizeylere ulasirlar.

Bunlarin elkinlikleri plazma konsantrasyonlan ile ilgilidir. $oyle ki,
ornegin, bir tirev duyarh bir bakterinin olugturdugu infeksiyona kargi 12
saatte bir verilirken, daha direngli bir infeksiyon etkenine karg: 8 saatte bir ve-
rilmesi gerekebilir.

Bunlar DNA yapisunt bozarak tesir ederler. Ayncﬂa bakterinin yagsama di-
rencini de azaltirlar.

En etkin olduklan veya bunlara en duyarli bakteriler s6yle 6zetlencbilir:
Neisscria ve Hemolilus gibi gr (-) enterik basiller, Shigella, Salmonella, Vi-
brio cholerae gibi ¢egitli barsak bakterileri, solunum yolu bakterilerinden My-
coplasma pneumonia, Legionella tirleri, Myeobacterium Tuberculosis. Geni-
tal bakterilere de etkilidirler. Etreptokoklar ise bunlara daha az duyarhdir ve
idrar yollan diginda kinolonlar tarafindan pek inhibe edilmezler.

Genelde agiz ve barsak florasimi pek etkilemezler, Ayrica iyi absorp-
landiklan ve barsak ortaminda fazla kalmadiklan igin de siiperinfcksiyona ned-
en olma olasiliklan azdir.
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Seyrek de olsa bunlara karg1 da direng gelisebilmektedir. Cogu zaman,
fluorokinolonlara karss direng varsa bakteriler diger antimikrobial ilaglara da |
daha az duyarhdir. Beta-laktamlarla aralannda gapraz rezistans olabilir. Burada J
bakteri mebranmn ilaca olan gegirgenliginin azalmis olmast multipl rezistans
nedeni olarak gosterilmektedir. ‘

Genelde rezistan tiiflere kars1 fluorokinolonlar 2-8 kati konsanirasyonlar-
da etkili olabilmektedirler.Sistemik infeksiyonlarin tedavisinde kullamlmalan
sirasinda serum konsantrasyonlan MIK'nun 4 katindan daha diisiikse rezi-
stans gtizlenebilmekiedir.

Diger Antibakteriyel Tlaglarla Kombinasyonu:

Direng geligimini azalimak, aditif veya sinerjist ctkilegsmeden yararlanmak
i¢in kombinasyona bagvurulur. Ozellikle acrob ve anaerob bakteri infeksiyon-
lanna karg1 spckirumu genigletmek igin de kombinasyon kullarulabilir.

Genelde Beta-laktamlar ve Aminoglikozitlerle Ciprofloxacin aditif et-
kilegsme gosterir (p.acrugiuosa) Imipenem, azlosillin ve aztrconam ile ise si-
nerjist etkidedir. Mamafih bazen aralaninda aldirmazlik veya antagonizma da
olabilir. Rifampinle etkilesme sekli de mikroorganizma tiiriine gére ‘
degigcbilmektedir. Genelde tetrasiklinler ve kloramfenikolle aralaninda antago- !

nizma vardir.

Nalidiksik asit isc genelde diger antibaktericl ilaglarla aldirmazlik seklinde /
etkilesir. Nitrofurantoin, Rifampin ve dlger kinolonlarla isc antagonist etklde-
dir. . |

|

Diger Ilaglarla Etki!e§meleri:

Bazi fluorokinolonlar diger ila¢larm klerens'ini (eliminasyonunu) azalta-
bilmektedir, bunlann baginda da teofilin ve kafein gibi metilksantinler gelmek-
tedir. Omegin, kronik teofilin kullantm sirasmda (astimhlarda oldugu gibi)
enoxacin, cifrolloxacin, norfloxacin gibi kinolonlann verilmesi ile teofilin kle-
rensinin anlamii gekilde azaldif1, buna uygun olarak da kararli.durum plazma
diizeylerinin arthig gézlenmigtir, Biiytk olasilikla kinolonlar biyotransformas-
yon diizeyinde teofilinle etkilesmektedir, zira enoxacin en fazla oksidasyona
ugrayan tiirevdir ve Leofilinle en ¢ok bu elkilesir. Ofloxacin veya fleroxacin isc
hemen hemen hi¢ degismeden atilan kinolonlardir ve teofilinle ctkilegmezler. |
Bu durumda, teofilin kullanan kigilere kinolon grubu bir antibakteriyel vermek |
gerektiginde ofloxacin gibi birinin se¢ilmest, lcoﬁlmc ait istenmeyen ctkiler
goriilmesi olasilifimt 6nleyccektir.

]
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Karaciger enzimlerini inhibe ettifi bilincn simetidinin ise ciprofloxacin'in
biyotransformasyonunu azalitifiy bildirilmigtir. difer kinolonlar i¢in béyle bir
etkilesme 6z konusu olmayabilir, zira daha az biyotransformasyona ugrarlar.

FARMAKOKINETIKLERI

Tiim Muorokinolonlar oral yoldan verildiklerinde hizla absorplamir ve ve-
rilmeden 1-2 saat sonra plazmada doruk diizeylere ulagirlar, bu diizeyler tedavi
icin yeterlidir. Biyoyararlanimlan genelde %80'den fazladir, sadece norfloxa-
cinden yararlamm %30-40 gibi diisiik bir degerdir.

Besin fluorokinolonlarm absorpsiyonunu bir miktar geciktirir fakat total
yararlanim ve¢ doruk plazma diizeyleri fazla defismez. Tok karmina ahndik-
larmda mide-barsak kanaliyla ilgili yan etkilerde de azalma olur.

Aluminyum ve magnezyum i¢eren antiasitler, laksatifler ve sukralfat gibi
ilaglar da muhtemelen kelat olusturmak surctiyle fluorokinolonlann absorp-
siyonunu azallirlar. Bu nedenle, bu ilaglarla fluorokinolonlann alinmalar en az
2 saat ara ilc olmahdir,

Fluorokinolonlar viicutta hizla ve iyi bir gekilde dagilirlar, tim viicut
stvilar1 ve dokulara iyi niifuz ederler. Genelde, beyin hari¢ doku konsantras-
yonlar plazma konsantrasyonlarindan yiikscktir. Beyin omurilik sivisina da
yeterli gegerler, menenjit halinde bu gegig daha fazladir. Kemik ve kikirdak
dokusunda yiiksek diizeylere ulagirlar ve bu sayede osteomiyelit tedavisinde
yararlt olurlar, Prostat dokusuna, disi iireme organlanna, bobrek parcnkimasi,
safra kesesine de yiiksek diizeyde ulagirlar. Lenf sivisina da yiiksek diizeyde
gegtikleri igin tifo ve kronik salmonella porttrierinin tedavisinde kullamiirlar.

Fluorokinolonlarin ¢ogu ileri derecede biyotransformasyona ugrar ancak
biyotransformasyon oranlant farklidir. Ofloxacin en az metabolize olurken

(%3-10) Pefloxacin en fazla biyotransformasyona ugirayan (%60-80) tiirevdir.

Bunlardan ¢ok sayida metabolit olugur ve bazilan antibakteriyel etkinlife sa-
hiptir. Bu metabolitler idrarda yiiksek diizeylere ulagacaklanndan anab11c§1g|n
antibakteriyel etkisine katkida bulunabilirler.

Gerek metabolik Girlinler, gerckse degigsmemis ilag bobrekler yoluyla
viicuttan uzaklastirtlir, idrardaki konsantrasyonlan cofunlukla serum
diizeylerinin 1-2 katima ulagrr.

Bobrek yetmezliginin klerens tizerine etkisi her bilesifin eliminasyon
yolagna goére degisir. Ofloxacin gibi nemli kismi degismeden atilan ilaglarmn
bobrek yetmezligi halinde viicutta birikmeleri s6z konusudur. Ciprofloxacin




norfloxacin gibi 6nemli kismi metabolize olan ilaglarin ise total klerensi yet-
mezlik ¢ok ileri degilse (kreatinin klerensi 30 ml/dak altina diismedikge) fazla
etkilenmez. Pefloxacin ise fazla yikimlandig1 icin bobrek yetmezliginden pek
etkilenmez.

Kisacasi, pefloxacin harig kinolonlar bisbrek yetmezliginde kullanilirken
dozun azalulmasi veya doz aralifinin genigletilmesi diigiiniilebilir,

Pefloxacin ileri derecede metabolize oldugu icin siroz'da eliminasyonu
cok yavaglar ve dozu azaltlmahdir.

Yaghlarda Kullammlar:

Fluorokinolonlann santral sinir sistemi (SSS) ile ilgili yan ctkileri
yaslilarda daha sik goriiliir, bu nedenle uygun sekilde kullamilmalar: ve uygun
doz rejiminin scgilmesi dnemlidir. Yaslilarda ilactn ecliminasyonu
yavaglayacagindan doz aralifinin en az 12 saat olmasi énerilmistir.

Istenilmeyen Etkileri

Fluorokinolonlarin kullamlmalan sirasinda olusan istenmeyen ctkilerin
nispeten az oldugu stylenebilir. Bunlarin baglicalan sunlardir:

1) Mide barsak kanaliyla ilgili yan etkiler: Bulant, kusma, diyarc ve
karin agnsi. Bunlar higbir zaman ilacin kesilmesini gerektirecck kadar
giddetli degildir, fakat dozla oranl olarak artar.

2) SSSileilgili yan etkiler: Bagagnsi, bagdénmesi tremor, huzursuzluk,
ayrica anksiete, sinirlilik, uykusuzluk, éfori goriilebilir. Ender olarak
psikoz, halusinasyonlar, konfiizyon, ajitasyon olusturabilirler.

3) Fotosensitivite: Enoxacin ve Pefloxacin'le daha sik goriiliirler.

4) Hipersensilivite (asin duyarlik) reaksiyonlan: Pruritis ve benzeri reak-
siyonlar az poriiliir ve gencllikle hafif veya orta siddctiedir.

5) Diger » Eosinofili, Iokopeni veya trombositosis gibi kan tablosu

degisiklikleri, vajinit gibi kandida infeksiyonlan, artralji, miyalji, tem-
poromandibular eklem agris1 ve tandinit gibi belirtiler bildirilen diger
yan cikiler arasindadrr, :

Bunlar genelde nefrotoksik degildirler, fakat yiiksek doz verilme veya
hizli infiizyon kristaliiri ve muhtemel bisbrek tahribatina yol agabilir.
Bu nedenle yiiksek doz ilag kullanan hastalar bol sivi almalilar ve
idrann alkalilegtirilmesinden kagimilmalidur.
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Eklem ve kikirdak dokusuna toksik etki: Geng hayvanlarda yiiksek
dozda verilmelerinin eklem kikirdaginda toksik etkilere neden oldugu
gorilmiis. Cocuklarda degisik infeksiyonlarda kullamlmalari
sirasinda da artropati gelistifi gozlenmistir; bu daha ¢ok dizler ve ayak
bilefiindc ortaya ¢itkmaktadir. Bu artralji (eklem agns) ile belirir ve
ilag kesilince gecer. Nalidiksik asit yetigkinlerde de artralji ve eklem
sismesine ncden olabilmekiedir.

Eklemlere, kemik ve kikirdak dokusuna muhtemel toksik etkilerinden
dolay: gebelerde, emziren annelerde, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kul-
lanlmas: sakimncalidir.

Klinikte Baglica Kullamldiklarnn Haller:

Q)

b)

)

d)

€)

Bugiin dzellikle idrar yollan infeksiyonlati ve gastroenteritte ¢ok ya-
rarli olduk!lan kabul edilmektedir. Ayakta tedavi goren sistit ve pye-
lonefridi hastalarda ¢ok etkin olduklan kabul edilmektedir. prostatitte
de elkin tedavi safilamaktadirlar. Mamafih bu gibi hallerde ne amok-
sasilin, ko-trimoksarol gibi daha ucuz ilaglar denenmeli, infeksiyon
uzun siirerse veya kanama varsa kinolonlara gegilmelidir. Tikamklik
yapan lezyonu olan yagh erkek hastalar, btbrek tagt olan kronik has-
talarda rezistans gelisebilecefinden dnerilmezler.

Ziihrevi hastaliklarda ilk tercih olabilirler. Gonore ve sankroidde tek
bir dozla tedavi saglayabilirler; penisinile direncli tiplere de etkilidirl-
er.

Seliilit, subkiitan abse, lravma veya cerrahi miidahele sonucu
olugmus yara infeksiyonlari, infekte iilserler ve otitis interna (i¢ kulak
iltihab1) gibi deri ve yumusak doku infeksiyonlannda ciprofloxacin et-
kili olmaktadir. Burada oral yoldan kullantlabilmeleri istiinliikleridir.

Cesitli bakteryel enterit ve diger mide barsak kanali infeksiyonlarinda
iyilesme saglayabilirler ve ilk tercih olabilirler.

Kronik brongitte beta laktam ve makrolid antibiyotikler ilk tercih ol-
malidir, pnémont igin de aym sey gegerlidir. Fakat kinolonlar da iyi
sonug vermistir, Ancak sistik fibrozis ¢zel birdurumdur ve burada
kinolonlar ¢ok iyi tedavi saglamaktadir. Difer antibiyotiklerle
doniisiimlii olarak veya sinerjist etkiden yararlanmak tizere kombine
halde de kullamlabilirler.

Osteomyelitte de bagarili tedavi saglamaktadidar. Ancak osteomyelitte
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tedavinin tam oldugunu sdyleyebilmek icin hasta 3-5 yil izlenmelidir ve bu
yOnden kinolonlar igin kesin birgey soyleyebilmek i¢in heniiz erkendir.

f) Aynca menenjit gibi SSS infeksiyonlan ve nétropenik hastalarda
geligen infcksiyonlarda da kullanilabilider.




