URINER SISTEM ENFEKSIYONLARININ
EDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR ve
LUOROKINOLONLAR

Uriner kanalin cesitli kisimlarnda yerlesen bakterilerin
yaptigl infeksiyonlarin tedavisi icin genellikle belirli

anfibiyotikler kullanilir. Bu ilaclar, genel bir kural olarak,

Ucutta fazla inaktive edilmeyip degismeksizin,
bobreklerden cabuk itfrah edilen ve dolayisi ile renadl

klerensleri (bobrek gecisleri) yuksek ilaclardir.



‘Nitrofurantoin gibi sadece Uriner kanal enfeksiyonlarinda kullaniliyorlarsa idrar
yolu antiseptigi olarak nitelendirilebilirler. Bu amacla kullanilan ilaglar asagidaki
gibi siniflandirilabilir:

Antibiyotikler: Penisilinler, Diger: Fluorokinolonlar
sefalosporinler, sulfonamidler(sulfadiazin),
aminoglikozitler, ko-trimoksazol ve
tetrasiklinler, trimetoprim

polimiksinler

Idler vlcut sivisinda bakteriostatik, idrarda ise bakterisit etki gosterirler.
Tetrasiklinler
Metisilin
Kloksasilin
Metenamin
ofurantoin idrar pH si asit oldugunda daha etkilidir. idrar pH sini asit pH ya



Gentamisin

Sefalosporinler

Eritromisin idrar pH si bazik oldugunda daha etkilidir.
Idrar pH sini  kalevilestirmek icin NaHCO, dan
yararlanilir.

Kloramfenikol,

vankomisin ve
idiksik asitin etkinligi idrar pH sindan bagimsizdir.

tiskinlerde normal idrar pH siI 4.5-8.0 olup ortalama
rak pH= 6 kabul edilir.



NITROFURANLAR

Furan halkasinin 5. konumunda -NO, substituenti tagiyan
bazi bilesikler gram-negatif basiller ve gram-pozitif kokuslar
uzerinde antibakteriyel etki gosterirler.

Nitrofurantoin.....ooooeieiie e, sadece uriner sistem
enfeksiyonlarinda

Furazolidon.............ccooiinn, bagirsak antiseptigi

\Nitrofurazon ve Nifuroksim ............. cilt antiseptigi (cilt ve
ozalara topik olarak)

Bakterilerde cesitli biyokimyasal yolaklari bloke ederler
yuksek konsantrasyonda bakterisid etki gosterirler.



NITROFURANTOIN Pyeloseptyl®, Uriseptin®
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5§j2 1-((5-nitrofuran-2-il)metilenamino)imidazolidin-2,4-dion
. . NH

4

0 i 1-(5-Nitro-2-furfuriliden)-aminohidantoin

eOral yoldan kullanilir

e Antibiyotiklere ve siilfonamidlere rezistan bakterilere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde

eidrar yolu enfeksiyonu yapan ¢cogu gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere kars1
letkilidir (Pseudomonas, bazi Klebsiella tiirleri, Proteus vulgaris suslar1 haric).



Yan etkileri:

Bulanti kusma, sinir liflerinde demyelinizasyon ve dejenerasyon yapatr.
Buna bagl olarak motor ve duyu sinirlerini ilgilendiren polinorit yaptigi
pildirilmektedir. Bunun sonucunda da paresteziler (yanma, batma), agri,
paralizi (felg), atrofi (kullanilmayan organin kigulup korelmesi)'ye neden
olabilir.

lukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde hemolitik anemiye
eden olur.

Bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

alidiksik asidin  etkisini antagonize eder bu nedenle Dirlikte
amalidir.

‘}.‘ ilaglarla birlikte kullaniimamalidir.




H,N-NH-CH,-COOH

2-hidrazino asetik asit KOCN (potasyum siyanat)
]

Bloll=—=NH, + CI—CH,—COOH ——

OzN"\ / 1 H,N— \_{
5-nitrofurfural-diasetil asetal @) semikarbazido asetik asit
nitrofurantoin 1-aminohidantoin

KINOLONLAR (Fluorokinolonlar)
sentetik antibakteriyel bilesiklerin antimikobakteriyel ve
Yapi spesifik bir ila¢ grubudur.

.......... Nalidiksik asit ile I. Jenerasyon
.......... Norfloksasin ile Il. Jenerasyon (Fluorokinolonlar,



/

I./Kugak II. Kusak lIl. Kusak IV. Kusak
alidiksik Alt Grup | Alt Grup |l Levofloksasin | Moksifloksasin
sit . - Sparfloksasin | Trovafloksasin
ksolinik e Ofloksasin Grepafloksasin
ot forfloksasin Siprofloksasin Klinafloksasin
Inoksasin omefloksasin II;Iefrlollzsas.ln Sitafloksasin

Riﬂgkzgz;g Gemifloksasin

Gatifloksasin

Ball P. JAC 2000: 46: 17B




Nalidiksik Asit [Naligram®] Oksolinik Asit [Urotrate®]
O O

1-Etil-1,4-dihidro-7-metil-4-okso-1,8-naftridin-3-karboksilik asit

on Kinolonlar: Dar etki spektrumuna sahiptirler.
Hizl direng gelisimi s6z konusudur.

erasyon Kinolonlar =Fluorokinolonlar: Gram-pozitif ve Gram-negatif

udomonas aeruginosaya etkili olmalari onemlidir.

eri kuvvetli, etki spektrumlari genistir.

Gra -pozitifler bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in daha yuksek
doz ge&rekir.



Penisilinler, sefalosporinler ve aminoglikozitler gibi ayni yerde kullanilan
lyotiklere karsi capraz rezistans olusturmazlar, yani birlikte kullanilabilirler.

Demir preparatlari ve antiasit ilaglarla birlikte kullaniimamalidirlar.

Norfloksazin [Noroxin®]

Siprofloksazin [Ciflosin®, Cipro®]
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1-Etil-4-okso-6-fluoro-7-(piperazin-1-il)- H@ A

1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit

1-Siklopropil-4-okso-6-fluoro-7-(piperazin-1-il)-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit



DNA-giraz inhibitorleri icin FARMAKOFOR Yapi

O @)
oy Ortak Yapi= 1-Alkil substitle-1,4-dihidro-4-piridon-
| 3-karboksilik asit
N
.

. Ve 6. konumlarindan kondanse olmus aromatik ve hetero aromatik yapilar tasirlar.

3ENZEN kondensasyonu .......... Kinolon -3-karboksilik asit tiirevleri

[:IT] 1,4-dihidro kinolir
N

H

IRIDIN kondensasyonu .......... 4-Naftridon-3-karboksilik asit tiirevleri

X
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Keto Enol
1,4-dihidro-4-kinolon 4-hidroksi kinolin
ETKILI YAPI

Etki Mekanizmalari:

Super sarmal

Normal ¢ift sarmal )
(bakteri)

(insan)

-giraz enzimi DNA nin super sarmal yapisinin butunluginu saglar.
rokinolonlar secici olarak bakteri DNA'sina etki ederler. Siprofloksasin ve
&sasin ilave olarak sitoplazma membran batunlugunu de bozar.

ilerdeki DNA-giraz enziminin insanlardaki karsiligi: Topoizomeraz |l



Fluorokinolonlarin Yapi-etki Iliskileri:

F

AT

a- 1nolu azotatomu .......... Siklopropil

Etil

2-fluoro etil vb. Siibstitiientleri tasidiginda maksimum etki
gozlenir. Trovafloksasin istisna olarak 2,4-difluorofenil siibstitiienti tasimaktadir.
b- 2. Konum siibstitiisyonu aktiviteyi azaltir.

if. Atom cap1 biiyiidiik¢e aktivite azalr.
onuma getirilen piperazin halkasi ile Gram-pozitif ve Pseudomonas aeroginosa’y: da



uma -F stibstitiisyonu zwitter iyonik 6zellige sahip, bu grup bilesiklerin
li pOfIIISIteSInI arttinir. Boylece ilag lipit bariyerlerini daha kolay asar ve bu nedenle
de bakteri sitoplazmasina ulasmasi kolaylasir.

NS

yrica bu optimal lipofilisite insan organizmasinda enfeksiyon bolgesinde ilacin en
uygun konsantrasyonda bulunmasini da saglar.

Oysa ki na idiksik asit tipi I. Jenerasyon kinolonlar viicudun bir¢ok bolgesine
. Bakteri membranindan kolay ge¢is Gram-pozitif bakterilere karsi da
etkili olmalarini saglar.

ifo tedavisinde kloramfenikolden sonra ikinci segenegi olustururlar.

oksasin lepra tedavisinde diger ilaglarin tolere edilemesi durumunda tercih
edilmektedir.



Ofloksazin [Tarivid®, Urosin®]
O @)
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Teofilin ile etkilesimi en az olan fluorokinolondur ve bu etkilesimin Kklinik bir
onemi yoktur.

Levofloksazin [Tavanic®, Cravit® film tb., IV inflzyon ¢ozeltisi]

(S) Ofloksazin
Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilir.
emir tuzlari, magnezyum veya aliminyum igeren antasitler ile birlikte
ygulandiginda, levofloksasinin emilimi belirgin sekilde azaldigindan en az iki saat
nce\veya iki saat sonra uygulanmalidir.
Kalsiyum karbonat ile etkilesim gorulmemigtir.
lisemi ve hipoglisemiyi iceren kan sekeri rahatsizliklari; antidiyabetik ajanlarin
olonlarin es zamanl kullanildig1 hastalarda rapor edilmistir. Bu yuzden; bu
birlikte kullanildiginda, kan sekerinin dikkatlice izlenmesi onerilmektedir.




Pefloksazin [Peflacine®)]
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1-Etil-4-okso-6-fluoro-7-(4-metil-piperazinil)-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit

En uzun etki sdreli
Perfloksazin mezilat etkisi ve kullanildigi yerler bakimindan siprofloksasine bezemesinin

| sira Mikobakterium leprae da etilidir. Oral ve parenteral mustahzarlari vardir.

Cilt ve yumusak doku enf.
Jinekolojik

Menenjiy

Septisemi

M. Leprae

It ve Ust solunum yollari



Trovafloksazin [Trovan®] Alatrofloksasin
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Enoksazin [Enoksetin® film tb.]

1-Etil-4-okso-6-fluoro-7-(piperazin-1-il)-
1,4-dihidro-1,8-naftridin-3-karboksilik asit

Urogenital, Cilt ve Yumusak doku,
pnomeni, gonore, yara enfeksiyonlarinda
kull. Fenbufen gibi NSAIi ile kombine

ullanilir ise konvulzyonlar gozlenebilir.




Gatifloksasin [Zymar® goz damlasi]

OH

1-Siklopropil-4-okso-6-fluoro-8-metoksi-

7-(3-metil-1-piperazinil)-1,4-dihidrokinolin-
3-karboksilik asit

Diyabgt hastalari ve kinolon asiri duyarlligi olan bireyler kesinlikle
mamalidir.

rahi girisimler, hepatik hastalik, QT mesafesinde uzama, serebrovaskuler
hastaliklarda (vs.) da kullaniimamali.

Pek cok bakteriye etkili oldugu halde yan etkileri pek ¢ok organi etkiledigi icin
kullanimi sinirhdir.



Fleroksasin [Peflacine®]

Amifloksasin
OH
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Rezistans gelisimi nedeni ile
arastirmalari durdurulmustur.




Moksifloksasin [Pitoksil ® film th. Sanovel

kullanilmalidir.

ek ¢ok bakteriye etkili oldugu halde yan etkileri cogu organi etkiledigi icin

ullanimi dikkat gerektirmektedir.
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Pnomoni ve kronik bronsitin akut alevlenme tedavisi icin ABD de FDA

Factive ® 320 mg tb.

tarafindan Nisan 2003'de onaylanmistir.

emifloksasin ve diger florokinolonlar DNA giraz enziminin A alt Unitesini
inhibe ederler ve boylelikle bakteri DNA'sinin replikasyon ve transkripsiyounu

inhibe ederler.

Memelilerde bulunan topoizomeraz enzimi kinolonlarin bakterisid etki

osterdigi konsantrasyonlardan etkilenmez.



Lomefloksasin
[Okacin® steril g6z damlasi]
ithal
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1-Siklopropil-4-okso-6-fluoro-5-metil-

Yari omru siprofloksasine gore daha uzundur ve bu
durum gunde tek doz kullanima olanak saglar.
Siprofloksasinden farkli olarak yemeklerden
bagimsiz olarak alinabilir.

Sagliklhi yetigkinlerde ac¢ karnina tek doz halinde
alindiginda  %95-98  absorbe  olur. Kan
konsantrasyonu dozla iligkilidir. SSS yi1 asip
asmadigr henuz bilinmiyor. Cerrahi enfeksiyon
profaksisinde, sistit vb. etkili oldugu durumlar
vardir.

Teofilin ile 6nemli derecede etkilesime girer.

Kardiyak aritmilerin ortaya ¢ikma tehlikesi
nedeniyle sinif | ve sinif |l antiaritmikler ve
bepridil ile kombine kullanimdan
kaciniimahdir.

7-(3-metil-1-piperazinil)-1,4-dihidrokinolin-

3-karboksilik asit

\

Ithal edilmiyor.



Finafloksasin [ Xtoro ® % 0.3- ABD]
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Finafloksasin, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bakterilerinin

neden oldugu akut otitis eksterna adi verilen bir tur kulak enfeksiyonunu tedavi

n kullanilir.[1] llacin onaylanmasini saglayan klinik deneyde, finafloksasin,
plasebo alan hastalarda kulak agrisinin kesilme suresini ortalama 6,8 gunden 3,5
gune kisaltmistir.[1] 1 yas ve Ustu bireylerde FDA tarafindan kullanimi Aralik 2014’
de/onaylanmistir.

"Finafloxacin: New fluoroguinolone for acute ofitis externa". pharmacist.com. American Pharmacists Association. February
015. Retrieved 14 August 2017.



https://www.pharmacist.com/finafloxacin-new-fluoroquinolone-acute-otitis-externa

Sitafloksasin [Gracevit® Japonyal]
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loxacin (INN; also called DU-6859a) is

luoroquinolone antibioticl! that shows promise in the treatment of Buruli

ulcer. The molecule was identified by Daiichi Sankyo Co., which

brought ofloxacin and levofloxacin to the market. Sitafloxacin is currently

marketed in Japan by Daiichi Sankyo under the tradename Gracevit.

1) Anderson DL (July 2008). "Sitafloxacin hydrate for bacterial infections". Drugs of Today. 44 (7): 489-
501. doi:10.1358/dot.2008.44.7.1219561. PMID 18806900.



https://en.wikipedia.org/wiki/International_Nonproprietary_Name
https://en.wikipedia.org/wiki/Fluoroquinolone
https://en.wikipedia.org/wiki/Sitafloxacin#cite_note-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Buruli_ulcer
https://en.wikipedia.org/wiki/Daiichi_Sankyo_Co.
https://en.wikipedia.org/wiki/Ofloxacin
https://en.wikipedia.org/wiki/Levofloxacin
https://en.wikipedia.org/wiki/Japan
https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://doi.org/10.1358%2Fdot.2008.44.7.1219561
https://en.wikipedia.org/wiki/PMID_(identifier)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18806900

Atarfloksasin
Amifloksasin
Fileroksasin
repafloksasin
Sinoksasin
Sparfloksasin

Trovafloksasin




Diren¢ Gelisim Mekanizmalari:
a karsi kromozomal mutasyon sonucu mutasyon geligir.
Hedef enzimde yapisal degisiklik
llacin hiicre icine giriginin engellenmesi

Kontrendikasyonlart:
* Gelisimini tamamlamamis ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
Irreversibl kikirdak hasarina neden olmasindan dolayi 17 yas ve alti cocuklara
onerilmez.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi eksik ya da yetersiz bireylerde hemolitik
anemiye neden olurlar.
‘ Noropsisik depresyon nedeniyle uzun sure kullaniimazlar.

Epilepsili ve parkinsonlu hastalarda kullaniimazlar.
*| Gebelerde ve emziren annelerde (anne sudtine annenin kan-plazma oranina
esdegetr miktarda gecmekte)

Yan etkileri:
Fotoduyarlilik riski nedenle gunes 1sini ve radyasyondan uzak durulmali.
Kulak ¢cinlamasi




Metabolizmalari:
sasin % 10-12
noksasin % 15 metabolizmaya ugrarlar. Idrardan degismeden atilan ilag
iktar1 fazla oldugu igin Uriner sistem enfeksiyonlarinda birinci sirada
kullanilirlar.

*N-demetilasyon

*3. Konumdaki —COOH grubu tzerinden glukuronat konjugasyonu (Faz II)

N=CH, ———— = N Ny —— > sulfat, formiyat konjugasyonu
Faz Il (SO,H) (CHO)
oksidasyon
(Faz I (Faz )

o



4-Hidroksi-7-metil-
1,8-naftridin-3-
karboksilik asit

Nalidiksik asit
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Ofloksasin



ODEV

1- Bireysel olarak yeni bir fluorokinolon turevi tasarlayip kimyasal
okunusu, etki mekanizmasi ve sentezini yazmanizi istiyorum.
(Etkili olmasi sart degil, etkili olamayacak ise nedenlerini de

yazmalisiniz.)

2-/ Fosfomisin, cranbery ve mannitol hakkinda bilgi vermenizi

Istiyorum.

ot: Son teslim tarihi 15 Nisan 2022.
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