FLOROKINOLONLAR



Florokinolonlar

o Kinolonlar grubundan klinikte ilk kullanilanlar
nalidiksik asit ve bundan tlUreyen bazi
turevleridir. Bunlar yalniz idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Etkilerine ciddi
direnc gelistigi icin tedavide onemli yerleri yoktur.

o 1980°’lerden sonra gelistirilen nalidiksik asitin
florlu turevleri cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.

0 Tamamen sentetik olarak Uretilen
kemoterapotiklerdir.

o Genis spektrumlu hizli bakterisid etkili
antibiyotiklerdir.
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Florokinolonlar

1. Kusak 2. Kusak 3. Kusak
Nalidiksik asit | Siprofloksasin Levofloksasin
Oksolinik asit | Ofloksasin Moksifloksasin
Sinoksasin Norfloksasin Grepafloksasin(Kardiyotoksisite)
Piromidik asit | Pefloksasin Trovafloksasin(Hepatotoksisite)
Miloksasin Lomefloksasin Temafloksasin(Immin hemolitik
Akrosoksasin | (lokal kullanilig) | anemi)
Pipedimik asit | Fleroksasin Klinafloksasin(Fototoksisite)
Flumekin Enoksasin Sparfloksasin (Fototoksisite, QTc
uzamasil)
Gatifloksasin (Hipoglisemi)
Gemifloksasin
Garenoksasin

Turkiyede yok

Yan etkiler nedeni ile kullanimdan kaldiriimis
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Etki Mekanizmasi

o Duyarli bakterilerde DNA sentezi Uzerine etkiyle
bakterisid etki olustururlar.

o Etkilerini DNA'yI negatif supersarmal durumuna
getiren topoizomeraz II (DNA giraz) ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek
gosterirler.

O Kinolonlarin etkisine maruz kalan bakteri
bolinemez, anormal sekilde uzayarak olurler.

o Siprofloksasin ve ofloksasin ayrica bakteri
sitoplazma membranini da zedelerler.
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Direng

o Nalidiksik asite hizli direnc gelismesine ragmen,
florokinolonlara daha seyrek direnc gelisir.

o En sik direng gelistiren mikroorganizmalar
stafilokoklar, psodomonas ve serratia turleridir.

0 Rezistans DNA girazin a-alt biriminin sentezini
duzenleyen kromozomal giraz genindeki
mutasyona baghdir.

o Ikinci bir mekanizma ise bazi hiicrelerde
florokinolonlar icin permeabilitenin azalmasidir.

o Yalniz direncg gelismesi kromozomal bir
mekanizmaya bagl oldugundan cok yaygin
degildir.
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Farmakokinetik

O

Lipofilik bilesikler olduklarindan oral yolla
absorbsiyonlari iyidir.

Norfloksasin icin bu oran %30-40, siprofloksasin
icin %60-80, digerleri icin ise %100’e yakindir.
Karacigerde mikrozomal oksidazlar tarafindan
metabolize edilirler.

En fazla metabolize edilen %85 oranla
pefloksasindir.

Ofloksasin, norfloksasin ve levofloksasin vicutta
en az metabolize edilen kinolonlardir.
Siprofloksasinin de yaridan azi karacigerde
metabolize edilir.
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Farmakokinetik

o Eliminasyon

yarl omurleri uzundur.

o Vicutta dagihimlari iyidir. Akcigerler, karaciger,

kalp, kemik

ve prostat dokularina iyi gecerler.

o Diskida ve idrarda ilag konsantrasyonlari

yuksektir.

O Polimorfonu
konsantre o

o BOS’a gecis

kKleer |0kositler ve makrofajlarda
ur.

eri iyi degildir, sadece pefloksasin

serum konsantrasyonunun %40’ kadar BOS'ta

bulunur.

o Antiasitler, cinko ve demirle selat yaptiklari icin
birlikte alinmamalidirlar.
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Antibakteriyel Spektrum

o Gram negatif basillerden bir coguna, Gram
negatif koklardan N. gonore ve N. meningitis'e,
Gram pozitif koklardan stafilokoklara etkilidir.

o Streptokok turlerine karsi yalniz levofloksasin,
moksifloksasin ve gatifloksasin etkilidir.
Digerlerinin etkililigi yeterli degildir.

o Anaeroplara karsi bazi 3. kusak kinolonlar
(moksifloksasin, gemifloksasin, garenoksasin)
etkilidir, digerlerinin etkisi yoktur.

o Klamidyalara, mikoplazma ve mikobakterilere
etkililikleri vardir.
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Kullaniliglar

o Solunum yollari enfeksiyonlari
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Hastane disinda gelisen alt solunum yolu
enfeksiyonlari

Ozellikle KOAH olanlarda gelisen bronsit ve
pnomonilerde kullanilirlar.

3. kusak florokinolonlar S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis’in etken oldugu pndmonilerde ve KOAH
alevlenmelerinde kullanilabilirler. Levofloksasinin
etkinliginin en_az bu alanda kullanilan klasik ajanlar
kadar 1yi oldugu gosterilmistir. Moksifloksasin de belirgin
Gram pozitif etkinliginin yani sira daha genis Gram
negatif etkinlik ve anaeroplara da etkisi nedeni ile
solunum yollar enfeksiyonlarinda avantaj saglar.

Teofilinle etkilestiklerinden birlikte kullaniimamalidir

Mikoplazma, lejyonella, klamidyalarin yaptigi atipik
pnomonilerde kullanilirlar.

Hastanede gelisen pnomoniler

Nozokomiyal pnomonilerin Fo u Gram negatif
basillerle gelistigi icin florokinolonlar kullanilabilir.
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Kullaniliglar: 2

o Uriner sistem enfeksiyonlari
m Komplikasyonsuz USE

m Bu duruma E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis gibi
bakteriler yol ac_;maktadlr Hepsinde kinolonlar etkilidir.
Yalniz pahali olmalar ve klasik ajanlarin etkililiginin iyi
olmasi nedeni ile endike degildir.

s Komplikasyonlu USE

= Bu enfeksiyonlarin gogu, 6zellikle hastanede gelisenler
stk kullanilan dl?er antlblyotlklere direnclidirler. Bu
nedenle kinolonlar komplikasyonlu USE tedavisinde
onemlidirler.

s Codul direncli P. aeruginosa ile olusan USE’da direnc
gelisimini engelleyecek kadar yuksek konsantrasyonlara
ulasabildiklerinden ofloksasin ve siprofloksasin oldukca
etkili ajanlardir.

m Bakteriyel prostatit

m Prostat dokusunda iyi toplanmalari ve genellikle etken
28 nisan 2008F@am negatif basiller oldugu icin kullanilirlar. Tedavi 10
suresi 4-6 hafta olmahdir.




Kullaniliglar1 3

o GIS enfeksiyonlari

s niean oiidMoOksazol’un alternatifi).

Akut diyareyle seyreden enfeksiyonlara yol agan
bakterilerin cogu Gram negatif basillerdir ve kinolonlara
oldukca duyarhdir.

Gunumuzde E. coli, Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Vibrio ve Yersinia gibi GIS
enfeksiyonlarindan baslica sorumlu patojenlerde
trimetoprim-sulfametoksazol, ampisilin, kloramfenikol ve
tetrasiklin direncinin gittikce artmasi kinolonlari
bakteriKeI GIS enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde ilk
secenek yapmistir.

Salmonella enfeksiyonlarinda 10 gunluk tedavi
onerilmektedir.

Basilli dizanteride 3 gunluk tedavi yeterlidir.

Kolera

Kronik tifo portorliginin eradikasyonu.

Turist diyaresinin tedavisi ve profilaksisi (Ko-
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Kullaniliglati 4

o Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

m Bu tir enfeksiyona yol agan bakterilerin cogu streptokok
ve stafilokoklar oldugundan ampirik tedavide 2. kusak
kinolonlari kullanmak dogru olmaz.

o Osteomyelit

m Kronik osteomyelitlerin buyuk kisminda etken
S. aureus’tur. Oral kinolon tedavisiyle basarili sonuclar
alinmistir.

0o Gram negatif menenjitler

m Gram negatif basillerin olusturdugu menenjitlerde BOS’a
gecebilme 6zelligi nedeniyle 6zellikle pefloksasin
kullanilabilir.

28 Nisan 2006 12



Kullaniliglar1 5

o Cinsel yolla bulasan hastaliklar

m Gonokokkal enfeksiyonlar: Tek doz oral kinolon tedavisi
komplikasyonsuz gonoreli hastalarda oldukca etkilidir ve
bu amacla 6nerilen tek doz intramuskuler seftriaksonun
alternatifidir.

m Klamidyal ve diger nongonokokkal Uretritler: Klamidyal
Uretritlerde 7 gunltuk kinolon tedavisinin yine 7 gunluk
doksisiklin tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Diger nongonokokkal Uretritlerde etkinlikleri belli
degildir.
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Kullaniliglar1 6

0 Bakteriyemi
m Gram negatif bakteriyemilerde 6nemli etkinlikleri vardir.

o Mikobakteriyel enfeksiyonlar

m M. tuberculosis enfeksiyonlarinda tek baslarina degil
fakat diger ajanlarla kombine edilebilecegi bildirilmistir.

O Bruselloz

m Ofloksasin ve rifampin kombinasyonunun, doksisiklin
rifampin kombinasyonu kadar etkili oldugu bildirilmistir.

0 GOz enfeksiyonlari

m Ak6z humore gecebildikleri icin Gram negatif basillerin
olusturduklari g6z enfeksiyonlarinda kullanilirlar.
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Yan Etkiler

O

O

En sik bulanti, kusma, diyare, karin agrisi gibi
GIS vyan etkllerl gorulur

Santral Sinir Sistemi: Uykusuzluk, basagrisi,
kabus gorme, bas donmesi. Bu yan etkilerin
kinolonlarla birlikte NSAII'lar alindiginda daha sik
goralar.

Hipersensitivite reaksiyonlari: Deri lezyonlari,
nadiren anafilaktik reaksiyon gorulebilir.

Fotosensitivite: Lomefloksasin > pefloksasin >
enoksasin > ofloksasin > siprofloksasin

EKG'de QT uzamasi: sparfloksasin, gatifloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin.
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Yan Etkiler 2

o Kartilaj toksisitesi
Yavru kopek ve sican
kinolon kullanilmasini
neden oldugu gosteri

arda uzun sure yuksek doz
n kartilaj dejenerasyonuna
mistir.Gebelerde ve 18 yas

altinda kinolon kullanilmasi onerilmez.Baska
secenek olmadigi durumlarda 18 yas alti
cocuklarda kisa streli kullanilabilecegini ileri

surulmektedir.

o Geri donusumlu artropati yapabilir

o Eriskinlerde nadiren gorulen tendinit, tendon
rupturiine neden olabileceginden daha ciddi bir

yan etkidir.
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Etkilesimler

o Enoksasin, pefloksasin ve siprofloksasin teofilin
ve kafein serum duzeylerini artirir.

O Enoksasin ve si
kullanildiklaring

o Konvllsiyon 0y

profloksasin fenbuprofen ile
a konviulsiyon olusturabilirler.

kKUsu olanlarda zorunlu olmadikca

kullaniimamalid

Ir.

o Ozellikle enoksasin karaci§erde varfarin
metabolizmasini inhibe ederek serum
duzeylerinin yukselmesine neden olabilir.

o Antasitler, dem

ir ve ginko bilesikleri kinolonlarin

absorbsiyonunu bozar.
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