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SIPROFLOKSASIN

Esin SENOL

Siprofloksasin, kinolon grubu antibakteriyel ajanlarin
florlanmug kinolonlar, 4-kinolonlar, kinolon karboksilik asit-
ler de denilen tiirevlerindendir.

Kinolon grubu antibiyotikler 1960’lardan beri kullanimda
olup, bu gruptan kullanima ilk giren ajan nalidiksik asittir. Da-
ha sonra nalidiksik asit ¢ekirdek yapisindaki kimyasal modifi-
kasyonlarla binlerce kinolon tiirevi elde edilmig, ancak bunlar-
dan 10 kadar klinik kullanim onay: almistir. Florokinolonlar,
nalidiksik asitten etkinlik ve farmakokinetik olarak iistiinliikle-
rinin yansira daha az direng gelisimine neden olan ajanlardir.
Bu nedenle kullanima girdikleri 1980’lerden itibaren, ilag en-
diistrisi tarafindan en ¢ok ilgi gormiis antimikrobiyal ajanlar
olmus ve kullamm oranlar1 kisa siirede hizla artmigtir.

Siprofloksasin de 1987 yilinda kullanima girdigi tarih-
ten itibaren ABD’de en ¢ok regete edilen antibiyotik olmus-
tur.Diinyada 300 milyondan fazla hastada kullanilmigtir. Tiir-
kiye’de ise 1989 yilinda kullanima girmis ve IMS verilerine
gore 2001 yili itibari ile yaklagik 4.5 milyon kutu regetelen-
migtir. Bu rakam ile iilkemizde oral antibiyotik pazarinda en
cok recetelenen ilk 5 iiriin arasinda yer almaktadir.

Kinolonlar antimikrobiyal etkinliklerine gére 4 kusak
olarak siniflandinilmaktadir (Tablo). Siprofloksasin, 2.kusak
ajanlar icinde yer almakta olup, Gram-negatif pek ok bakte-
riye ve Pseudomonas aeruginosa ‘ya en etkin ajandir. Ancak
Gram-pozitif bakterilere, zellikle penisiline direngli Strep-
tococcus pneumoniae’ye ve anaerob bakterilere, kisith etkin-
lik s6z konusudur.

Siprofloksasin klinik dnem tagtyan pek ¢ok mikroorga-
nizmay1 igeren genig spektrumu, iistiin biyoyararlanimu, iyi

doku gecisi, uzun yar1 dmrii, genel olarak yan etkilerin azli-
1 nedeni ile ¢ok cekici ve geleneksel olarak parenteral teda-
vi gerektiren pek ¢ok infeksiyonun baglangictan itibaren ve-
ya ardigik olarak oral tedavisine olanak sagliyan bir ajandir.
Ancak bu dzellikleri ajanin gereginden fazla kullanimina ne-
den olmaktadir. Cok sayida infeksiyonda kullanim onay: ol-
makla birlikte, ilk secilecek ilag olduklar endikasyon sayisi
oldukea kisitlidir. Yaygin kullanimla iligkili en énemli sorun
baglangigta yavag gelistigi gozlenen direncin giderek yaygin-
lagmas1 ve maaliyettir.

Siprofloksasin genel olarak florokinolanlarla ayni etki
mekanizmasi, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler
gostermektedir. Ancak etki spektrumu, ve yan etkiler baki-
mundan bazi farkliliklar bulunmaktadir. Florokinolonlar i¢in-
de en giiclii Gram-negatif antibakteriyal etkinlife ve en iyi
anti-psédomonal etkinlige sahip olmasi, siprofloksasini ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde segilecek ajan yapmaktadir.

Etki mekanizmasr: Tiim kinolonlar gibi bakteriyel to-
poizomerazlara etki ile DNA sentezini inhibe ederek bakteri-
sidal etki gosterir. Gram-negatif bakterilerdeki birincil hedefi
DNA giraz (topoizomeraz II), ikincil hedefi ise topoizomeraz
1V iken, Gram-pozitif bakterilerde tam tersi stz konusudur.

Antimikrobiyal etkinlik: Siprofloksasin, tiim floroki-
nolonlar gibi enterik Gram-negatif comaklar da dahil aerobik
Gram-negatif ¢omaklara oldukea diisiik konsantrasyonlarda
(<1 mg/L) hatta in-vitro olarak diger kinolonlardan daha diisiik
konsantrasyonlarda etkilidir. Pseudomonas aeruginosa’ya en
etkili (MICs-MICqgy: 0.25- 1 mg/ml) kinolondur. Iki nozoko-
miyal Gram-negatif patojen Stenotrophomonas maltophilia ve

Tablo. Kinolonlarin siiflandiriimast.

Birinci kugak
Nalidiksik asit
Oksolinik asit
Sinoksakin

kinci kusak
Norfloksasin
Siprofloksasin®
Enoksasin
Lomefloksasin
Ofloksasin

Ugiincii kugak**
Levofloksasin
Sparfloksasin
Gatifloksasin
Grepafloksasin

Dérdiincii kusak

Travofloksasin
Moksifloksasin

*Pseudomonas icin en potent kinolon
#*Ppneumococcus ve/veya anaerob erken kinolonlardan daha iyi.

Acinetobacter calcoaceticus ise degisken duyarlilk goster-
mektedir. Ayrica Mycobacterium, Chlamydia pneumoniae,
Mpycoplasma pneumoniae’ya orta diizeyde ve Legionella

pneumophila’ya ise oldukga etkilidir. Ofloksasin ile birlikte

ikinci basamak antitiiberkiiloz ajanlar arasinda kabul edil-
mektedir. Gram-pozitif bakterilere etkinlik iyi olmamakla
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birlikte, metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA)
ve Staphylococcus saprophyticus gibi koagulaz negatif
(KNS) bazi stafilokoklara etkilidir. Aslinda siprofloksasin
klinik kullanima girdigi ilk yilllarda metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA)lara da etkili iken yaygin
kullanim hizla direng gelisimine yol agnugtir. Streptokoklar
az duyarhdir, enterokok duyarlih@: degiskendir, anaerob et-
kinlikleri ise yoktur.

Antibakteriyel etkinlik, aminoglikozidlerdeki gibi kon-
santrasyona bagimhdir.

Ayrica diger florokinolonlar gibi, ilag dozu ve kullanim
stiresi ile uzama egilimi gosteren 1-2 saatlik bir postantibak-
teriyel etkinlik (PAE) stz konusudur.

Diger antimikrobiyellerle kombinasyonda genellikle
herhangi bir etkilegime yol agmamaktadir. Ancak yapilan ga-
ligmalara gore, imipenem ve azlosilin ile siprofloksasin kom-
binasyonunu P. aeruginosa suglarinin % 30-50’sinde siner-
Jjizm gostermektedir. Rifampisin ile kombinasyonlan ise S,
aureus’a antagonistik etki gostermektedir.

Direng gelisimi: Direng gelisimi kromozomal genlerde
spontan mutasyonla olmaktadir. Mutasyon sonucu ya hedef
enzim (DNA giraz) degisimi veya bakteriyel membranda ge-
girgenlik azalmasi sonucu direng ortaya ¢ikmaktadir. Kino-
lonlarin yaygin kullanimu baglangigta yavas gelisen direncin
yayginlasmasindaki en 6nemli nedendir. Direng sorunu &zel-
likle baglangigc MIC degerleri yiiksek olan Paeruginosa ve
S.aureus gibi suslarda sorun olmaktadir. Bugiin Paerugino-
sa’larda % 15-30’ ulasan, S.aureus’da ise genel bir direng s6z
konusudur. Ozellikle kronik infeksiyon, tekrarlayan ve uzun
siireli kullanim, yabanci cisim varlifi, suboptimal konsan-
trasyonlarda kullanim direng geligsiminde rol oynayan &nem-
li faktdrlerdir. Son yillarda yaymlanan bildiriler baglangicta
Ispanya’da, ancak sonralari diger Avrupa iilkeleri ve ABD’de
de hem toplumsal, hem nozokomiyal Escherichia coli susla-
rinda % 10-30’lara ulasan bir direnci géstermektedir. Gene
profilaktik olarak siprofloksasin kullanilan kanser hastalarin-
da kan izolat1 E.coli suglarinda da direng bildirilmektedir.

Farmakokinetik ve dagilm: Siprofloksasinin oral bi-
yoyarlanimi % 70 olup, intravenéz (1V) formulasyonlarinin
biyoyaralanimna estir. Lineer bir emilim kinetigi gostermek-
tedir. Oral alimdan 1-2 saat sonra pik plazma konsantrasyon-
larina ulasir. Emilim antiasitler, aliiminyum, kalsiyum, de-
mir, ¢inko, magnezyum igeren preparatlarla azalir. Gida ali-
mi emilimini azaltmamakla birlikte serum tepe degerlerine
ulagma siiresini geciktirebilir. Gastrik kanaldan hizla emil-
mesi ve yavag elimine olmasi nedeniyle ortalama sistemik bi-
yoyararlanimi % 85°tir. Serum yar1 6mrii 4 saat oldugundan
giinde 2 kez kullanim miimkiindiir. Siprofloksasin, BOS ha-
ri¢ tiim viicut sivilart ve dokularda genis bir dagilim ve hiic-
re i¢i de dahil pek ¢ok dokuya gok iyi gegis gosterir ve serum
deZerlerinin bile {izerinde konsantrasyonlara erigir,

Eliminasyonda hepatik biyotransformasyon da siz ko-
nusudur ve renal klirens toplam klirensin yansidir. Bu neden-
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le kreatinin klirensin 30 mL/dk. oldugu durumlar disinda doz
ayarlamas1 gerekmez. Bir bagka dnemli nokta da transintes-
tinal eliminasyon da s6z konusu oldugundan digkida oldukga
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasidir.

Yan etkiler: Siprofloksasin genellikle iyi tolere edilen
bir ajandur. Yan etkiler genel olarak kinolon yapisi ile iligkili-
dir. En sik gézlenen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilis-
kilidir ve % 5 oraminda gizlenir. Ikinci siklikta, % 1-4 ora-
ninda santral sinir sistemine iligkin bag agrisi, bag dénmest,
uyku bozukluklar, ruhsal durum degisiklikleri gibi bulgular-
la kargilagilmaktadir. Nébet seyrek rastlamilan bir bulgudur
ancak steroid-olmayan antiinflamatuvarlarla (NSAI) ve te-
ofilinle birlikte kullanim bu durumu tetiklemektedir. Allerjik
reaksiyonlar (kasinti, iirtiker, fototoksisite) ve karaciger
fonksiyon testlerinde asemptomatik yiikselmeler daha sey-
rek, % 1-2 siklikta kargilagilan yan etkilerdir.

Yapilan in-vitro ¢aligmalar kinolonlarin kondrositlere
toksik oldugunu gostermistir. Hayvan ¢alismalari da immatiir
hayvanlarda yiik tagiyan eklem kikirdaklarinda hasar olustu-
gunu gostermistir. Bu nedenle puberte 6ncesi ¢ocuklarda kul-
lanimi kisitlanmigtir. Ancak insan olgularinda bunu kanitla-
yan bir bulgu yoktur. Kistik fibrozisli 100,000 ¢ocukta kulla-
milmig ve hiperimmiin ya da kistik fibrozisle iligkili artropati
diginda bir bulguya rastlanilmamagtir,

Ilag etkilesimleri: Siprofloksasin teofilinin toplam kli-
rensini azaltmaktadir; bu nedenle birlikte kullanim zorunlu-
lugunda teofilin toksisitesine yol agabilecegi unutulmamali-
dir. Ayrica kafein metabolizmasini da inhibe etmektedir. Var-
farin, simetidin ve siklosporin klirensinde de azalmaya neden
olabilmektedir.

Siprofloksasinin klinik kullanim endikasyonlar:: Kli-
nik kullanimda pek ¢ok infeksiyon igin onay almig olmakla
birlikte, segilecek ilag oldugu ¢ok az sayida durum bulun-
maktadir. Bunlar ise;

1. Salmonella ve Shigella spp.

2. Legionella spp.

3. Bartonella henselae (kedi tirmalamas: basili)

4. Campylobacter jejuni olarak belirtilmektedir.

Bu durumlar diginda kalan tiim endikasyonlarda daha
ucuz ve ayni derecede etkili bir ajanin olup olmadigimi ken-
dimize sorduktan sonra siprofloksasin kullanimina karar ver-
memiz gerekmektedir.

Onemli klinik kullanimlars;

L. Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI); Alt USI’da, 3 giin-
liik kullanim trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ), iist
USI'de 7-10 giinliik kullanim standart tedaviler ile esit etkin-
liktedir. TMP-SMZ direncinin % 20’nin iizerinde oldugu du-
rumlarda ilk segimdir. Ozellikle Paeruginosa’ya bagh
komplike USI ile bakteriyel prostatitte secilecek ajandur.

2. Gonore; tek doz oral tedavide komplike olmayan
lretral gonorede segilecek ajandir. Ancak direng artis1 konu-
sunda bildirimler bulunmaktadir.




3. Gastrointestinal infeksiyonlar ve turist ishali; Helico-
bacter pylori ve Clostridium difficile disinda tiim gastrointes-
tinal infeksiyon etkenlerine etkilidir. Diger segeneklere yay-
gin direng nedeniyle Shigella infeksiyonlar ile tifoda segile-
cek ajanlardandir. Ancak florokinolon direngli Salmonella
gastroenteritleri ve artan Campylobacter spp. direnci konu-
sunda dikkatli olunmalidir. Turist ishali profilaksi ve tedavi-
sinde de kullanilmaktadir.

4. Alt solunum yolu infeksiyonlar: (ASYI); Gram-pozi-
tif etkinlikleri stmrda oldugundan toplumdan edinilmig pné-
monilerde kullanilmamalidir. Ancak nozokomiyal pnémoni-
ler, kistik fibrozis ve kronik bronsit akut alevlenmelerinde et-
kinlik gosterilmig ve onaylanmustir. Ayrica Legionella pno-
monilerinde de ilk segilecek ajandir.

5. Osteomiyelit; Duyarli Gram-negatif etkenlere bagl
osteomyelitlerde ve P.aeruginosa’ya bagl malign otitis eks-
ternada tercih edilecek ajandir.

6. Diger; Diyabetik ayak ve intraabdominal infeksiyon-
larda metronidazolle kombine kullanilabilir. Ayrica ndtrope-
nik hastalarda profilakside ve menengokokal tasiyiciigin gi-
derilmesinde, ¢ogul direngli tiiberkiiloz olgularinda kullanim
sz konusudur.

Son yayinlanan IDSA rehberinde diisiik riskli ndtrope-
nik hastalarda amoksisilin/klavulanatla kombine kullanimi
onerilmektedir. Bunun diginda geleneksel olarak parenteral
tedavi edilen diger ciddi infeksiyonlarin baglangigtan itibaren
veya ardigik oral tedavisinde hasta uyumu ve maaliyete etki
caligmalan da siirdiiriilmektedir. Bugiine kadar yapilan galig-
malar ciddi infeksiyonlarin siprofloksasin ile oral tedavisinin
ilag maaliyetlerinde % 40-80 civarinda bir azalma saglasigi-
n1 gostermektedir.

Son olarak biyolojik savasta kullanilan Bacillus anthra-
cis sporlan ile temas sonrasi profilakside de ilk segenek ola-
rak giindeme gelmistir.

Sonug olarak, siprofloksasin tiim bu 6zellikleri ile giin-
liik uygulamada karsilastigimiz pek ¢ok infeksiyonda tanisal
gabaya bile gerek kalmaksizin, yaygin bir sekilde ampirik
kullanilan ¢ok gekici bir ajan olarak tedavideki yerini almak-
tadir. Ancak, gergek kullamim endikasyonlar ile kisith kulla-
nilmadikga tiim bu 6zelliklerine karsin direng gelisimi ve ar-
tan maaliyet nedeni ile giderek artan sorunlarla kargilagma-
miz ve ciddi infeksiyonlarin oral tedavisine olanak saglayan
béyle bir ajandan yoksun kalmamamiz kaginilmaz olacaktir.
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