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FLUOROKINOLONLARIN CINSEL TEMASLA BULASAN
HASTALIKLAR, SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARI,
MIKOBAKTERIYAL INFEKSIYONLAR, BRUSELLOSIS

TEDAVISINDE VE iIMMUNKOMPROMIZE
HASTALARDA KULLANIMI

Murat AKOVA

Clinical use of fluoroquinolones in the treatment of STDs, respiratory infections, myco-
bacterial diseases, brucellosis and in immunocompromised patients.

Kinolon titrevi antibiyotiklerin klinik kulianima girmesi son 10 yilm antimikrobiyal tedavi
alarunda kaydedilen en &nemii geligmelerinden biri olmugtur. 11k kullanima giren tirevierde (of-
loksasin, siprofloksasin, pefioksasin, enoksasin, fleroksasin gibi) sadece Gram negatif bakterilere
ve stalilokoklara kargi antimikrobiyal etkinlik varken(14), yeni geligtirilen kinolon preparatlarmda
{sparfloksasin, temalloksasin, tosufloksasin gibi) bu spcktrum streptokok, enterokok ve anaerop
bakterileri de igine alacak sekilde geniglemistir(22). Ancak bu yeni tiirevier heniiz ticari olarak pa-
zarlanmaya baglanmamigir. 1992 yili iginde iiretici firma tarafindan piyasaya verilen temafloksa-
sin, kullanan hastalarda goriilen ciddi yan etkiler nedeniyle geri gekilmigtir(29).

Klinikte kullamlan kinelenlarm genelde yan etkileri oldukga seyrektir(3,14). Antimikrobi-
yal tedavide devrim sayilabilecek biitlin bu zelliklerinin yamsira, kinolonlarm kullammi berabe-
rinde bazi sorunlar1 da getirmistir. Bunlar arasinda yiiksek maliyet ve dzellikle stafilokoklar ve
Pseudomonas aeruginosa'da direng gelismesi sayilabilir{14). Diger tim antibiyotiklerde oldugu
gibi kinolon tirevierinin de uygun indikasyonlarda ve gerektifinde kullanimlarmmn saglanmasi, bu
antibiyotiklerden en {ist diizeyde yararlanimm saglayacaktir. Bu yazida klinikie kargilagilan farkh
tiirde infeksiyon hastaliklarmin tedavisinde kinolon tirevlerinin rolii tartigslmgtir.

Cinsel yolla bulagan hastaliklar

Cinscl yolla bulagan infeksiyoniann ¢ogu igin gﬁnﬁmiizde elkin tedaviler olmakla birlikte,
kullarlan antibiyotik rejimleri idcal olmaktan uzakur. Ote yandan bu tip infeksiyonlara neden
olan bazi mikroorganizmalarda orlaya giken antimikrobiyal direng sorunu da etkin tedaviyi giig-
lestirmekiedit (Ornefin Nesseria gonorrhoeae'da ve Huaemophilus ducreylde penisilin direnci
giti). Kinolon tiirevleri cinscl yolla bulagan gesilli infeksiyoniarm tedavisinde etkili bulunmuglar-
dir{14,31).

Gonore ve nongonokokal éretrit: Urctral veya servikal akinu ile bagvuran hastalarda
baglangictaki tedavi akinti dmeginin Gram yaymasmdaki sonuea gére planlanmakiadir. Bu yay-
mada pargals 1ékosifler taralimdan fagosile edilmiy Gram negatif diplokoklarin gorillmesi gonore
tamsina igaret eder. Ancak gonoreli hastalarm gofunda aym zamanda basta Chlamydia trachoma-
tis olmak lizere gesitli mikroorganizmalann neden oldugu nengonokokal bir infeksiyonun da var-
L1 ekarte edilemeyeceginden verilen tedavinin bu mikroorganizmalan da kapsamasi . gerekli-
dir(23).

Oral yoldan tck dozda verilen kinolon tirevleriyle iiretral, servikal, rektal ve faringeal go-
norentin tedavi bagaris1 >%90 olarak bildirilmigtir(3,14). Penisiline direngli sugla infcksiyonun
varlifi1 tedavi bagarisini etkilememektedir(23). Buna kargin bugiine kadar yapilan klinik galigmala-
rm higbirinde kiamidyal infeksiyonlarda tek dozluk tedavinin baganl olmadig, sadece 7-1{1 gtin
siirelerle verilen Fleroksasin veya ofloksasinin C frachomatis'i eradike cdebildii gosterilmis-
1ir(3,21,31). Ancak her iki kinolon tiirevinin de halen bu indikasyonda ilk segeneic olarak kullam-
lan doksisikline kiyasla daha az etkili oidugu bulunmugtur(14). Bu goziemlere dayanarak kamid-
yalara bagli tirogenital infeksiyontarda kinolonlarin itk segenek olarak kullamlmamalar: gerektigi
ortaya grkmaktadir(20). Sparfloksasin ve temafloksasin gibi yeni kinolon tiirevlerinin klamidyala-
ra kargt in-vitro etkinlikleri oldukga ivi olup, simdiye kadar yapilan az sayidaki klinik cahgmada
in-vive olarak da etkili olduklan gdsterilmigtir(22).
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Pelvik inflamatuar hastalik (PIH, salpenjitis): PIH, uterus, Fallop tiipleri ve bu yapilan
komgulugundaki pelvik olugumlarin cerrahi ve gebelikle jligkili olmayan infeksiyonlanm kapsar.
Uzun vadede hastalann yaklasik % 25'inde infertiliteyle sonuglanmas: nedeniyle, etkin tedavisi
agismdan son derecede Snemli bir genital hastaliktir(19). Etken olan mikroorganizmalar i¢inde en
énemlileri N.gonorrhoeae ve Clrachomatis'tir. Daha az sikhkta Escherichia coli, Mycoplas-
ma hominis, Ureaplasma urealyticum, Bacteroides cinsi ve anaerobik koklar etken olarak bil-
dirilmistir. Yiiksek oranda infertiliteyle sonu¢lanmasindan 6tiirii, pelvik agniyla gelen defurganlik
yagindaki kadmlarda PIH mutlaka diistiniilmelidir(19). Bu hastalarin ¢ogu hastane diginda ayaktan
tedavi edilen hastalardir. CDC tarafindan bu grup igin énerilen tedavi rejimlerinden biri ofloksasin
2x400 mg/gtm 14 glin stireyle ve ek olarak klindamisin 4x450 mg/giin veya 2x500 mg/giin meiro-
nidazeol 14 giin slireyle seklindedir(19). Ancak bu ve dnerilen difer tedavi rejimlerinin infertilite
bagta olmak tizere difier uzun siireli komplikasyonlan énleyebildigi henitz kamtlanmarmsgtir,

Sankroid: H.ducreyi tarafindan olugturulan bir infeksiyon olan sankroid giiniimiizde
szellikle HIV infeksiyonu ile birlikte belli cografik bslgelerde sik karsilagilan bir cinsel yolla bu-
lagan hastabknr, H.ducreyi kinolonlara yiiksek oranda duyarlidir. 500 mg siprofloksasin ve 200-
400 mg fleroksasin ile ek dozluk tedavinin hastalikta kiir sagladigs bildiriimistir(23). Ancak HIV
ile infekte hastalarda sankroid tedavisinde kinolonlarn etkinliinin azaldigs ve daha uzun siireli
tedavinin gerekli oldugu saptanmagtar(14).

Bakteriyel vaginosis: Elyolojist kesin olarak belli olmamakla birlikte normal vagina flo-
rasindaki lakiobasillerin kaybolarak yerine Gardnerella vaginalis ve anaerobik Gram negatif bak-
terilerin hakim oldufiu bir lora ile karakierize bir klinik tablodur. Yapilan az sayidaki klinik ¢alis-
mada ofloksasin ve siprofloksasinie tedavi etkinliinin digiik oldufa gésterilmistir(23). Anaerop
bakteriler ve G.vaginalis'c in-vitro oldukea etkili yeni bazi kinolon tlirevlerinin (sparfloksasin gi-
bi) bu indikasyonda etkili olmalan beklenebilir(23).

Sifiliz: Kinolon tiirevleri Treponema pallidum’a karg etkisiz olup halen meveut olan ti-
revierin sifiliz tedavisinde kullanim séz konusu degildir(14,23).

Sonug olarak cinsel yolla bulagan hastaliklarm tedavisinde kinolon tiirevieri, bu infeksi-
yonlann tedavisinde kultamlan diger antibiyotikler gibi ideal olmaktan uzaktir. Yeni gelistirtlen
tiirevlerin etkinligine karar verebilmek igin klinik ¢ahigmalarin-sonuglar beklenmelidir.

Solunum yolu infeksiyonlar:

Bugin igin klinik kutlanumda olan kinolon tiirevlerinin siniizit, otit, faringotonsillit gibi tist
solunum yolu infeksiyonlan tedavisinde yerleri yoktur(3). Bunun nedenleri arasinda, kinolonlarin
bu infeksiyonlara neden olan bakterilere kars etkinliklerinin standart tedavide kullamlan antibiyo-
tiklere kryasla diha diigiik ve maliyetierinin ¢ok daha yiiksck elmasindan kaynaklanmaktadir. Dia-
betik haslalarda P.aeruginosa'nin clken oldufu malign eksternal olit tedavisinde siprofloksasinin
cerrahi debridmanla birlikle oklukea basanly oldugu bildirilmistir(13,31).

Hastane disinda gelisen pndmonilerin iedavisinde kinoclon titrevlerinin yerleri tartigmals-
dir(8,9,28). Halen klinikte kullanilan kinolen tiirevlerinin Strepfococcus preumoniae'ye in-vilro
etkinlikleri azdw(8,28). Her ne kadar yapilan farmakokinetik ¢alismalarda, pnémokokal pndémoni-
nin esas yerlesim yeri elan akciger asinusu igindeki konsantrasyonu en ideal gisteren parameire
kabul edilen epitelyal sivi ("epithelial lining [luid, ELF") kinolon konsantrasyonlar, S preumoni-
ae'ye kargt kinolonlann MIC konsantrasyonlarimin ¢ok iizerinde bulunmugsa da, yapilan klinik
galigmalarda gecikmiy yamit ve tedavi baganisizliklar bildirilmistir(10,14). Tedavinin bagarisiz
kaldig1 hastalann ¢ogunda pnémoniye baktereminin eslik ettigi saptanmisur(9). Bu nedenle halen
elimizde olan kinolon tirevlerinden hig biri pnémokokal pndmoninin tedavisinde kullanilamaz-
lar(3,9). Yine aym nedenden 6tiiril hastane diginda geligen pndmeonilerin empirik tedavisi amaciy-
la da kinolenlanin kullanilmamalan gerekir(8,28). Sparfloksasin gibi Gram pozitif bakterilere de
etkill yeru tiirevlerin tedavideki relindl belirlemck i¢in heniiz yeterli kontrolli kiinik galigma yok-
tur(8,22). O1e yandan intraselliiler yerlegim gostererek klinikte atipik pndmoni tablosuna neden
olan Mycoplasma preumoniae, Chlamydia preumoniae, Legionella cinsi mikroorganizmalarla
geligen pndmonilerin ledavisinde eritromisim ve diger makrolid tirevlerine alternalif olarak kino-
lonlar kullanilabilirler¢2,3,10,27,28). Bu mikroorganizmalar iginde kinolonlarnn en yiiksek aktivite
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gbsterdigi grup Legionella cinsidir(2,20). Kinolon tirevleriyle saglunan yiiksek hiicre igi angibi-
yotik konsantrasyonlar1 farmakokinetik agidan bu antibiyotiklerin ¢énemli avantajmi olugiurmakia-
dir(10,11). Bu indikasyonda ilag se¢iminde rol oynayan asil énemii faktdr tedavi maliyetidir. Kro-
nik obstritktif akeiger hastahfinin akut alevlenmesi sirasinda etken olarak en sik kargilagilan bak-
teriler f.influenzae, Moraxella catarrhalis ve S pneumoniae'dir. Bu bakierilerin akut atak sira-
sinda yerlegtikleri béige brongial mukoza ve brong igindeki balgamdir. Farmakokinetik agidan ki-
nolonlar bu bislgelerde yukarida sayilan bakierilere kars1 gereken MIC diizeylerinin ¢ok iizerinde
konsantrasyonlara erigirler(10,11). Bu nedenle bu tiir infeksiyonlann tedavisinde altemnatif ajanlar
olarak diigiiniilebilirler, Bu indikasyonda da antibiyotik seciminde, etken mikroorganizmalarin an-
tibiyotik duyarhhginm yvamsira tedavi maliyeti Snemli bir fakidr olarak degerlendiriimelidir(8).

Hastane iginde Gram negatif bakterilere baglt olarak gelisen pndmonilerin tedavisinde pa-
renteral kinolon kullamuma eikilidir(26,28). Ancak &zellikle Pseudomonas aeruginosa vefveya
Staphylococcus aureusm etken oldufu nozokomiyal pnémonilerde bu bakterilere kars: tedavi s1-
rasinda direng gelisimi s6z konusu olabilecefiinden kombinasyon tedavisi planlanmalidir(3,14,31).

Kistik fibrozisli hastalardaki tekrarlayan pulmoner infeksiyonlarm tedavisinde oral kinolon
tiirevleri kargilagtirmal galigmalarda parenteral aminoglikozid ve antipsédomonal beta-laktam
kombinasyonuna etkinlik bakimindan egdefier veya tsttin bulunmuglardir(14). Ancak uzun siireli
kultaramda P.aeruginosa'da direng gelizimi en énemli sorunu olugturmaktachr(31).

Mikobakteriyal infeksivonlar

In-vitro olarak Mycobacterium tuberculosis ve basla Mycobacterium avium complex
(MAC) olmak tizere diger non-tiiberkiiloz mikobakterilere etkili bulunmalarina kargin, tedavide
kinolonlann yeri kesin olarak belirlenmermnistir(7,20,25,31). Bugfin i¢in ofloksasin ve siprofloksa-
sin M.tuberculoside bagly infeksivonlarin tedavisinde "ikinei grup” ilaglar arasinda sayilmakta-
dir(15). Coklu direngli M .tuberculosis infeksiyonlannda siprofloksasin ve ofloksasinin, AIDS
hastalarindaki dissemine MAC infcksiyonlaninda ise siprofloksasinin diger antibiyotiklere ek ola-
rak kombinasyon halinde kullanilabilecei bildirilmisti(7,15,16,20).

Brusellosis ’

Kinolon tiirevleri hiicre igine yitksek oranda penetre olmalan nedeniyle intraselliiler bir in-
feksiyon olan bruscllosis tedavisinde uzun sitredir denenmektedirler(1,17,20). Yamlan in-vitro ca-
lismalarda defisik kinolon tiirevlerinin Brucella suglarina karsi MICy, degerleri; siprofloksasin
0.06-1.6 mg/L, olloksasin 0.02-2.5 mg/L, flercksasin 5 mg/L, enoksasin 4 mg/L, norfloksasin 4
mg/fL, pefloksasin 4 mg/L., sparfloksasin 0.025-3.1 mg/L olarak saptanmighir(5,6,17,24). Ancak ki-
nolonlarm nemli bir zclligi, ortam pH's: asitlestikge Brucella'ya karsi bakterisidal 6zelliklerinin
azalarak kaybolmasidir(5,12,20). Brucella'min hiicre i¢inde yerlestigi fagolizozom ortaminda rast-
lanan 5.0-5.5 civanndaki pH degerleri kinolonlarin etkilerini kaybetmesine ve sonugta tek bagma
kinolon direvlerinin kuflansldif bruscllosis  iedavisini takiben % 16-66 oraninda bildirifen relaps-
tan sorumlu olabilir(1,3,4.5,17). Ofloksasin ve rifampin kombinasyonunun relapslan dnlemede
doksisiklin ve rifampin kombinasyonu kadar etkili oldugu gésterilmistir(5).

Fmmiinkompromize hastalar

Kinolon tiirevieri genis antimikrobiyal spektrumlar nedeniyle nétropenik hastalarda gerek
profilaksi gerckse empirik tedavide klinik ¢alismalarda yaygin bir bicimde kullamlmiglar-
dir(18,30). Profilaktik amagla kinoloniann kullaniddigt kontrollt ¢aligmalarda, profilaktik kinolon
kullamumumin infeksiyona bagl ates ve mortaliteyi anlaml: bigimde azallmadif, ancak Gram nega-
tif bakteremilerin belirgin gekilde az goérildiigt saptanmastir(18). Ayrica bu tiir bir profilaksinin
hastalarin ilk alesli episoda girmelerini geeiktirdigi, bu durumla iligkili olarak hastalarda daha az
antibiyotik kullanimina gerek duyuldugu gozlenmistir. Invaziv fungal infeksiyonlarn gelismesi
iizerine kinolon profilaksisinin bir etkisi olmamaktadir(30). Profilaktik kinolon tedavisinin dnemfi
bir komplikasyonu Gram pozitif infeksiyonlarin sikhginda artis olmusgtur{i 8). Siprofloksasinin bir
makrohid tiireviyle kombine halde kullanslmas1 direngli Gram pozitif bakterilerle bakieremi geligi-
mine yol agmistir(3(). Kinolen profilaksisinin uygulandifi hastalards sleg nedeniyle empirik teda-
vi uygulamak gercktiginde Gram pozitif bakterilerin yamsira Gram negatif mikroorganizmalan da
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kapsayan bir tedavi protokolil gerekecegi unuiulmamalidir(18). Bugtin igin kemik iligi transplan-
tasyonu yapilacak hastalar diginda profilaktik kinolon tedavisinin kullammi, diger profilaksi re-
jimlerine benzer sekilde heniiz ¢bziimienmemis bazi sorunlar igermekte olup, rutin olarak énerii-
memektedir(18,30). :

Empirik tedavi amaciyla tek bagma kullanilan kinolon tiirevi antibiyotiklerin bagans: kla-
sik olarak kullamlan (beta-lakiam ve aminoglikozid) kombinasyon rejimlerine kiyasia daha diigitk
bulunmugtur(30). Bu nedenle kinolon monoterapisinin nistropenik ategli hastalarda kullanim: sa-
kimcalh olabilir. Bu tiir bir tedavinin ancak altta yatan hastalifin prognozunun iyi oldugu hastalarda
(6megin kisa siireli ve hafif derecede ndwropenik kalmaya aday, kemoterapi almug solid tim&rlii
hastalar gibi) kullamlabilecegi tne stirllmektedir(30). Kinolonlann tireidopenisilinler, 3. kugak
antipséidomonal sefalosporinler gibi genig spektrumlu beta-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler
ya da icikoplanin, vankomisin gibi glikepeptid antibiyotiklerle kombinasyonu yukarida belirtilen
klasik rejimlere egdeger sonuglar saglamigtu(30).
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