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PEDIATRIDE KINOLONLARIN KULLANIMI*

Ayper SOMER

OZET

Kinolonlar, 6zellikle siprofloksasin bagta kistik fibroz olmak iizere segilmis pediatrik infeksiyonlari te-
davisinde kullanilan antimikrobiyal tedavi alternatifidir. Yeni fluorokinolonlar genis spektrumlu antibakteri-
yel etkinlik, iyi doku penetrasyonu, oral uygulanim kolaylig: ve giivenilirlik saglamaktadirlar. Fluorokino-
lonlarin gocuklarda kullanimi geng hayvanlarda saptanan artropaii riski nedeni ile siirlandirlmigtir, Yeni ca-
ligmalar bu ilacn ¢ocuklarda kullammimin giivenii oldugu geklindedir; ancak daha fazla sayida izlem galis-
malan gerekmektedir, Bu siire zarfinda fluorokinolonlar daha etkili ve giivenilir tedavi seceneklerinin olma-
dif1 pediatrik hasta gruplanna rezerve edilmelidir,

Anahtar sizcfikler: Fluorokinolonlar, siprofloksasin, cocuk

SUMMARY
The use of quinolones in pediatrics.

The quinolones, especially ciprofloxacin, have been prescribed for the treatment of many selected pedi-
atric infections, particularly those in patients with cystic fibrosis. The newer fluoroquinolones have broad-
spectrum bactericidal activity, excellent bioavailability, good tissue penetration and favorable safety and to-
lerability profiles. Use of fluoroquinolones in children has been limited because of their potential to induce
arthropathy in juvenile animals. Recent studies in pediatric patients indicates that the fluoroquinolones are
effective and safe; nevertheless further follow-up studies are needed. Until further studies demonstrate the
safety and efficacy of the newer quinolones in children, this group of antibiotic should be reserved for

treatment of infections when safe and alternative therapies are not available.
Key words: Fluoroquinolones, ciprofloxacin, children

GIRlS

1940°1: yillarda penisilinlerin kullamma girmesi ile in-
san-bakteri savaginda Gnemli bir agama kaydedilmigtir. An-
cak bakteriler kisa siirede bu duruma uyum saglamiglar ve di-
reng geligim mekanizmalarini devreye sokarak insanlart
degisik antibiyotik gruplanm kesfetmeye zorlamuslardir. Bu
arayiglar iginde kinolon grubu antibiyotiklerin 6zel bir yeri
vardir.

Nalidiksik asidin bulunmasini izleyerek son 30 yilda
100"den fazla kinolon grubu antibiyotik sentezlenmis ve bun-
larmn biiytik kismm da degisik nedenlerle kullanimdan kaldiril-
mugtir (28). Kisaca kinolon grubu bagka higbir antibiyotik
grubunda griilmeyen bir gelisim gistermig ve 1990’11 yallar-
dan 2000°1i yillara kapsamindaki kuilanilan antibiyotik sayi-
st iki katina giknugtir. Ornegin son bes yilda Amerika Birle-
sik Devletleri’nde, li¢li sonra kullammdan kaldiilan, alti ye-
ni fluorokinolon (levofloksasin, sparfloksasin, grepafloksa-

sin, trovafloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin} kullan-
ma girmistir (27).

Yeni fluorokinolonlar daha genig bakteriyel etki spektru-
muna, daha iyi oral etkinlik, daha iyi doku penetrasyonu ve
daha iyt tolerabilite ve giivenilirlige sahip olan ajanlardir.
Ancak “Amerikan Gida ve Ilag Birligi” (FD.A.) fluorokino-
lonlarin 18 yag altindaki kullammin “olas: kikirdak hasart”
nedeniyle sinirlandirmugtir, Bagta A.B.D. olmak iizere birgok
iitkede 18 yas altinda fluorokinolonlarin kullanimimi aragti-
ran birgok ¢aligma ytirlitilmektedir. FD.A. tarafindan yakin
bir gelecekte cocuklarda bir veya birkac kinolonun sinurh in-
dikasyonlarda kullanimimn onaylanmasi sz konusudur (11).
Ek kullarum indikasyonlan geligtik¢e pediatri uzmanlarr da
bu ajanlan kullanmak isteyeceklerdir; bu nedenle bu konuda
bilgilerin arttiriimasi gerekmektedir.

KINOLONLARIN YAPISI VE ETKI MEKANIZMASI

1k kinolon antibiyotik nalidiksik asit olup 1962 yihnda
sitma tedavisi ile ilgili aragtirmalar swrasinda kegfedilmis ve
1964 yilinda ¢ocuklarda kullanim: onaylanmgtir. Diger ki-

nolonlar nalidiksik asitten tliretilmigtir. Kinolonlarin sinfla-
mas! tablo 1°de sunulmustur (28).

* 17, ANKEM Klinikler ve Tip Bilimleri Kongresi'nde Birlikte Calisalim-1 oturumunda sanulmustur (26-30 Mayis 2002, Kirig-Antalya).
Istanbul Tip Fakisltesi, Cocuk Safhifn ve Hastaliklan Anabilim Dali, Pediatrik Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Immunoloji Bilim Dals, Capa, lstanbut.
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Tablo 1. Kinolonlarin semiflamasi,

Simf Ajan Antimikrobiyal spektrum

Birinct kugak Nalidiksik asit Gram negatif organizmalar (Pseudomonas
Sinoksasin harig)

1kinci kugak Norfioksasin Gram negatif organizmalar (Pseadomonas
Lomefloksasin dahil), baz1 Gram pozitif organizmalar
Enoksasin (S.aureus dahil, S.pneumoniae harig) ve
Ofloksasin baz1 atipik patojenler
Siprofloksasin
Pefloksasin

Uclinci kugak Levofloksasin 2. kugakla benzer; ek olarak daha genis

. Sparfloksasin® Gram pozitif kapsam (penisiline duyarl ve
Grepafloksasin* direncli S.pneumoniae), atipik patojenlere
artmig etkinlik

Dérdiinel kugak Trovafloksasin* 3.kugak benzeri; ¢k olarak artmig
Gatifloksasin anti-anaerobik etkinlik
Moksifloksasin

* Yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldinlmugtir,

Tiim kinolonlar aromatik ¢ift halka yapisinda olup 1-4
nitrojen atomu igerir. Bu halkamn Gglincli karbonunda bir
karboksil eki, dordiincii karbonunda ise karbonil grubu var-
dir. Bu iki taka bakteriyel DNA-giraz inhibisyonundan so-
rumlu olmasinin yam sira, bakteri dig membranindaki mag-
nezyum iyoru ile selasyon yaparak antibiyotigin bakteri hiic-
resi igine girigini arttirtrlar. Yeni kinolonlarda C6 pozisyonu-
na eklenen flor, DNA-giraz inhibisyonanu gliclendirir, bakte-

11 dig membran penetrasyonunu arttirer, Ayrica bagta stafilo-

koklar olmak iizere Gram pozitif bakterilere etkinlikte artig
saglar. C7, C8 ve N1 pozisyonlanna eklenen takilar antibiyo-
tik speldrumunu olugturur, toksisite ve farmakokinetik 6zel-
liklerini belirler. Ornegin, C7 pozisyonuna eklenen piperazin

halkas1 antipstdomonal spektrum kazandirir (8,15).

Kinolonlarin bakteri hiicresindeki hedefi, DNA’nimn negatif
siiper sarmal olusturmasi ve sarmaln agilmasindan sorumiu
olan topoizomeraz enzimleridir. Baktesilerde saptanan dért to-
poizomerazdarn ikisi fluerokinolonlann hedefidir: Topoizome-
raz 11 (diger adiyla DNA-giraz} ve topoizomeraz 1V. Gram ne-
gatif bakterilerde ana hedef DNA-giraz, Gram pozitif bakteri-
lerde ise topoizomeraz IV diir. Dort kinolon molekiilll, topoizo-
meraz aktivitesi ile agilmakta olan DNA ¢ift sarmal oyuguna
yerleserek hem DNA iplikciklerine hem de topoizomeraz en-
zimine hidrojen veya magnezyum koprisil ile baglaniriar.
Béylece DNA replikasyonu engellenir ve bakteri hiicresi 6liir
27.

BAKTERILERDE KINOLON DIRENCI

Kinolon direnct 3 degisik mekanizma ile olugmaktadir
24):
@Y 1} Topoizomeraz enzimi genlerinde nokta mutasyonla-
11 sonucu kinolonun enzime baglanamamasy;

2) Bakterinin dig membran proteininin degismesi sonu-

cu ilacin penetrasyonunda azalma;

3) Enerjiye bagimli diglama (efluks) sistemi (Staphylo-

coceus aureus, Pseudomonas aeruginosa).

DNA giraz dort alt finiteden olusur, bunlann ikisi gyrA
ve gyrB genleri tarafindan kodlamnr. Topoizomeraz IV iki alt
iiniteden olusur ve parC ve parE genleri tarafindan kodlanir.
Fluorokinelon direnci DNA-giraz ve topoizomeraz 1V genie-
rinde olugan nokta mutasyonlar: sonucu geligir. gyrA Gram
negatif bakterilerde ilk olugan mutasyon yeridir ve bir kino-
lona karg gelisen direng genellikle tiim kinoionlan etkiler.
Gram pozitif koldarda direng ise parC ve daha sonra gyrA
genlerinde olugan mutasyonlar sonucu gelisir. Mutasyon sa-

yisi aritikca direng seviyest de artar ve bir kinolona direng
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geligimi her zaman digerlerine de direng geligtifini gister-
mez (3,6,24). Diigitk derecede direng ayrica ilaci siteplazma-
larindan aktif sekilde pompalayan tiim suglarda efluks siste-
mi ile de gelisebilir, Hangl sartlar altinda bu sistemlerin eks-
presyonunun arttif bilinmemektedir. Mutasyon sonrasi
direnc lzla yayilir ve tiim toplulukta, hatta cografi bolgede
direncli klonlar hakim hale gelir. Plazmid aracilifs ile iletilen
direng bildirilmemektedir (24).

Nokta mutasyonu Pgeruginosa ve mikobakterilerde
1000 kat daha sikter, Bu suglar hastadan hastaya bulagma yo-
luyla yayilirlar. Kinolonlarla uzun stireli veya tekrarlayan te-
davi (kistik fibroz hastalarinda cldugu gibi), giderek artan
dozlarda tedavi, enrofloksasinin veterinerlikte kullanilmasi
{direncgli Salmonella, Campylobacter) ve ndtropenik hasta-
larda yaygin profilaktik kullamim gibi durumlar en Gnemli
risk faktorieridir. Direng geligimi hizh oldugundan kinolon-
larin kullamm kisitlanmaly, gereldi oldufu durumlarda uy-

- gun doz ve siire ile kullamlmalidirlar (19).



FARMAKOKINETIK OZELLIKLERT

Kinoloniar oral yolla alindifinda ¢ok iyi absorbe olur ve
tiim viicuda yaygin olarak dagilirlar. Birgok dokuya miikem-
miel penetrasyon gosterirler. Hiicre igine iyi difiizyon, proteine
baglanma orammin dilgiikligii, uzun eliminasyon yar 6mrii
ve toksisitelerinin aminoglikozider, tetrasiklinler, kloramfe-
nikol ve rifampin gibi difer antimikrobiyal ajanlardan daha
az olmasi gibi dzellikleri, pediatrik infeksiyonlarin tedavisin-
de kinolonlar: ¢ekici kilmaktadir (11).

Kinolonlar konsantrasyona bagli bakterisidal farmakoki-
netik dzellik tagirlar (20,40). Dolayisiyla yilksek serum kon-
santrasyonlarina ulagmalan ve duyarli organizmalan ¢1diir-
meleri hizh ve tamdir, Aminoglikozidler ve beta-laktamlar-
dan farkls olarak fluorokinolonlar hem uyuyan, hem de ¢oga-
lan bakteriye etkilidirler. Bakteri ilacla temas ettikten ve an-
tibiyotik diizeyleri azaldiktan sonra 1-6 saat daha devam
eden postantibiyotik etkileri vardir (20).

Hemen tiim kinolonlar bébrek yoluyla elimine edilirler.

Bu durum yiiksek mesane konsantrasyonlan sagladigindan
tiriner infeksiyonlarin tedavisinde avantajlidir. Siprofloksasin
ve norfloksasinin enterohepatik dolagimumin olmasi ve hiicre
i¢i etkinligi enterit tedavisinde 6nemlidir. Pefloksasin baghca
karaciger; nortloksasin, siprofloksasin, enoksasin ve lo-
mefloksasin bobrek ve karacifer yoluyla elimine olurlar, Ki-
nolonlar hemodiyaliz veya periton diyalizi yoluyla uzaklagti-
rilamazlar. Ofloksasin, pefloksasin ve trovafloksasinin mer-
kezi sinir sistemine gegisi difer kinolonlardan daha iyidir.
Kinolonlar 16kositlerde serum konsantrasyonunun 10 katina
ulagirlar {20,40).

Peltola ve ark. (30), 1-5 yag arasindaki gocuklarda kino-
lon eliminasyonunun 14 haftadan kiigiik siitgocuklarma gore
daha erken oldugunu gostermigler ve 1-5 yas aras: cocuklar-
da doz araliklarimin 8 saat olmasi gerektigini savunmustardir,
Onerilen doz 30 mg/kg/gin IV veya oral 40 mg/kg/giin sek-
lindedir.

KINOLONLARIN ETK{ SPEKTRUMU

Fluorokinolonlarin ¢ok genis antibakteriyel etkintikleri
vardsr. In-vitro etki spektrumlar birbirine benzer ise de tzel
bazi hastaliklarin ve bazi zel etkenlerle olusan infeksiyon-
larmn tedavisinde bazilar daha iistiindiiz. Bu farkhiliklar di-
reng geligim mekanizmalart ile agiklanabilir (27).

Birinei kugak kinolonlar (nalidiksik asit) Gram negatif
bakierilere etkili olup diisiik serum diizeyleri saglamaktadir-
lar. Tkinci kugak kinolonlar (siprofloksasin) artmig Gram ne-
gatif etkinlife ve sistemik aktiviteye sahiptirler. Ugiincti ku-
sak kinolonlar (levofloksasin) Gram pozitif bakterilere ve ati-
pik patojenlere artmig etkinlik gdsterirler. Dérdiineti kusak
kinolonlar ise bunlara ek olarak artmig anaerob etkinlige de
sahiptirler (11,20).

Fluorokinolonlarin prototipi olarak kabul edilen sipro-
floksasin aralarinda P.aeruginosa, Acinetobacter, Campylo-
bacter, Haemophilus, Salmonella ve Shigella tirlerinin de
oldufu Gram negatif organizmalarim hemen hepsine etkilidir.
Bu kapsama alami diginda kalan patojenler ise Flavobacteri-
um spp, Plesiomonas shigelloides, Pseudomonas fluorescens
ve Stenotrophomonas maltophilia’dir. Gram pozitif etki

spektrumunda ise stafilokok ve streptokoklarm biiyiik kismu
(beta-laktam direngli suglar dahil) bulunmaktadir. Siproflok-
sasin genel olarak anaeroblara etkili degildir. Ayrica Myco-
bacterium tiirleni, Chlamydia, Legionella ve Mycoplasma
tiirlerine de etkilidir (5,20).

Siprofloksasin ile kargtlagtinidipinda yeni fluorokino-
lonlann Gram pozitif bakterilere etkinlikderi daha fazladir ve
bu arada Gram negatif etkinliklerinde sadece minimal bir
azalma vardir. Geniglemis Gram pozitif etkinlikleri dnemli-
dir; ¢linkii 6zellikle Streptococeus preumoniae’va karst et-
kinlikleri ¢ok iyidir. Levofloksasinin S.preumoniae, S.aureus
ve enterokoklara, ayrica Mycoplasma ve Chlamydia tiirlerine
kargt etkinligi ¢ok fazladir. Sparfloksasin anaeroblara kars:
artmug bir etkinlife sahiptir. Sparfloksasinin Mycoplasma
tiirlerine etkinligi de fazladir (5).

Trovafloksasin en gilighi anti-anaerobik etkinlige sahip
kinolon olup Bacteroides tiirlerine etkilidir, ancak kullanim-
dan kaldmlmigtir. Moksifloksasin ve gatifloksasin Gram po-
zitif koklara daha etkilidir, siprofloksasin ise Paerugino-
sa’ya daha etkindir (Tablo 2) (5).

Tablo 2. Sik kullanilan fluorokinolonlarin in-vitro etkinligi (6).

Antimikrobiyal Streptokok Stafilokok Entercbacteriaceae P.aeruginosa Anaeroblar
Siprofloksasin 2 2 3 2-3 i
Ofloksasin 2 2 3 2 1
Levofioksasin 2-3 2 3 2 1
Moksifloksasin 3 2-3 3 2 2
Gatifloksasin 3 2-3 3 2 2

1= zayif etkinlik; 2= orta etkinlik; 3= gok iyi etkinlik
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ILAC ETKILESIMLERI

Kinolonlar ile bagka ilaglar arasinda pek ¢ok etkilegim
bildirilmistir. Pediatride en tnemlisi Mg veya Al tuzlari ige-
ren antiasidler, ¢inkolu polivitaminler, demir ilaclan ve siit
{irlinleri ile kinolonun katyon kompleksleri olugturmas: ve
ilacin emiliminin azalmasidir (20,31). Kinolonlanin bilyiik
kismu teofilinin karaciger metabolizmasim etkiler. Teofilin
ile birlikte enoksasin veya siprofioksasinin birlikte kullammi
sonucu birikme buigular (ajitasyon, huzursuzluk, kusma, ha-
Hisinasyonlar ve konvitlsiyonlar) goriilebilir. Teofilin tedavi-
si kesilemezse kinolon tedavisi alan her olguda mutlaka kan

teofilin diizeyleri izlenmelidir (25),

Kinolonlar teofilin, kafein, varfarin ve siklosporin ile bir-
likte kullamldiginda bu ilaglarin kan diizeylerini arttirirlar.
Antiasid ve katyon igeren bilesiklerle birlikte kullamldifinda
kinolonlarin kan diizeyi diiger. Nonsteroid antiinflamatuar
ajanlarla birlikte kullanildiginda konviilsiyon geligimi bildi-
rilmigtir. Bu etkilesimlerin biiyiik kismu sitokrom P450 ve
1A2 fonksiyonu iizerine olan etkilere baglidir (25,31) (Tablo
3 ve 4).

Tablo 3. Diger ilagtarin siprofloksasin tizerine etkileri.

Antiasidier
Antineoplastikler
Azlosilin
Simetidin
Probenesid

Absorbsiyonu azalir

Serum konsantrasyonu azalir

Klirens azalir, scrum siprofloksasin diizeyi artar
Klirens azalir, serum siprofloksasin diizeyi artar

Klirens azahir, seram siprofloksasin diizeyi artar

* -

Tablo 4. Siprofloksasinin diger ilaglar tizerine olan etkileri.

Kafein
Siklosporin
Fenitoin
Teofilin
Warfarin

Klirens azalir, ilag diizeyi artar
Nefrotoksisite riski artar
Serum diizeyi azalr

Klirens azali, ilag diizeyi artar
Etkisini arttirir

KINOLONLARIN YAN ETKILERI

Tiim kinolon tiirevlerinin ortak zellikleri gastrointesti-
nal sistem yan etkileri ve eklem kikirdag) tizerine olan toksik
etkileridir.

Cocuklarda, biiyiime ¢afindaki adolesanlarda ve gebe-
lerde kinolonlarin kullammimin kisitlanmasina neden olan
toksik etkisi artropatik etkileridir. Kinolona bagl artropati
kispek, tavsan, sigan, domuz, kobay ve maymun gibi hayvan-
larda gosterilmigtir. Bu hayvanlarda hem eski, hem de yeni
tiirevlerle tzellikle apirlik tagiyan eklemlerde belirgin artro-
patik etkiler geligmistir (23,39). Hayvan galigmalarinda kino-
lonlara bajh etkiler elektron mikroskopisinde kondrosit nek-
rozu, mitokondride sisme, ekstraseliiler matrikste dagilma ve
kollajen kaybt; makroskopik olarak catlak (fissiir) olugumu,
erozyon ve vezikiil olusumu; klinikte ise inflamatuar olma-
yan eklem efiizyonu ve akut artrit geklinde tammlanmigtir
(39). Hayvanlarda olusturulan artropatilerin ortak ozellikleri,
hayvanlarin jiivenil olmas, ajirhik tagiyan sinoviyal eklemle-
tin tutulmasi, artropatinin glinler-haftalar icinde gelismest,
etkinin doza, hayvan tiiriine ve galigtlan ilaca bagh olarak de-
giskenlik gostermesidir (7). Kopek ve domuzlarda klinik bul-
gular manyetik rezonans goriintiileme yontemi (MRG) ile
snceden belirlenmistir. Kopeklerde artropati reversibl, diger
hayvanlarda ise persistandir (12). Bu ¢ahgmalarda kinolon
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diizeyi kikirdakta serumdakinden yiiksek bulunmugtur (39).

Bu yan etkinin mekanizmas: bilinmemektedir, ancak
hem kollajen depolanmasinda defigiklikler, hem de kondro-
sit fonksiyonlarinda bozulmalar ile birlikte oldugu samlmak-
tadir (38). Eklem kikirdaklarint ilgilendiren bu olast hasar
riski klinisyenleri ¢ocuklarda siprofloksasin kullammi konu-
sunda oldukea dikkatli olmaya itmektedir.

11k kesfedilen kinolon olan nalidiksik asit gocuklarda iiri-
ner sistem infeksiyontarinda 30 yildan fazla bir siiredir kul-
lamimaktadir. Bu antibiyotigin jiivenil hayvanlarda kikirdak
hasart yaptig1 gosterilmis olmasina ragmen gocuklarda nali-
diksik aside bagli artropati gésterilememistir. Bir ¢caligmada
firiner sistem infeksiyonu profilaksisi igin ortalama 116 giin
siire ile nalidiksik asit kullanan 78 ¢ocuk, bagka antibiyotik
kullanan kontrotlerle kargilastinlmig ve artralji, artropati ge-
lisen hasta sayist her iki grupta da benzer bulunmugtur. Bun-
lardan 39 unun 20 yillik izleminde bilylime bozuklugu sap-
tanmanugtir (37).

Kinolonlardan siprofloksasinin ¢ocuklarda yan etkileri,
ilact tireten ve arastirma tabanlh kullanim igin dagstan labo-
ratuar tarafindan 1991 yihnda yaynlanmustir (10). Bu za-
imana kadar 600 kistik fibrozlu ¢ocukta siprofloksasin akciger



infeksiyonunun tedavisinde kullanilmusts. Tedavi sirasinda
sekiz kiz hastada hafif artraljiler saptanmig ve tedavi kesil-
mesi ile yakinmalar gegmisti. Bu siklik degigik ¢alismalarda
bagka antibiyotik kullanan hastalarda saptanan artralji siklig
ile benzer bulunmustur. 1997 yihinda bu galismaya alinan
hasta sayist 1,795 olmustur ve artralii siklign % 1.5 olarak
bildirilmigtir (18). Higbir hastada artropati bildirilmemistir,

Literatiirde ¢ocuklarda kinolon kullammimn yan etkile-
rini degerlendiren klinik galigmalarda hasta toplulugunun bii-
yitk kesmumi kistik fibroz olgulan olusturmaktadir. Kistik fib-
roz hastalarinda hastalifin seyri sirasinda gegici veya kalict
artropatinin % 4-7, artritin ise % 2 orannda bildirildigi goz
niine ahindifinda, kinolona bagh eklem kikirdag: sikdigimn
belirlenmesinin zorlugu ortaya gikmaktadir (14,41).

Manyetik rezonans goriintiileme siprofloksasin alan ¢o-
cuklarda erken eklem degigikliklerinin saptanmasi amaci ile
kullandmaktadir. Schaad ve ark. (35) kistik fibrozlu 18 co-
cukta ii¢ aylik siprofloksasin tedavisi sirasinda ve 4-6 ay son-
raki izlemlerinde MRG bulgulanna ek olarak iskelet fonksi-
yon testleri, boy uzama hizi, laboratuvar testleri ve fizik mu-
ayene bulgularinda anormal bulgular saptamarmuslardir. Yine
Schaad ve ark. (34) daha Snce defalarca siprofloksasin teda-
visi alan ve kaybedilen 2 kistik fibrozlu olgunun otopsilerin-
de de patolojik bulgu gosterememislerdir,

Benzer ¢aligmalar Slovakya ve Vietnam'da da yapilmugtir.
Slovakya galigmasinda 4-18 yag aras1 ofloksasin veya siproflok-
sasin tedavisi alan 29 kistik fibrozlu ¢ocuk kontrol grubu ile
kargilagtinlmugtir, Deferdendirilen 14 ¢ocuktan 6sinda tedavi
srasinda gecicl artraljiler gelismistir ve bu oran kontrolden
farkls bulunmarmgtir (13), Kinolon kullanan gocuklarm biiyii-
me luzi agisindan longititdinal izlendigi Vietnam caligmasinda
ise hasar saptanamamustir (4). Bu ¢ahgmada tifo nedeni ile sip-
rofloksasin veya ofloksasin tedavisi atan 326 gocuk iki yil siire

ile izlenmig ve kontrol grubu ile benzer bulgular elde edilmistir,

Kinolonlar bugiine kadar diinyada 10,000°den fazla ¢o-
cukta kullanilmug ve bu ilaglara bagh kikirdak hasan bitdiril-
memigtir (11). Kinolonlanin artropatik etkileri ile ilgili olgu
sunumlanmn ortak bulgusu tedavi kesildiginde diizelen efiiz-
yonlu veya efiizyonsuz reversibl artraljidir. En sik rastlanan
ve en ciddi fluorokinolon yan etkisi 175,000 ile 800,000 doz-
da bir gériilmekte olan tendonit ve tendon riiptitriidiir. Korti-
kosteroid kullaniminin tendon riiptiirii riskini arttirdiB1 Sne
slirliimiigetir. Bildirilen olgulann 25-84 yaslari arasinda nor-
floksasin, siprofloksasin, pefloksasin, encksasin, sparfloksa-
sin veya levofloksasin kullanan hastalar olmasi, bu yan
ctkinin gocukdarda sik clmadifim diisiindiirmekeedir (2).

Diger Yan Etkiler: Fluorokinolonlarin klinik yan etkile-
rt erigkin ve gocuklarda % 5-15 oraminda gériiliir ve ancak
% 1-2’sinde ilacin kesilmesini gerektirir (10). En sik rastla-
nan yan etkiler gastrointestinal reaksiyonlar (bulant, karn
agnisi, kusma ve ishal) (% 2-6), minor merkezi sinir sistermi
degigiklikleri (bagagnsi, bag donmesi, ajitasyon, uykusuzluk,
nadiren konviilsiyonlar) (% 1.2) ve deri dékiintiileridir (aller-
jik, nadiren fotosensitivite} (% 1.1). Laboratuvar degisiklik-
leri ise % 1-4 arasinda olup karaciger enzimlerinde hafif yiik-
selme, [okopeni ve eozinofilidir. Hem klinik, hem de labora-
tuar bulgular hemen daima reversibldir (10,26).

Renal hastalik, interstisyel nefrit ve bibrek tas1 sipro-
floksasin alan erigkinlerde % 1 gibi diisitk oranda bildiril-
mektedir. Asin duyarlihk reaksiyonlan ve anafilaksi goriile-
bilir (26). Ayrica fototoksisite (lomefloksasin ve sparfloksa-
sin), kardiyotoksisite (sparfloksasin) ve hepatotoksisite (tro-
vafloksasin) de gelismektedir (28). Trovafloksasin hepato-
toksik, sparfloksasin ve grepafloksasin kardiyotoksik yan et-
kilerinden dolay: kullamumdan kaldinfmstir,

KINOLONLARIN FETO-TOKSIK ETKILERY

Memeli DNA’s1 ile bakteri DNA’simn topoizomeraz: bir-
birine ‘benzer. Bu nedenle kinolonlarin insan fetusunda da bu
enzimi inhibe etme olasilifit teorik olarak meveuttur, Kinolon-
lar plasenta yoluyla fetusa ulagir. Teorik olarak fetusa mutaje-
nik ve karsinojenik etkileri vardir. Kinolonlanin kikirdaga afi-
nitestnin yiiksek oldugu da bilinmektedir. Fetal distres ve sek-
sio ile dofum, kinolon almig anne bebeklerinde almayanlara
gore daha sik bulunmustur. Intrauterin ofloksasine maruz kal-
mig bebeklerde malformasyon orani bir ¢alismada % 12 olarak

bildirilmistir (18). A.B.D., Kanada ve Italya’da anneleri gebe-
lik sirasinda kinolon kullanan 200 bebek yenidogan dnemin-
de, anneleri gebelik sirasinda teratojenik olmayan antibiyotik
kullanan 200 bebek ile karsilagtinlmugtir, Gebelerin 136°s; ki-
nolon grubu antibiyotigi birinci rimesterde kullanmusg olmasi-
na ragmen major malformasyon, gelisim skorlar, fetal distres,
dogum afulifi, prematiirite ve spontan abortus agisindan ara-
larinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmammstir (22).

COCUKLARDA KINOLON KULLANIM INDIKASYONLARI

Siprofloksasin gocuklarda en yaygin kullanilan kinolon-
dur. Ustiin farmakokinetik 6zellikleri ve oral kullanma kolay-
11g1 nedeniyle, diger antibiyotiklere direngli organizmatarla
ortaya ¢ikan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Do-
layisiyla bazi 6zel durumiarda her bireyin risk ve kazanci goz
Gniine alinarak fluorokinolon kullanimu gerekebilir. Fluoro-

kinolon kullaniminin yararh olacag durumlar sunlardir (1):
1) Bagka bir oral ajanin kullamlamadig: ve alternatif
ajanlarin parenteral oldugu darumlar,
2} Coklu ilag direngli Gram negatif patojenler (baza
Pseudomonas suglan) ve Mycobacterium suslan ile
olugan infeksiyonlar,
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3) Baw 6zel hastaliklar:

* Paeruginosa ve bazi ¢oklu ilag direncli Gram ne-
gatif bakterilere bagli tiriner sistem infeksiyonu
*Kronik siipiiratif ofitis media veya malign otitis
eksterna

* Kronik osteomiyelit

* Kistik fibrozun alevlenmeleri

* Mikobakteriyel infeksiyoniar

* Ujzun siireli oral tedavinin gerektigi immun siipre-
se olgularda geligen difer Gram negatif bakteri in-
feksiyonlar.

Cocukluk ¢agmda siprofloksasinin kullanim ile ilgili
aragtirmalarin biiyiik kismu kistik fibrozlu olgularda yapil-
mustir. Prospektif, randomize, ¢ift kor bir caligmada kistik
fibrozlu olgularda Paeruginosa’mmn etken oldugu akut pul-
moner alevienmelerde siprofloksasin ile seftazidim+tobrami-
sin kullammn kargilagtirdmigtie (9). Calismaya 130 hasta
alinnug ve bir gruba baglangigta 10 mg/kg IV 8 saatie bir
7 giin, sonra 20 mg/kg 12 saatte bir oral 3 giin siprofloksasin;
diger gruba ise 50 mg/kg 8 saatte bir seftazidim + 3 mg/kg
8 saatte bir tobramisin IV 10 giin verilmistir. Ttm olgularda
hem klinik skorlarda diizelme, hem de solunum testlerinde
iyilesme saptanmigtir. Yan etkiler iki grupta da benzer olup
hichirinde tedavi kesilmesine gerek olmamugtir.

Ayni yazarlann bir bagka izlem ¢aligmasinda oral sipro-
floksasin (15 mg/kg, giinde 2 kez) ile seftazidim + tobramisin
108 kistik fibrozlu hastada kargilagtilmugtir (32). Siprofloksa-
sin alan hastalarin % 93’i, kombinasyon tedavisi alanlarn ise
% 96"sinda klinik diizelme saptanmmstir. Bununla birlikte Pae-
ruginosa’ya bagh gecici kolonizasyon azalmas: kombinasyon
tedavisi alanlarda % 63, siprofloksasin alanlarda ise % 24 ola-
rak saptanmmug ve iki grupta da ciddi yan etki saptanmanugtir.

Alevlenmelerin tedavisinin yan: sira siprofloksasin kistik
fibrozlu gocuk ve geng eriskinlerin antipsédomonal idame te-
davisinde de aragtiriimstir, tki kollu bir arastirmada oral sip-
rofloksasin 30 mg/kg/giin tek basina veya inhale amikasin
(500 mg/giin} ile kombine olarak kargilagtinlmagtir (36). Te-
davi 44 hastada 3 ay siirdiiriilmilg ve iki kolda da hastalann
biiyiik kismunda klinik iyilesme gdzlenmigtir.

Siprofloksasin tedavisinden yarar gren difer hasta grup-
fart arasinda immunkompromize hastalarda gelisen infeksi-
yonlar ve kanser kemoterapisine bagh ndtropeni olgulart yer
almaktadir. St.Jude Children’s Research Hospital’da fluoroki-
nolonlarmn profilakside kullanimi arastrtmigtr (29). Immun-
kompromize hastalarda Gram negatif infeksiyon geligimini
tnlemede siprofloksasin profilaksisi bagarili bulunmus, ancak
hastalarm Gram pozitif infeksiyonlar acisindan yiiksek riskli
hale geldikleri saptanmugtir. Freifeld ve Pizzo (17) bu hastalar-
da fluorokinolonlarin ampirik tedavi olarak kullanumin da in-
celemigler ve benzer sonuglar elde etmislerdir,

Kinolonlar, tedaviye yamt vermeyen veya direngli bakte-
rilerle olusan komplike tiriner sistem infeksiyonlaninda da iyi
bir secenektir, Kronik stipiiratif otitlerin cofunda kulak akin-
tisinda Pseudomonas izole edildigi igin bu olgularda kinolon
kullammu intravendz antibiyotik kullamminin getirdigi mali
yiikii hafifletmekte, niiks oranim azaltmaktadir (21). Merke-
zi sinir sistemi infeksiyonlarinda (ventrikiilit, Gram negatif
bakteri menenjiti) tzellikle yenidoganlarda goklu antibiyotik
direngli Gram negatif omak menenjitlerinde beyin omurilik
sivisina gegisi iyl oldugundan kullanitabilir (1,11).

Kinolonlar hiicre i¢i Salmonella’mn eradikasyonunda be-
ta-laktamlardan daha etkilidir. Siprofloksasinin digki konsan-
trasyonu kandan 10-100, kat fazladir. Absorbsiyonu ve fekal
konsantrasyonu ishalden etkilenmez. Fekal aktivitesi ilact kes-
tikten sonra birkag giin siirer. Ayrica yliksek safra konsantras-
yonlarma ulagirlar, Kinclonlar enterotoksijenik E.coli, V.chole-
rae (El-Tor) 0139 infeksiyonlarinda tek dozda etkili bulun-
mustur. Endemik ve epidemik sigelloz, invazif salmonelloz ve
kolera, kinolonlarin diger indikasyonlandir {16,33).

Respiratuar kinolonlar; levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasin toplum kékenli pndmonilerde pediatride kul-
lamlan beta-laktam + makrelid kombinasyonuna bazi avan-
tajlar saglamaktadir. Ciinkii ana patojenler olan ilag direngli
S.pnenwmoniae ve atipik organizmalara etkilidir (11). Dolay:-
styla respiratuar kinolonlar 18 yas tizerindeki hastalarda hos-
pitalizasyon gercktiren toplum kékenli pnoémonilerde ilk se-
cenektir. Pediatride toplum kokenli pnémoni tedavisinde le-
vofloksasin kullanim ile ilgili aligmalar yiiriitilmektedir.
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