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PARENTERAL KINOLON KULLANIMI
Semra CALANGU
Parenteral use of quinolones.

Ofloksasin (OFX) ve siprofloksasin (CPX) gibi sistemik etkili kinolonlarm,
antibiyotik alamnda yeni bir ¢ifir agtifn séylenebilir. Bu kinolonlann kulanima
girmesi ile ilk kez, Garm-negatil gomaklarin yol agtifi orta siddetteki infcksiyonlar
oral bir ilagla “evde” (edavi etmek miimkiin olmugtur. Bu, hem tedavi kalitesi, hem de
tedavi maliyeti agisindan olumlu bir gelismedir. Ancak, kullamun sirasinda stk
speklrumu géz oniinde tatulmahidir: OFX ve CPX, pefloksasin, enoksasin,
norlloksasin gibi kinolonlar, etkenler arasinda S.preumoniae’nin 6n sirada yer aldig;
hastane digi iist ve ait solunum yolu infeksiyonlarinda iyi bir ampirik ledavi scgenegi
saylmazlar. Aym sekilde bu kinolonlarin antianaerobik etkinlikleri yoktur. Ornegin
diyatehik ayak infeksiyonlarinda antianacrobik cikili bir antibiyotikle kombine
cdilmeleri gerekir (5,6,12).

Oral kinolonlar, hastane diginda en fazla receteye yazilan antibiyotikler arasinda
oral beta-laklamlarnn ardindan ikinci sirayr almaktadir, En sik indikasyon nedenleri
iriner infeksiyon ve KOAH akut alevlenmesi seklindeki alt solunum yolu
nleksiyonlanidir. Aynica gastrointestinal infeksiyonlarin ve enterik ategin tedavisinde
kullanimi giderek artmaktadir (1,2,9). Chlamydia gibi cinsel temasla bulasan hastalik
etkenlerine ctkili olabilmeleri, M.tuberculosis’c in-vitro ve in-vivo etkinlikleri yent
kullamm alandary yaratirken, antianaerop ctkinliklerinin olmayig: nitropenik
hastalarda selektif barsak dekontaminasyonu igin secilmelesine yol agmigtir.

Basit (non-komplike) sistit ve akut bakteriyel ishallerin tedavisinde herhangi bir
oral kinelonun tek doz halinde verilmesi genellikle yeterli olur.

H.influenzae, M.catarrhalis, K pneumoniae gibi bazi solunum yolu patojenieri de
kinolonlara gok duyarlidir. Buna karsilik M pneumoniae, Paeruginosa, S.aureus,
Legionella, M.tuberculosis ancak orta derecede duyarlilik gésterirler. Solunum volu
infeksiyonlarinin en sik etkeni S.preumoniae, piyasada bulunan kinolonlara en az
duyarli olamdur. Oral anaercblar da mevecut kinolonlara direnglidir. Buna gore,
Haemophilus ve Moraxella gibi bakterilere bagll solunum yolu infeksiyontarinin
giinde tek doz oral kinolon ile tedavi cdilmesi mitmkiindiir; fakat S.pnewmoniae veya
P.aeruginosa gibi ctkenlere bagli pnémonilerde, agwr sistemik infeksiyontarda hastay!
oral kinolon ife tedavi ctmeye kalkismamalidir (7). Haemophilus ve Moraxella
infeksiyonlarinin tedavisinde giinde 2 kez 250 mg CPX yeterli olurken, prémokok
infeksiyonlarmda daha yiiksek dozlar bile yeterli olmayabilir. Osteomtiyelitte ve agir
seyirli deri-yummugak doku infeksiyonlarinda da oral tedavi miimkiindiir; fakat giinde
tek doz yerine iki dezla baglanmasy onerilir (12). Giinde tek doz oral kinolon
tedavisinde gézoniinde tutulmasi gercken en nemli nokta, dzellikle S.aureus ve
P.acruginosa gibi bakteriferde direng gelisiminin artmast olasithiidir. Ayrica yeterli
debridman uygulanmamugsa veya protez gibi yabanct cisimler varsa oral kinolon
tedavisinin bagarili olmasi miimkiin degildir.

Istanbul Tip Fakiihiesi, Kiinik Bakieriyolofi ve Infeksiyon Hastahklan Anabilim Daly, Capa, Tstanbul,

273



Giinde ek doz oral tedavi icin bir kinolon kullanilmas: distiniiliiyorsa, segilecck
kinolonun farmakokinetik ozellikleri gz ¢ntinde bulundurulmalidic: Saghkh
erigkinlerde 400 mg tek bir oral doz verilerek karsilagtirildifinda yardanma &mrii en
azan kinolonlar fleroksasin ve pefloksasindir. Bu kinolonlarin yaritanma omri
yaktagik 10 saal, OFX’in 5 saat, CPX ve norfloksasinin 3.3 saattir. Maksimum serum
konsantrasyonu {Cmax) OFX  igin 4 lg/ml, pefloksasin igin 3.3 pg/ml, CPX ve
norlloksasin icin 1.5 pg/ml’dir. Zamana gore serum konsantrasyon egrisinin altinda
kalan atan (AUC), pefloksasin ve OFX drneklerinde CPX ve norfloksasine gore
helirgin olarak biiytiktiir (13). Bu dzellikleri goz Gntine alarak, orta dereccli ve agir
inteksiyonlarda giinde tek doz OFX ile iki doz CPX’in karsilagtirildigy gok merkezhi
bir galismacdia, tek doz OFX iki doz CPX kadar etkili ve gitvenli bulunmugtur (3).

Kinolonlarn infcksiyon tedavisinde sagladigy en tnemli avantaj, oral tedavinin
parenteral tedavi kadar etkin olmasidir. O halde parenteral kinolon kullanimina ne
gerck var? Bu sorunun yaniti, oral kinclonlarm genig antibakteriyel etki spektrumuna
kargin bazt zayif yonlerinin de olmasidir:

I~ Magnezyum ve aluminyum igeren antasitler, oral kinolonlarnn emilimini ve
biyoyararlammuni azalurlar.

2. Maksimum serum konsantrasyonlart, S.prneumoniae, S.pyogenes, Listeria gibi
Kklinik 6énemi olan baze Gram-pozilif bakleriler i¢in MIK degerlerinin ancak biraz
tizerindedir,

3. Diisiik scrumn konsantrasyenlari, P.aernginosa, S.aureus, S.epidermidis,
S.narcescens gibi “zor” bakterilerin direng gelistivmesini kolaylagtsrir.

4- Ozellikle all solunum volu infeksiyonlarinda toksisite korkusu, kinolenun
yetersiz dozda verilmesine yol agabilir.

Oral tedavinin yelersiz kalabilecegi gasl;ointestina] intoicrans, hastanc
pnidmonileri, yogun bakim infeksiyontan gibi durumlarda tedaviye parenteral kinolon
ile baglanabilir. Oral ve IV gekillerinin farmakokinetik ozellikleri ¢ok benzer
oldugundan, birkag giinliik TV tedaviden sonra oral uygulamaya gecilebilir (3). Aslinda
IV kinolon oral kinclondan daha “giiclii” degildir. OFX’in IV uygulanmasi ife
baglangigta, aynt miktardaki oral OFX'e oranla biraz daha yiiksck bir plazma
konsantrasyonu saglamr; fakat bu [ark kisa siirede ortadan kalkar ve her iki gekildeki
uygutamanm eliminasyon cgrisi birbirine paralel gider (8).

Hastane infeksivonlarinda, dzellikle hasta bakimi kadar antibiyotik kullanminn
da “yofun” oldugu yogun bakim birimierinde kinolon kullanmi sirasinda dikleal
edilecck en dnemli nokta, direng geligimi paterainin izlenmesidir. Belirtildigi gibi
MRSA ve P.aernginosa direng geligimi agisindan en riskli bakterilerdir. Serratia,
Enterobacter. Citrobacter gibi kolay direng olugturan bakieriler diginda
Enterobucteriaceae ailesinde direng geligimi nisbeten az goriilirse de, dzellikle yogun
bakum birimlerinde Klebsiella spp. bagta olmak tzere tiim enterik gomaklarda direng
orant arlabilir.

istanbul Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesinde 1993 yilinda hastanc
infeksiyonlarindan izole cdilen P.aeruginosa suglarinda CPX direnci %22 iken
K.pneumoniae suslarinda %50 oraninda OFX ve CPX direnci belirlenmigtir (10).
Ampirik tedavide ber iki hastadan birinde tedavi basarisizhifina yol agabilecek bu veri
iizerine Hastanc Antibiyotik Kontrol Komitesi kinolon kullanimina kisitlama
getirmistir. 1994 yihinda K .pneumoniae suglarinda CPX duyarlilift %88’ ulagmigtic
(11). 1995 yilinda aym derccede etkin oldugu saptanan OFX yeniden hastanc
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formiderine alinmugtir. P.aeruginosa suglarindaki kinolon direnci ise artigint
siirdiirmektedir; 1996 yilnn ilk aylaninda Yogun Bakim Unitesinden elde edilen
P auruginosa suglarinin sadece %381 otloksasine, %41°1 siprofloksasine duyarli
balunmugtur (4).

Sonug olarak, parenteral kinolonlar hastane pndmonilerinde, hastanc kaynakli
iiriner ve cerrahi infeksiyonlarda, sepsislerde ilk segilecek antibiyotikler arasindadir. Bu
infeksiyonlarda tek bagina veya aminoglikozidler gibi diger antibiyotiklerle lkombine
edilerek kullanilabilir. Parcnteral kinelen tedavisi, hastamin durumu elverdigi takdirde
oral kinolonla sttrdiiriilebilir. Hasta oral kinolonla tedaviye evinde devam edebilir. Bu
yaklagim, hastane masraftarini ve tedavi maliyetini éncmli 6lgiide azaltacaktir. Giinde
tck doz uygulama, plazma konsantrasyonu gogu bakteri i¢in MIK degerinin birkag
katina ulagan OFX gibi kinolontarda antibiyotik sonras: etkinin de katkistyla, tedavi
maliyetini daha da disiirebilir. Ancak uzun sireli knllammlarda, direng gelisimi
yakindan izlenmelidir.
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