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Norfloksasin, Pefloksasin ve Klinik Kullanimlari

}/olkan Diindar

Norfloksasin ve pefloksasin ilkemizde son zamanlarda
kullamme sunulan kinolon tiirevi antimikrobik ajanlardir.
Biyokimyasal olarsk nalidiksik aside benzeyen bu kinolon
tilrevlerinin antibakteriyel etkileri nalidiksik aside pore bin
kez yiiksekiir (1). Genis antibakteriyel spektrumlan, oral
alimmdan sonra gastrointestinal sistemden iyl absorbe ol-
malar, yitksek biyoyararlamm &zellikleri, dokulara iyi da-
gilmalan, yan etkilerinin fazla olmamas: dikkal ceken ortak
ozellikleridir,

Benzer tzelliklerine ragmen yeni kinelon tiirevlerinin
farmakokinetik, antibakteriyel spektrum, ilag etkilesimi y&-
niinden birbirinden farkli §zellikleri bulunmas: klinik kulla-
mmda dikkatli secim yapilmasi gerektirmektedir,

‘Kimyasal Yapi: Norfloksasin ve pefloksasin'de kinolon
cekirdeginin 6. pozisyonunda bir flor atomu ve 7. pozisyo-
nunda piperazimil hatkas: bulunur. Pefloksasin'de bu pipera-
zinil halkasimun 4. pozisyonunda metil grubu vardir,

Etki Mekanizmalari: Bakterinin DNA giraz enziminin A
subiinitesine veya DNA'min DNA girnz ile baglanacafii nokta-
ya baglanarak enzimi inaktive ederler (2). Kesin etki meka-
nizmas1 tam anlagilamamstir, ancak kinolonlar arasinda etki
mekanizmas1 yénitnden bazi farklar oldufu gortilmektedir (3).
Sonugta bakteri DNA'smin replikasyonu ve tamiri engelle-
nir; ancak bu mekanizma hizl: bakterisid etkiyi agiklayama-
maktadir (3). Okaryot hiicrelerde bulunan topoizomeraz 11
enziminin 100-10000 pg/ml gibi klinikte ulagilmas: olanuk-
siz kinolon konsantrasyonlarinda inhibe oldugu bilinirken
(4), son ¢aligmalar 20-80 pg/ml konsantrasyonisrda da inhi-
bisyonun olugabilecefini ve daha ileri ¢aliymalarm gerekti-
gini gostermektedir (5).

‘Antibakteriyel Spektrum: Norfloksasin ve pefloksasin di-
ger kinalonlar gibi Enterobacteriaceae ailesine etkilidir,
(Tablo 1). Bazt Providencia ve Proteus tiirlerinde MIKgg de-
gerleri yiiksektir. 7 yildir yaygin kinolon kullamildifi bili-
nen Japonya'da (6) nozokomiyal infeksiyonlarda sik rastla-
nan Serratia marcescens MIK degerlerinin diger iilkelerde be-
lirtilenden ¢ok daha yiiksek olmasi dikkat gekicidir, (Tablo
1'de parantez iginde verilen MIK degeri) (7).

Norfloksasin ve pefloksasin difer aerop Gram - negatif
bakterilerden barsak patojeni olan Aeromonas, Plesiomonas,
Vibrie, Campylobacter tirlerine, ayrica Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria tirlerine etkilidir
(MIK<1 pg/ml). Bordetella pertussis, Pseuadomonas, Legio-
nella tlirlerine in vivo ulagilabilen konsantrasyonlarda etki-
lidirler. {(MlKgg<4 pg/ml) (1, 2, 8, 9).

Gram - pozitif koklardan stafilokoklar, streptokoklara
oranla daha duyarlidir (Tablo 1). Ancak son yillarde metisi-

Haydarpugn Numune Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklan Klinigi, Haydarpaga-Istanbul

5. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Kongresi
(30 Ekim-1 Kasim 1991, Adana)nde sunulmugtur,

lin'e direngli S.aqureus (MRSA)turda doha [szla olmak (zere
thim S.aureus ve koagiilaz - negatil stafilokoklarda hizla artan
direng gorillmekiedir (9, 10). Strepiokoklar ve Listeria mo-
nocytogenes direnglidir. Corynebacteriwn JK peflloksasin'e
ve norfloksasin'e orta derecede duyarlidir. Anaeroplar, Myco-
bacterium, Nocardia, Mycoplasma, Chlamydia tiirleri her iki
kinolona da direnclidir (1, 2, 8, 9). Difer kinclonlarda da
oldufu gibi norfloksasin ve pefloksasin'in postantibiyotik
elkisi vardir (2, 6).

Bakteri Direnci: Bakieri direnci basghca iki yolla olusur.
Birincisi DNA giraz A subiinitesinde spontan tek basamakh
mutasyondur, greceli olaruk seyrek gorilse de (9-10-12) di-
fer kinolonlarla gapraz direng olusmasma neden olur (2, 8,
0). Bu up direng P.aerupinosa, MRSA ve MRSE suglarinda
sik gorillir, lkinei direng mekanizmas: dzellikle K. pneumo-
nige, P. aeruginosa ve S.narcescens'te gorlilen permeabilite
defisikligine bagii direngtir (2). Bu direng gelistifinde bet,
- laktam ve aminoglikozidlere'de direng gelisir. Plazmid ara-
cilifiyla direng gelisimi kinolenlarda gosterilmemistir (2).
P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermnidis ve Enterobacter tilr-
leri; osteomyelit, kistik [ibroz, siiperinfeksiyonlar, kompli-
ke iiriner sistem infeksiyonlan gibi uzun siireli tedavilerde
norfloksasin ve pelloksasine kars: diren¢ geligtirebilir. Kisa
siireli kullamimlarda tedavi sirasmds direng gelisimi gosteril-
memistir (2).

In vitro galismalarda pH'un 5'e inmesi, ortamda magnez-
yum ve kalsiyum iyonlart bulunmasi antibakteriyel akuvite-
yi azalur. Bu &zellikler idrar 6zelliklerine yalundir ve idrarda
her iki ilacin aktivitesi azulir. Ancak idrarduki ilac konsant-
rasyonu yitksek oldufu igin tedavi edici deferleri azalmaz

(2).

lNag Etkilegimi: Norfloksasin, nitrofurantoin ile birlikie
kullamldifmda antagonist etki gdsterir, ayrica Salmonella
tirlerinde kloramfenikol ve tetrasiklint ile anlagonizm gosie-
rr (11). Pefloksasin rifampisin ile 5. aureus’n kars1 sinerji
gostermez, ancak birlikte kojlanildiklannda rilampisine di-
reng baskilanir (9).

Farmakokinetik Ozellikleri: Norfloksasin ve pefloksasin
sindirim kanalindan gok iyi emilir. Norlloksasin maksimum
serum konsantrasyonuna 1.5 saatte, pefloksasin 3 saatte ula-
sir (Tablo 2) (2,8,9).

Biyoyararlanum sirastyla % 70 ve 100'diir, Besinler mak-
simum konsantrasyon siiresini uzatir, ama biyoyararlanimi
azaltmaziar (8,9). Ancak magnezyum ve kalsiyum igeren an-
tasidler emilimi azalur, Yanlanma 8mril norfloksasinde 3.3
saat, pelloksasinde 10.5 saattir (8,9). Serum protcinlerine
baglanma orami diigiktir (12,13). Dagilum volimiinin total
viicut sivisindan fazla olmas: pefloksusinin dokularda yiiksek
konsantrasyona ulastifini pésterir (2). ldrarda maksimum
konsantrasyon norfloksasinde 700 pg/ml, pefloksasinde 300
pegfml iizerine ¢ikar. Digkada yilzlerce mg/gr konssnirusyona
ulagirlar (2). Diskida Enterobacieriaceae grubunda belirgin
azalmaya neden olurlar. Anaerdplari etkilemezler. Safradaki
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Tablo 1. Norfloksasin ve Pefloksasin'in in Vitro Aktivitesi*

MIK gq (pg/ml)

Patojeri mikroorganizma Norfloksasin Pefloksasin
Enterobacteriaceae
Escherichia coli 0.12 0.25
Klebsiella pneumoniae 0.5 1
Enterobacter tiirleri 1 0.5
Citrebacter tirleri 1 0.5
Serratia marcescens 2 (12.5) 124
Shigella tiirleri 0.06 0.25
Salmonella tisrlen 0.06 .12
Proteus mirabilis 0.5 0.5
Proteus vulgaris 0.4 2
Providencia tilrleri 1 16
Yersinia enterocolitica 0.06 0.25
Diger Gram-negatifler
Pseudomonas aeruginosa 2 2
Plesiomonas shigelloides 0.02 0.03
Aeromonas hydrophila 0.03 0.03
Vibrio cholerae 0.02 0.01
Campylobacrer tlirleri 0.05 0.05
Legionella pnenmophila 2 1
Haemophilus influenzae 0.06 0.06
H. ducreyi 0.12 0.12
Brucella tirleri 8
Neisseria meningitidis 0.03 0.03
N. gonorrhoeae 0.06 0.06
Maoraxella catarrhalis . 0.4 - 0.25
Gram-pozitif '
Staphylococcus aureus

(metisiline duyarls) 2 0.5
§. aureus (metisiline direngli) 4 1
S. epidermidis 2 -1
S. saprophyticus 4 4
Streptococcus pyogenes 16 8
S. agalactiae 4 B
S. pnewnoniae 16 8
Enterococcus 8 4
Listeria monocylogenes 4 8
Corynebacterium JK 4 2
Anaeroplar
Bacteriodes fragilis 128 16
B. melaninsgenicus 32 16
Clostridium perfringens 8 8
C. difficile 128 64
Mobilincus tirleri 33 32
Peptokoklar tamam 64 16
Peptostreptokoklar 16 16
Difer
Mycobacterium tuberculosis 8 8
Nocardia asteroides 64 64
Mpycaplasma pneumoniae 12 4
M. hominis 16 4
Ureaplasma urealyticum 32 4
Chlamydia trachomatis _ 25

*: 1,2, 6,7, 8, 9 nolu kaynaklardan derlenmigtir,

konsantrasyonlari serumdakinin 2-9 kst bulur.
Pefloksasin menenjit olgularmda BOS'a en yilksek
konsantrasyonda gecen kinolondur (9). Serum kon-
sanirasyonun % 58'ine ulagur. Pefloksasin brong
sekresyonunda serum konsantrasyonunun % 20-
100'tne ulagir (9). Notrofillerin iginde 2-14 kez
konsantre olurlar. Norlloksasin bilylik oranda idrar-
la elimine olur (8). Pefloksasin ise % 90 karaciger-
de metabolize olur (9). Bu nedenle norfloksasinin
tenal yeimezlifi olan hastalarda dozunu azaltmak
gerekirken (2.8), pefloksasinin karaciger yeimezli-
£i olan hastalarda dozunu azalimak gerekir (2,9).
Pelloksasin hemodiyaliz ile uzaklasuinlamaz, bu
nedenle hemodiyaliz sonrast ck doz vermeye gerck
yoktur (2).

Klinik Uygulama: Norfloksusin'in giinliik oral
dozu 800 mg'dir. Bir delada ya da 2x400 mg olarak
uygulanir. Pefloksasin oral ve 1V preparastlan
2x400 mg uygulamr (Tablo 3).

Uriner Sistem Infeksiyonlari: Tek doz
norfleksasin ve pefloksasin komplike olmayan iri-
ner sistem infeksiyonlarinda 3-7 giinlik kotrimoek-
sazol tedavisiyle csdefer basarr gostermektedir
(14). Etken -S. saprophyticus ise 3-10 gin tedavi
gerekir. Komplikasyonlu vefveya nozokomiyal iiri-
ner sistem infeksiyonlarinda 5-10 giin 800 mg
orainorfloksasin parenteral tedaviden daha etkilidir
ve ilk secenek olabilir (8). Pyelonefrit'le her ikisi
de etkilidir. Akut ve kronik prostatit olgularinda
ortalama 28 gin tedavi ile % 63-92 iyilegme sag-
lanmaktadir (2),

Gastrointestinal Sistem Infeksiyonla-
ri; Bakieriyel gastroenterit etkenlerinin tiimiipe et-
kili olmalar, diskide yiiksek konsuntrasyonda bu-
lunmalar, aneerop floray: etkilememeleri nedeniyle
bu infeksiyonlarda basanyla kullamlabilirler. An-
cak profilaksi amaciyla kullamilmemalidirlar, Tifoda
norfloksasin kloramfenikol kadar etkilidir, r&laps
gorilmemistir (8). Tiloda duha ucuz ilaglara direng
belirlenmedikge ilk secenek olurak kinolonlar kul-
lamilmamahdirlar. S. typhi tasiyieihfinda ilk sege-
nek olabilirler, bu konuda daha ileri karsilasurmah
cahgmalara gerek vardir (2,15), Turist ishalinde te-
davide kullamlabilirler. Ancak prolilakside kulla-
mlmamalidirlar. Antral gastrit ve pepiik illserde or-

- tamun dilgitk pH'1 nedeniyle Helicobacter pylori'ye

etkileri yokwr (2).

Cinsel Temasla Bulajan Hastalikiar:.
Gonokoksik iretritlerde ve yumusak sankrda tek
doz etkilidir. Postgonokoksik #iretritlerde yeterli te-
davi saglamazlar. Sifiliste elkisizdirlor (2).

Solunum Yolu Infeksiyonlar:; Norfloksa-
sin diyafragma fistliindeki hicbir inleksiyon igin
kullamilmamahdir. 8. prnewmoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR) ve di-
fier sireptokoklara etkisiz olmalarn nedeniyle lop-
Iumdan kazanilmis pndmoni ve bronkopndmoniler-
de kinolonlanin yeri yoktiur. Gram - negatiflerin et-
kili oldufu nozokomiyal pnémonilerde pefloksasin
once 1V, sonra oral olaruk kullamlabilir. Kistik
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/'_I‘abio 2. Norfloksasin ve Pefloksasin'in Farmakokinetik Ozellikleri \

serum klirins,

-

ulagma siiresi, t 1/2 B: yanlanma 8mril, AUC: efri alundaki toplam alan
(biyoyararlamm gé&siergesi), V: dagihm voliimii, CL R: rensl Klirens, CL S:

Parametreler Norfloksasin ~ Pefloksasin
Cmax (].lgfml) 1.5 32
Tmax (ssat) 1.5 3.0
t1/2 B (saat) 33 10.5
AUC (mg.saat/litre) 5.4 55

V (lire) - 112
CL R {(ml/dakika} 234 13

CL S (mi/dakika) 125
Renal aulim (%) 27 11
Biyoyararlamm (%) 76 100
Serum proteinlerine baglanma (%) 14 20
Metabolizma (%) 20 g0
Cax; maksimum serum konsamrasyonu, Ty,p,.: maksimum konsantrasyona

gatillere ve Psexdomonas'tars kurs: pefloksa-
sin tercih edilebilir (2).

Kemik, Eklem Infeksiyonlar::
Pefloksasin osteomyelitlerde bagan ile kul-
lamiabilmektedir. Uzun slireli tedavilerde
oral kullamim avantajler: vardir. Stafilokok
osteamyelitlerinde rifampisinle kombinas-
yonu direng olasthfim azaltmaktadir (16},

Akut Bakieriyel Menenjit: BOS'a
en iyi gegen kinolon pefloksasindir (17).
Ancak toplumdan kazemlmis infeksiyonlorda
ilk secenck olurak digiiniilmemelidir. Beyin
cerrahisinden sonra gelisen nozokomiyal
Gram - negatif ve stafilokok menenjitlerinde
kulamlabilir (2,9,18).

Diger [Infeksiyonlar: Néuropenik
hastalarda profilaktik olarak norfloksasin ve
pefloksesin ategin baglama siiresini uzatmak-
/ " tacdir (19). Pefloksasin ategli ndtropenik

fibrozlu hastglarda ve nekrotizan otit'te, P. aeruginosa'ye
kars: kisa stireli tedavide peflloksasin etkilidir (9). Kisik
fibrozisde uzun stirede defistirmek gart ile parenteral tedavi
ve kombinasyonlann yerine kullandabilir (9).

Deri ve Yumugak Doku Infeksiyonlari: Pyoder-

milerde Gram - pozilif ve anacroplara etkisinin azhif1 nede-
niyle kullamlmamalan gerekir. Kronik tlserlerde Gram - 1e-

hastalarda empirik tedavide % 72 busan gos-
termigtir (20). Safra yollan infcksiyonlurmda

pefloksasin, ampisilin-gentamisin kombinasyonundan dstin
bulunmugtur {9). Abdominal infeksiyonlarda pefloksasin
metronidazol ile kombine edilerek gentamisin-metronidazol
tedavisi kadar bagarnili olmakiadir (9).

Yan Etkiler: Nor[loksasin ve pefloksasinde yan etkiler

/T

Sistit

Direncli ve nozokomiyal
triner infeksiyon
Pyelonefrit

Prostatit
Tifo

S. typi tasiywcihis
Seyahat ishali (tedavi)
Gonokoksik tretrit
Nongonokoksik Oretrit
Usyl

Nozokomiyal pnémoni
Kistik fibroz
Nekrotizan otit
Pyodermi

Kronik ded ilserleri
Osteomyelit
Nozokomiyal menenjit

Nétropenik hastalar

Safre yollan infeksiyonlan
Abdominal infeksiyonlar

Toplumdan kazamlmis pndmoni

Toplumden kazamlmg menenjit

ablo 3. Norfloksasin ve Pefloksasin'in Klinik Kuollanimi

Norfloksasin ve pelloksasin

Norfloksasin ve pefloksasin
ilk segenek _
Norfloksasin ve pefloksasin
Pefloksasin, norfloksasin
Norfloksasin

Norfloksasin ve peflloksasin
ilk segcenek

Norfloksasin

Norfioksasin ve pelloksasin
Her ikisi de etkisiz

Her ikisi de yelersiz

Her ikisi de yetersiz
Pefloksasin

P. aeruginosa’ da pefloksasin
P. aeruginosa’ du pefloksasin
Her ikisi de yetersiz
Gram-negatifler ve
Pseudomonas’da pefloksasin
Pefloksasin, norfloksasin
Her ikisi de yetersiz
Gram-negatifler ve §. aureus
igin pefloksasin
Profilakside ikisi de etkili
tedavide pefloksasin
Pefloksasin, norlloksasin

\

Pefloksasin + metronidazol | j

diger antibakieriyel ajunlardan daha fazla degildir (21). Norf-
loksasinde yan etki oram1 % 4.9, tedavinin kesilmesine ne-

den olun yan ciki ise % 1'den digiikilr, Pefloksa-
sinde ise bu oramlar swrasiyla % 8 ve % 2.2'dir
{22). Yan cikiler dahe g¢ok gastruintestinal sistem,
sonra deri, hematolojik ve merkezi sinir sistemi
ile ilgilidir (22).

Diger kinolonlar gibi norfloksasin ve peflok-
sasin de 15 yas alu cocuklarda, gebe ve emzikli
kadinlarda kullamilmamalidir (2).

Sonug olarak sistil, pyeclonefrit, bakteriyel
gastroenterit ve gonore elgularmda her iki kinclon
da baganyla kullamlabilir, ancuk ilk se¢enek ola-
rak kabul edilmemelidirler. Bunlurn disinda top-
lumda kazamlmis infeksiyonlarda empirik olarak
kullantlmamalidirlar. Prostatit, nozokomiyal pné-
moni, nozokomiyal driner sistem infeksiyonlan,
osteomiyelit, deri-yumusak deku infeksiyonlar,
nozokomiyal menenjitlerde etyolojik ajamin cinsi
ve kinolonlara duyarhihi belirlendikien sonra kul-
lamlabilirler. Bu bélgelerde etken P. aeruginosa,
S. aureus, S. marcescens ise hustann tedaviye ce-
vatn dikkatle izlenmelidir. Anaerop infeksiyonlar-
da kinolonlar kollaniimamalidir,

Kinolonlarin yerinde kullanilmalan etkilerini
aruracagy gibi diren¢ riskini ve rtoksisitesini de
azaltacaktir. Béylece birgok parenteral antibiyoti-
fe karsi elimizde safilam bir alternatif bulunacak-
L1r.
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