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Siprofloksasin ve Klinik Kullanimi

Semra Calangu

Kinolonlar, biyogimik olerak nalidiksik asit'e benzeyen
antimikrobik ajanlardir. Gilnitmizde antimikrobik tedaviye
girmis olan fluorlu kinolon tilrevleri, yani fluorokinolonlar,
nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin gibi sadece firiner
infeksiyonlan tedavi etmekle kalmazlar; farkl farmakolojik
ve kemolerap@tik &zellikleri sayesinde sistemik infeksiyon-
larda da kullamlabilirler. Ulkemizde fluorle kinolonlardan
ii¢ii, ofloksasin, siprofloksasin ve pefloksasin piyasada bu-
lunmaktadrr.

Siprofloksasin'in Pseudomonas aeruginosa'yl da igine
alan oldukga genig bir Gram-negatif etki spektrumu vardir.
Gram-pozilif bakterilerin de gofu siprofloksasin'e orta dere-
cede duyarhdir. Siprofloksasin, oral veya intraventz yoldan
kullamilabilir.

In Vitro Etkinlik

Siprofloksasin, diger fluorlu kinalonlar gibi, bakterilerin
DNA giraz enzimini inhibe ederek etki gdsterir. Birgok bak-
teri susuna kar;i in vitro bakieriyel etkisi, difer kinclonlar-
dan daha gliclidir. Baz Providencia suglan diginda titm En-
terobacteriaceae ailesine karst MIKgq dizeyi 1 mg/l veya al-
tindadir. Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Branhamella catarrhalis, Haemophilus ve Acinetobacter sug-
lart da siprofloksasin'e gok duyarhdir. Pseudomonas aerugi-
nosa siprofloksasin'e duyarl (MIKgp<l mg/l) oldugu halde,
diger Pseudomonas suglan igin MIKgg daha yitksektir. Sipro-
floksasin P. aeruginosa'ya ve Acinetobacter tirlerine en etki-
li kinolondur (1).

Gram-pozitif koklara karsn en etkili kinolonlar ofloksa-
sin ve siprofloksasin'dir (2). Metisiline direngli S. aureus
suglann dahil, stafilokoklar igin MIKgg<l mg/l'dir; ancak,
afir stafilokok infeksiyonlarmda siprofloksasin‘in Klinik et-
kinlifine glivenilemez (3). Aym sekilde, pnimokoklann ve
enterokoklann da MIKgy diizeyleri serum doruk diizeyine ya-
kin oldugundan, bu etkenlere bagh agr sistemik infeksiyon-
larda siprofloksasin dahil, higbir kinolon Gnerilmemelidir
t4). Beta-hemolitik streptokoklar ve difer streptokok suglarz
siprofloksasin'e ancak az veya orta derecede duyarlidir.
Gram-pozitif comaklardan Listeria monocytogenes'c sipro-
floksasin'in oldukca etkili oldufu, fakat Nocardia tirlerine
etkisiz kaldig: gdsterilmistir (5).

Siprofioksasin'in hilcre i¢i patojenlere karsi biyolejik
sktivite gosterdifi, cesitli in vitro ve in vivo deneylerle ka-
mtlanmistir (6). Brucella, M. tuberculosis, M. fortuitum, M.
avinm intracellulare gibi hiicre igi bakteriler, siprofloksa-
sin'e duyarlidir (2).

Chlamydia trachomalis ve Ureaplasma urealyticum kino-
Jonlara ancek orta derecede duyarlidir; bunlara en etkili kino-
lon da siprofloksasin'dir (7,8).

Siprolloksasin ve diffier kinolonlar Bacteroides fragilis,
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Clostridium tirleri ve Peptostreptococcus lirleri gibi anacrob
baklerilere eikisizdirler (1,9,10),

Farmakolojik Ozellikler

Siprofloksasin sindirim kanalindan gok iyi emilir. Oral
yildan 500 mg verildikten 2 saat sonra serum doruk diizeyi
1-3 mg/l'ye ulagir. Yukanda belirtildigi gibi bu diizey, Gram-
negatif bakterilerin hemen hemen timinén, Gram-pozitif
bakrerilerin de cofunun MIK degerinin tzerindedir. Midenin
dolu olmast emilimi peciktirebilir, fakat azaltmaz. Buna kar-
silik magnezyum ve aluminyum igeren antasitler ile birlikte
alinmasi, siprofloksasin'in emilimini ve biyoyaralanimint
azaltir. Simetidin, ranitidin veya kalsiyum igeren antasitler
ise klinik biyoyararlammi pek etkilemez (11,12).

Intravensz yoldan 200 mg siprofloksusin uygulanmasi
ile serum konsantrasyonu 2-4 mgfl'ye ulagtr. Bu dozun 12
saatte bir uygulanmas: ile sistemik infeksiyonlarin ¢ogu te-
davi edilebilir. Siprofloksasin % 13-40 oramnda plazma pro-
teinlerine baglanir. Damardist ve dokuigi sivilura kolayca da-
filir ve pek ¢ok dokuda, serum konsanlrusyonu kadar yiiksek
yopunluga ulagr. Yanlanma 8mril 3-4 saattir (1). Yoklagik %
454 depisiklige ugramaksizmm idrar, % 25' de digks yoluyla
atilir, Karacierde kismen metabolize olur. Karacifer yeimez-
liginde viicutta birikebilir,

Klinik Uygulama

Siprofloksasin oral yoldan, infeksiyonun agirhk derece-
sine gore, giinde 500-1500 mg uygulamr. Giinlik doz ikiye
bdliinerek 12 saat arayla verilir. All iriner sistem infeksi-
yonlarnda 500 mg giinlitk doz yeterli olurken, komplike ve-
ya {ist Uriner infeksiyonlarda, solunum yolu, kemik-eklem,
deri ve ynmusak doku infeksiyonlarinda ginlilk dozu 1000
mg, agir akcifer infeksiyonlarinda 1500 mg'a cikarmak ge-
rekir.

Intravensz uygulama dozu Uriner infeksiyonlarda glinde
iki kez 100 mg, diger infeksiyonlarda giinde iki kez 200
mg'dir, Bhrek yetersizlifinde genellikle doz ayarlamas: ge-
rekmez; ancak kreatinin klirensi 20 ml/dakika veya alunda
olan hastalarda giinlitk dozu indirmek gerekebilir.

Uriner Infeksiyonlar

Siprofloksasin Enterobacteriaceae ailesi, P. aeruginosa,
enterokoklar ve Staphylococcus saprophyticus dahil olmak
iizere hemen hemen biitin {iriner patojenler {izerine etkilidir.
Klinik cahgmalarda siprofloksasin, komplike olan ve olma-
yan firiner infeksiyonlarda en az ko-trimoksazol kadar etkili,
hattd reinfeksiyonu ¢nleme agisindan daha bagarth bulun-
mugtur {13,14). Bakteriyel sistitte rek doz 250 mg sipro-
floksasin ile % 90'a yaklagan oranda eradikasyon saglanabi-
lir (15). Kolorcktal cerrahiden sonra mesaneye sonda koyu-
lan hastalards, cerrahi girigimden 5 plin sonra ve sendamn
gikaridify giin birer doz 500 mg oral siprofloksasin uygu-
lanmasimumn, sondzya bagl tiriner infeksiyonlar anlamli &l-
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glide baskiladif1 gdsterilmistir (16). Benzer gekilde, cerrahi
girisimden sonra mesane sondas: uygulanan hastalara sonda
cikanimcaya kadar giinde 250 mg tek doz oral siprefloksa-
sin verilmesi de, post-operatif profilakside etkili olmaktadir
(17). Bu ydntemin sakincss: kolon [lorasmin gecici olarak
Gram-pozitil yone kaymas: ve meydana gelen iriner infeksi-
yonlarin siprofloksasine direngli mikroorganizmualara bagh
hale gelmesidir.

Kural olarak, hastane digindan kaynaklanan ve komplike
olmayan alt driner infeksiyonlarda ilk tedavi olarak siprof-
loksasin veya bir bagka kinclon yerine daha ucuz ilaclar, &r-
negin ko-trimoksazol segilmelidir, Ancak semptomlarm 48
saatten fazla strmesi halinde veya hemorajik sistitte bir oral
kinolon tercih edilebilir (10).

Komplike riner infeksiyonlarda siprofloksasin tedavisi-
nin etkinligi pek cok ¢aliymada aragtnlmis ve toplam 623
hastada bakieriyolojik eradikasyon orami % 84 bulunmustur
(18). P. aerupinosa infeksiyonlan igin bu oran % 70 kadar-
dir. Komplike tiriner infeksiyonlarda ofloksasin ile siprof-
loksasin arasinda tedavi ybniinden bir fark bulunmamgtir
(19).

Kinoclonlar prostat dokusuna gok iyl gecerler ve serumda-
ki yoguntugun birkag katina ulagirlar, Siprofloksasin E. co-
limin etken oldufu prostatit vakalapmda gok etkilidir, E. co-
i digindaki bakterilere bagli prostatitte ve tedavinin 2 hafla-
dan kisa wutuldugu vakalarda ise bagan orami disiiktdr
(20,21). '

Gastrointestinal Infeksiyonlar
Kinolonlar Shigella, enterotoksijenik E. coli, Salmonel-

la typhi ve diger Salmonella suslan, Campylobacter tlrleri,
Aeromonas tiitleri, Vibrio cholerae ve Vibrio parahaemolyti-

cus'u inhibe ederler. Barsek lilmeninde yitksek konsantras-

yonlara ulagtiklari igin, patojen bakteriler 48 saat iginde
barsaktan eradike edilebilir. Kuramsal olarak, yiiksek kon-
sanirosyonlare ulagilmas: direng gelisimini, Bacteroides,
Clostridium trleri ve anaerob streptokoklarin etkilenmemesi
de bakteriyel agm gogalmay: ve direngli bakteri, mantar gibi
mikroorganizmalarla siperinfeksivonu énler (22). Bu &zel-
likleri nedeniyle kinolenlar, nétropenik hastzlarde gastroin-
testinal florayr baskilamak amaci ile de kullamilabilir
(2,10).

Akut bakteriyel diyarenin ve turist ishalinin tedavisinde
siprofloksasin, ko-trimoksazol kadar etkin ve basanli bulun-
mugtur. Salmonella tasiyiciligmin siprofloksasin ile % B80'
asan oranda eradike edilebildigi gosterilmistir (18). Kinolon-
lar tifo, basilli dizanteri ve kolera tedavisinde son derece et-
kin ilaglardir ve tedavinin bagari oram cok yiiksektir (23-
25). Ancak, bu hastaliklarin saghk harcamalarina fazla para
ayiramayan Glkelerde gok daha sik oldugu unutulmamalidir,
Tirkiye'nin de iginde bulundugu bu ilkelerde tifo ve diger
barsak infeksiyonlarmin tedavisinde kinolonlar ilk secilecek
ilag olmamal, direng belirlenmedigi siirece daha ucuz ilaglar
tercih edilmelidir,

Kinolonlar antral gastritte ve peptik ilserde mideden izo-
le edilen Campylobacter pylori'yi in vitro kosullarda inhibe
ederler. Bu agidan bizmut preparatlanna iistiin olup clmadik-
lan bilinmemektedir. Siprofloksasin antral gastritli hastalar-
da denenmis, fakat yelerince etkili olmamstir. Ayrica kuila-
numu sirasmida direng gelisimi bildirilmistir (18).

Solunum Yolu Infelksiyonlari

H. influenzae, B. catarrhalis, K. pneumoniae gibi baz

solunum yolu patojenleri kinolonlara g¢ok duyarhdir. Buna
karsihk M. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, Legionel-
la, M. tuberculosis ancak orta derccede duyarlilik gdsterirler.
Solunum yolu infeksiyonlarimn en sik rastlanen bakieriyel
elkeni Streptococcus prneumoniae ise kinolonlara en az du-
yarli olanidir. Oral anaeroblar da kinolonlara dayamklidir.
Siprofloksasin'in brons salgismdaki yofunlufu serumunkine
yakindir; akcifer dokusundaki yofunlugu ise serumdakini
a5ar.

; Haemophilus ve Branhamella infeksiyonlanimn tedavi-
sinde gilnde 2 kez 250 mg oral siprofloksasin yeterli olur-
ken, pnomokok infeksiyonlannda daha yilksek dozlar bile
yeterli olmayabilir. Streplococcus presmoniaenin eiken olu-
bilecefii solunum yolu infeksiyonlarinda en iyisi, siproflok-
sasin veya bir baska kinolon kwllanmamaktir. Pnémokok
infeksiyonlarmda hald ilk secilecek ilaglar betn-laklamlar
veya makrolidlerdir. Buna karsilik Pseudomonas, Enterobac-
ter, Klebsiella, Serratia gibi Gram-negatif aercb bakterilerin
yol acuifi hastane pndémonilermde tedaviye intravendz sip-
rofloksasin ile baglanabilir, Daha sonra tedavi 3-4 hafia oral
siprofloksasin ile slirdiiriilebilir,

Siprofloksasin ve difer kinolonlar, hastane digmdan
kaynaklanan pnoémonide asla ilk segilecek ilaglar arasinda
degildir. Clinkil hastane dis1 pnémeoninin en sik gérillen g
etkeni, yani Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae ve aspirasyon pndmonisine yol agan oral anaero-
blar, siprofloksasin'e glivenilemeyecek bir duyarhilik géste-
rirler.

Siprofloksasin, Pseudomonas aeruginosa'nin ciken oldu-
fu nekrotizan otitte son derece etkilidir. Bu infeksiyonun te-
davisinde parenteral penisilinlerin ve antibiyotik kombina-
syonlarmin yerini alabilir (26).

Kistik fibrozda kinolon tedavisi, bugiin icin sadece sip-
rofloksasin ve ofloksasin ile spurhdir (27). Karsiastirmal
caligmalarda siprofloksasin en az antipsédomonal beta-
laktam ve aminoglikezid kombinasyonlan kadar ctkili gé-
ziikmektedir, Bu vakalarda siproftoksasin ile klinik diizelme
saglandiktan sonra direngli Pseudomonas suglarimin gelise-
bildigi ve hastamn durumunun yeniden bozuldufu bildirilmis-
tir (28).

Legionella pnémonisinde eritromisin, ilk segenek olma
dzelligini korumaktadir. Ancak, eritromisin'e direncli Legio-
nella infeksiyonlarimn siprofloksasin ile tedavi edilebildigi
bildirilmigtir (29).

Diger Infeksiyonlar

Penisilinaz yapan gonokoklar dahil, gonorenin tedavisi
tek doz kinolon ile milmkiindiir ve biitiin kinolonlar aym de-
recede etkili gézikmekiedir. Gonore, 100-500 mg ek doz
siprofloksasin ile tedavi edilebilir. Gonokoksik artritie de
siprofloksasin'in etkili olabildigi bildirilmistir (18). Buna
karsilik, non-gonokoksik tiretrit tedavisinde siprofloksasin
dahil, hicbir kinolon tetrasiklin kader etkili degildir. Chia-
mydia trachomatis treirilinde siprofloksasin'in etkisi doksi-
siklinden belirgin olarak daha diigiiktiir ve giinde 2 gram gibi
yiiksek dozlarla I haftalik tedaviden sonra bile niiks oramu %
40-50 kadardir (30,31). Ureaplasma urealyticum in vitro ko-
sullarde C. trachomatis'ten daha direngli gézitkmesine raj-
men, Ureaplasma tretritinde siprofloksasin'den daha iyi so-
nug almebilir (18). Buna karsin Ureaplasma ve Mycoplas-
ma'ya bagh genital infeksiyonlarda daha fazla deneyim ge-
rekmekledir, Bugtinkdl bilgilerimize giire siprofloksasin ve
difier kinolonlar, non-gonokoksik ilretrit tedavisinde yeter-
sizdir.
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Deri ve yumugak doku infeksivonmlarmda da kinolonlar
ilk segilecek ajanlar arasinda degildir. Yumugak dokuya iyi
penetre olmalarina ragmen, Gram-pozitil bakterilere ve ana-
eroblara etkinliklerinin iyi olmayisi kinolonlan ideal secim
olmaktan cikarir. Streptokoksik pyodermide betla-laklamlar
veya makrolidler tercih edilmelidir. Seliilit, cerrahi yara in-
feksiyonlan ve infekte Qlserler Gram-negatif enterik comak-
lara bagl ise oral siprofloksasin (glinde 2 kez 500-750 mpg)
ile klinik ve bakteriyolojik kiir saglanabilmektedir (32,33).
Stafilokok ve sireptokok infeksiyonlannda ise giinlik doz
1.5-2 gram'dan az olmamahdir (33). Ozellikle diyabetiklerin
ayak yaralarinde Pseudomonas aeruginosa'mn eradike edile-
medigi, tedavi sirasinda P. aeruginosa'ya ve stalilokoklara
kars: direng gelisebildigi ve bunun tedavi yetersizligine se-
bep olabildigi bildirilmistir (32). Sonuc olarak siprofloksa-
sin deri ve ynmusak doku infeksiyonlannda orta derecede et-
kilidir. Bu etki aerob Gram-negatil ¢omak infeksiyonlarinda
sefalosporinler ile, émegin selotaksim ile karsilastinlabilir
diizeydedir. Anaerob infeksiyonlarda aynea antianaerob ajan
eklemek gerekir. S. aureus, S. pyogenes gibi deri ve yumu-
gak doku infeksiyonlarinin basta gelen patojenleri sipro-
floksasin tedavisine cevap verebilir; fakat bu infeksiyonlar-
da hald ilk secilecek ilaglar penisilin G, yan sentetik penisi-
linler veya sefalosporinierdir (18).

Travmay: veya cerrehi girisimi izleyen, ya da vaskier
beslenme yetersizlifi sonucu gelisen erigkin osteomyelitinde
oral kinolonlar, uzim siiren parenteral tedavinin yerini alma-
s1 beklenen yeni bir umut 15:gidir. Cesitli caligmalarda oral
siprofloksasin (gtinde iki kez 750 mg) ile % 50-85 oranmda

basar1 saglandig1 bildirilmektedir (18). Osteomyelit tedavi--

sinde siprofloksasin'e yamt almamayigimn baghica nedenleri
tedavi sirasinda Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus au-
reus ve Serratia marcescens'e direng gelismesi, yeterli debrid-
man uygulanamayis1, metal protezlerin veys yabanc: cisim-
lerin varhif1 olarak siralanmaktadir (18). Septik artritte sip-
rofloksasin tedavisi sonuglant da osteomyelit tedavisi sonug-
larina benzerlik géstermektedir.

Bruselloz tedavisinde kinclonlarin yerini saptamak icin
yapilan az saywla galigma vardir (34,35). Tek bagma sipro-
floksasin'in 6-8 hafta uygulandiji bir seride nitks oram % 20
olarak verilmigtir (35).

Febril nétropenik hastalarda belgelenen bakteriyeminin
ampirik tedavisinde siprofloksasin (glinde 2 kez 200 mg) tek
bagma veya diger antibiyotiklerle birlikte kullamilmigur,
Yapilan aragtirmalar bu hastalarda siprofloksasin'in tek bag-
na yeterli olmadifimu, siprofloksasin ile birlikte vankomisin
ve aminoglikozid iceren kombinasyonlarmn, tedavinin basan
yiizdesini artirdigm ortaya koymaktadir (18). Siprofloksa-
sin'i bir penisilin ile kombine ederck Gram-pozitif etkinlifi-
nin artimlmas:, hem beta-laktam/aminoglikozid kombinas-
yonu kadar etkili olmasini, hem de aminoglikozid toksisite-
sinden kagimilmasim saglamaktedir (36). Ancak, febril nét-
ropenik hastalarda Staphylococcus epidermidis'in giderek
artan oranlerda bakteriyemiden sorumlu oldufu ve ampirik
kombinasyonlarda bir antistalilokoksik penisilin'in veya
vankomisin'in segilmesinin gerektigi unutulmamalidir.

Duyarl: bakterilerin etken oldufu bakteriyemilerde intra-
veniiz siprofloksasin (giinde iki kez 200-300 mg) % 90-95
oranmda klinik ve bakieriyolojik kiir saflamakiadir (37). In-
fektif endokardit tedavisi ile ilgili galigmalarin ¢ogu deney-
sel arastirmalardir. Hayvan deneylerinde siprofloksasin, §.
aureus endokarditinde oldukga etkili giizilkmektedir; ancak
enterokok endokarditinde penisilinden ve penisilin/
gentamisin kombinasyonundan ¢ok daha az etkilidir.

Siprofloksasin, inflamssyonlu meninkslerden beyin-

omurilik sivisma gecebilir. BOS diizeyi serum diizeyinin %
40" kadardir (18). Bu diizey genellikle S. pneumoniae ve P,
gervginosa'mn inhibisyonu icin yeterli degildir (1). Buna
karsilik diger Gram-negatif comak menenjitlerinde, giinde 2
kez 200 mg intravendz siprofloksasin infiizyonu ile tedavi
saglandifs ve 10 giinliik tedavinin yelerli oldugu bildirilmek-
tedir. Siprolloksasin BOS'da ancak diisilk konsantrasyonlara
ulagabildigi igin, eiken patojenin MIK dilzeyinin ve BOS
siprofloksasin konsantrasyonunun éleiilemedifi durumlarda
bu tedavinin uygulanmamasi Gnerilmektedir (38).

Nazofaringeal meningokok tesiyicthfim tek doz 750 mg
veya 2-5 giln, ginde 2 kez 250-500 mg oral siprofloksasin
ile % 96-100 oraminda ortadan kaldirmak milmkiindiir (18).
Hastanelerde MRSA tastyiciifimin eradikasyonu igin yapilan
denemeler ise bu denli basarili olmanustir.

Sonug¢ olarak, siprofloksasin, antimikrobik etkisi cok
genig, sistemik emilimi ve etkinlifi ¢ok iyi olan bir oral
kinolondur. Antipsédomonal ctkinligi olan ilk oral antibi-
yotiktir. Bu nedenle hekimler tarafindan hemen benimsen-
mistir. Regetelere en sik yazilan antibiyotiklerden biri ol-
mugtur. Amerika Birlesik Devietlerinde her gtin 700.000 do-
larhik siprofloksasin satildifin, her 44 Amerikalidan birinin
recelesine siprofloksasin yazldifa bildirilmekiedir (39). Bu
yaygm kullamm, kot kullammi da beraberinde getirmekte-
dir. Siprofloksasin reklimlarinda Sireptococcus prewmoniae
dahil tiim alt solunum yollar: infeksiyonlannda, Streptococ-
cus pyogenes dahil deri ve yumugak doku infeksiyonlaninm
hepsinde siprofloksasin indikasyonu oldufunun vurgulanma-
s1, bazen geri doniilmesi olanaksiz tedavi ysnhghklarina yol
agmaktadir (39). Siprofloksasin'in yanhs ve gereksiz kulla-
mmnin bir "salgm" halini almasindan korkulmaktadir. Bu
salgmdan korunmak igin, reklimlar ne derse desin, hekimler
bilmelidir ki:

1. Siprofloksasin polikliniklerde ve muayenchanclerde
sik rastladifmmz hastane dips infeksiyonlar, 8megin faren-
jit, otitis media, siniizit, pnémoni tedavisinde ampirik ola-
rak ilk segilecek antibiyotik degildir.

2. Streptokoklara ve anaeroblara etkisi iyi olmadifi igin
selillit gibi deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda kullanii-
mast uygun degildir.

3, Anacroblarin katkisindan kugku duyulan infeksiyonlar-
dan, 6rmegin intreabdominal infeksiyonlarda ve abselerde, de-
kiibitus ilserlerinde, diyabetik ayak yaralarmda tek bagma
kullanilmamalidir.

4. Hastaneye yaunlmas: gercken afir infeksiyonlarda
siprofloksasin vererek hastay: evinde tutmaya ¢aligmamahdir
(39).

Bugtin igin siprofloksasin’in hastane diginda en Snemli
kullamim alanlar diger antimikrobik ajanlara direngli ériner
infeksiyonlar ve eriskinlerin kronik osteomyelitidir. Hasla-
nede siprofloksasin segimi de antibiyotik duyarlik testlerine
gbre yapimali ve yaygmn ontibiyotik kullamilan birimlerde
direng paterni izlenmelidir.
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