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Bazi Florokinolon Antibiyotiklerle Santral Sinir Sistemi Ilaclarimin
Farmakolojik Etkilesim Ozellikleri Uzerine Deneysel Arastirmalar’

Hanefi 0ZBEK* Orhan YILMAZ’®

Ozet

Bu ¢alismada, sagaltimda yaygin olarak kullamlan ve santral sinir sistemiyle ilgili istenmeyen etkileri bildirilen
Sflorokinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin ve norfloksasinin santral sinir sistemini etkileyen
ilaglarla  birlikte kullamidiginda olusabilecek etkilegimler ve bu etkilesimlerin ne yénde gelisebileceginin belirlenmesi
amaglanmistir.

" Siprofioksasin, ofloksasin, pefloksasin ve norfloksasinin santral sinir sistemi uyaricist olan teofilin ve bir genel anestezik
olan etomidatla olusabilecek etkilesimini belirlemek i¢in motor aktivite testleri, open field testi, yiizme testi ve uyku siiresinin
hesaplanmasi gergeklestirildi. Calismada inbred yetigtirilmis ortalama 20-30 gram agwhkia toplam 160 adet Mus musculus
Swiss-albino fare kullarmildi. Her biri bes erkek ve beg disi olmak iizere 10'ar fareden olusturulan 16 deneme grubunda ¢alisildi.

Calismada siprofloksasinin motor aktivite testlerinin sonucuna gore teofilinin etkisini énemli derecede artirdign (p<0.05),
diger ii¢ antibiyotigin ise belirgin bir etkilesim gostermedigi belirlenmistir. Open field testine girve florokinolon grubu
antibiyotiklerle teofilin arasinda bir etkilesim belirlenememistir. Yiizme testinin sonuglarina gére ise, siprofloksasin ve
ofloksasinin teofilinin etkisini énemli derecede antagonize ettigi (p<0.05) saptanmigtir.

Etomidatin meydana getirdigi uyku siresini florokinolonlardan siprofloksasin ortalama olarak 150 saniye, ofloksasin 118
saniye, pefloksasin 142 saniye ve norfloksasin 98 saniye uzatnigtir. Fakat bu artig sadece siprofloksasin igin anlamlt bulunmustur
(P<0.03). Open field testinden elde edilen sonuglar da siprofloksasinin, etomidatin genel hareket aktivitesini azaltici etkisini
onemli derecede gii¢lendirdigini gostermektedir. Bu iki sonug birlikte degerlendirildiginde, siprofloksasinin etomidatin etkilerini
anlamli bir sekilde artirdigi kamsina variimaktadur.

Ofloksasin ve pefloksasinin etomidatin uyku siirelerini artirici etkileri istatistik yonden énemsiz (P>0.05) bulunmasinin
yamnda, open field testleri de bu iki ilagla etomidatin genel hareket aktivitesi iizerine belirgin bir etkilesme gostermedigini ortaya
crkarmaktadur.

Norfloksasinin ise open fleld testine gire etomidatin etkilerini onemli derecede giiglendirdigi, fakat uyku siiresi iizerinde
onemli bir artis sekillendirmedigi belirlenmigtir.

Sonug olarak, florokinolon grubu antibiyotiklerle sagaltim goren veya profilaktik amagla bu ilaglarin uygulandig
hastalarda santral siniv sistemi ilaglart kullanilirken olusabilecek etkilesimlerin goz éniinde bulundurulmasi ve azami dikkat
gosterilmesi onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Florokinolon antibiyotikler, Etomidat, Teofilin, Farmakolojik etkilesim.

Summary

Experimental Studies on the Pharmacologic Interaction of Some Fluoroquinolone Antibiotics with Central Nervous System
Drugs

This study aims to investigate the interaction of antimicrobial drugs such as ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin and
norfloxacin with drugs affecting central neural system.

In order to determine the interaction of ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin and norfloxacin with theophylline, a central
nervous system stimulant, and with etomidate a general anaesthetic; motor activity tests, swimming test and the measuring of
sleeping time were carried out. Inbred 16 Mus musculus Swiss albino mice with an average weight between 20-30 grams were
used. Mice were divided into 16 experiment groups, each containing ten mice, half male and half female.

It was observed that ciprofloxacin significantly increased the interaction of theophylline according to the motor activity
test (p<0.05), whereas effects of other drugs were not seen in this test. According to open field test, there was no interaction
between fluoroquinolone and theophylline. On the other hand the swimming test showed that ciprofloxacin and ofloxacin had
significantly antagonized the interaction of theophylline (p<0.05).

The sleeping time which followed administration of etomidate was prolonged 150, 118, 142 and 98 seconds by
ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin and norfloxacin respectively. But this increase was significant only for ciprofloxacin
(p<0:05). This observation was supported by the data of open field test in which the general activity of animal was diminished by
ciprofloxacin following etomidate application. Therefore, it can be concluded that ciprofloxacin increases the effects of etomidate.

Ofloxacin and pefloxacin were not effective on sleeping time caused by etomidate. This data was also supported by open
field test.

According to open field test, norfloxacin increased the effect of etomidate but it had no effect on the sleeping time.

! Ayni isimli tezden Ozetlenmistir.
>Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali-VAN.
’Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah- VAN.
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In conclusion, it is adviced that one should be cautious while using these antibiotics of fluoroquinolone group in treatment
of patients or for prophylactic purpose when the patient is given central neural system drugs.

Key words: Fluoroquinolone antibiotics, Etomidate, Theophylline, Pharmacologic interaction.
Giris

Florokinolon grubu antibiyotikler, kinolon grubu antibiyotiklerin florlanmis yapay tiirevleri olarak
son yillarda gelistirilmistir. Etki spektrumlarmin genis olmasi ve kullanim kolayliklarindan dolayi, oldukca
genis bir uygulama alani bulan bu antibakteriyel maddelerin, baska ilaglarla birlikte ¢ok sik uygulanmalari,
bu ilaglarla olan etkilesimlerini 6nemli kilmaktadir.

Florokinolonlar, basta tirogenital kanal enfeksiyonlari olmak iizere, solunum sistemi, sindirim
sistemi, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinda, ayrica ameliyat ncesi
profilaksi amaciyla ve gerekli durumlarda iiriner sistemin ampirik sagaltiminda kullanilabilir. Sistemik
enfeksiyonlarda ofloksasinin, idrar yolu enfeksiyonlarinda norfloksasinin ve iirogenital kanal
enfeksiyonlarinda ise norfloksasinin daha etkili oldugu bildirilmistir (1).

Kinolonlar bireysel farklihk 'gostermekle birlikte, P-450 sitokromuna bagimli mikrozomal
oksidazlar tarafindan karacigerde genellikle piperazin halkasi tizerinden oksitlenme suretiyle metabolize
edilir (2,3,4). Ayrica bobrek ve barsak mukozasinda da metabolize edilmektedir (5).

Florokinolonlarm plazma diizeyinin yaklasik % 30-40 kadar1 BOS’a gecer. Bu nedenle santral sinir
sistemi enfeksiyonlarinda florokinolonlar da akla gelmelidir. Beyin abselerinde ve ampirik sagaltimda
tavsiye edilmezler (5). Ayrica beyin zarlarinin yangisi halinde BOS’a gegis oranlar1 da artmaktadir (6).

En sik sindirim sistemine ait yan etkilere rastlanirken, daha az olarak allerjik reaksiyonlar ve santral
sinir sitemine ait yan etkiler gozlenmektedir (5,7).

Sindirim sistemine ait yan etkilerin % 1.8-5 oraninda, santral sinir sistemine ait yan etkilerin % 0.9-
1.6 oraninda, dermatolojik yan etkilerin % 0.6-1.4 oraninda gbzlenebilecegi bildirilmistir (8).

Florokinolonlarn diger ilaglarla etkilesimi pek fazla degildir. Bu etkilesim farmakodinamik yénden
¢ok farmakokinetik 6zelliklerde goriiliir. En 6nemlisi teofilinle olan etkilesimdir. Teofilin ve florokinolon
beraber verildiginde, teofilinin Karacigerde metabolize olmasi yavaslar ve plazma diizeyi ¢ok yiikselir
9,10 ,11). Teofilinin giivenlik araligi dar oldugundan, birlikte kullanildig1 droglarla etkilesimi teofilinin
yan etkileri agisindan dnemli olmaktadir (10). _

Florokinolonlarin aliiminyum ve magnezyum iceren antasidlerle etkileserek (selat yaparak)
barsaklardan emilimlerinin 6nemli 6l¢iide Snlenmesi de etkilesim olarak bildirilmistir (9,11,12,13). Ayrica
demir stilfat (11,13,14,15) ve ¢inko (16) igeren multivitamin preparatlari, sukralfat (11,13), kalsiyum
karbonat (11), florokinolonlarin barsaklardan emilimlerini 6nemli derecede bozmaktadir.

Siprofloksasin (13,16), ofloksasin (3,13) ve norfloksasinin (3) varfarinle etkileserek protrombin
zamanmni yiikselttigi, temafloksasinin ise béyle bir etkilesime girmedigi bildirilmistir (13).

Florokinolonlardan siprofloksasin, enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, norfloksasin ve
pefloksasinin, non-steroid anti inflamatuarlardan fenbufenle etkilesime girdikleri halde (11,17), yine bir
NSAI olan ketoprofenin pefloksasin ve ofloksasinle etkilesime girmedigi bildirilmistir (18).
Florokinolonlar ve NSAI’larmn bir nérotransmitter olan GABA’nin baglanmas: iizerine sinerjik inhibitor
etki yaptig1 (11) ve bu durumun konviilziyonlara neden oldugu belirlenmistir (13).

~ Florokinolonlar, ayrica ksantin (5), kafein, siklosporin (9,13,19), rifampin (19), simetidin (11,19),
probenesid (13,19), sis-platin, nitroziire, nitrozoguanid ve melfalanla da etkilesmektedir (9).

Florokinolonlar, ayni set iginde penisilinler (flukloksasilin, amoksisilin gibi) (20), klindamisin (11)
veya aminofilinle (20) karistirildiklarinda aralarinda farmasétik gegimsizlik olmaktadir.

Ilk kinolonlardan nalidiksik asidin nitrofurantoinle birlikte verildiginde nalidiksik asidin etkisinin
azaldig1, ayrica nalidiksik asidin varfarinin etkisini artirdig: bildirilmistir (21).

Siprofloksasinle vankomisin ve rifampin arasinda stafilokoklar iizerinde antagonist etki gozlendigi
(13), penisilinler, sefalosporinler, sefamezin, karbapenemler, monobaktamlar ve aminoglikozidlerle
florokinolonlar arasinda ise etki yoniinden antagonist veya sinerjik bir etki olmadig: bildirilmistir (8,13).
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Bu caligmada, florokinolon grubu antibiyotiklerin istenmeyen etkilerinin, santral sinir sistemini
etkileyen ilaglarla birlikte kullanildiginda ne y6nde degisiklik gosterecegi ve bu tiir ilaglarla bir etkilesim
olasiligmnin bulunup bulunmadig: amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nden saglanan inbred yetistirilmis Mus musculus Swiss-
albino farelerden ortalama agirliklar1 20-30 gram olan toplam 160 adet fare kullanild.

Kimyasal materyal olarak kullanilan maddeler asagidadir:

-Pefloksasin (Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.y

-Siprofloksasin (Fako Ilaglar1 A.S.)

-Norfloksasin (Merck Sharp ve Dohme ilaglari A.S. (MSD))

-Ofloksasin (Biokem Ila¢ Sanayi)

-Teofilin (Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’ndan alinmistir).

-Etomidat (Hypnomidate 10 ml amp., 2mg/ml etomidat, Janssen Pharmaceutica)

Norfloksasin ve etomidat digindaki ilaglar distile suda ¢ozdiiritlerek enjeksiyonluk ¢ozelti haline
getirilip kullanildi. Norfloksasin ise 3 damla glasial asetik asit katilan 20 ml distile suda ¢ozdiiriildii.
Etomidat sulandirilmadan kullanildi.

Aygit olarak, open field testi aygiti, yiizme testi havazu (50x50x100 cm boyutlarinda) kullaniimistir.

Calisma siiresince deney hayvanlarimin bulundugu ve 1sist 20-22 °C olan ortama 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik ritmi uygulandi. Hayvanlarda su ve yiyecek alimi serbest birakildi. Yem olarak Van Yem
Fabrikasi’na yaptirilan peletler kullanildi. Fareler deney baslamadan bir giin 6nceden a¢ birakildi.
Denemeler her giin ayni1 saatler arasinda (10.00-14.00) yiiriitildi.

Fareler, Tablo 1.’de goriilen bi¢im ve dozlarda ilag uygulamasi i¢in her grup 5 erkek ve 5 disi olacak
sekilde 10 hayvandan olugan toplam 16 gruba ayrimistir.

Tablo 1. Deneme gruplari, kullanilan ilaclar ve dozlari.

Dozlar
Gruplar Lila¢ (periton ici) ILila¢ (periton ici)
1.Kontrol 0.5 ml distile su -
I1.Kontrol 0.5 ml glasiyal asetik asit (asitli su) -
 Siprofloksasin 50 mg/kg siprofloksasin -
Ofloksasin 20 mg/ke ofloksasin -
Pefloksasin 40 mg/kg pefloksasin -
Norfloksasin 40 mg/ke norfloksasin -

Teofilin 30 mg/ky teofilin

Etomidat 10 mg/ke etomidat -
Siprofloksasin+Teofilin 50 mg/kg siprofloksasin 30 mg/kg teofilin
Ofloksasin+Teofilin 20 me/kg ofloksasin 30 mg/ke teofilin
Pefloksasin+Teofilin 40 mg/kg pefloksasin 30 mg/ke teofilin
Norfloksasin+Teofilin 40 mg/ke norfloksasin 30 mg/kg teofilin
Siprofloksasin+Etomidat 50 mg/kg siprofloksasin 10 mg/kg etomidat
Ofloksasin+Etomidat 20 mg/kg ofloksasin 10 mg/kg etomidat
Peloksasin+Etomidat 40 mg/kg pefloksasin 10 mg/kg etomidat
Norfloksasin+Etomidat 40 mg/ke norfloksasin 10 mg/ke etomidat

Ikinci ilag uygulamalari ilk ilacin uygulanmasindan 30 dakika sonra yapilmistir.

Kontrol gruplari, florokinolon gruplari, teofilin grubu ve florokinolon+teofilin gruplarina kimyasal
madde verildikten sonra motor aktivite testleri (22), open-field testi (23) ve son olarak yiizme testi (24)
uygulandi. Etomidat ve Florokinolon+etomidat gruplarina ise uykuya dalma, uykudan uyanma ve son
olarak motor aktivite testleri uygulandi.

Open field testinde hayvanlarin 5 dakika i¢inde yaptiklari santral, periferik ve vertikal hareketlerinin
tlimii say1ld1 ve toplam1 genel hareket aktivitesi olarak (GHA) kabul edildi.
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Yiizme testi i¢in deney hayvanlart bir giin nceden 15 dakika siireyle kabmn icinde tutularak
ylizmeye aligtinldi. Test uygulanirken farelerin silindir kaptaki hareketsiz (immobil) kalma siireleri
slgiildii.

Elde edilen bulgularn istatistik 'degerlendirilmeleri Mann-Whitney U testine gére yapildi (25).

T . Bulgular
Beyaz farelerle yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen bulgular ila¢ basliklari altinda tablolar halinde
verilmistir.
Siprofloksasinle ilgili bulgular: Tablo 2’de siprofloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin
open field testine gore farelerin genel hareket aktivitesine (GHA) etkisi gdsterilmistir.

T:ib]p 2. Siprofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin open field testine gore genel hareket
aktivitesine (GHA) etkisi.

Hayvan sayisi GHA
ila¢ grubu (n) Minimal-Maksimal Ortalama (X£SEM)
Kontrol (Distile su) 10 6-136 69.1 £13.3
Siprofloksasin 10 14-124 509 +10.9
Teofilin 10 30-136 64.9 +11.1
Siprofloksasin+Teofilin 10 47-124 77.9 + 8.88
Etomidat 10 3-113 404114
Sipro‘ﬂoksasin+Etomidat 10 1-72 25.8 +7.89

Tablo 2 incelendiginde, siprofloksasint+etomidat grubu farelerin open field testindeki genel hareket
akt1v1tes1nm ¢ok diisiik oldugu gorilmektedir. Bu grupla, diger gruplar arasindaki farklar istatistik
yoniinden. 6nemli bulunmustur (p<0.05). Siprofloksasin, etomidatla birarada verildiginde, etomidatin
meydana getirdigi genel hareket aktivitesindeki azalmayi giiglendirmektedir. Ote yandan siprofloksasin ve
teofilin tek baslarma verildiginde meydana getirdikieri etkiler, kontrol grubundan disiiktiir. Birlikte
verilmeleri sonucu olusan etki ise bireysel etkilerinden fazladir.

. Tablo 3°de siprofloksasinle teofilin etkilesmesinin open field testine gOre tirinasyon ve defekasyon
aktina etkisi gOsterilmistir.

Tablo 3. Siprofloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine gbre {irinasyon ve
defekasyon aktina etkisi.

] ’ Hayvan sayis Urinasyon Defekasyon

" lag grubu (n) Min-Mak Ortalama Min-Mak Ortalama
(X+SEM) (X+SEM)

Kontrol (Distile su) 10 0 0.0 + 0.000 0-1 0.6 +0.163
Siprofloksasin 10 0-2 0.2 +£0.100 0-2 0.5 +0.277
Teofilin, 10 0-1 0.1 +0.153 0-2 0.8 +0.359
Siprofloksasin+Teofilin 10 0-1 0.3 +0.153 0-3 0.9 +0.314
Etomidat 10 0-1 0.2 +0.133 0-5 1.8 +0.629
Siprofloksasin+Etomidat 10 0-1 0.1 +0.100 0-4 0.6 + 0.400

Gryplar arasinda irinasyon ve defekasyon akti bakimindan istatistik y&niinden anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05).
Tablo 4°de siprofloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi gOsterilmigtir.
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Tablo 4. Siprofloksasinle teofilin etkilegsmesinin ylizme testine etkisi.

Hayvan sayisi Yiizme siiresi (saniye)
ila¢ grubu (n) Min-mak Ortalama
Kontrol (Distile su) 10 147-1521 677 £ 155
Siprofloksasin 10 57-315 190.7 + 33.9
Teofilin 10 245-3530 1117 402
Siprofloksasin+Teofilin 10 130-235 1792 £12.1

Siprofloksasin grubundaki farelerin ortalama yiizme siiresi, kontrol hayvanlarina gore 487 saniye,
teofilin grubuna gére 927 saniye daha azdir (p<0.05). Tablo 4'de de goriildiigu iizere siprofloksasin,
birlikte kullanildiginda teofilinin yiizme siiresini artirici etkisini ters yonde etkileyerek diistirmektedir.

Tablo 5°de siprofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi

gosterilmistir.

Tablo 5. Siprofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi.

Hayvan sayisi Motor aktivite (X+SEM)
flag grubu (n) Reaktivite Spontan Dokunmaya Agriya tepki
(cevresei) aktivite tepki
Normal puan 4.0 4.0 4.0 4.0
Kontrol (Distile su) 10 4.3 +0.300 4.3 +0.300 4.4 £0.221 4.6 +0.221
Siprofloksasin 10 3.9+0314 4.0 £0.298 3.8 £0.249 4.0 +0.149
Teofilin 10 4.5+0.167 4.5 +0.167 4.3 +0.153 4.5 +0.224
Siprofloksasin+Teofilin 10 5.4 +0.169 5.1 +0.233 5.1 +0.100 5.5 +0.269
Etomidat 10 4.0 +0.149 4.0 £0.149 4.1+0.233 4.2 £0.249
Siprofloksasin+Etomidat 10 3.8 £0.291 3.8 +0.291 4.0+0.211 4.1 +0.180

Tablo 5 incelendiginde g¢evresel reaktivite yoniinden siprofloksasint+teofilin grubuyla kontrol
arasinda, siprofloksasin grubuyla siprofloksasin+teofilin grubu arasinda, teofilinle siprofloksasin+teofilin
grubu arasindaki farklar istatistik bakimindan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Siprofloksasin kontrolle
karsilastirildiginda tek basina ¢evresel reaktiviteyi azaltmasina karsilik, birlikte verildiginde teofilinin
etkisini 6nemli oranda artirmaktadir. Spontan aktivite yoniinden siprofloksasinle siprofloksasin+teofilin
grubu arasindaki fark istatistik yoniinden Snemlidir (p<0.05). Siprofloksasinin etkisi kontrole benzer
olmasina kargm, birlikte verildiginde teofilinin etkisini artirmaktadir. Dokunmaya tepki yoniinden
siprofloksasin ve teofilin kontrole esdeger bir etkiye sahipken, birlikte verildiginde énemli derecede etki
artigt gozlemlenmektedir (p<0.05). Agriya tepki yontinden ise siprofloksasinin etkisi kontrole gore daha
diisiik olmasina ragmen, teofilinle birlikte verildiginde 6nemli derecede etki artis1 olmaktadir (p<0.05).

Ofloksasinle ilgili bulgular: Ofloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine gére
genel hareket aktivitesine (GHA) etkisi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Ofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin open field testine gore genel hareket
aktivitesine (GHA) etkisi.

Hayvan sayisi GHA
ila¢ grubu (n) Minimal-Maksimal Ortalama (X+SEM)
Kontrol (Distile su) 10 6-136 69.1 +13.3
Ofloksasin 10 0-151 57.6+15.8
Teofilin 10 30-136 64.9 = 11.1
Ofloksasin+Teofilin 10 17-132 59.6 +12.2
Etomidat 10 3-113 404 +11.4
Ofloksasin+Etomidat 10 9-98 448 +114

Tablo 6’da izlendigi gibi, gruplar arasinda istatistik yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).
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Tablo 7°de ofloksasinle teofilin etkilesmesinin open field testine gore iirinasyon ve defekasyon
aktina etkisi gosterilmistir. Gruplar arsinda istatistik yoniinden énemli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 7. Ofloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine gore iirinasyon ve
defekasyon akina etkisi.

Hayvan sayisi Urinasyon Defekasyon

fia¢ grubu (n) Min-Mak Ortalama Min-Mak Ortalama
(XSEM) (X+SEM)

Kontrol (Distile su) 10 0 0.0 £ 0.000 0-1 0.6 £0.163
Ofloksasin 10 0-1 0.1 +0.249 0-2 0.9 +0.314
Teofilin 10 0-1 0.1 +0.153 0-2 0.8 £0.359
Ofloksasin+Teofilin 10 0-1 0.6 +0.163 0-4 1.3 +0.396
Etomidat 10 0-1 0.2+0.133 0-5 1.8 £ 0.629
Ofloksasin+Etomidat 10 0-1 0.4 +0.163 0-1 0.4 +0.163

Tablo 8’de ofloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi gdsterilmistir.

Tablo 8. Ofloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi.

Hayvan sayis1 Yiizme siiresi (saniye)
ila¢ grubu (n) Min-mak Ortalama
Kontrol (Distile su) 10 147-1521 677.5+ 155
Ofloksasin 10 175-375 265.5+19.7
Teofilin 10 245-3530 1117 + 402
Ofloksasin+Teofilin 10 155-430 252.0+24.7

Ofloksasin grubundaki farelerin ortalama yiizme siiresi kontrol hayvanlarininkine gore 412 saniye
ve teofilin grubuna gore 852 saniye daha azdir (p<0.05). Tablo 8'de de goriildiigii iizere ofloksasin, birlikte
kullanildiginda teofilinin yiizme siiresini artiric1 etkisini aksi yonde etkileyerek diisiirmektedir.

Tablo 9°da ofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi
gosterilmistir.

Tablo 9. Ofloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi.

Hayvan sayisi Motor aktivite (X=SEM)
fla¢ grubu ) Reaktivite Spontan Dokunmaya Agriya tepki
(cevresel) aktivite tepki
Normal puan 4.0 4.0 4.0 4.0
Kontrol (Distile su) 10 | 43x0.300 4.3 £0.300 4.4 +0221 4.6 +0.221
Ofloksasin 10 4.1x0314 4.1 £0.407 4.8 £0.211 3.8 +0.133
Teofilin 10 4.5 £0.167 4.5 £0.167 4.3%0.153 4.5+0.224
Ofloksasin+Teofilin 10 4.6 + 0.267 4.5+0.224 4.6 0512 4.7 £0.153
Etomidat 10 4.0+ 0.149 4.0 +0.149 4.1+0.233 4.2 +0.249
Ofloksasin+Etomidat 10 4.0 +0.258 4.0 £0.228 4.1 +0.180 4.2 +0.153

Motor aktivite testlerinde agriya tepki yoniinden ofloksasin kontrole gore daha diisiik etki yapmistir
(p<0.05). Bu nedenle ofloksasinin analjezik etkinliginin bulundugu sonucuna varilabilir.

Pefloksasinle ilgili bulgular: Pefloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine

gore genel hareket aktivitesine (GHA) etkisi Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Pefloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin open field testine gbre genel hareket
aktivitesine (GHA) etkisi.

Hayvan sayisi GHA
fla¢ srubu (n) Minimal-Maksimal Ortalama (X+SEM)
Kontrol (Distile su) 10 6-136 69.1 +13.3
Pefloksasin 10 20-101 54.8 +9.11
Teofilin 10 30-136 64.9 +11.1
Pefloksasin+Teofilin 10 2-154 61.5+14.9
Etomidat 10 3-113 404 +11.4
Pefloksasin+Etomidat 10 4-90 48.0 +10.3

Tablo 10°da da goriildiigii iizere, gruplar arasinda istatistik yontinden anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05).

Tablo 11°de pefloksasinle teofilin etkilesmesinin open field testine gore iirinasyon ve defekasyon
aktina etkisi gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistik yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 11. Pefloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine goére iirinasyon ve
defekasyon aktina etkisi.

Hayvan sayisi Urinasyon Defekasyon
ilag grubu (n) Min-Mak Ortalama Min-Mak Ortalama
(X+SEM) (X+SEM)
Kontrol (Distile su) 10 0 0.0 = 0.000 0-1 0.6 +0.163
Pefloksasin 10 0-2 0.8 +0.163 0-3 1.1 £0.133
Teofilin 10 0-1 0.1 £0.153 0-2 0.8 +0.359
Pefloksasin+Teofilin 10 0-1 0.5 +0.167 0-3 1.5 +0.373
Etomidat 10 0-1 0.2+0.133 0-5 1.8 +0.629
| Pefloksasin+Etomidat 10 0-1 04 +0.163 0-2 0.6 + 0.221

Tablo 12°de pefloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi gosterilmistir. Gruplar

arasinda istatistik yoniinden anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo 12. Pefloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi.

Hayvan sayisi Yiizme siiresi (saniye)
flac grubu (n) Min.-mak. Ortalama
Kontrol (Distile su) 10 147-1521 677 + 155
Pefloksasin 10 100-850 347.7+72
Teofilin 10 245-3530 1117 £ 402
Pefloksasin+Teofilin 9 132-1096 502 + 104

Tablo 13°de pefloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi
gosterilmistir.
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Tablo 13. Pefloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi.

Hayvan sayisi Motor aktivite (X+SEM)
ilag grubu (n) Reaktivite Spontan aktivite Dokunmaya Agriya tepki
(cevresel) tepki
Normal puan 4.0 4.0 4.0 4.0
Kontrol (Distile su) 10 4.3 £0.300 4.3 +£0.300 4.4 +0221 4.6+0.221
Pefloksasin 10 4.0+0.149 4.0 +0.149 3.9 +0.100 4.1 +0.100
Teofilin 10 4.5 £0.167 4.5x0.167 43+0.153 4.5+0.224
Pefloksasin+Teofilin 10 4.5 +0.307 4.5 £0.307 4.7£0.335 5.3 +0.300
Etomidat 10 4.0 £0.149 4.0 +0.149 4.1+0.233 4.2 +£0.249
Pefloksasin+Etomidat 10 4.2 £0.327 4.2 +0.327 4.4 +0.452 4.4 +0.267

Cevresel reaktivite ve spontan aktivite yoniinden pefloksasin grubuyla teofilin grubu arasindaki fark
istatistik  yoniinden 6nemli olmasma kargi (p<0.05), birlikte verildiginde &nemli bir etki
olusturmamaktadir. Dokunmaya tepki yoéniinden kontrolla pefloksasin grubu arasindaki fark 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Pefloksasin dokunmaya tepkiyi azaltmaktadir. Agriya tepki yoniinden ise
pefloksasin+teofilin etkilesim grubuyla kontrol, pefloksasin ve teofilin gruplar1 arasindaki farklar
onemlidir (p<0.05). Bu gruplara gore pefloksasin+teofilin grubu farelerde agriya tepkiyi biiyiik oranda
artmistir.

Norfloksasinle ilgili bulgular: Tablo 14’de norfloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open
field testine gore genel hareket aktivitesine (GHA) etkisi gosterilmistir.

Tablo 14. Norfloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin open field testine gére genel hareket
aktivitesine (GHA) etkisi.

Hayvan sayisi GHA

Ila¢ grubu (n) Minimal-Maksimal Ortalama
Kontrol (Asitli su) 10 7-97 40.4 +9.19
Norfloksasin 10 0-82 47.3+9.62
Teofilin 10 30-136 649 +11.1
Norfloksasin+Teofilin 10 5-127 61.3+12.6
Etomidat 10 3-113 404+114
Norfloksasin+Etomidat 9 2-17 8.22 +1.53

Tablo 14’de de goriildiigii fizere, norfloksasint+etomidat grubundaki farelerin open field testindeki
genel hareket aktivitesinin ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir ve bu grupla diger gruplar arasindaki farklar
istatistik yoniinden 6nemli bulunmustur (p<0.05). Norfloksasin, etomidatla birlikte verildiginde, genel
hareket aktivitesinde ¢ok gii¢lii bir azalma meydana gelmektedir.

Tablo 15°de norfloksasinle teofilin etkilesmesinin open field testine gore iirinasyon ve defekasyon
aktina etkisi gdsterilmistir. Gruplar arasinda istatistik yoniinden anlamh bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 15. Norfloksasinle teofilin ve etomidat etkilesmesinin open field testine gére iirinasyon ve
defekasyon aktina etkisi.

Hayvan sayisi Urinasyon Defekasyon
ila¢ grubu (n) Min-Mak Ortalama Min-Mak Ortalama (X+SEM)
(X+SEM)
Kontrol (Asitli su) 10 0-1 0.3 + 0.200 0-3 0.8 = 0.269
Norfloksasin 10 0-1 0.4 +0.100 0-1 0.2 £ 0.249
Teofilin 10 0-1 0.1+0.153 0-2 0.8 +0.359
Norfloksasin+Teofilin 10 0 0.0 + 0.000 0-1 0.2 +0.133
Etomidat 10 0-1 0.2 +0.133 0-5 1.8 £0.629
Norfloksasin+Etomidat 10 0-1 0.1 +0.100 0-2 0.8 +0.291
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Tablo 16’da norfloksasinle teofilin etkilesmesinin yilizme testine etkisi gosterilmistir. Gruplar

arasinda istatistik yoniinden anlamh bir fark bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 16. Norfloksasinle teofilin etkilesmesinin yiizme testine etkisi.

Hayvan sayisi Yiizme siiresi (saniye)
flag grubu (n) Min-mak Ortalama
Kontrol (Asitli su) 10 202-660 393.6+51.2
Norfloksasin 10 205-1990 520 + 168
Teofilin 10 245-3530 1117 +402
Norfloksasin+Teofilin 10 264-3424 1322 £ 418

Tablo 17°de norfloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi

gOsterilmistir.

Tablo 17. Norfloksasinin teofilin ve etomidatla etkilesmesinin motor aktivite testlerine etkisi.

Hayvan sayisi Motor aktivite (X+SEM)
ilac grubu (n) Reaktivite Spontan Dokunmaya tepki Agriya tepki
(cevresel) aktivite

Normal puan 4.0 4.0 4.0 4.0

Kontrol(Asitli su) 10 4.0+0.211 4.0+0.211 4.1 +0.100 3.7+0.657
Nortloksasin 10 3.8+£0.249 3.8+0.249 3.8 £0.200 4.0 +0.149
Teofilin 10 4.5=0.167 4.5+ 0.167 43+0.153 4.5+0.224
Norfloksasin+Teofilin 10 4.1 +0.233 4.2 +0.249 4.5+ 0.167 4.6 +0.221
Etomidat 10 4.0 +£0.149 4.0£0.149 4.1+ 0.233 4.2 +0.249
Norfloksasin+Etomidat 10 3.7+ 0213 3.7+0.213 3.7+0.153 4.0 = 0.000

Motor aktivite testlerinden cevresel reaktivite ve spontan aktivite yoniinden norfloksasinle teofilin
arasindaki fark onemlidir (p<0.05). Dokunmaya tepki yoniinden ise norfloksasinle norfloksasin+teofilin
grubu arasmdaki fark onemli bulunmus (p<0.05); etkilesim grubu farelerin dokunmaya tepkilerinin artmis
oldugu goriilmiistiir. Agriya tepki yoniinden ise norfloksasint+teofilin grubu farelerin verdikleri cevaplarla
kontrol ve norfloksasin grubu fareler arasindaki fark énemlidir (p<0.05). Norfloksasin, teofilinin agriya
olan cevabim degistirmemektedir.

Bazt florokinolon antibiyotiklerin etomidatla olusturulan uykunun siiresine etkisi: Tablo 18’de
ctomidatin beyaz farelerde olusturdugu uyku siirelerine bazi florokinolon antibiyotiklerin etkisi
gosterilmistir.

Tablo 18. Beyaz farelerde etomidatin olusturdugu uyku siirelerine bazi florokinolon antibiyotiklerin
etkisi.

Hayvan sayisi Uyku siiresi (saniye)
ila¢ grubu (n) Minimal-maksimal Ortalama
Etomidat 10 80-357 211.0 = 78.90
Siprofloksasin+Etomidat 10 20-801 361.3 £233.72
Ofloksasin+Etomidat 10 97-675 329.4 £ 188.33
Pefloksasin+Etomidat 10 26-826 353.2 + 264.61
Norfloksasin+Etomidat 10 22-1075 309.7 + 338.75

Siprofloksasin, etomidatin meydana getirdigi uykunun siiresini yaklasik 150 saniye uzatmaktadir
(p<0.05). Diger florokinolon antibiyotiklerle de bir artis olmasina ragmen, aradaki fark istatistik yoniinden
6nemli degildir (p>0.05).
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Tartisma ve Sonug

Florokinolon grubu antibiyotiklerle sagaltim sirasinda ortaya ¢ikan santral sinir sistemiyle ilgili yan
etkiler, hastalarin yogun sikayetlerine yol agtiklars i¢in énemlidir. Kinolonlar arasinda yakin kimyasal
benzerlikten dolayu, biitiin tiirevlerinin aym yan etkileri ve diger ilaglarla benzer etkilesimleri gostermeleri
beklenebilir. Oysa, genel olarak ilaglarin etkilerini degistiren ¢esitli lgiitler ise karistigidan florokinolon
tiirevlerinin hepsinden ayni etkiler beklenemez.

Etomidat, anestezi indiiksiyonunda ve uzun siireli uygulama gerektirmeyen dengeli anestezi
tekniklerinde kullanilan, karboksillenmis imidazol yapisindaki bir intravensz genel anesteziktir {26,27,28).
Metabolizmasi, karacigerde esterlerine ayrilma ve N-dealkilasyon suretiyle olmakta (26,29), karaciger
esterazlari tarafindan inaktif olan karboksilik asite hidrolize edilmektedir (30). Etomidatin, NADPH-
sitokrom P450-fenilizosiyanid rediiktaz icin non-kompetitif inhibitdr gibi davrandigi, dolayisiyla bu
enzimle metabolize olan maddelerin metabolizmasmnt yavaslattig: bildirilmektedir 3.

Teofilin, bronkodilatér etkisi nedeniyle bronsiyal astma ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarmmn
tedavisinde uzun siireden beri kullanilan, metilksantin tiirevi bir ilagtir. Ayrica diiiretik ve antiinflamatuar
etkileri de vardir. Bronkodilatdr ve antiinflamatuar etkinligini fosfodiesteraz IV’ii inhibe ederek yaptigl
ileri siiriilmektedir. Fakat teofilinin bronkodilatér etkinliginin mekanizmasi tam olarak belli degildir.
Teofilin, santral sinir sistemi iizerinde uyarici ve yorgunlugun daha ge¢ olusumunu saglayici bir etkiye
sahiptir. Ayrica sinirlilik, uykusuzluk, tremor ve konviilziyon olusturucu etkileri de vardir (28).

Santral sinir sistemini uyaran ilaglardan teofilinle florokinolon grubu antibiyotikler arasindaki
etkilesimi belirlemek i¢in degisik ¢aligmalar yapilmistir. Enoksasin, teofilinin yartlanma Smriinii % 200
artirirken (13), metabolize olmayan florokinolonlardan 6rnegin ofloksasin (3,10,13), norfloksasin (8),
lomefloksasin (3,13) ve temafloksasinde (13) bu etkilesimin goriilmedigi belirlenmistir. Siprofloksasinle
teofilin birlikte verildiginde teofilinin serum seviyelerinin degismedigi (22), norfloksasin (13),
lomefloksasin (16) ve pefloksasin (8) birlikte verildiginde teofilinin serum diizeyini artirdiklar
bildirilmektedir. Bu gesitli ¢alismalara ait sonuglar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda siprofloksasin,
lomefloksasin ve norfloksasinle ilgili bulgularm birbirleriyle ¢elistikleri goriilmektedir. Dolayisiyla bu
grup antibiyotiklerle ilgili olarak daha ayrintili galismalara ihtiyag oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Teofilin, karacigerde mikrozomal enzim sistemiyle (sitokrom P450 enzimi aracilifiyla) metabolize
edilmektedir. Florokinolonlar da aym sistemle metabolize edilir. ikisi beraber kullanildiginda bu enzim
igin yarismaya girer ve teofilinin metabolize olma hiz1 diiser (9).

- Florokinolonlardan enoksasinin, teofilinin viicut klirensini % 60 oraninda azalttig1 ve buna bagh
olarak serum teofilin diizeyini artirarak yarilanma Smriinii % 200'in iizerine ¢ikardigi ve sonugta teofilin
toksisitesinin gelistigi bildirilmistir (13,23). Yapilan bazi ¢ahsmalar (5,13,23,32) siprofloksasinin de
teofilinin viicut klirensini % 30-32 oraninda azalttigini, bazilari ise (22) teofilinin serum diizeyine ve viicut
klirensine etkisinin bulunmadigini ileri siirmiistiir. ~ Florokinolonlardan pefloksasin  (13,23) ve
norfloksasinin de (13) teofilinin serum diizeyini artirdig; bildirilmistir. Ofloksasinin ise teofilinin serum
diizeyini etkilemedigi degisik arastirmalarla belirlenmistir (10,13,23). Tarafimizdan yapilan bu calismada,
¢aligilan dért florokinolon antibiyotigin de teofilinin etkilerinin gliclendirmedigi, aksine 6zellikle yiizme
testinde elde edilen sonuglara gore siprofloksasin ve ofloksasinin anlamli bir sekilde teofilinin etkisini
azalttii belirlenmigtir. Yapilan farmakokinetik calismalar, teofilinin serum diizeyinin siprofloksasinle
degismedigini gésterdiginden siprofloksasin ve ofloksasinin teofilinle birlikte verildiginde felg aktivitesi
ve agresif davramglarda ortaya ¢ikan artigin ve bu artisin kloroadenozin ve diazepamla giderilebilmesi,
etkilesimlerin GABA-erjik mekanizmalarla olabilecegine dikkat ¢ekmistir (22). Kinolon grubu
antibiyotiklerin santral sinir sisteminde kismen, GABA ve adenozin ndrotransmisyonunun inhibisyonu
lizerine yan etkileri oldugu saptanmstir (33).

- Beyinde nSyronal inhibisyonda en yaygin sekilde rol oynayan GABAmin aktive ettigi GABA,
reseptorii-kloriir kanali kompleksi iizerinde barbitiiratlar ve diger bazi anestezikler icin yiiksek afiniteli
baglanma yerleri vardir. Bu ilaglarin o yerlere baglanmasi GABA'nin kendine 6zgii reseptdre baglanmasini
potansiyalize eder ve GABA'nin inhibitdr etkisini artirir. Ote yandan GABA /Benzodiazepin reseptor
kompleksi iizerinde barbitiirat baglanma yerinden baska, non-barbitiirat hipnosedatiflerin ve etil alkoliin de
kompleksle etkilesimine olanak veren 6zel allosterik etkilesme yerlerinin bulundugu vurgulanmaktadir
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(28). Etomidatin GABA, reseptorleriyle etkileserek GABA, reseptdr/kloriir kanali kompleksi araciligiyla
anestezik etkisini olusturdugu gosterilmistir (34).

Ofloksasinin konsantrasyona bagh olarak izole sican noronlarmda *H-y-amino-butyric asidi
(GABA) baglamadif tespit edilmistir (35). Ofloksasinle sagaltim goren hastalarin yaklasik % 2-4'tinde
haliisinasyon, ajitasyon, konfiizyon, depresyon, anksiyete, ve insomnia gibi psikotoksik yan etkiler
sekillendigi bildirilmistir. Bu durum GABAerjik ve dopaminerjik mekanizmalara baglanmistir (36). Bir
NSAII olan fenbufenle enoksasinin kombine kullaniminda konviilziyonlar gdzlenmistir. Florokinolonlar ve
bazi NSAIl’lerin bir ndrotransmitter olan GABA’nin baglanmasi {izerine sinerjik inhibitdr etkide
bulunduklari gézlenmistir (11). Kinolonlarin yalniz baslarina veya 4-bifenilasetik asitle (BPAA) birlikte
verilmesi sonucu olusan konviilziyonlarin farelerde biiyiik bir ekseriyetle GABA, reseptoriinden ziyade
glutamat ve GABAjp reseptdriine bagh olabilecegi bildirilmektedir (37). Beyinde ve omurilikteki bazi
yapilarda (serebral korteks, hipokampus ve diger limbik yapilar, kortikospinal sinir uglar1 ve omurilikteki
primer aferent sinir uglari gibi) eksitasyon ve inhibisyon durumu, inhibitér GABA-erjik etkinlikle eksitator
glutamerjik etkinlik arasindaki dengeye bagli oldugundan, glutamerjik antagonistlerin GABA agonisti gibi
etkinlik gostermesi beklenebilir. Bu yaklasimla glutamat reseptorlerini bloke ederek antikonviilzan,
sedatif, analjezik antispazmodik ilaglarm gelistirilmesi miimkiindiir (32).

Bu calismada gerceklestirilen motor aktivite testlerinde ofloksasinin agriya kars: tepkiyi kontrole
gbre anlamli bir sekilde azalttig1 belirlenmistir. Ofloksasinin belirlenen analjezik etkinliginin glutamat
reseptorlerini bloke ederek GABA agonisti gibi etki gosterdigi sonucuna varilmstir.

Siprofloksasinin teofilinin etkilerinin artirdigini (5,13,23,32), ofloksasinin ise anlaml bir etkilesime
sahip olmadigmi ortaya ¢ikaran galismalar (13,16,17,23) bulunmaktadir. Degisik arastiicilar tarafindan
yapilan ¢aligmalarda teofilinin etkilerinin pefloksasinle (13,23) ve norfloksasinle (13) arttig ileri
siirtilmiistiir. Tarafimizdan yapilan bu ¢alismada, siprofloksasin diginda diger ii¢ antibiyotifin sagaltim
dozlarinda teofilinin etkisini artirmadigi belirlenmistir. Motor aktivite testlerinde siprofloksasin tek basina
kontrole goére aktiviteleri azaltirken, teofilinle birlikte verildiginde teofilinin etkilerinin artirmistir. Bu
yonityle diger ¢aligmalarla uygundur (5,13,22,32). Fakat yiizme testinden elde edilen sonuglar
siprofloksasin ve ofloksasinin teofilinin etkisini anlamli bir sekilde azalttigmi ortaya ¢ikarmaktadur.
Yapilan bir calismada (17) yiiksek dozlarda ofloksasinin farelerde pentetrazol konviilziyonlarini
potansiyalize ettigi fakat diisiik dozlarda anlaml bir etkilesim goriilmedigi, bunun nedeni olarak da
ofloksasinin kan-beyin engelini yeterince agsip beyinde gerekli GABA inhibisyonu yapacak diizeye
erisemedigine veya GABA antogonisti etkisinin yeterli diizeyde olmadigina ve GABA etkisini inhibe edici
ozelliginin diger kinolonlara gore daha diigiik olmasma bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Caligmamizda
kullanilan tiim florokinolon antibiyotikler sagaltim dozlarinda uygulanmistir. Etomidatla yapilan
denemelerden elde edilen sonuglar, florokinolonlarin sedatif etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgular, siprofloksasin ve ofloksasinin yiizme testinde teofilinin etkisini anlamli bir sekilde azaltmasini
desteklemektedir.

Florokinolon grubu antibiyotiklerin profilaktik amagla operasyonlardan &nce kullamidigi rapor
edilmistir (3,13,38,39). Bu tiir profilaktik uygulama yapilmis hastalarda, anestezi i¢in etomidat
kullanilmas1 durumunda florokinolonlarla etomidat arasinda bir etkilesim olup olmadigi, etkilesimin yonii
ve siddeti konusunda bir veriye rastlanmamustir. Insan hekimliginde sik kullanilan bu iki grup ilacin
GABA reseptorleriyle iliskili olmasi nedeniyle, muhtemel etkilesim olasiligy ve etkilesimin derecesini
belirleme amaciyla calismanin bu béliimii gergeklestirilmistir.

Etomidatin meydana getirdigi uyku siiresini florokinolonlardan siprofloksasin ortalama olarak 150
saniye ofloksasin 118 saniye, pefloksasin 142 saniye ve norfloksasin 98 saniye uzatmistir. Fakat bu artis
sadelcgze siprofloksasin igin anlamli bulunmustur (P<0.05). Open field testinden elde edilen sonuglar da
siprofloksasinin, etomidatin genel hareket aktivitesini azaltic1 etkisini 6nemli derecede gii¢lendirdigini
gostermektedir. Bu iki sonug birlikte degerlendirildiginde, siprofloksasinin etomidatin etkilerini anlamli
bir sekilde artirdigi kanisina varilmaktadir.

Ofloksasin ve pefloksasinin etomidatin uyku siirelerini artirici etkileri istatistik yonden Onemsiz
(P>0.05) bulunmasmimn yanmda open field testleri de bu iki ilagla etomidatin genel hareket aktivitesi
lizerine belirgin bir etkilesme gostermedigini ortaya c¢ikarmaktadir. Enginar ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (40) ofloksasin, pentobarbitalle olusturulan uykunun siiresini 6nemli derecede kisaltmigtir.
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Arastiricilar ofloksasinin bu etkilerinin santral sinir sistemi iizerinde direkt etkisiyle olamayacagni,
muhtemelen pentobarbitalin farmakokinetigini degistirmesine bagh olabilecegini ileri stirmiistiir,

Norfloksasinin ise open field testine gore etomidatin etkilerini dnemli derecede giiclendirdigi, fakat
uyku siiresi iizerinde 6nemli bir artig sekillendirmedigi belirlenmistir.

Siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin ve norfloksasin arasinda santral sinir sistemini etkileme
agisindan ortaya ¢ikan bu farklar, ilaglarin bireysel dzelliklerinin farkli olmasina baglanmaktadir. Kesin
sonuglara varmak i¢in bu ilaglarin santral sinir sistemi tizerindeki etkilerinin degisik tiir hayvanlar
tizerinde incelenmesi gerekir. Ayrica farmakokinetik galismalarla reseptorler ve molekiiler diizeyde santral
sinir sistemindeki etki mekanizmasmi aydinlatacak calismalar, birbirinden farkli ve birbiriyle ¢eliskili
sonuglarin nedeninin agiklanmasmni saglayacaktir.

Sonug olarak, florokinolon grubu antibiyotiklerle sagaltim goren veya profilaktik amagla bu
ilaglarin uygulandigi hastalarda santral sinir sistemi ilaglari kullanilirken olusabilecek etkilesimlerin
gbzoniinde bulundurulmasi ve azami dikkat gésterilmesi Snerilmektedir.
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