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FLOROKINOLONLARIN PEDIATRIDE KULLANIMI

Ergin Ciftci » Ulker Dogru

OZET

Florokinolonlar eriskin hastalarda yaygin olarak kullani-
lan bir antibiyotik sinificir. Deney hayvanlarinda kikirdak
toksisitesi olusturmalari nedeniyle bu antibiyotiklerin ¢o-
cuklarda kullanilmasi ile ilgili endiseler vardir. Buna kar-
sin, bakterilerde direng gelisiminin giderek artisi cocuk he-
kimlerini hastalarinda bu antibiyotikleri denemeye zorla-
maktachr. Bu giin basta kistik fibrozisli hastalarda olmak
lizere tiriner sistem infeksiyonlari, enterik patojenlere bag-
I gastroenteritler, kronik stiptiratif otitis media, yenidogan
infeksivonlari, febril nétropenik hastalar gibi ¢esitli infeksi-
yonlarda florokinolonlar risk-fayca orani g6z éniine alina-
rak kullanilmaktadir. Burada ¢ocuklarin cesitli infeksiyon-
larinda florokinolonlarin kullanimi ile ilgili gézlem ve éne-
riler gézden gegirilecektir.

Anahtar Sézciikler: Florokinolonlar, Pediatrik infeksi-
yonlar

SUMMARY

Use of the Fluoroquinolones in Paediatrics

Fluoroquinolones are an antibiotic class, which is wi-
dely using in adult patients. Because of cartilage toxicity in
experimental animals treated with fluoroquinolones, there
are concerns about the use of these antibiotics in paediat-
ric patients. However, increasing antibiotic resistance in
bacteria has been forced paediatricians to use of fluoroqu-
inolones in their patients. Currently, regarding with risk-
benefit ratio, fluoroquinolones have been using in various
paediatric infections such as urinary tract infections, gast-
roenteritis due to enteric pathogens, chronic suppurative
otitis media, neonatal infections, febrile neutropenic pati-
ents, and especially cystic fibrosis patients. Herein, obser-
vations and recommendations about the use of the fluoro-
quinolones in paediatric infections will be reviewed.

Key words: Fluoroquinolones, Paediatric infections

Florokinolonlar bugiin eriskinlerdeki infeksiyonla-
rinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antibiyo-
tik grubu haline gelmistir. Kikirdak toksisitesi potansi-
yelinden dolayi bu antibiyotiklerin cocuklarda kullani-
mi onaylanmamistir. Ancak 6zellikle bazi bakterilerde
giderek artan direng ve buna paralellik gosteren teda-
vi basarisizliklari cocuk hekimlerini hastalarinda floro-
kinolonlari kullanmaya itmistir. Cocuklarda beklenen
yan etkilerin gortilmemesi cesaretlendirici olmus ve
kullanimlari yayginlagsmaya baglamistir. Burada floro-
kinolonlarin 6zellikle cocukluk yas grubundaki hasta-
larda kullanimina dayanan gézlemler ve oneriler tarti-
stlacaktir.

KINOLONLAR VE YAN ETKILERI

Kinolonlarin ilk tyesi olan nalidiksik asid 1962 yi-
linda bir antimalaryal'ila¢ olan klorokin tizerine yapi-
lan arastirmalar sirasinda bulunmustur. Bu molekiilii
flumekin, pipemidik asid, oksolinik asid, sinoksasin gi-
bi kinolonlar izlemistir. Nalidiksik asid ve bunun di-
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sindaki ilk kinolonlarin antibakteriyel spektrumlarinin
dar olusu, toksisiteleri ve tedavi sirasinda hizh direng
gelismesi klinik kullanimlarini triner sistem infeksi-
yonlari ve bakteriyel gastroenteritlerle sinirlamistir (1).
Bin dokuz yiiz seksenli yillarda kullanima giren sip-
rofloksasin, norfloksasin, ofloksasin gibi florlanmis ki-
nolonlar nalidiksik aside gore daha genis antibakteriyel
spektrumlari, daha stiin farmakokinetik 6zellikleri, di-
reng gelisiminin daha yavas olmasiyla yaygin klinik
kullanim alani bulmuslardir. Giderek Gram-pozitif
bakterilere karsi etkinligin arttirildigi sparfloksasin, ga-
tifloksasin gibi mokekiiller gelistirilmistir. Florokino-
lonlar bakterisidal etkileri, oral ve parenteral kullanila-
bilmeleri, toksisitelerinin az olusuyla da tstiinde gide-
rek daha cok arastirma yapilan, siirekli yeni molekiiller
gelistirilen bir antibiyotik sinifi olarak dikkati cekmistir.
Bu guine dek kinolonlarin binlerce tiirevi elde edilmis-
tir ve bu yondeki arastirmalar hala stirmektedir (1,2).
Florokinolonlarin antibakteriyel spektrumu gram-
negatif Girogenital, intestinal, respiratuar ve nosokomi-
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yal patojenleri, stafilokoklari ve bazi intraselltler bak-
terileri kapsar (1). Streptokoklara ve anaeroplara kar-
si etkisi zayif-orta diizeyde olmasina karsin sentezle-
nen daha yeni bilesikler arttirilmis antistreptokoksik
ve antianaerobik aktivite gosterir (3,4). Guntmiizde
kinolonlar eriskin hastalarda triner sistem infeksiyon-
lari, bakteriyel gastroenterit, enterik ates, gonore,
sankroid, kronik osteomiyelit, diyabetik ayak infeksi-
yonlari, nosokomiyal pnomoni ve sepsis gibi P. aeru-
ginosa ve Gram-negatif bakterilerin etken oldugu ba-
z1 ciddi infeksiyonlarda ilk secenek veya tedavi alter-
natifi olarak kullaniimaktadir. Bunlarin disinda me-
nenjit, endokardit, deri ve yumusak doku, goz ve ku-
lak infeksiyonlarinda kullanim alani bulmaktadir.
Gram-pozitif ve anaerob mikroorganizmalarin etken
oldugu infeksiyonlarda kullanimlari siirli olmasina
karsin yeni molekiillerin bu bakterilere karsi etkinligi
arttirilmaktadir (1,2). Halen mevcut kinolonlarin pe-
diatrik kullanim agisindan en 6nemli 6zellikleri Pse-
udomonas aeruginosa, nosokomiyal Enterobacteri-
aceae, metisiline direncli ve duyarh Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis suslarina karsi
oldukga etkin iken A ve B grubu streptokoklar gibi
streptokoklara, pnémokoklara ve enterokoklara karsi
etkisinin yetersiz olusudur. Haemophilus influen-
zae'nin beta laktamaz Ureten suslari, Moroxella ca-
tarrhalis, koliformlar ve Neisseria meningiticlis ve Ne-
isseria gonorrhoeae'nin penisiline direncli suslari gibi
diger gram-negatif patojenlere karsi aktiviteleri mi-
kemmel olmakla birlikte bu patojenlerle olan ¢ocuk-
luk ¢agi infeksiyonlarinin etkin tedavisi icin, genellik-
le beta laktam antibiyotikler olmak (izere, etkin ve
glivenilir bilesikler mevcuttur (5).

Eriskinlerde yapilan arastirmalar florokinolonlarin
genellikle hizli ve yeterli oral emilime, serumda 8-12
saat doz araligina olanak saglayan nisbeten uzun ya-
ri omure, yuksek dagilim hacmi ve viicut sivilarina ve
hiicrelerine iyi penetrasyona, proteinlere az baglan-
maya, hem bobrek ve hem de hepatik eliminasyona
ve kisith metabolik déntistime sahip oldugunu goster-
mistir. Elbette cesitli kinolonlar arasinda 6zel durum-
larda goz ontinde bulundurulmasi gereken az veya
cok onem tasiyan farmakokinetik farklhiliklar vardir
(6). Pediatrik hastalarda florokinolonlarin farmakoki-
netigi ile ilgili arastirmalarin i1siginda cocuklarda de-
neyimin fazla oldugu baz florokinolonlarin cocuklar
icin onerilen dozlan bugtin_icin netlik kazanmistir
(Tablo 1) (7-10).

Tablo 1. Florokinolonlarin cocuklarda onerilen dozlar

Maksimum

Doz Doz gunliik doz
ilag Yol  (mg/kg)  sayisi/giin (mg)
Siprofloksasin PO 15-20 2 1500
A% 10-15 2 800
Ofloksasin PO Z:5 2 800
v 5 2 600
Norfloksasin PO 10-15 2 800

YAN ETKILER VE TOKSISITE

Eski ve yeni kinolonlarin yavru hayvanlarda (ko-
pekler, tavsanlar, fareler, domuzlar, ipek maymunlart,
kobaylar) artropatiye yol actigi gosterilmistir. Bu etki-
ler cogunlukla yik tasiyan biyik sinoviyal eklemler-
de gortilmis ve ginlerle haftalar arasinda gelismistir.
Kinolon verilen yavru hayvanlarda saptanan tipik his-
topatolojik lezyonlar noninflamatuar eklem eftizyonu-
nun eslik ettigi sivi dolu biiller, fisstrler, erozyonlar ve
kondrositlerin toplanmasidir. Elektronmikrc
baslangicta kondrositlerin nekrozu ve mitol e
sisme gozlenir, ardindan ekstraselltler m
zulmasi ve fisstir olusumu gelir. Kinolona .
lezyonlari klinik olarak asikar hale geldigina topaila-
ma ve sisligin dahil oldugu akut artrit sekli:  ortaya
cikar (11).

Kinolonlarin artropati yapici gercek mekanizmasi
bilinmemektedir. Kinolonla DNA sentezinin bozul-
masinin kikirdak toksisitesi gelisiminde biricil olay
olabilecegi one sirilmistir. Son yillarda kinolona
bagh artropatiden bu ilaglarin magnezyum iyonlari-
nin celasyonuna yol agmasi ve sonugta kondrosit yii-
zey integrin reseptorlerinin islevinin degismesi sorum-
lu tutulmustur. integrinler aracihgiyla sinyal iletimi
kartilaj matriksinin battunliginin strdarilmesinde
rol oynuyor gibi goriinmektedir. Ofloksasin verilen
ratlarda eklem kikirdaginda fisstirlere yakin kondrosit-
lerin integrin ekspresyonunda azalma oldugu gosteril-
mistir. Ayni gozlem farelerde dogrulanmistir. Beslen-
meye bagl magnezyum eksikligi olan yavru ratlarda
histolojik ve ultrastriiktiirel olarak kinolona bagli arto-
patideki lezyonlarla ayni olmasi da bu bulguyu des-
teklemektedir. Bu deneylerde magnezyum eksikligine
ofloksasin tedavisi eklendiginde yalnizca ilag ile veya
eksiklikle olandan daha fazla kikirdak hasari oldugu
gosterilmistir (12).

Erigkin hastalarin %5-10 kadarinda florokinolonla-
rin yan etkileri olusur ve %1-2'sinde tedavinin kesil-
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mesi gerekir (Tablo 2). Gastrointestinal semptomlar
(bulanti, karin agnisi, kusma, ve ishal) %2-8, hafif mer-
kezi sinir sistemi rahatsizliklari (bas agrisi, bas dénme-
si, ajitasyon ve nadiren nobetler) %1-4, allerjik deri
dokintiist yaklasik %71 ve fotosensitivite %71’den
azinda bildirilmistir. Karaciger enzimlerinde yiiksel-
me, lokopeni ve eozinofi gibi cesitli laboratuvar test-
lerinde degisiklik %1-4 oraninda bulunur. Hem klinik
hem de laboratuvar yan etkiler geri dontslidir (13).
Cocuklardaki ilk bilgiler florokinolonlarin eriskinler
kadar iyi tolere edildigi yoniindedir (14-16). Ancak
ozellikle cocuklardaki toksisite ile ilgili verilerin co-
gunlugu nalidiksik asid, siprofloksasin ve norfloksasin
ile yapilan arastirmalara dayanmaktadir. Bu ilaglarin
yeni kusaklara gore doku penetrasyonu daha zayiftir
veya sistemik etkileri daha azdir (12,14). Giniimiize
dek ti¢ florokinolonun; temafloksasin, grepafloksasin
ve trovafloksasinin kullanima girdikten kisa stire sonra
yan etkileri nedeniyle geri cekilmeri yan etkiler konu-
sundaki endiseleri arttirmaktadir.

Kinolonlarin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili en
oneml: konu yavru hayvanlarda goriilen potansiyel ki-
kirdak hasari ile iligkilidir. Cesitli gruplar nalidiksik
asid ile artropati arasinda baglanti olmadigini retros-
pektif kontrollt arastirmalarda dogrulamistir (17). Ce-
sitli pediatrik arastirmalarda dikkatli klinik, laboratu-
var ve radyolojik izlem yeni kinolonlarin herhangi bir
iskelet toksisitesini ortaya koyamamuistir (18-20). Bii-
tin bu sonuclar insanlarda kinolona bagli kikirdak

Tablo 2. Florokinolonlarin yan etkileri

Yan etki tipi Spesifik yan etkiler

Gastrointestinal Bulanti, kusma, diare, istahsizlik, karin

agrisi

CNS Basagrisi, uyku bozukluklari, kisilik de-
gisiklikleri, konflizyon, deliryum, psi-
koz, tremor, nébet

Hepatik KCFT yiiksekligi, kolestatik sarilik, hepa-
tit, karaciger yetmezligi
Renal Azotemi, kristaliiri, hematiiri, interstisyel

nefrit, nefropati, bobrek yetmezligi

Dermatolojik Daokintii, kasinti, fotosensitivite, hemo-
rajik biller, bacaklarda pigmentasyon,

tirtiker

Kas-iskelet Artropati, tendinit, tendon riiptiirii

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, tagikardi, QT,. intervalin-

de uzama

ilag atesi, serum hastaligi benzeri reaksi-
yon, anaflaktoid reaksiyon, anaflaksi,
anjioddem, bronkospazm, vaskiilit.

Digerleri

toksisitesi olmadigini aciklayan tarler arasi farklilik hi-
potezini kuvvetle desteklemektedir (21).

Burkhardt ve ark. 1997 yilina dek kinolon kullanan
cocuk hastalarin yayinlanmis verilerini derleyerek
7000'den fazla hastadan 10 tanesinde kinolona bagli
artropati gelistigini bildirmistir (22). Bu on hastadan
yedisinin pefloksasin almis oldugunu belirten yazarlar
bu ilacin yavru ve erigkin hayvanlari her ikisinde de
artropati yapan tek kinolon olduguna dikkat cekmis-
lerdir. Bu makalede yazarlar ¢ocuklarda hayvan de-
neylerine gore ¢ok daha az artropati gelismesinin yav-
ru hayvanlarin ¢ocuklardan ¢ok daha hizl biiytimesi-
ne bagli olabilecegini ileri stirmislerdir. Bu hastalarda
genellikle tedavinin 2-3. haftasinda bir veya daha faz-
la eklemde sislik ve agri ortaya cikmustir. Diz eklemi
en sik tutulan eklem olmustur. Tedavi kesildikten son-
ra semptomlar genellikle birkag haftada azalarak kay-
bolmus, bir hastada geri dontistimstiz eklem hasari or-
tay cikmis ve zamanla iki diz ve bir kalga eklemine
protez konulmasi gerekmistir. Hastalar standart doz-
larda ilag kullanmiglardir ancak kalici eklem hasari
gelisen hastaya iki ay1 askin sure pefloksasin verilmis-
tir. Eklem yakinmalari olan hastalarin sinovyal sivisin-
da hticre sayisi normal veya artmis ve monontikleer
hticre hakimiyeti saptanmistir. Bu hastalarin radyogra-
fisinde patoloji saptanmamistir (23-26).

BUYUME UZERINE ETKILERI

Trovafloksasin ve moksifloksasinin yavru hayvan-
larda epifizyel biylime plagina da toksik etki yaptig
bildirilmistir (12). Bu olasi yan etkinin cocuklarda b-
ylimeye etkisini izleyen bazi arastirmalar yapilmistir.

Martell ve ark. florokinolonlarla tedavi edilen 7
sepsisli yenidogani baska tedaviler alan hastalarla
karsilastirmis ve 42 haftalik izlemde biytime ve gelis-
me acisindan gruplar arasinda bir farklilik saptama-
mistir (27).

Ulkemizden Giirpinar ve ark. yenidogan sepsisi
nedeniyle siprofloksasin (9 hasta) veya sefotaksim alan
cocuklari 42 ay boyunca blytime ve gelisme agisin-
dan izlemis ve iki grup arasinda fark olmadigini sapta-
mistir (28).

Vietnam’da direncli Salmonella epidemisi sirasin-
da siprofloksasin veya ofloksasin verilen cocuklar iki
yil boyunca boy uzamasi ve kilo artisi agisindan izle-
mis ve herhangi bir patoloji saptamamistir (29).

Son yillarda florokinolonlarin norolojik, kardiyolo-
jik ve tendonlar tizerine olan yan etkilerinden bu ilac-
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larin magnezyumu baglamasinin sorumlu oldugu ve-
ya en azindan bir élctide katkida bulundugu 6ne si-
riilmektedir (12). Bu varsayim toksisiteyi azaltmak icin
magnezyum supplementasyonu yapilmasi fikrini gtin-
deme getirmis ve bazi deneysel arastirmalardan olum-
lu sonuglar alinmistir (30).

GEBELIKTE FLOROKINOLON KULLANIMI

Florokinolonlar plasentadan gecmektedir. Gebe
maymunlara norfloksasin verilmesi fetiis ossifikasyo-
nunda hafif bir gecikmeye yol a¢cmistir (31). Berko-
vitch ve ark. cogunlugu driner infeksiyon nedeniyle
kinolon verilen 38 gebeyi baska antibiyotik kullanan
hastalarla karsilastirmistir. Kinolon alan hastalarda fe-
tal distres nedeniyle sezeryanla dogum daha fazla ger-
ceklesmis ve bebeklerin dogum agirligi da daha fazla
bulunmustur. Sonucta ilk trimesterde kinolon kullani-
minin malformasyon veya kas-iskelet sorunu yaratma-
digr yorumu yapilmistir (32).

Bir makalede intrauterin donemde ofloksasine ma-
ruz kalan cocuklarda %11.9 gibi yiiksek bir malfor-
masyon orani gortldugi bildirilmistir (33).

Loebstein ve ark. gebeliginde florokinolon kullani-
lan 200 kadini bagka antibiyotik kullanan hastalarla
karsilastirmistir. Kinolon alan grupta terapotik abortus
orani daha fazla bulunduysa da bu durum ényargilara
baglanmistir. Bu gebeliklerden dogan cocuklarda ki-
nolon toksisitesi saptanmamustir. Yazarlar gebeliginde
kinolon alan annelere kiiretaj yapilmasina gerek ol-
madigi vurgulamuslardir (34).

PEDIATRIDE POTANSIYEL ENDIKASYONLAR

Florokinolonlarin cocuklarda kullanimi kistik fibro-
zisli hastalarla baglamistir. Bunun disinda nétropenik
onkoloji hastalari, komplike triner sistem infeksiyon-
lari, kronik stpdratif otitis media, direngli salmonella
ve shigella infeksiyonlari, subakut veya atipik yerle-
simli osteomiyelit, santral sinir sistemi infeksiyonlari
ve direncli bakterilerle olusan yenidogan infeksiyonla-
rinda florokinolonlar kullanilmistir (5,6,16,19,35).

KiSTiK FIBROZIS

Kistik fibrozisli hastalarda kronik endobronsiyal in-
feksiyonun baslica etkeni P. aeruginosa’dir. Bu hasta-
larda intraluminal bakteriler kronik bronsit ve bronsek-
taziye neden olan bir inflamatuar yaniti uyarmaktadir.
inflamatuar eksuda ve mukusun kiiciik ve giderek orta
boyda hava yollarini tikamasiyla olusan ciddi kronik

obstriiktif akciger hastah@i kistik fibrozisli hastalarin
onde gelen 6liim nedenidir. Obstriiktif akciger hastali-
ginin infeksiyoz, inflamatuar ve belki de immiinolojik
komponentlerine yonelik etkin tedaviler bu hastalar-
daki yasam siiresininin uzamasini saglayacaktir (36).

Kistik fibrozisli hastalarda solunum hastaliginin
akut bakteriyel alevlenmelerinin tedavisi i¢in antipse-
udomonal penisilinler/sefalosporinler ve aminogliko-
zidler kullanilagelmistir. Buna karsin, bu ilaglara karsi
diren¢ artmaktadir ve intravendz yoldan verilmesi ge-
nellikle hospitalizasyon gerektirir. Bu nedenle, floroki-
nolonlar, 6zellikle siprofloksasin, Pseudomonas’a kar-
s1 yiiksek etkinligi ile bu hastalarda ilk kez oral tedavi-
yi olanakh kilmugtir.

Scully ve ark. 1987’de terminal kistik fibrozisli &
yasinda bir cocugun azlosilin ile birlikte uzun sreli
siprofloksasin verilerek, ilaca bagli bir yan etki gortil-
meksizin, P. aeruginosa infeksiyonunun basariyla te-
davi edildigini bildirmislerdir. Benzer deneyimlerle di-
ger arastirmacilar cesaretlendirilmis, bu siprofloksasin
gibi florokinolonlarla ¢ok sayida pediatrik hastanin te-
davi edilmesiyle sonuglanmistir (37).

Church ve ark. yaglari 5-17 arasinda 84 kistik fib-
rozisli hastada akut pulmoner alevlenme sirasinda int-
ravenoz/oral ardisik siprofloksasin tedavisiyle standart
seftazidim-tobramisin tedavisini karsilastirmis ve her
iki grup arasinda etkinlik ve yan etki acisindan fark
saptamamistir. Siprofloksasin grubunda %22, seftazi-
dim-tobramisin grubunda %21 oraninda artrit, artral-
ji, bacak kraplari ve myalji gibi kas-iskelet sistemi bo-
zukluklari saptanmis, bu oran kistik fibrozisli hastalar-
daki artropati orani sinirlari icinde olarak degerlendi-
rilmistir (38).

Schaad ve ark. akut pulmoner alevlenme nedeniy-
le 14 giinliik standart intravendz seftazidim-amika-
sin+inhale amikasin tedavisini tamamlayan Kkistik fib-
rozisli hastalara profilaktik olarak 30 mg/kg/giin sip-
rofloksasinxinhale amikasin tedavisi vererek hastala-
rin %77’sinde 3 ay boyunca P. aeruginosa igin nega-
tif balgam kiiltiirii elde etmistir. Bu arastirmada tig ay-
lik profilaksi sonunda %23 oraninda siprofloksasin di-
renci saptanmigsa da daha sonra ayni hastalar duyarli
suslarla kolonize hale gelmistir (39).

Frederiksen ve ark. kistik fibrozisli hastalarda ilk P.
aeruginosa kolonizasyonunda siprofloksasin ve kolis-
tinden olusan basamakli tedavilerini daha onceki yil-
lardaki standart tedavileri ile karsilastirdiklarinda (g
bucuk wyillik izlem sonunda siprofloksasin+kolistin
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grubunda yalnizca %16 oraninda kronik P. aerugino-
sa infeksiyonu gelisirken kontrol grubunda bu oran
%72 olarak bulunmustur. Etkin bakteriyel eradikasyo-
nun sonucuyla uyumlu olarak bu hastalar kontrol gru-
buna gore daha iyi akciger fonksiyon testlerine sahip
bulunmustur (40).

Richard ve ark. kistik fibrozisli cocuklarin akut pul-
moner alevlenmelerinde oral siprofloksasin tedavisini
standart intravenoz seftazidim+tobramisin tedavisi ile
karsilastirmis ve klinik basari ve yan etki oranini iki
grupda esdeger olarak bulmuslardir. P. aeruginosamin
gecici supresyonu oral siprofloksasin grubunda %24
oraninda bulunurken intravenéz seftazidim+tobrami-
sin grubunda %63 olarak bulunmus, ancak bu hasta-
larda P. aeruginosa tamamen eradike edilemedigin-
den bakteriyolojik iyilesme ile klinik akibet arasinda
bir korelasyon saptanmamistir (41).

Schaad ve ark. kombine solunum ve kalp yetmez-
liginden olen terminal kistik fibrozisli 7 ve 13 yasinda
iki kiz hastada iskelet toksisitesi icin postmortem mor-
folojik arastirmalar yapmuglardir. Her iki hasta da, pse-
udomonal akciger infeksiyonlarinin tedavisi icin, do-
yurucu sonuclar veren, toplam olarak sirasiyla 10 ve 9
ay olmak tizere, tekrarlayan oral siprofloksasin kiirleri
(30 mg/kg glinde iki kez, 2-12 hafta) almistir. Tedavi
iyi tolere edilmis ve potansiyel iskelet toksisitesi icin
yogun izlem (kemik metabolizmasi calismalari ve sol
dizin alisilmis rontgen ve MR gortintiileri dahil) artro-
pati bulgusu gostermemistir. Otopside her iki olgunun
sol dizi makroskopik olarak normal bulunmus, mik-
roskopide kinolon verilen hayvanlarda gozlenene
benzer histopatolojik kikirdak lezyonlarinin olmadigi-
ni saptanmistir (42).

Bu arastirmalar 6zellikle siprofloksasinin kistik fib-
rozisli cocuk hastalarin tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir. Bu umut verici sonuglar florokinolonlarin
kistik fibrozisli cocuk hastalarda kullaniminin onay-
lanmasini saglamstir.

IDRAR YOLU INFEKSIYONLARI

Komplike idrar yolu infeksiyonlarinda etken pato-
jenler ¢ogunlukla Gram-negatifler, 6zellikle Entero-
bacteriaceae ve P. aeruginosa‘dir. Coklu direncli orga-
nizmalarin ortaya ¢ikisi, diizelmeyen infeksiyonlar ve
parenteral ila¢ verilme icin hospitalizasyon gereksini-
mi nedeniyle giinimtizdeki tedavi secenekleri idealin
altindadir. Bu bakterilere karsi aktivitelerinin iyi olma-
sinin yanisira, florokinolonlarin cogunlukla metabolize

edilmeden idrarla atilarak idrarda antibakteriyel etkile-
rini strdirmeleri, bobrek fonksiyonlarinin bozuklu-
gunda 6nemli doz degisikligi gerektirmemeleri ve ola-
s1 yiiksek dozlarin iyi tolere edilmesi, altta yatan hasta-
hga karsin aktivitelerini yeterli oranda strdirebilmele-
ri onlari komplike (riner infeksiyonlarin tedavisinde
uygun bir tedavi secenegi haline getirmektedir (43).

Van Wijk ve ark. tarafindan yapilan bir arastirma-
da Pseudomonas ve coklu direncli Escherichia co-
I'nin yol actigi idrar yolu infeksiyonu olan 5 ay-19
yas arasindaki 40 hasta 9-14 mg/kg gtinde iki kez norf-
loksasin ile tedavi edilmis, ardindan profilaksi icin 2-
6 mg/kg/giin dozunda devam edilmistir. Profilaksiyle
birlikte ortalama tedavi stresi erkeklerde 48 ve kizlar-
da 296 giin olarak gerceklesmistir. Bu tedaviden son-
ra butiin hastalar iyilesmistir. Profilaksi sirasinda has-
talarin %18’inden enterococcus izole edilmis ve has-
talarin %2,5'i P. aeruginosa’'nin kinolona direncli sus-
lari ile infekte hale gelmistir (44).

Benzer sekilde Fujii ve ark. norfloksasin ile tedavi
edilen kultirle dogrulanmis idrar yolu infeksiyonu
olan 106 gocukta %98 basari bildirmistir (45).

Bu sonuglar florokinolonlarin direncli bakterilerin
etken oldugu komplike triner sistem infeksiyonu olan
cocuklarda kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Son
yillarda eriskin hastalarda tekrarlayan driner infeksi-
yonlarin dénlenmesinde siprofloksasin giinde tek doz,
pefloksasin ve fleroksasinin haftada tek doz uygula-
masinin etkin oldugu gosterilmistir. Hasta uyumunu
arttiracak benzer yaklasimlarin cocuklarda da uygula-
nabilecegi bildirilmektedir (46).

KULAK, BURUN VE BOGAZ iNFEKSIYONLARI

Kronik stptratif otitis media perfore timpanik
membrandan veya timpanostomi tiipiinden 6 hafta ve-
ya daha uzun siireyle otore olmasi olarak tanimlanabi-
lir ve hastalarda ciddi intratemporal veya intrakraniyal
komplikasyonlara predispozisyon yaratabilir. Boyle ol-
gulardan P. aeruginosa hemen her zaman izole edilir.
Kolesteatoma yoksa sistemik antibiyotiklerle tedavi ve
aural lavaj etkilidir. Florokinolonlar oral etkinligi olan
tek ilac grubudur ve boylece parenteral kullanim ve
hospitalizasyonla iliskili sakincalar azaltilir (21).

Ulkemizden Aslan ve ark. kronik stptratif otitis
mediali erigkin hastalarda 14 gunliik topikal 250
ug/ml siprofloksasin damla ile %78.1 ve topikal 125
pg/ml siprofloksasin damla ile %83.3 klinik basar el-
de etmis, 21 gtinliik tedavide her iki grupta %100 bak-
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teriyolojik eradikasyon saglanmistir. Yazarlar siprof-
loksasinin ¢ocuklarda giivenilirligine dikkat ¢ekerek
topikal tedavinin cocuklarda da kullanilabilecegini
one strmuslerdir (47).

Lang ve ark. 1,5-84 ay (ortalama 18 ay) surreyle ko-
lesteatomasiz kronik stiptiratif otitis media ile prezen-
te olan, 22 ay-14 yas (ortalama 52 ay) arasindaki 21
hastada siprofloksasin tedavisinin sonuclarini yayinla-
mistir. Bittin hastalar énceden otit icin alisilmis oral
ilaglarla basarisizlikla sonuclanan tedaviler almis ve
bunlarin gogundan P. aeruginosa izole edilmistir.
Hastalar 10-25 gtin (ortalama 16,7 gtin) oral siproflok-
sasin (15 mg/kg glinde iki kez) almistir. Hastalarin
%86’sinda ortalama 9,7 gtinliik bir tedaviden sonra
stiptirasyon kesilmistir. Tedavi basarisizhigi yasanan 3
hastada tedavi sirasinda P. aeruginosa’nin siprofloksa-
sine direncli suslarinin ortaya ¢iktigi saptanmistir ve
16 aylik izlem sirasinda 18 hastanin 7’sinde (%239) in-
feksiyon yinelemistir (48).

Wintermeyer ve ark. baska antibiyotik tedavilerine
yanit vermeyen ve hepsinden P. aeruginosa izole edi-
len kronik stiptiratif otitis mediali 29 ¢ocuk hastaya 14
glin boyunca topikal siprofloksasin tedavisi uygulamis
ve %70 oraninda kiir saglamistir. Bu hastalarda tedavi
sonraki yil icindeki otore sayisi tedavi oncesi yila go-
re belirgin azalmis olarak bulunmustur (49).

Bu sonuclar kronik stiptratif otitis mediali ¢cocuk-
larda florokinolonlarin topikal veya sistemik olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

SANTRAL SINIR SISTEMI INFEKSIYONLAR

Florokinolonlarin beyin omurilik sivisina ¢ok iyi
bir gecisi vardir ve eriskinlerde ventrikilit ve Gram-
negatif basil menenjiti gibi santral sinir sistemi infeksi-
yonlarinin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (50).
Santral sinir sistemi infeksiyonu olan infant ve ¢ocuk-
larin basariyla tedavisine iliskin az sayida olgu sunu-
lart yayinlanmustir (51).

Cocuklarda epidemik meningokok menenjiti teda-
visinde trovafloksasin ile %90.3 ve seftriakson ile %89
oraninda kiir elde edildigini bildiren arastirma ile tro-
vafloksasin ¢ocuklarda menenjit tedavisinde imit ve-
ren bir ilac gibi goriinmesine karsin bu ilag toksisitesi
nedeniyle kullamimdan kaldirnilmistir (52).

Salmonella enteritidis’e bagli multiple beyin apse-
leri olan ve 6nce sirasiyla ampisilin, sefotaksim ve klo-
ramfenikol verilmis olan bir yenidogan siprofloksasin
ile basariyla tedavi edilmistir (53).

Bhutta Pakistan’dan Salmonella paratyphi B'ye
bagli menenjiti olan bir yenidogan olgusu bildirmistir.
Bu hastadan izole edilen ¢oklu direncli mikroorganiz-
ma baslangicta siprofloksasine orta derecede duyarliy-
ken bu antibiyotikle tedavi edilmesinden sonra tama-
men direncli hale gelmis ve hasta ancak imipenemle
sekelli olarak iyilesmistir. Boyle gelismekte olan tlke-
lerde kinolonlarin kontrolstiz kullanimi diren¢ gelisi-
mine neden olmaktadir (54).

NOTROPENIK HASTALAR

Son vyillarda febril notropeni ataklarinda titizlikle
belirlenecek “dustik risk grubu” hastalarin oral antibi-
yotiklerle tedavisi giindeme gelmistir. Florokinolonlar
boyle bir kullanim icin uygun antibiyotikler gibi go-
riinmektedir. Bu konuda eriskin hastalara yonelik ola-
rak yapilan arastirmalar siprofloksasin monoterapisi-
nin seftazidime ustiin olmadigini gostermistir ve sip-
rofloksasinin bir beta laktam antibiyotikle kombine
edilerek kullanilmasi onerilmektedir. Cocuklardaki
febril nétropeni ataklarinin tedavisinde ampirik tedavi
olarak siprofloksasin, norfloksasin ve ofloksasin kulla-
nilan sekiz bildiriyi derleyen Freifeld ve ark. distik
riskli febril nétropeni tedavisinde florokinolonlarin en
uygun ilaglar oldugu sonucuna varmustir (55). Ancak
bu ilaglarin Gram-pozitif bakterilere karsi etkinligi ye-
tersiz oldugundan yiiksek riskli febril notropenili has-
talarda kullanilmamalidir. Gatifloksasin ve moksiflok-
sasin gibi daha genis spektrumlu florokinolonlar yiik-
sek riskli hastalarin tedavisi icin uygun adaylar gibi
goriinmektedir (16).

Notropenik kanser hastalari kendi bakteriyel flora-
larindan, ozellikle gastrointestinal sistemdeki Gram-
negatif bakterilerinden kaynaklanan bir risk altindadir.
Bu hastalardaki nétropeni kemoterapiden sonra siklik-
la énceden tahmin edilebilen bir zamanda ortaya ¢ik-
tl‘ﬁl icin, ozellikle Gram-negatif bakterilere etkili, ana-
eroblara etkisi az oral antibiyotik profilaksisi barsak
florasini baskilayarak febril nétropeni ataklarini azal-
tabilir. Florokinolonlar bakteridal etkileri, Gram-nega-
tif aerob bakterilere karsi etkin iken anaerobik etkileri-
nin minimal olmasi, plazmid aracili diren¢ gelisme-
mesi, yari omiirlerinin uzunlugu, iyi tolere edilmesi,
oral veya parenteral verilebilmesi nedeniyle notrope-
nik hastalarin profilaksisinde oldukga uygun antibiyo-
tikler gibi goriinmektedir. Bu konuda gocuklarda yapi-
lan arastirma sayisi sinirhdir ve daha fazla veriye ge-
reksinim vardir (56).
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YENIDOGAN iNFEKSIYONLARI

Yenidogan yogun bakim tnitelerinde olusan infek-
siyonlarda direncli mikroorganizmalarin artisi floroki-
nolonlari hayat kurtarici tedavi secenegi olarak ortaya
ctkarmaktadir (57).

Shaad ve ark. ahsilmis tedavinin basarisizhigindan
sonra, florokinolonlarla tedavi edilen yenidogan déne-
mindeki 27 hastanin sonuglarini derlemislerdir. Teda-
vi edilen hastalar; septisemi (19 olgu), beyin apsesi (1
olgu), izole veya eslik eden menenjit (8 olgu), akciger
infeksiyonu (1 olgu) ve idrar yolu infeksiyonu (1 olgu)
tanisi almiglardir. Bu yenidoganlardan izole edilen pa-
tojenler Enterobacter cloacae (9 olgu), Salmonella (3
olgu), Pseudomonas (2 olgu) E. coli (1 olgu), Klepsiel-
la (1 olgu) ve Staphylococcus aureus (1 olgu) olarak
saptanmistir.  Siprofloksasin 23 yenidoganda 7-40
mg/kg/glin arasinda degisen dozlarda ve pefloksasin 4
yenidoganda 15-20 mg/kg/giin arasindaki dozlarda
kullanilmistir. Bazi hastalarda etkisiz ilaglarla énceden
uzun streli tedavi yapilmis olmasina karsin bakteriyo-
lojik kiir orani %90’dan fazla bulunmustur (21).

GASTROINTESTINAL INFEKSIYONLAR

Gastrointestinal infeksiyonlar butiin diinyada in-
fantlar ve kiigtik cocuklar arasinda ciddi morbidite ve
onemli mortalite nedenidir ve Shigella ve Salmonella
suslarinda ¢oklu diren¢ artmaktadir. Florokinolonlar
gastrointestinal infeksiyonlarin tedavisiyle ilgili cesitli
avantajli ozellikleri vardir. Diskida konsantre olurlar;
siprofloksasin ilacin serum konsantrasyonunun 10-
100 kati kadar diski konsantrasyonlarina ulasir. Ayrica
emilim ve diski konsantrasyonu diare ile fazla etkilen-
mez ve ofloksasin ile siprofloksasinin diskidaki etkisi-
nin tedaviden sonra birkag giin devam etmesi diarede
kisa stireli tedaviye olanak saglar (21,58).

Salmonella infeksiyonlari

Bir arastirmada yaglari 1 ay-9,5 yas arasindaki in-
vaziv salmonellozisli 16 hasta kiloya gore onerilen
dozlarda ampisilin, amoksisilin veya trimetoprim-siil-
fametoksazol (TMP-SMX) tedavisi baglanmis, tedavi-
nin 4-8. gtinlerinde klinik yanitsizlik saptanan 7 hasta-
ya 7 giin boyunca 12 mg/kg/giin pefloksasin verilmis-
tir. Haszalarin hepsi tedavinin 1-3. ginlerinde atessiz
hale gelmis ve diareleri tamamen diizelmistir. Niiks
yalnizca bir hastada olusmus ve hicbirinde herhangi
bir yan etki gozlenmemistir (59).

Bir diger arastirmada yaslar 1,5-9,5 yas arasinda,
10-62 giindir siddetli tifosu olan 18 cocuga ardisik
intravenoz/oral siprofloksasin (10 mg/kg/giin) tedavisi
verilmistir. Bu cocuklari infekte eden Salmonella typhi
suslarmin kloramfenikol, ampisilin ve TMP-SMX’e di-
rengli oldugu saptanmistir. On sekiz hastadan 17'sin-
de (%94) klinik kiir elde edilmistir. Bu hastalar iki gtin
icinde normal biling durumlarini yeniden kazanmis ve
3,3 ginde atesleri normale donmustiir. Bir hastanin
bir ginlik siprofloksasin tedavisinden sonra 6lmesi
ciddi malnttrisyonuna ve 62 gtindtr tifolu olup siprof-
loksasin tedavisi verildiginde sokta olmasina baglan-
mistir. Uc aylik izlem sirasinda komplikasyon veya re-
laps saptanmamistir (60).

Bavdekar ve ark. in vitro direng saptanan, hayati
tehdit eden komplikasyonlar gelisen veya alisiimis te-
davinin basarisiz oldugu tifolu 78 cocugu baska bir
antibiyotikle kombine veya tek basma siprofloksasin
ile tedavi etmis ve hastaligi kontrol altina almada ve
relapslari 6nleme oldukca basarili bulmustur (61).

Tifolu cocuklarda 5 gtinliik ofloksasin ile 7 gtinliik
sefiksim tedavilerini karsilastiran Puhuong ve ark. ba-
sarisizlik oranini ofloksasin grubunda %3, sefiksim
grubunda %25 olarak saptamistir (62).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada etkeni duyarl
olanlarin TMP-SMX, direncgli olanlarin ofloksasin ile
tedavi edildigi tifolu cocuklarin tedaviye yanitlari kar-
stlastirllmistir. Her iki grup tedaviye tam yanit verme-
sine karsin ofloksasin ile daha kisa stirede klinik iyiles-
me ve bakteriyolo  ~radikasyon elde edilmistir (63).

Enterik ates tec inde 7 giinluk florokinolon te-
davisi etkinligini kaniamig gibi gériinmektedir. Teda-
vi stiresini iki veya (¢ gtine indirmeyi amaclayan aras-
tirmalarin ilk sonuclari Gmit vericidir. Ancak bu konu-
da daha fazla arastirma yapilmalidir (64).

Florokinolonlarin oral tedaviden sonra yiiksek bili-
er konsantrasyonlara ulagsmasi Salmonella tasiyicilari-
nin tedavisinde 6nemlidir. Florokinolonlarin viicut si-
vilarina genis dagilimi ve fagositler tarafindan alinma-
st bu intraselltiler organizmanin tedavisi icin bir diger
onemli faktordur (21,65).

Kolera

Direncli suslarin ortaya cikisiyla koleranin antibi-
yotiklerle tedavisi gtiglesmektedir. Afrika ve Asya’dan
Vibrio cholerae 01 biotip El Tor'da tetrasiklin, ampisi-
lin, kloramfenikol, stlfonamidler, nitrofurantoin, ne-
omisin, TMP-SMX ve gentamisin kombinasyonlarina
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karsi direng bildirilmistir. Nalidiksik asid ve siproflok-
sasin, norfloksasin, lemofloksasin gibi florokinolonlar
Vibrio cholerae 01'e karsi iyi in vitro aktiviteye sahip-
tir. Siprofloksasin tedavisinden sonraki klinik yanit
eritromisin veya tetrasikiin ile alinan ile karsilastirila-
bilir diizeyde olmasina karsin siprofloksasin tedavisiy-
le daha hizli bakteriyolojik kiir elde edilmistir. Benzer
sekilde, norfloksasin ve lemofloksasin ile iyi klinik ve
bakteriyolojik yanit elde edilmistir (21,65).

E. coli gastroenteriti

Gelismekte olan tlkelerdeki diarelerde ve turist di-
aresinde onemli bir etken olan enterotoksijenik E. co-
limin yol actigi diarenin stiresinde siprofloksasin teda-
visiyle belirgin bir kisalma oldugu bildirilmistir. Bir
baska aragtirmada tedavi edilen biitiin hastalarda bak-
teriyolojik kiir elde edilmesine karsin diarede belirgin
azalma gosterilememistir. Enterotoksijenik E. coli,
Vibrio cholerae 01 ve V. cholerae 0139 Bengal’in et-
ken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde tek doz tedavi-
nin etkili olabileceginin gostergeleri vardir. Boyle bir
sema, tedavi maliyetinin azligi 6nemli bir konu olan
gelismekte olan tlkelerde avantajli olacaktir. Bu teda-
vi hasta uyumunun daha iyi olmasini da saglayabilir
ve uygunsuz antibiyotik kullanimina bagh direncli
suslarin ortaya ¢ikisinin sinirlanmasina yardimci ola-
bilir (21,65).

Shigella infeksiyonlar:

Shigellozis veya basilli dizanteri, 6nemli bir diare
nedenidir ve pek cok gelismekte olan tlkede yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Cok sayida gelis-
mekte olan tilkede ampisilin ve TMP-SMX gibi ilacla-
ra direngli suslar ortaya ¢ikmistir ve bazi ulkelerde
Shigella dysenteriae tip 1 suglari su anda nalidiksik
aside direnglidir. Buna karsin, siprofloksasin, norflok-
sasin ve enoksasin gibi florokinolonlarin eriskinlerde
ve cocuklarda Shigella'nin yol actigi infeksiyonlarin
tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (66).

Uganda’da ¢ocuk ve eriskinlerden izole edilen Shi-
gella suslarinin hepsinin TMP-SMX'e, yaklasik ticte bi-
rini ampisiline direncli oldugu bulunurken siproflok-
sasin ve norfloksasin direncine rastlanmamistir (67).

Brundi’de ¢oklu direncli Shigella dysenteriae tip 1
kaynakli gastroenteriti olan yaslari 9 ay-16 yas arasin-
da 34 cocuk tek doz pefloksasin ile tedavi edilmistir.
Diare 9 hastada birinci giin, 22 hastada ikinci giin
icinde diizelmis, besinci giinde diaresi stiren yalnizca
¢ hasta kalmstir (68).

Hindistan’da shigellozisli ¢ocuklarda norfloksasin
ile nalidiksik asid tedavilerinin etkinligi karsilastirl-
mis, norfloksasin grubundakilerin kanli diskilama ve
diare stireleri daha kisa bulunmustur (69).

Siprofloksasin gibi kinolonlar enterik bakteriyel in-
feksiyonlara karsi genis bir etki spektrumuna sahip go-
riinmektedir. Bu ozellik, patojenlerin saptanmasinin
siklikla olanaksiz oldugu ve bu nedenle spesifik dar
spektrumlu antibiyotiklerde tedavinin uygun olmadigi
gelismekte olan tilkelerde giinimiizde tedavide kulla-
nilan diger antibiyotiklere karsi bir avantaj saglamak-
tadir. Buna karsin, Kalkiita’da ¢ocuklardan izole edi-
len 14 Shigella susundan birinin siprofloksasin ve
norfloksasine direncli bulunmasi bu antibiyotiklerin
gelismekte olan tlkelerde kontrolstiz kullaniminin stir-
mesiyle sozedilen iyi sonuglarin stirekli olmayacagi-
nin ipuclarini vermektedir (70).

DIGER OLASI ENDIKASYONLAR

Cocuklardaki kayalik daglar benekli hummasinin
tedavi secenekleri olan tetrasiklin ve kloramfenikoliin
toksisitelerine dikkat cekilerek bu hastaligin tedavisin-
de florokinolonlarin kullanimini 6nerilmistir (71).

Brown ve ark. konjenital kalp hastahgi nedeniyle
Blalock-Taussig santi konulan ve prostetik materyel
kullanilan iki ¢cocuk hastada gelisen bakteriyel endo-
karditin siprofloksasin ve netilmisin ile basariyla teda-
vi edildigini bildirmistir. Yazarlar siprofloksasinin a)
prostetik materyalde olusan koruyucu biyofilme pe-
netre olabilmesi, b) aminoglikozidlerle o6zellikle
Gram-negatif bakterilere karsi sinerjistik etki goster-
mesi, ¢) oral kullanim secenegiyle intravenoz tedavi
komplikasyonlarindan kaginmaya olanak saglamasi
nedeniyle bu gibi olgularda uygun bir antibiyotik ol-
dugunu vurgulamislardir (72).

Gross ve ark. bakteriyel konjunktivitli cocuklarda
topikal siprofloksasin ve tobramisin tedavisini karsi-
lastirmis ve her iki tedavi yontemini esdeger bulmus-
tur (73).

Makhani ve ark. atipik mikobakterilerin etken ol-
dugu servikofasiyal lenfadeniti olan ti¢ gocuga klarit-
romisin, amikasin, siprofloksasin ve TMP-SMX'in ¢e-
sitli kombinasyonlarini vermistir. Antitiiberkiiloz ilag-
lara direngli olan bu lezyonlar verilen kombine sema
ile gerilemistir (74).

Florokinolonlar cocuklarda coklu ilag direncli mi-
kobakteriyel hastalik tedavisinin bir pargasi olarak
kullanilabilir (75).
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Uzun sureli oral tedavi gerektiren, subakut ve/veya
atipik lokalizasyonlu osteomiyelit olgularinda floroki-
nolonlar tek basina veya rifampin ile kombine edile-
rek kullanilabilir (76,77).

Neisseria meningitidis’e bagh epidemilerin kontro-
liinde siprofloksasin tek doz oral yolla kullanilabilme-
si diger profilaksi secenekleri Gsttine bir avantaj sagla-
maktadir (65).

Coklu direncli Gram-negatif sepsis florokinolonlar
icin potansiyel bir kullanim alanidir (21).

Stafilokoksik santral sinir sistem sant infeksiyonla-
rinda florokinolonlar kullanilabilir (21).

SONUC

Kinolonlar ¢ocuklardaki cesitli infeksiyonlarda ba-
sartyla ve giivenle kullanilmis olmasina karsin kistik
fibrozisli cocuklar disinda kullanimi heniiz onaylan-
mamistir. Bu nedenle ¢ocuklardaki infeksiyonlarda et-
kin ve glivenilir tedavi secenekleri varsa onlar kulla-
nilmalidir. Basta kistik fibrozisli hastalarda olmak tize-
re komplike triner sistem infeksiyonlari, enterik pato-
jenlere bagli gastroenteritler, kronik stiptiratif otitis
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