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Florokinolonlar Ger¢ekten Gerekli Degil ise

Kullanilimamal!

Fluoroquinolones Should Not Be Used If They Are Not Really Necessary

Canan Caymaz'

' [stanbul Saglik Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gédiis Kalp Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

Antimikrobiyaller bakteriyel ya da fungal enfeksiyonu olan
hastalarin hayatini kurtarir. Ancak bu degerli ilaglarin ayni za-
manda karanlik bir taraflari da vardir. Bu ilaglara bagli gelisen
istenmeyen etkiler bazen cok ciddi olabilmektedir. En bilinen
tyesi siprofloksasin olan florokinolonlar siklikla kullanilan ge-
nis spektrumlu antibakteriyel ilaglardir. Genellikle solunum
yolu, idrar yolu enfeksiyonlari ya da kulak enfeksiyonlarinda
recete edilirler. Florokinolonlar genelde iyi tolere edilirken
Florokinolon kullanan bazi hastalarda tendon riptird, kalici
sinir hasari ve depresyon gibi ciddi saglik problemleri gelisir.
Bu yan etkilerin nedeni heniiz acik degildir (1). Siklikla bu yan
etkilerle florokinolon baglantisi kurulamaz ve doktorlar tara-
findan farkli tanilar konulur.

Florokinolonlar bakterinin 6limiine yol acan bakteriyel to-
poizomeraz (Top) girazi inhibe ederek bakterileri oldirdr (1).
Topolojik homeostazin korunmasi, tiim organizmalarda gen
ekspresyonu ve genom replikasyonu icin hayati dneme sahiptir.
Diger dairesel genomlara benzer sekilde, fonksiyonel dnemi bi-
linmemekle birlikte, mitokondriyal DNA'nin (mtDNA) ¢esitli to-
polojik formlarda bulundugu bilinmektedir. Top2a ve Top2f'nin
memeli mitokondrilerinde bulundugunu, 6zellikle Top2f'nin
MtDNA'nIn siper-sarmal durumunu diizenledidi bildirilmistir.
Siprofloksasin tarafindan Top2(3 kaybi veya inhibisyonu, su-
per-sarmal mtDNA'nin birikmesine ve ardindan mitokondriyal
transkripsiyonun ve replikasyonun durmasina neden olarak
mtDNA kopya sayisinin tikenmesine neden olur (2). mtDNA'nin
degisen topolojisinin neden oldugu mtDNA kopya sayisi ve mi-
tokondriyal transkripsiyonda azalma, elektron transport zincir

bilesenlerinde ciddi disregiilasyonla sonuglanir. Bu durum so-
lunum zinciri disfonksiyonuna ve artmis oksidatif strese neden
olur (3). Bu mitokondriyal etkiler hem hiicre cogalmasini hem
de farklilasmasini bloke eder. Bu durum florokinolon antibiyo-
tiklerle iliskili yan etkilerin bazilarini agiklayabilir (2).

Siprofloksasin ve diger florokinolonlarin yan etkileri olan
tendon riptir(, eklem enflamasyonu gibi tendinopatiler, kas
gli¢siizlugu, santral ve periferal noropatiler, epilepsi ve psiko-
lojik semptomlari (depresyon) icerir. Bu sistemlerdeki hasarin
¢ogu artan oksidatif stresle iliskilidir. Siprofloksasin fizyolojik
olarak 6nemli olabilen spermatogenez, beyin gelisimi ve kemik
mineralizasyonu gibi hicre farklilasma stireclerini engeller ve
bunun yani sira renal toksisite ve kalp aritmisini uyarir. Bu sis-
temlerin ortak noktasi ise mitokondrilerin bunlarin olusmasin-
da merkezi rol oynamasidir. Mitokondriyal bozulma, bozulmus
hiicresel fizyolojiye neden olur. Farmakokinetigi degistirilen
hastalarda siprofloksasin konsantrasyonunda artis oldugu ve
mtDNA'da inhibisyon saptanmistir. Obezite, yas, renal bozukluk
ya da kortikosteroid kullanimi olan hastalar daha sik ani floroki-
nolon yan etkilerine sahiptir. Ani reaksiyon degismis farmakoki-
netige sahip olanlarda, normal farmakokinetige sahip olanlara
gore daha fazla meydana gelir. Ancak bu durum normal farma-
kokinetige sahip olanlarin zarardan kagacagi anlamina gelmez.
Mitokondriyal hasar ge¢ etkiler ya da gecikmis yan etkiler ve
su anda florokinolon baglantisi olmayan diger hastaliklara da
sebep oluyor olabilir (3).

Bu arada, mitokondriyal hasar tek teori degil: insan bébrek
hiicrelerinde yapilan bir calismada, florokinolonlarin DNA'yi de-
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Jistiren bazi enzimlerin aktif bolgelerindeki demir atomlarina
baglanabilecegini ve bunun sonucunda epigenetik degisiklik-
lere yol acabilecegi bildirilmistir. Bu durum bu ilaclarin yan etki-
leriyle iliskili olabilir (4). Epigenetik degisiklikler hastalik seyrini
baslatan genleri de ¢alistinyor olabilir (3).

Siprofloksasin tarafindan etkilenen Top2f3 diger dokularla
karsilastirldiginda beyin dokusunda oldukca yiiksek seviyede-
dir. Bu beyinin Top2 inhibisyonuna daha yiksek duyarlilik gos-
terecegini gosterir. Bu siprofloksasinin neden oldugu néropsi-
kiyatrik yan etkileri aciklayabilir (3). Bir calismada hafiza kaybi,
panik atak ve depresyon gibi néropsikiyatrik yan etkiler bildiren
24 kisiden tikurik numunesi alinmis ve bunlarin 13 (%57)'Gniin
genellikle popiilasyonun sadece %9'unda goriilen bir gen var-
yantini paylastigi gosterilmistir. Bu genetik varyantin kinolon-
larin zayif metabolizmasina neden oldugu dusiintlmektedir.
Boyle bir mutasyon, beyinde de dahil olmak tzere hiicrelerde
tehlikeli derecede yiiksek seviyelerde ila¢ birikmesine neden
olabilir (4).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Gida ve ilag idaresi (FDA)'ne
1980’lerden 2015 yilinin sonuna kadar, 6575 6lim raporu dahil
60.000'den fazla hastadan, halen piyasada bulunan bes floroki-
nolonla iliskili ylizbinlerce ¢cogu norolojik ve psikiyatrik semp-
tomlarin yani sira, tendon kopmasini iceren “ciddi olumsuz (ad-
vers) olay” ile ilgili bildirim yapilmistir. FDA 2008 yilinda, “kara
kutu”uyarilari arasindaki tendon kopmasi uyarisina 2013 yilinda
geri donisu olmayan sinir hasari riskini de eklemistir. Uyarilar
arttikca, hastalar, ilag Ureticilerinin aleyhine dava agmistir. Ka-
sim 2015'te FDA tarafindan, “florokinolon iliskili sakatlik” kesin
olarak kabul edilen 178 olgu temelinde bir sendrom olarak ta-
ninmaya karar verilmistir: Minor hastaliklar nedeniyle florokino-

lon kullanan diger bakimlardan saglikli insanlarda florokinolon
kullandiktan sonra gelisen sakatlayici ve potansiyel olarak geri
donist olmayan durumlarin gelismesi olarak tanimlanmistir
(4,5). FDA florokinolonlar ile ilgili ciddi advers olay raporlarinin
diger antibiyotiklerden ¢ok daha fazla sakatlik ylizdesine sahip
oldugunu fark etmistir. Bununla birlikte, FDA'nin ilag etiketleri
konusundaki uyarilari, sonu¢ vermede yavas kalmistir. Sadece
florokinolon etiketlerinin son 4 veya 5 yilda yaklasik 20 kez de-
gistigini soyluyor. Doktorlarin bu degisim hizina yetismesi ne-
redeyse imkansizdir. Yine de, ABD'de florokinolon antibiyotik
receteleri 2016'da yaklasik %10 oraninda diismstir (4).

Yan etkileri nedeniyle bilim adamlar doktorlarin baska ilag-
larin kullanilabilecedi nispeten hafif enfeksiyonlar icin floro-
kinolonlari recete etmemesi gerektigi konusunda hemfikirdir
(4). Sonug olarak florokinolonlarin gercekten kullanilabilecek
alternatif bir ila¢ yoksa kullanilmasi ve kullanildiktan sonra has-
ta izleminde olasi yan etkiler agisindan dikkatli olunmasi 6neril-
mektedir.
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