Van Tip Dergisi:8 (1): 01-09, 2001

Baz1 Kinolonlarin Santral Sinir Sistemi Etkileri
ile Etomidat ve Teofilinle Etkilesimlerinin

Motor Aktivite Testleriyle Belirlenmesi
Orhan Yilmaz*, Hanefi Ozbek**

Ozet:

Amag: Florokinolon antibiyotiklerin santral sinir sistemi iizerine etkilerinin bulunup bulunmadig1 ve bu
sistemi etkileyen ilaglarla (etomidat ve teofilin) birlikte kullanildiginda olusabilecek etkilesimlerin ne yonde
gelisebileceginin belirlenmesi amaclanmistir.

Metod: Bu cahiyma, 160 adet fare iizerinde gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada, gerceklestirilen
norofarmakolojik testlerde 31 kriter temel alinmis ve sonu¢lar bu kriterlere gore degerlendirilmistir.
Bulgular: Norofarmakolojik testlerden kulak kepgesi, kornea ve ipsilateral fleksor refleksleri, atiklik, gorsel
tanima, hareketsiz kalamama, irritabilite, korkaklik, ¢cevresel reaktivite, spontan aktivite, dokunmaya tepki,
agriya tepki, lirkme cevabi, bacak tonusu, kavrama giicii bazinda siprofloksasin teofilinin etkilerini 6nemli
derecede artirmistir (p<0.05). Ayrica agriya tepkiye verilen cevapta, siprofloksasin grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda onemli oranda diisiik bulunmustur (p<0.05). Ofloksasin, bacak tonusu, kavrama giicii,
kulak kepcesi refleksi, kornea refleksi ve ipsilateral fleksor refleksi baz alindiginda teofilinin etkilerini
onemli oranda artirmis (p<0.05); agriya tepkide ise kontrole gore azalma meydana getirmistir (p<0.05).
Dokunmaya tepkide pefloksasin verilen hayvanlarin verdikleri cevaplar kontrole gore daha diisiik ¢cikmistir
(p<0.05). Dokunmaya ve agriya tepkide, bacak tonusu, kavrama giicii ve ipsilateral fleksor refleks
kriterlerinde pefloksasin, teofilinin etkilerini 6nemli oranda artirmistir (p<0.05). Norfloksasin, irritabilite,
dokunmaya tepki, iirkme cevabi, kavrama giicii ve ipsilateral fleksor refleksi bazinda teofilinin etkilerini
artirirken; hareketsiz kalamama, cevresel reaktivite ve bacak tonusu kriterleri acisindan teofilinin etkilerini
diisiirmiistiir (p<0.05).

Sonu¢: Bu ilaglarin etomidatla etkilesimine dair 6nemli bir bulgu saptanamamis olmasina Kkarsin,
florokinolon antibiyotigin cesidine gore degisen derecelerde olmak iizere teofilinle etkilesim gosterdigi
sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Florokinolon antibiyotikler, teofilin, etomidat, ila¢ etkilesimi

Son yillarda sagaltimda yaygin olarak Florokinolon grubu antibiyotiklerle sagaltim

kullanilan florokinolon antibiyotiklerin 6zellikle
santral sinir sistemi iizerinde yan etkilerinin
gbzlenmesi, farkl ilaglarla birlikte
uygulandiklarinda olusabilecek ilag
etkilesimlerinin ortaya g¢ikarilmasi gerekliligini
diisiindiirmektedir.

Florokinolon grubu antibiyotiklerin en sik
sindirim  sistemi ile ilgili yan etkilerine
rastlanirken, daha az olarak allerjik reaksiyonlar
ve santral sinir sistemine ait yan etkiler
gozlenmektedir (1,2). Sindirim sistemine ait yan
etkilerin % 1.8-5 oraninda, santral sinir sistemine
ait yan etkilerin  %0.9-1.6 oraninda ve
dermatolojik yan etkilerin 9%0.4-1.4 oraninda
gbzlendigi bildirilmistir (3).
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sirasinda ortaya ¢ikan santral sinir sistemi ile
ilgili yan etkiler, hastalarin yogun sikayetlerine
yol actig1 i¢in Onemlidir. Bu sistemle ilgili yan
etkiler; bas agris1 (2,4,5), bas donmesi (1,2,4),
uyku bozukluklar1 (5-8), huzursuzluk (1,5),
depresyon (1), konviilziyon (5,9), halusinasyon
(5,6) ve uyusukluk (4) seklinde siralanabilir.
Florokinolonlarin diger ilaglarla etkilesimleri
pek fazla degildir. Bu etkilesim, farmakodinamik
yonden ¢ok farmakokinetik 6zelliklerde gozlenir.
En onemlisi teofilinle olan etkilesimdir. Birlikte
verildiginde, teofilinin karacigerde metabolize
olmas1 yavaslar ve plazma diizeyi ¢ok ylikselir (6,
10,11). Aliminyum ve magnezyum igeren
antasidlerle  selasyon  yoluyla  etkileserek
florokinolonlarin barsaklardan emilimleri dnemli
Olctiide azalir (4,6,11,12). Ayrica demir siilfat ve
¢inko igeren multivitamin preparatlar1 (11-14),
sukralfat (2,11,12), kalsiyum karbonat (11),
florokinolonlarin barsaklardan emilimlerini
o6nemli derecede bozmaktadir. Florokinolonlardan
siprofloksasin, enoksasin, fleroksasin,
lomefloksasin, norfloksasin ve pefloksasinin
nonsteroid antiinflamatuvarlardan (NSAI)
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fenbufenle etkilesime girdigi; florokinolonlar ve
NSAI'larin bir ndrotransmiter olan GABA'nin
baglanmas1 iizerine sinerjik inhibitor etki
yaptiklari ve bu durumun konviilziyonlara neden
oldugu belirlenmistir (5,11,12). Florokinolonlar
ayrica ksantinler, siklosporin, rifampin,
simetidin, probenesid, sisplatin, nitroziire,
nitrozoguanid ve melfalanla da etkilesmektedir
(2,6,11,12,15). Florokinolonlar ayni set icinde

penisilinler, klindamisin  veya aminofilinle
karistirildiginda aralarinda farmasotik
gecimsizlik sekillenmektedir (11).

Florokinolonlarin plazma diizeyinin yaklasik %
30-40 kadar1 BOS'a ge¢mektedir. Beyin zarlarinin
yangist durumunda bu ge¢is oranlar1 da
artmaktadir (2,16).

Etomidat, anestezi indiiksiyonunda ve uzun
siireli uygulama gerektirmeyen dengeli anestezi

tekniklerinde kullanilan, karboksillenmis
imidazol yapisindaki bir intravendz genel
anesteziktir (1). Metabolizmasi, karacigerde

esterlerine ayrilma ve N-dealkilasyon suretiyle
olmakta (17), karaciger esterazlari tarafindan
inaktif ~ olan  karboksilik  aside  hidrolize
edilmektedir (18). Etomidatin, NADPH-sitokrom
P450-fenilizosiyanid rediiktaz i¢in non-kompetitif
inhibitdr gibi davrandigi, dolayisiyla bu enzimle
metabolize olan maddelerin metabolizmasini
yavaglattig1 bildirilmektedir (19).

Santral sinir sistemini uyaran ilaglardan
teofilinle  florokinolon grubu antibiyotikler
arasindaki etkilesimi belirlemek i¢in degisik
¢aligmalar yapilmistir. Baz1 caligmalar
siprofloksasinin (2,12,20,21), pefloksasinin (3,
12,20) ve norfloksasinin (12), teofilinle birlikte
verildiginde teofilinin serum diizeyini artirdigini;

bazilari ise siprofloksasinin (22) ve
norfloksasinin  (3) bu sekilde etkilerinin
bulunmadigini gostermistir. Ofloksasinin,

teofilinin serum diizeyini etkilemedigini gosteren
degisik arastirmalar rapor edilmistir (10,12,20,
23).

Bu calismada florokinolon grubu
antibiyotiklerden  siprofloksasin,  ofloksasin,
pefloksasin ve norfloksasinin santral sinir sistemi
izerindeki etkileri ile bu sistemi etkileyen
ilaglarla birlikte kullanildiginda olusabilecek
etkilesimler ve olast etkilesimlerin ne ydnde
gelisebileceginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada, inbred yetistirilmis ortalama 20-30
gram agirlikta toplam 160 adet Mus musculus
Swiss-albino fare kullanildi. Hayvanlar, her biri
bes erkek ve bes disi olmak iizere 10'ar fareden
olusan 16 gruba ayrildi. Degisik ilag
firmalarindan (teofilin: 1.U. Capa Tip Fak.

Farmakoloji Anabilim Dali, siprofloksasin: Fako
Ilaglar1 A.S, oflaksasin: Biokem Iila¢ Sanayi,
pefloksasin: Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S,
norfloksasin: MSD A.S$.) saglanan ilaglardan ilk
i¢li distile su, norfloksasin ise asitli suda
cOzdiiriilerek hazirlandi. Etomidat (Hypnomidate
amp, Janssen Pharmaceutica) ise piyasadan
saglandi. ilaglarin gruplara Tablo 1'de belirtilen
dozlarda verilmesinden sonra motor aktivite
testleri (24) uygulandi. Elde edilen bulgularin
istatistik degerlendirmeleri Mann-Whitney U
testine gore yapildi (25).

Bulgular

Tablo 2, 3, 4 ve 5’teki normal siitunu yapilan
teste ait normal kabul edilen degerleri, diger
siitunlar ise bagliklarinda  belirtilen  grup
isimlerine gore ilgili grubu olusturan farelerden
elde edilen ortalama ve standart sapma
degerlerini vermektedir. Tablo 5’teki kontrol
grubu degerleri, norfloksasin i¢in ayrica
olusturulan II. kontrol grubuna ait degerlerdir.

Norofarmakolojik testlerden, atiklik, gorsel
tanima,  hareketsiz  kalamama, irritabilite,
korkaklik, ¢evresel reaktivite, spontan aktivite,
dokunmaya tepki, agriya tepki, lirkme cevabi,
bacak tonusu, kavrama giicii, kulak kepgesi,
kornea ve ipsilateral fleksor refleksleri bazinda
siprofloksasin  teofilinin  etkilerini  6nemli
derecede artirmistir (p<0.05). Ayrica agriya
tepkiye verilen cevapta, siprofloksasin grubu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Onemli
oranda diisiik bulunmustur (p<0.05).

Ofloksasin, bacak tonusu, kavrama giicii, kulak
kepgesi refleksi, kornea refleksi ve ipsilateral
fleksor refleksi baz alindiginda teofilinin
etkilerini 6nemli oranda artirmis (p<0.05); agriya
tepkide ise kontrole goére azalma meydana
getirmistir (p<0.05).

Dokunmaya tepkide pefloksasin  verilen
hayvanlarin verdikleri cevaplar kontrole gore
daha diisik ¢ikmistir (p<0.05). Dokunmaya ve
agriya tepkide, bacak tonusu, kavrama giicii ve
ipsilateral fleksor refleks kriterlerinde
pefloksasin, teofilinin etkilerini 6nemli oranda
artirmistir (p<0.05).

Norfloksasin, irritabilite, dokunmaya tepki,
irkme cevabi, kavrama giicli ve ipsilateral fleksor
refleksi bazinda teofilinin etkilerini artirirken;
hareketsiz kalamama, ¢evresel reaktivite ve bacak
tonusu kriterleri agisindan teofilinin etkilerini
diistirmistiir (p<0.05).

Tartisma

Santral sinir sistemini
teofilinle florokinolon grubu

uyaran ilaglardan
antibiyotikler
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Tablo I. Deneme gruplari, kullanilan ilaglar ve dozlari.

Bazi Kinolonlarin Santral Sinir Sistemi Etkileri

Gruplar Dozlar

L.ilag (periton igi) IL.ilag (periton igi)
I. Kontrol 0.5 ml distile su -
1. Kontrol 0.5 ml glasiyal asetik asit (asitli su) -

Siprofloksasin
Ofloksasin

Pefloksasin
Norfloksasin

Teofilin

Etomidat
Siprofloksasin+Teofilin
Ofloksasin+Teofilin
Pefloksasin+Teofilin
Norfloksasin+Teofilin
Siprofloksasin+Etomidat
Ofloksasin+Etomidat
Pefloksasin+Etomidat
Norfloksasin+Etomidat

20 mg/kg ofloksasin

40 mg/kg pefloksasin
40 mg/kg norfloksasin
50 mg/kg siprofloksasin
20 mg/kg ofloksasin

40 mg/kg pefloksasin
40 mg/kg norfloksasin

50 mg/kg siprofloksasin -
20 mg/kg ofloksasin -
40 mg/kg pefloksasin -
40 mg/kg norfloksasin -
30 mg/kg teofilin -
10 mg/kg etomidat -
50 mg/kg siprofloksasin

30 mg/kg teofilin
30 mg/kg teofilin
30 mg/kg teofilin
30 mg/kg teofilin
10 mg/kg etomidat
10 mg/kg etomidat
10 mg/kg etomidat
10 mg/kg etomidat

ikinci ilag uygulamalari ilk ilacin uygulanmasindan 30 dakika sonra yapilmistir.
Norfloksasin; glasiyal asetik asitte ¢oziilerek hazirlandigi i¢in buna ait kontrol grubu ayrica olusturulmustur.

arasindaki etkilesimi belirlemek i¢in yapilan
calismalarin bazilarinda siprofloksasin (2,12,20,
21), pefloksasin (3,12,20) ve norfloksasinin (12),
teofilinle birlikte verildiginde teofilinin serum
diizeyini artirdigl; bazi calismalarda ise
siprofloksasin (22) ve norfloksasinin (3) bu
sekilde  etkilerinin  bulunmadigt  sonucuna
varilmistir. Ayrica ofloksasinin, teofilinin serum
diizeyini etkilemedigini gdsteren arastirmalar da
rapor edilmistir (10,12,20,23).

Vancustem ve arkadaslarinin (22) yaptigi

farmakokinetik  ¢alisma,  teofilinin  serum
diizeyinin siprofloksasinle degismedigini
gosterdiginden, siprofloksasin ve oflaksasinin

teofilinle birlikte verildiginde felg gostergeleri ve
agresif davraniglarda ortaya c¢ikan artig ve bu
artigin kloroadenozin ve diazepamla
giderilebilmesi, etkilesimlerin GABA-erjik
mekanizmalarla olabilecegine dikkat c¢ekmistir.
Kinolon grubu antibiyotiklerin SSS'nde kismen
GABA ve adenozin ndrotransmisyonunun
inhibisyonu {izerine yan etkileri oldugu
saptanmigstir (26).

Beyinde noronal inhibisyonda en yaygin sekilde
rol oynayan GABA'nin aktive ettigi GABAA
reseptorii-kloriir  kanali  kompleksi {izerinde
barbitiiratlar ve diger bazi anestezikler igin

yiiksek afiniteli baglanma yerleri vardir. Bu
ilaclarin o yerlere baglanmasi GABA'nin kendine
0zgli reseptdre baglanmasini potansiyalize eder
ve GABA'nin inhibitor 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 (27). Etomidatin GABAj
reseptorleriyle etkileserek GABAa reseptorii-
kloriir kanali kompleksi araciligiyla anestezik
etkisini olusturdugu gosterilmistir (28).

Ofloksasinin konsantrasyona bagli olarak izole
sican nodronlarinda 3H-GABA'y1r baglamadigi
saptanmistir (29). Ofloksasinle sagiltim goren
hastalarin yaklasik % 2-4'tinde halusinasyon,
ajitasyon, konfiizyon, depresyon, anksiyete ve
insomnia  gibi  psikotoksik  yan  etkilerin
sekillendigi bildirilmistir. Bu durum GABA-erjik
ve dopaminerjik mekanizmalara baglanmistir
(30).

Beyinde ve omurilikteki baz1 yapilarda
(serebral korteks, hipokampus ve diger limbik
yapilar, kortikospinal sinir uglar1 ve omurilikteki
primer aferent sinir uglar1 gibi) eksitasyon ve
inhibisyon durumu, inhibitor GABA - erjik
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Tablo Il. Siprofloksasin ve ilgili diger gruplara ait ortalama ve standart sapma degerleri.

Testler Normal Kontrol Siproflok. Teofilin Sip.+Teo. Etomidat Sip.+Eto.
Farkinda Atiklik 4 4.3+0.300 3.6+£0.371 4.7+£0.213  5.4+0.163  4.0+0.211 3.840.291
olma Gérsel tanima 4 440267  3.6£0.306  4.5£0.167 5.1+0.233  4.0:0.211  3.8+0.291
Pasivite 0 0 0 0 0 0 0
Stereotipi 0 0 0 0 0 0 0
Durum Kendini timar 4 3.8+0.133 3.8+0.133 4.2+0.133 4 4 3.9+0.100
etme
Vokalizasyon 0 0 0 0.7+0.260 0 0
Hareketsiz 0.4+0.221 0 0.6+0.221  0.6+0.221 0
Kalamama
Irritabilite 0.7£0.213 0 0.4+0.221 1.3+0.213  0.3+0.213 0.2+0.133
Korkaklik 0.1£0.100 0 0.4+0.221 0.1+0.233  0.1+0.100 0
Motor Reaktivite 4.3+0.300 3.9+0.314 4.5+£0.167  5.4+0.169  4.0+0.149 3.840.291
Aktivite (cevresel)
Spontan 4 4.3+0.300 4.0+0.298 4.5+£0.167  5.1+0.100  4.0+0.149 3.840.291
aktivite
Dokunmaya 4 4.4+0.221 3.8+0.249 4.340.153  5.1+0.100  4.1+0.233 4.0+0.211
tepki
Agriya tepki 4 4.6+0.221 4.0+0.149 4.5+£0.224  5.5+0.269  4.2+0.249 4.1+0.180
S.S.S. Urkme cevabi 0 0.4+0.221 0.67+0.236  0.5+0.224 1.2+0.200  0.2+0.133 0.1£0.100
Eksitasyonu  gyraup cevabi 0 0 0 0 0 0 0
Tremor 0 0 0 0 0 0 0
Segirme 0 0 0 0 0 0 0
Konviilziyonlar 0 0 0 0 0 0 0
Durus Viicut 4 4 4 4 4 4 4
pozisyonu
Bacaklarin poz. 4 4 4 4 4 4 4
Motor Sendeleyerek 0 0 0
Inkoordi- yliriime
nasyon Anormal 0 0 0 0 0 0 0
ylriiyts
Dogrulma 0 0 0 0 0 0 0
refleksi
Kas Tonusu Bacak tonusu 4 4 4.0+0.149 4.8+£0.200  5.4+0.221 4
4
Kavrama giicii 4 4 4.1+0.100 4.8+£0.200  5.1+0.180  4.3+0.153 4
Viicut ¢okmesi 0 0 0 0 0 0 0
Viicut tonusu 4 4 4 4 4 4 4
Karin tonusu 4 4.1+0.100 4 4 4 4 4
Refleksler Kulak kepgesi 4 4 3.8+0.327 4.4+0.221 4.8+0.133 4.3£0.213 4
Kornea 4 4 3.8+0.249 4.3+0.153 4.4+0.163 4.1£0.100 4
Ipsilateral 4 4.1+0.100 3.8+0.200 4.8+£0.200  5.2+0.200  4.3+0.153 4.1+0.100
fleksor
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Bazi Kinolonlarin Santral Sinir Sistemi Etkileri

Tablo Ill. Ofloksasin ve ilgili diger gruplara ait ortalama ve standart sapma degerleri.
Testler Normal Kontrol Ofloks. Teofilin Ofl.+Teo. Etomidat Ofl.+Eto.
Farkinda Olma Atiklik 4 4.3+0.300 4.0+0.330 4.7£0.213  4.6+0.267 4.0+£0.211 4.0+0.258
Gorsel tanima 4 4.4+0.267 4.2+0.249  4.5+0.167 4.6+0.267 4.0+0.211 4.0+£0.258
Pasivite 0 0 0.1+£0.100 0 0 0 0
Stereotipi 0 0 0 0 0 0 0
Ruhsal Durum  Kendini timar 4 3.8+0.133  3.7£0.213  4.2+0.133 4 4 3.9+0.100
Etme
Vokalizasyon 0 0 0 0.7+0.260 0 0
Hareketsiz 0.4+0.221  0.4+0.221  0.6+£0.221  0.5+0.269 0.3+0.153
Kalamama
Irritabilite 0.7£0.213  0.2+0.200  0.4+0.221 1.1+0.180  0.3+0.213 0.5+0.224
Korkaklik 0.1£0.100  0.3+0.153  0.4+0.221 0.3+0.153  0.1+0.100 0.2+0.133
Motor Reaktivite 4.3+£0.300 4.1+0.314 4.5£0.167 4.6+0.267  4.0+0.149 4.0+£0.258
Aktivite (¢evresel)
Spontan 4 4.3+0.300 4.1+0.407 4.5£0.167 4.5+0.224  4.0+0.149 4.0+£0.228
Aktivite
Dokunmaya 4 4.4+0.221 4.840.211 4.3£0.153  4.6+0.512  4.1+0.233 4.1+0.180
Tepki
Agriya tepki 4 4.6+0.221 3.8+¢0.133  4.5+0.224  4.7+0.153  4.2+0.249 4.2+0.153
S.S.S. Urkme cevabi 0 0.4+0.221 0.4+0.163  0.5+0.224 0.7£0213 0.2+0.133 0.2+0.133
Bksitasyonu  giraub cevab 0 0 0 0 0 0 0
Tremor 0 0 0 0 0 0 0
Segirme 0 0 0 0 0 0 0
Konviilziyonlar 0 0 0 0 0 0 0
Durus Viicut pozisyonu 4 4 4 4 4 4 4
Bacaklarin poz. 4 4 4 4 4 4 4
Motor Sendeleyerek 0 0 0 0 0 0 0
Inkoordi- yliriime
nasyon Anormal yiriiyiis 0 0 0 0 0
Dogrulma 0 0 0 0
refleksi
Kas Tonusu Bacak tonusu 4 4 4.2+0.133  4.840.200 5.1+0.180 4 4.1+0.100
Kavrama giicii 4 4 4.1£0.100  4.8+0.200  5.0+£0.149  4.3+0.153 4.1+0.100
Viicut ¢okmesi 0 0 0 0 0 0 0
Viicut tonusu 4 4 4 4 4 4 4
Karin tonusu 4 4.1+0.100 4 4 4 4 4
Refleksler Kulak kepgesi 4 4 4 4.4+0.221  4.4+0.163  4.3+0.213 4
Kornea 4 4 4 4.3+0.153  4.4+0.163  4.1+£0.100 4.1+0.100
Ipsilateral fleksor 4 4.1+£0.100  4.2+0.130  4.8+0.200  5.0+0.258  4.3+0.153 4.2+0.133
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Tablo IV. Pefloksasin ve ilgili diger gruplara ait ortalama ve standart sapma degerleri.

Testler Normal Kontrol Pefloks. Teofilin Pef.+Teo. Etomidat Pef.+Eto.
Farkinda Atiklik 4 4.3+£0.300 4.1+0.180  4.7+0.213 4.5+0.307 4.0£0.211 4.2+0.327
Olma Gorsel tanima 4 4.4+0.267 4.0+£0.149  4.5+£0.167 4.5+0.307 4.0£0.211 4.2+0.327
Pasivite 0 0 0 0 0 0 0.1+0.100
Stereotipi 0 0 0 0 0 0 0
Ruhsal Kendini timar 4 3.8+0.133 4 4.2+0.133 3.9+0.100 4 3.7+0.213
Durum etme
Vokalizasyon 0 0 0 0.7+0.260 0
Hareketsiz 0 0.4+0.221 0.1£0.100  0.6+0.221 0.5+0.269 0
Kalamama
Irritabilite 0 0.7+0.213  0.1£0.100  0.4+0.221 0.8+0.327 0.3+0.213 0.1+£0.298
Korkaklik 0.1£0.100  0.1£0.100  0.4+0.221 0.6+0.306 0.1+0.100 0
Motor Reaktivite 4.3+0.300 4.0+0.149  4.5+£0.167 4.5+0.307 4.0+0.149 4.2+0.327
Aktivite (gevresel)
Spontan 4 4.3+£0.300 4.0+0.149  4.5+£0.167 4.5+0.307 4.0+0.149 4.2+0.327
aktivite
Dokunmaya 4 4.4+0.221  3.9+0.100 4.3+0.153 4.7+0.335 4.1+0.233 4.4+0.452
tepki
Agriya tepki 4 4.6+0.221 4.1+£0.100  4.5+0.224 5.3+0.300 4.2+0.249 4.4+0.267
S.S.S. Urkme cevabi 0 0.4+0.221 0.7£0.396 0.5+0.224 0.6+0.221 0.2+0.133 0.6+0.221
Bksitasyonu  giraup cevabr 0 0 0 0 0 0 0
Tremor 0 0 0.1+0.100 0 0 0 0
Segirme 0 0 0 0 0 0 0
Konviilziyonlar 0 0 0 0 0 0 0
Durus Viic_ut 4 4 4 4 4 4 3.9+0.100
pozisyonu
Bacaklarin poz. 4 4 4 4 4 3.9+0.100
Motor Sendeleyerek 0 0 0 0.2+0.133
Inkoordi- yiriime
nasyon Anormal 0 0 0 0 0 0 0.120.100
yluriiytis
Dogrulma 0 0 0 0 0 0 0
refleksi
Kas Tonusu Bacak tonusu 4 4 4 4.8+0.200  4.889+0.200 4 4.0+0.149
Kavrama giicii 4 4 4 4.8+0.200  4.889+0.200 4.3+0.153 4.0+£0.213
Viicut ¢6kmesi 0 0 0 0 0 0 0
Viicut tonusu 4 4 4 4 4 4 3.8+0.133
Karin tonusu 4 4.1+£0.100 4 4 4 4 3.8+0.133
Refleksler Kulak kepgesi 4 4 4.1+£0.100  4.4+0.221 4.66+0.236 4.3+0.213 4.4+0.163
Kornea 4 4 4 4.3+0.153 4.66+0.236 4.1+0.100 4.3+0.153
ipsilateral 4 4.1+0.100 4 4.8+0.200 5.0+£0.236 4.3+0.153 4.3+0.153
fleksor
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Tablo V. Norfloksasin ve ilgili diger gruplara ait ortalama ve standart sapma degerleri.

Testler Normal Kontrol Norfloks. Teofilin Nor.+Teo. Etomidat  Nor.+Eto.
Farkinda Olma Atiklik 4 4.0£0.211 3.9£0.277 4.7+0.213 4.4+0.267 4.0+0.21 3.7+0.213
1
Gorsel tanima 4 4.0+0.211 3.740.213  4.5+0.167 4.2+0.249 4.0+0.21 3.7+0.213
1
Pasivite 0 0.2+0.200 0 0 0 0
Stereotipi 0.1+0.100 0 0 0 0
Ruhsal Durum Kendini timar 3.8+0.200  4.2+£0.133  3.9+0.100 4 3.9+0.100
etme
Vokalizasyon 0 0 0.7+0.260 0 0
Hareketsiz 0.1£0.100  0.1£0.100  0.6+0.221 0.1+0.100 0
Kalamama
Irritabilite 0 0 0 0.4+0.221 0.9+0.180  0.3+0.21 0.1£0.100
3
Korkaklik 0 0 0 0.4+0.221 0.5+0.224  0.1+0.10 0.1£0.100
0
Motor Reaktivite 4 4.0£0.211 3.840.249  4.5+0.167 4.1+0.233 4.0+0.14 3.7+0.213
Aktivite (cevresel) 9
Spontan aktivite 4 4.0+0.211  3.8+0.249  4.5+0.167  4.2+0.249  4.0£0.14  3.7+0.213
9
Dokunmaya tepki 4 4.1£0.100  3.8+0.200  4.3+0.153 4.5+0.167 4.1+£0.23 3.7+£0.153
3
Agriya tepki 4 3.7£0.657 4.0£0.149  4.5+0.224 4.6+0.221 4.2+0.24 4
9
S.S.S. Urkme cevabi 0 0.2+0.200 0 0.5+0.224 0.8+0.291 0.2+0.13 0.2+0.133
Eksitasyonu 3
Straub cevabi 0 0 0.2+0.200 0 0 0 0
Tremor 0 0 0 0 0 0 0
Segirme 0 0 0 0 0 0 0
Konviilziyonlar 0 0 0 0 0 0 0
Durus Viicut pozisyonu 4 4 4 4 4 4 4
Bacaklarin poz. 4 4 4 4 4 4 4
Motor Sendeleyerek 0 0 0 0 0 0 0
inkoordi- yiiriime
nasyon Anormal yiiriiyiis 0 0.840.133 0 0 0
Dogrulma 0 0 0
refleksi
Kas Tonusu Bacak tonusu 4.8+0.200  4.6+0.163 4 4.0+£0.149
Kavrama giicii 4.840.200  4.6+0.163  4.3%0.15 4.0+£0.149
3
Viicut ¢okmesi 0 0.6+£0163 0 0 0 0 0
Viicut tonusu 4 4 4 4 4 4 4
Karin tonusu 4 4 4 4 4 4 4
Refleksler Kulak kepgesi 4 4 3.9+0.100  4.4+0.221 4.2+0.133 4.3+£0.21 4.2+0.133
3
Kornea 4 4 3.9+0.100  4.3+0.153 4 4.1+0.10 4
0
Ipsilateral fleksor 4 4 4 4.8+0.200  4.7+0.153  4.3+0.15 4
3
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Yilmaz ve Ozbek.

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 ilaclarin
gelistirilmesinin miimkiin olabilecegi sonucuna
varilmaktadir (21).

Daha o6nce yapilan bir
siprofloksasin,  pefloksasin, ofloksasin  ve
norfloksasinin teofilinin etkilerini
gliclendirmedigi, aksine 6zellikle farelerin yiizme
testinden elde edilen sonuglara gore
siprofloksasin ve ofloksasinin anlamli bir sekilde
teofilinin etkilerini azalttig1 belirlenmistir.

Bu calismada, gerceklestirilen
norofarmakolojik testlerde 31 kriter temel alinmis
ve sonuglar bu kriterlere gore degerlendirilmistir:
Norofarmakolojik  testlerden kulak  kepgesi,
kornea ve ipsilateral fleksor refleksleri, atiklik,
gorsel tanima, hareketsiz kalamama, irritabilite,
korkaklik, c¢evresel reaktivite, spontan aktivite,
dokunmaya tepki, agriya tepki, iirkme cevabi,
bacak  tonusu, kavrama  giici = bazinda
siprofloksasin  teofilinin  etkilerini  &nemli
derecede artirmistir. Ayrica agriya tepkiye verilen
cevapta, siprofloksasin grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ~ 6nemli  oranda  disiik
bulunmustur. Ofloksasin, bacak tonusu, kavrama
glicli, kulak kepcesi refleksi, kornea refleksi ve
ipsilateral fleksor refleksi baz alindiginda
teofilinin etkilerini 6nemli oranda artirmis; agriya
tepkide ise Kkontrole gore azalma meydana
getirmistir. Dokunmaya tepkide pefloksasin
verilen hayvanlarin verdikleri cevaplar kontrole
gore daha disiik ¢ikmistir. Dokunmaya ve agriya
tepkide, bacak tonusu, kavrama gilici ve
ipsilateral fleksor refleks kriterlerinde
pefloksasin, teofilinin etkilerini 6nemli oranda
artirmistir. Norfloksasin, irritabilite, dokunmaya
tepki, tirkme cevabi, kavrama giicii ve ipsilateral
fleksor refleksi bazinda teofilinin etkilerini
artirirken;  hareketsiz  kalamama,  c¢evresel
reaktivite ve bacak tonusu kriterleri agisindan
teofilinin etkilerini diiglirmiistiir. Sonug olarak bu
calismada ilaclarin etomidatla etkilesimine dair
onemli bir bulgu saptanamamistir. Fakat
florokinolon antibiyotigin ¢esidine gore degisen
derecelerde olmak iizere teofilinle etkilesim
gosterdigi kanisina varilmistir.

calismada (31),

Effects of Some Quinolones on Central
Nervous System and Investigation of
Their Interactions with Etomidate and
Teophylline by Motor Activity Tests

Abstract:

Aim: In this study, the aim was to investigate whether
fluoroquinolone antibiotics have any effects on
central nervous system (CNS) and if so how possible
interactions may develop when these drugs are
administered  together with some of the
pharmacological agents with known effects on CNS
(teophylline and etomidate).

Method: A hundred and sixty mice were used in the
study. The neuropharmacological tests performed
were based on thirty-one criteria and the results were
evaluated accordingly.

Results: Ciprofloxacin significantly augmented the
effects of teophylline (p<0.05) on auricular, corneal
and ipsilateral flexor reflexes, vigilance, visual
perception, restlessness, irritability,  distress,
environmental reactivity, spontaneous activity,
reaction to touch, reaction to pain, flight-reaction,
leg tonus and grip strength. In addition, reaction to
pain was found to be significantly lower in
ciprofloxacin group compared to control animals.
Ofloxacin, on the other hand, increased some of the
effects of teophylline including those on leg tonus,
grip strength, auricular, corneal and ipsilateral
flexor reflexes (p<0.05) while causing a decrease in
the reaction to pain compared to controls (p<0.05).
As far as the reaction to touch is concerned, animals
that received pefloxacin exhibited a subtler response
than control animals (p<0.05). Pefloxacin, however,
significantly augmented the effects of teophylline on
reactions to touch and pain, leg tonus, grip strength
and ipsilateral flexor reflex (p<0.05). Finally, while
norfloxacin increased the effects of teophylline on
irritability, reaction to touch, flight reaction, grip
strength and ipsilateral flexor reflex, it decreased this
drug’s effects on restlessness, environmental
reactivity and leg tonus.

Conclusion: Although no significant findings have
been obtained regarding the interactions between
these drugs and etomidate, fluoroquinolones were
found to interact with teophylline at varying degrees
according to the types of these antibiotics.

Key words: Fluoroquinolone antibiotics, Teophylline,
Etomidate, Drug interaction
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