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Abstract

Genis spektrumlari, miilkemmele yakin antibakteriyel etkileri ve
genellikle ¢ok iyi tolere edilmeleri nedeni ile florokinolon grubu
antibiyotikler klinik pratikte yaygin olarak kullamilan ilaglardir. Bu
grup antibiyotikler ile tedavi sirasinda tendinéz patolojilerin
goriilebildigi bilinmektedir. Daha ¢ok Asil tendonu ile ilgili
problemler bildirilmekle birlikte, diger tendonlarla ilgili problemler de
bildirilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
kinolonlarin tendon fibroblast metabolizmasmi bozdugu ileri
stiriilmektedir. Bu yazida siprofloksasin tedavisi sonrasi goriilen bir
lateral epikondilit olgusu sunuyoruz
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The fluoroquinolone antibiotics, with their wide spectrum,
exemplary antibacterial effects and generally high tolerance, have
been widely used in clinical practice. During treatment with this group
of antibiotics, tendinous pathologies are often witnessed. Although
problems related to Achilles tendon constitute the majority of
antibiotic-induced anomalies, there have also been reported cases of
other tendon involvement. Although the exact nature of the
mechanisms involved remain unknown, the quinolones have been
recognized as causative agents in disorders of tendon fibroblast
metabolism. In this article, we report a case of lateral epicondylitis
following ciprofloxacin treatment.
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lorokinolon grubu antibiyotikler 1980’lerde

kullanima girmis olup oOzellikle gram

negatif mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarda siklikla kullanilmaktadir. Son
zamanlarda ¢ikan yeni kusak florokinolonlar gram
pozitif ve anaerobik bakterilere karst da kullanil-
maktadir. Genis spektrumlart nedeni ile {iriner
sistem, gastrointestinal sistem (GIS), bronkopul-
moner kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Ayrica GiS’den iyi absorbe
olurlar, doku perfiizyonlar1 iyidir ve uzun yan
omiirliidiirler.’ Literatirde florokinolon grubu
antibiyotik  kullanim1 ~ sonrasi  tendonlarda

sistem ve
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patolojilerin oldugu bildirilmektedir. Bu tendin6z
patolojiler riiptiir ile sonuglanabilir. En fazla Asil
tendonunda patoloji bildirilmekle birlikte, rotator
kaf, patellar tendon, quadriceps tendonu ve daha az
oranda da  diger tendonlarda  patolojiler
bildirilmistir. Tendinopatinin yiiksek strese maruz
kalan tendonlarda daha fazla goriildiigii dikkati
cekmektedir”> Daha ¢ok  pefloksasin  ve
siprofloksasin kullanimi sonrasi1 goriildiikleri rapor
edilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir.
lleri yas (diisiik ilag klerensi), renal yetmezlik,
renal transplanthh hastalar, steroid kullanimi,
diabetes mellitus, romatizmal hastaliklar, gut,
sportif aktivite ve daha once kinolon kullanimina
bagli tendinopati olmasi ise risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir.’

Lateral epikondilit, dirsekte sik goriilen
tendinopatilerden biridir. Toplumun yaklasik %]1-
2’sinde goriliir. Humerusun lateral epikondil
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periostu ve/veya buraya yapisan ekstansor grubu
kaslarin tendonu iizerinde olan agriyr tanimlamak
icin kullanilir. Etiyoloji bityiik oranda (yaklasik %
80), tekrarlayan kronik mikro travmalara baglidir.
Hastalar dirseklerinin dis kisminda, ekstansor karpi
radialis brevis yapisma yerinde veya civarinda
agridan sikayetcidirler. Istirahatta agr1 yoktur veya
hafiftir. On kolun pasif pronasyon ve supinasyonu,
el bileginin pasif ekstansiyon ve fleksiyonu
agrisizdir. Ancak dirence karsti el bilegi
ckstansiyonu ve agirlik tasirken yapilan pronasyon
agr1 uyandirir. Tanida bu pozisyonlar1 arastiran
testler faydalidir. Radial, posterior interossedz,
muskulokutan, median ve ulnar  sinirin
kompresyonlar1 ile karigabilir. Yillarca tendon
yapisma yerinde inflamasyon ile seyreden bir tablo
olarak tamimlanan epikondilitin, Kraushaar ve
Nirschl tarafindan yapilan caligmalarda
tendonlardaki patolojinin inflamasyon bulgular
icermedigi, alman biyopsilerde fibroblastik ve
vaskiiler  cevap  bulgulan  ile = uyumlu
anjiyofibroblastik  dejenerasyon oldugu ileri
stiriilmiigtiir. Bundan dolay1 da bir¢ok yazar artik
bu patoloji icin “tendinozis” tabirini
kullanmaktadir.*

Dirsek bolgesi tendinopatilerde tani primer
olarak anamnez ve fizik muayene ile konur. Direk
radyografi, ultrason ve MRI gibi tetkikler taniya
yardimel olur veya eslik eden patolojileri ortaya
koymaya yarar.>*

Tedavide hasta egitimi Onemlidir. Tedavi
konservatif ve cerrahi olmak iizere 2 ana grupta
incelenebilir. Once genellikle konservatif tedavi
tercih edilir. Konservatif tedavi i¢inde buz
uygulamasi, akupunktur, aktivite modifikasyonu,
masaj, breys uygulamasi, ekstrakorporal sok dalga
tedavisi ve ilaglar sayilabilir. Ila¢ tedavisi olarak
nonsteroid  antiinflamatuar ilaglar ve lokal
kortikosteroid enjeksiyonlar1 kullanilir. Alt1 aydan
uzun siiren , 2-3 kez kortikosteroid enjeksiyonuna
cevap vermeyen ve agrinin ¢ok siddetli oldugu
olgularda cerrahi tedavi uygulanir. Olgularin
%10’undan azinda cerrahi tedavi gerekmektedir.

Olgu Sunumu
Seksen yasinda erkek hasta nefes darligir ve
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idrarda yanma sikayeti nedeni ile GATA Acil
Dahiliye Yogun Bakima yatirildi. Hastanin
arteriyal kan basmci: 150/95 mmHg, kalp hiz:
88/dk. ritmik, wviicut 1sis1: 37°C idi. Fizik
muayenede akciger oskiiltasyonunda her iki
akcigerde ekspirium uzamus, yer yer ronkiisler
duyuldu. Yapilan biyokimyasal testlerde, tam idrar
tetkikinde her sahada ¢ok miktarda 16kosit
goriilmesi lizerine idrar kiiltiiri alind1 ve kiiltiir
sonucu gelene kadar iiriner enfeksiyonu tedavi
amactyla 12 saatte bir 500 mg siprofloksasin IV
olarak baglandi. Tedavinin 2. giiniinde sag dirsekte
agn tarif eden hastanin, sikayetlerinin 3. giinde
artmasi lizerine alinan ortopedi konsiiltasyonunda;
FM’de: Dirsek hareket genisligi (ROM) normal
sinirlarda, kavrama, kaldirma ve dirence karsi el
bilegi ekstansiyonu gibi hareketlerde agr1 tarifi
mevcut, dirsekte genel bir sislik olmamakla birlikte
lateral epikondil iizerinde lokalize ¢ok hafif sislik
ve palpasyonda ileri derecede hassasiyet mevcuttu.
Cillte herhangi bir renk degisikligi yoktu ve
dirsekte lokalize veya yaygm 1s1 artisi yoktu.
Dirsegin AP/L grafisinde herhangi bir patoloji
saptanmadi. Hastanin klinik bulgularma gore
lateral epikondilit tanis1 kondu ve hikayesi g6z
Oniinde bulundurularak, bunun tedavide kullanilan
siprofloksasin’e  bagli  oldugu  diisiinildi.
Siprofloksasin tedavisi kesildi, antiinflamatuar
tedaviye baslandi, dirsek aski tespiti ile istirahate
alind1 ve ertesi giinden baslayarak hastanin agr1 ve
hassasiyeti giderek azaldi.

Tartisma

Florokinolon grubu antibiyotikler ile tedavi
sirasinda birgok hastada ozellikle Asil tendonu
basta olmak {izere tendonlarda patolojiler
bildirilmistir. Tedavi sirasinda bu tiir patolojilerin
goriilme sebebi tam olarak bilinmemektedir.
Literatiir bilgilerine gore, tendonda anjitis veya
inflamatuar hiicre yoklugunda nekrozun varlig
bildirilmektedir. ~ Bazi  olgularda  histolojik
kesitlerde dev hiicreler de bildirilmis fakat bu
hiicrelerin bulunma sebepleri acikliga
kavusturulamamustir. Koeger ve ark. 8 giinliik bir
florokinolon tedavisini takiben hastalarin %40’ inda
Asil  tendonu, patellar ve  supraspinatus
tendonlarinda, T2 agirlikli MRI goriintiilerinde
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artmuis sinyallerin varligim gostermislerdir.” Si-
monin ve ark.nin kemirgenler tize-rinde yaptiklari
calismada, pefloksasinin, tendonun temel yapisini
olusturan proteoglikanlarin sentezini bozmakta ve
tip 1 kollagen tizerindeki oksidatif hasari
arttirdigmi  bildirmislerdir.® Williams ve ark.nin
yaptig1 diger bir arastirmada siprofloksasinin
kopek tendon, paratenon ve kapsiiler fibroblast
metabolizmasi iizerine olan etkileri incelenmis ve
siprofloksasinin kiiltiir ortaminda omuz kapsiil
orneklerinde fibroblast proliferasyonunu %66-68,
kollagen sentezini %36-48 ve proteoglikan
sentezini %14-60 oraninda azalttig1, bunun yaninda
fibroblastlarda matriks degrade edici proteaz
aktivitesini ise arttirdigi goriilmiistiir.” Corps ve
ark.nin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise insan tendon
cksplantlarindan elde edilen hiicre kiiltiirleri
siprofloksasine maruz birakilmis ve sonugta
tendinéz hiicrelerde  siprofloksasinin  matriks
metalloproteinaz  aktivitesini  selektif  olarak
arttirdigi, bunun da tendon yapisi ve biitiinliigiinii
bozdugu gdzlenmistir.” Florokinolonlarin  bu
etkileri hem oral hem de IV uygulama sonrasi
goriilebilir ve yiiksek dozlarda daha fazla etki
olmasina kargin, tiim tedavi dozlarinda etki
izlenmektedir.

Bizim olgumuzda da tendinopatinin muhtemel
sebebi siprofloksasin  kullanimiydi ki zaten
patolojiyi aciklayacak bagka sebep bulunamadi.
Epikondilit olusumunda rastladigimiz sebeplerin
olmayis1 ve siprofloksasin tedavisinin kesilmesi ile
klinik tablonun diizelmesi bizim bu fikrimizi
destekleyen faktorlerdir. Ancak literatiirde, ilacin
kesilmesi ile her zaman olgularin diizelmedigi ve
cerrahiye giden olgularm varligi bildirilmektedir.

Florokinolon grubu antibiyotikler ¢ocuklarda
da yaygin olarak artropatilere yol agmaktadir. Bu
nedenle bu grup antibiyotiklerin ¢ocuklarda
kullanimindan sakinilmahdir. Kopeklerde yapilan
deneysel bir ¢alismada bu antibiyotikler gelismekte
olan  kopeklerde artropatiye benzer tablo
olusturmus, ancak eriskin kopeklerde yiiksek
dozlarda bile bu bulgulara rastlanmamstir.
Bununla birlikte florokinolonlara bagli artropatinin
biiyiik siklikla benign oldugu ve sekel birakmadan
iyilestigi de bildirilmistir."” Tendindz patolojilerin
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daha  ¢ok  eriskinlerde  goriildigii  ileri
siiriilmektedir. Bazen artralji benzeri tablolar da
goriilmekle  birlikte bunlarin  derin  tendon
lezyonlarma bagli oldugu disiinilmektedir ve
ayirict  tan1  igin  MRI veya US kullanim
oOnerilmektedir.

Sonu¢ olarak, ozellikle steroid tedavisi ile
birlikte kullanildiginda veya renal transplantl
hastalar gibi riskli olgularda florokinolon grubu
antibiyotikleri kullanirken tendinopati riskinin
oldugu unutulmamali ve yarar-zarar oranlar goz
oniinde bulundurulmalidir.

KAYNAKLAR

1. Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji.
Ankara: Hacettepe Tas Kitapevi; 1998. p.287.

2. Williams RJ, Attia E, Wickiewicz TL, Hannafin JA. The
effect of ciprofloxacin on tendon, paratenon, and capsular
fibroblast metabolism. Am J Of Sports Med 2000;28:364-9.

3. Khaliq Y, Zhanel GG. Fluoroquinolone-associated tendi-
nopathy: A critical review of the literature. Clin Infec Dis
2003;36:1404-10.

4. Kraushaar BS, Nirschl RP. Tendinosis of the elbow (tennis
elbow). Clinical features and findings of histological, im-
munohistochemical, and electron microscopy studies. J
Bone Joint Surg Am 1999;81:259-78.

5. Gabel GT. Acute and chronic tendinopathies at the elbow.
Curr Opin Orthop 2000;11:56-61.

6. Gillet P, Blum A, Hestin D, et al. Magnetic resonance
imaging may be an asset to diagnose and classify fluoro-
quinolone-associated Achilles tendinitis. Fundam Clin
Pharmacol 1995;9:52-6.

7. Le Huec JC, Schaeverbeke T, Chauveaux D, Rivel J, Le
Rebeller A. Epicondylitis after treatment with fluoroqui-
nolone antibiotics. J Bone Joint Surg Br 1995;77:293-5.

8. Simonin MA, Gegout-Pottie P, Minn A, Gillet P, Netter P,
Terlain B. Pefloxacin-induced achilles tendon toxicity in
rodents: Biochemical changes in proteoglycan synthesis
and oxidative damage to collagen. Antimicrob Agents
Chemother 2000;44:867-72.

9. Corps AN, Harrall RL, Curry VA, Fenwick SA, Hazleman
BL, Riley GP. Ciprofloxacin enhances the stimulation of
matrix metalloproteinase 3 expression by interleukin-1f in
human tendon-derived cells. A potential mechanism of
fluoroquinolone-induced tendinopathy. Arthritis & Rheu-
matism 2002;46:3034-40.

10. Hayem G, Carbon C. A reappraisal of quinolone tolerabil-

ity. The experience of their musculoskeletal adverse
effects. Drug Saf 1995;13:338-42.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



