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OZET

Kinolonlar, genis antibakteriyel etki spektrumu nedeniyle son yillarin en poptiler antibiyotik sinifi haline gelmistir. Molekdiliin temel ¢ati-
sina yan zincirler eklenebilmesi, cok sayida yeni kinolon bilesiklerinin elde edilmesine olanak saglamistir. Yeni kusak kinolonlar, kapsamii
gram-negatif etkinliklerine ek olarak, gram-pozitif ve anaerop bakterilerle gelisen infeksiyonlarda da etkin seceneklerdir. Miikemmel
farmakokinetigi, giinde bir ya da iki doz kullaniimalan hasta uyumunu kolaylastirmaktadir. Ayrica, gtivenli yan etki profiline sahip
olmasi, kinolonlari antibakteriyel sahada beta-laktam sinifi antibiyotiklerin en biiyiik rakibi haline getirmistir. Bu yazida, kinolonlarin
kimyasal yapisi, tarihsel gelisimi ve siniflandirmasi, antimikrobiyal aktivitesi, direng¢ mekanizmalari, direngli tiirlerin epidemiyolojisi,
farmakokinetigi, farmakodinamigi, yan etkileri, ilag etkilesimleri, gebelikte kullanimi, klinik uygulamalari ve yeni kinolonlar ayrinti
olarak ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Kinolon, antibiyotik, farmakokinetik, farmakodinamik, terapétik kullanim

SUMMARY

Quinolones has become the most popular class of antibiotics in recent years due to the broad spectrum of antibacterial activity.
Addition of the side chains to the main roof of the molecule has allowed to obtain a number of new quinolone compounds. The new
generation quinolones are effective options in the infections caused by gram-positive and anaerobic bacteria in addition to extensive
gram-negative activities. Their excellent pharmacokinetics, use as one or two doses per day, facilitate patient compliance. Also, having
a safe side effect profile rendered the quinolones the biggest competitor of the beta-lactam class antibiotics in antibacterial area. In
this paper, the chemical structure, historical development and classification, antimicrobial activity, resistance mechanisms, epidemiology
of resistant strains, pharmacokinetics, pharmacodynamics, side effects, drug interactions, use in pregnancy, clinical applications, and
newer quinolones are elaborated on the quinolones.
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Kinolonlar, pek ¢ok infeksiyonda etkili olmalar sebe-
biyle son yillarin en populer antibiyotik sinifi hali-
ne gelmistir. Kapsaml gram-negatif etkinliklerine ek
olarak, gram-pozitif ve anaerop bakterilerle gelisen
infeksiyonlarda da etkin seceneklerdir. Mikemmel
farmakokinetigi ve glinde bir ya da iki doz kullaniimasi
hasta uyumunu kolaylastirmaktadir. Ayrica, glvenli
yan etki profiline sahip olmasi, kinolonlari antibakteri-
yel sahada beta-laktam sinifi antibiyotiklerin en blyUk
rakibi haline getirmistir.

Kinolonlarin ilk Uyesi, 1962 yilinda patent alan nali-
diksik asittir. Bu ilag malarya tedavisinde kullanilan
klorokinin saflastiriimasiyla elde edilmistir. Nalidiksik
asit kabul edilebilir gram-negatif etkinligi ve idrar
konsantrasyonunun iyi olmasi sebebiyle idrar yolu
infeksiyonlarinda uygun bir segenek olmustur. Ancak
oral absorpsiyonunun iyi olmamasi ve serum zirve
konsantrasyonunun 0.5 g\L'den az olmasi nedeniyle
sistemik infeksiyonlarda iyi bir secenek olamamistir.
1970’li yillarda gundeme gelen oksolinik asit ve sinok-
sasin ise klinik kullanim agisindan sinirli kabul edilmis-
tir. Molekllun temel catisina yan zincirler eklenerek
elde edilen norfloksasin ilk kez 1978 yilinda patent
almistir. 1980’li yillardan sonra ilacin temel yapisinda
yapilan degisikliklerle floro ve piperazin turevlerinin
gelistiriimesi, kinolonlarin yaygin klinik kullanima gir-
mesine olanak saglamistir. ilacin C-6 pozisyonuna flor
eklenmesiyle DNA giraz inhibisyonu ve artmis bakteri
ici penetrasyonla birlikte gram-pozitif antibakteriyel
aktivite saglamistir. C-7 pozisyonuna eklenen pipera-
zin grubu ise ilacin aerop gram-negatif bakterilere ve
stafilokoklara karsi etkinligini artirmistir. Molekdlin
karboksil ve keto gruplarl, muhtemelen enol sekline

gecerek Ca®* ile baglanma saglar. C-8 pozisyonuna
eklenen ikinci florin grubu ilacin emilimini ve yar
Oomrana artirirken, ayni zamanda fototoksisite yan
etkisini de artirmistir. C-7 halkasinin alkilasyonu, ilacin
anti-gram-pozitif aktivitesini ve eliminasyon yari émru-
nU; N-1 pozisyonuna siklopropil grubu, C-5 pozisyonu-
na amino grubu ve C-8 pozisyonuna florin eklenmesi,
mikoplazma ve klamidyalara karsi etkinligini artirmis-
tir. C-8 pozisyonuna metoksi grubunun eklenmesiyle,
topoizomeraz Il ve IV enzimleri hedeflenmis ve muhte-
melen olasli kinolon direnci azaltiimistir. Bu degisiklik-
ler, cok sayida yeni kinolon bilesiklerinin elde edilerek
ilacin genis antibakteriyel etki spektrumu, essiz etki
mekanizmasi, oral ve intravendz kullanim, gastroin-
testinal sistemden iyi absorpsiyon, mikemmel doku
dagilimi ve dusuk yan etki insidansi gibi 6nemli klinik
kullanim kolayliklarina sahip olmasini saglamistir.

KIMYASAL YAPI ve SINIFLANDIRMA

Kinolonlarin farmakokinetik ve antibakteriyel farkli-
liklar, kimyasal yapilarindaki cesitlilikten kaynaklan-
maktadir. Ortak iskelet olan 4-okso-1,4-dihidrokinolon
(4-kinolon), 4. pozisyondaki karbon (C) atomuna oksi-
jen molekllu eklenmesiyle olusur. Naftiridinler (nali-
diksik asit, enoksasin, tosufloksasin, travofloksasin
ve gemifloksasin), 8. C atomuna nitrojen eklenmesiyle
olusan 8-aza-4-kinolonlardir. Kinolinler (sinoksasin),
2. pozisyona ikinci nitrojenin eklenmesiyle olusan
2-aza-4-kinolonlardir. Pridoprimidinler (pipemidik ve
piromidik asitler) ise 6. ve 8. pozisyonlara eklenen nit-
rojenlerle olusan 6,8-diaza-4-kinolonlardir. Diger tim
yuksek aktiviteye sahip ajanlar 4-kinolonlar olarak
siniflandirilir (Tablo 1).

1. kusak kinolonlar 2. kusak kinolonlar

3. kusak kinolonlar?

4. kusak kinolonlar®

Sinoksasin Norfloksasin
Oksolinik asit Enoksasin
Nalidiksik asit Ofloksasin
Piromidik asit Siprofloksasin?
Pipemidik asit Pefloksasin
Flumekin Lomefloksasin
Piromidik asit Fleroksasin

Levofloksasin

Grepafloksasin
Sparfloksasin
Temafloksasin
Pazufloksasin
Tosufloksasin

Gatifloksasin

Travofloksasin
Moksifloksasin
Gemifloksasin
Klinofloksasin
Sitafloksasin

Garenoksasin

@ Pseudomonas aeruginosa’ya karsi en etkin kinolon.

5 Streptococcus pneumoniae ve anaeroplara karsi daha etkili kinolon grubu.
¢ Streptococcus pneumoniae ve anaeroplara karsi en etkili kinolon grubu.
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Yeni kinolon bilesikleri klinik arastirma altindadir.
Ancak, bazi umut verici bilesikler toksisiteleri nede-
niyle klinik kullanimdan ¢ekilmistir. Bunlar sunlardir:

1. Grepafloksasin; kardiyak yan etkileri nedeniyle piya-
sadan cekilmistir.

2. Sparfloksasin; satis kotalarina erisilememesi nede-
niyle 2001 yilinda geri ¢ekilmistir.

3. Travofloksasin; hepatotoksisite nedeniyle geri ¢ekil-
mistir.

4. Gatifloksasin; diger kinolonlara gére artmis hipog-
lisemi ve hiperglisemi yan etki sikligl nedeniyle geri
cekilmistir.

Gemifloksasin; toplumda gelisen pnémoni ve kro-
nik bronsit akut alevlenmesi tanilarinda endikasyon
almistir. Ancak yedi gunden uzun sureli kullaniminda
40 yas alti kadinlarin %14’(inde allejik dokuntllerin
ortaya ¢ikmasi, ilacin kullanimini kisitlamistir.

ETKi MEKANIZMASI

Kinolonlar bakteri DNA giraz (topoizomeraz Il) ve topoi-
zomeraz IV enzimini inhibe eder. Her iki enzim de bak-
teri hlicresinde basarili bir DNA replikasyonu ve hiicre
bélinmesi icin esastir. Topoizomeraz Il, gyrA ve gyrB
genlerinin Grand olup, iki alfa, iki beta monomeri olmak
Uzere toplam dort alt Uniteden olusmaktadir. Genel
olarak kinolonlarin gram-negatif etkinligi DNA giraz,
gram-pozitif etkinligi ise topoizomeraz IV inhibisyonuna
baglanir. DNA giraz oldukga uzun bir molekil olan bak-
teri DNA’sinin sUpersarmal olusturarak, bakteri sitop-
lazmasi icine sigdirimasini saglar. Ote yandan DNA
zincirinin replikasyon ve transkripsiyonuna olanak sag-
lamak icin DNA cift iplik¢iginin bu bolgede gecici olarak
birbirinden ayriimasi gerekir. Bu amagla DNA giraz, iki
zinciri de kinp negatif sarmallasma saglayarak, repli-
kasyon ve transkripsiyonu mimkun kilar. Daha sonra
Kirilan zinciri tekrar baglar ve pozitif slipersarmallasma
saglar. Kinolonlar, DNA giraz enziminin direkt alfa alt
birimini etkiler ve DNA girazin, DNA ile olusturdugu
kompleksi stabilize ederek enzimi ¢alismaz hale getirir.
Kinolonlarin, “DNA-DNA giraz” enzim kompleksine bag-
lanarak bakteri DNA’sinin replikasyonunu durdurdugu
da 6ne surilmektedir. DNA giraz inhibisyonu sonucu,
bakteri DNA’sI bakteri icine si@amayacak kadar uzun
bir molekdl halini alir, bakterinin sekli bozulur. DNA'nin
replikasyonu, transkripsiyonu ve gereginde tamiri yapi-
lamaz hale gelir. Sonug¢ olarak, bakteri hucresi anor-
mal sekilde uzayarak Olur. Topoizomeraz IV enzimi
ise bolinmekte olan bakteri hicresinde replikasyon
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sonucu olusan yavru DNA molekullerinin birbirine
sarilarak pozitif sipersarmal haline gelmesini saglar.
Topoizomeraz IV'in inhibe edilmesiyle de bakterinin
bélinmesi sirasinda yeni olusan DNA'nin gen¢ bakte-
rilere boélunmesi eylemi engellenmis olur. Dolayisiyla
kinolonlar rutin dozlarda bakterisiddir.

Son kanitlar C-8 metoksi kinolonlarin (moksifloksasin,
gatifloksasin), muhtemelen bélinme halinde olmayan
bakteri hicrelerini 6ldirdigind ve direngli mutant-
lara karsi, C-8 metoksi yan zincirine sahip olmayan
kinolonlardan daha yulksek aktiviteye sahip oldukla-
rin1 géstermistir. Bu ilaclar paradoksal olarak disik
konsantrasyonlarda bakterisidal, yuksek konsantras-
yonlarda ise bakteri RNA replikasyonunu ve dolayisiyla
protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki
gosterebilir. Bazi kinolonlar, birden fazla mekaniz-
mayla bakteri hiicrelerini 6ldirebilir. Ornegin; siprof-
loksasin ve ofloksasinin bakteri sitoplazma membran
bUtlinlGgini bozduklari ileri strtlmdistir. Bu iki ilag
diger florokinolonlardan daha gucli antibakteriyel
etkinlik gdsterir. insan hiicrelerinde DNA giraz yoktur.
Ayni islevi goren farkh bir DNA topoizomeraz Il tirG
s6z konusu olup, kinolonlarin insan topoizomeraz II'si
Uzerindeki inhibitor etkinligi 54-2460 kat daha azdir.
Bu nedenle kinolonlar insan hucrelerinde belirgin bir
toksisite olusturmaz.

ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE

Florlanmis kinolonlar olarak da bilinen ikinci kusak
kinolonlar (norfloksasin, siprofloksasin, pefloksasin,
ofloksasin vb.) nalidiksik asite gére ¢cok daha potent
olup, oldukca genis antibakteriyel etki spektrumuna
sahip ilaglardir. Ancak florokinolonlarin ¢zellikle rifam-
pisini de iceren c¢ogul ilaca direncli izolatlarla gelis-
mis tlberkuloz tedavisindeki énemi henuz yeterin-
ce acikhk kazanmamistir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Kanada’daki iki merkezden toplanan cogul
ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis izolatla-
rinda siprofloksasin direnci %1 olarak bulunmustur.
Florokinolonlarin diger bakteriyel infeksiyonlarin teda-
visinde ¢ok yaygin kullanilmasinin, direncli M. tubercu-
losis turlerinin secilmesine neden olabilecegi kuskusu
artmaktadir. Bu konudaki bir diger kaygl ise kinolon
kullaniminin kultir negatifligine yol acarak tiberkiloz
tanisini geciktirmesidir. Bu gorusu destekleyen bir
calisma sonucunda, yeni teshis edilmis tlberkiloz
olgularinin higbirinde énceki kinolon kullanim 6éykUsu
s6z konusu degildir.

Florokinolonlar ayrica, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium kansasii ve Mycobacterium chelonae
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tarlerinin bazilarina karsi etkili, ancak Mycobacterium
avium complex Uzerinde zayif etkili bulunmustur.
Bazi hayvan calismalarinda ve lepromatdz lepral
hastalarin tedavisinde ofloksasin ve sparfloksasin,
Mycobacterium leprae’ya karsi etkili bulunmustur.

Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, moksifloksa-
sin; Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoni-
ae ve genital patojenlerden Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum gibi
atipik patojenlere karsi etkilidir. Treponema palli-
dum hayvan calismalarinda ofloksasine karsi direncli
bulunmustur ve diger kinolonlarin da bu spirokete
karsl etkili oldugu gosterilmemistir.

Yeni kusak kinolonlar enterik gram-negatif bakteri-
lere karsi hemen hemen siprofloksasin ve ofloksa-
sin kadar etkili kalmistir. Levofloksasin, ofloksasin
ile ayni gram-negatif etki spektrumuna sahiptir ve
hatta daha potenttir. Levofloksasin ve moksifloksasi-
nin gram-negatif kapsami siprofloksasinle benzerdir,
fakat bazi Pseudomonas aeruginosa turlerine karsi
daha az etkinlige sahipken, Haemophilus influenzae
ve Moraxella catarrhalis’e karsi ise siprofloksasin ve
ofloksasinden daha yuksek etkinlige sahiptir.

Yeni kusak kinolonlar, L. pneumophila, M. pneumo-
niae ve C. pneumoniae gibi diger atipik solunum
yolu patojenleri ve pndmokoklar Uzerinde daha etkili-
dir. Gemifloksasin pndémokoklara karsi kendine 6zgu
yuksek bir aktiviteye sahiptir. Yeni kusak kinolonlar,
S. pneumoniae’ya ek olarak diger gram-pozitif kok-
lara siprofloksasine goére artmis aktivite gosterme-
lerine ragmen, stafilokok ve enterokok infeksiyon-
larinin tedavisinde, sinirda intrensek etkinlikleriyle
ve kazanilmis dirence bagli olarak sinirli aktiviteye
sahiptir. Florokinolonlar, stafilokoklar arasinda
en ¢ok metisiline duyarli suslar Uzerinde etkilidir.
Levofloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin
ise stafilokoklar Uzerindeki en etkili kinolonlardir.
Ozellikle metisiline direncli Staphylococcus aureus
turleri siprofloksasine karsi direncli olup, yeni kusak
ajanlara karsi da capraz diren¢ kazanmis olabilir. Ayni
durum metisiline direncli ve duyarli koagllaz-negatif
stafilokoklar icin de s6z konusudur. Levofloksasin ve
moksifloksasinin enterokoklara karsi etkinlikleri sinir-
dadir. Vankomisine direncli Enterococcus faecium’un
kinolon icin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MiK)
degerleri Ust sinirdadir.

Yeni kusak kinolonlarin (travofloksasin, sparfloksa-
sin, gatifloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin)
streptokoklar basta olmak Uzere gram-pozitif bakteri
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etkinliklerinin yani sira anaeroplara karsi da etkinlik-
leri artmistir. Travofloksasin L. pneumophila tGzerinde
muikemmel etkinlige sahip oldugu gibi Bacteroides fra-
gilis’e karsi da etkindir. Klinik kullanimdaki kinolonlar-
dan yalnizca moksifloksasin anaerop bakterilere karsi
yeterli aktiviteye sahiptir. Randomize ¢ift-kor bir klinik
calismada, intraabdominal infeksiyon komplikasyo-
nu gelismis hastalarin tedavisinde moksifloksasin,
piperasilin-tazobaktam ve amoksisilin-klavulanik asit
kullanimi karsilastiriimistir. Bu ¢calismada, Bacteroides
tUrlerinin eradikasyonunda moksifloksasin kolu daha
etkin bulunmustur. Bazi ¢alismalarda ise B. fragilis
ve diger Bacteroides turlerinde %10 moksifloksasin
direnci olduguna dikkat cekilmistir.

DIRENGC MEKANIZMASI

Florokinolonlara karsi gelisen bakteri direnci, flor-
lanmamis eski bilesiklere karsi gelisen direngten
daha azdir. Gram-pozitif bakteri mutasyonlariy-
la olusan kinolon direnci de gram-negatif mikroor-
ganizmalara karsi olusandan daha siktir. Kinolon
direncinin gelismesi muhtemelen tedavinin sudresi
ve yogunluguyla iligkilidir. Kinolonlara karsi azalmis
duyarlilik, bakterinin ilacla subinhibitdr konsantras-
yonda sikga temasina bagl gelisebilir. S. aureus infek-
siyonlarinda kinolonlara bes gunden fazla maruz kal-
mak in vitro olarak ila¢ direnciyle iligkili bulunmustur.
Kinolonlara karsi gelisen baslica direng kromozomal
genlerin mutasyonuyla olur. Bunlar;

1. Topoizomeraz Il ve topoizomeraz IV'U kodlayan gen-
lerdeki nokta mutasyonlar,

2. Dis membran difiizyon kanallarinda degisiklige yol
agan sitoplazmik membran efluks pompasi proteinle-
rini reglle eden genlerdeki mutasyonlardir.

Mutasyon sonucu dis membran proteinlerinin Ureti-
minin azalmasi (6zellikle OmpF), bazi tlrlerde kino-
lonlarin hucre icine girisinin azalmasi sonucu kinolon
direncine katkida bulunur. Aslinda, kinolonlara direng
kazanilmasinda, dis membran proteinlerinin rolU iyi
tanimlanmamistir. Gunkl s6z konusu mutasyonlar,
kinolonlarin MiK degerlerini belirgin olarak degistir-
mez. Gram-negatif bakterilerde 6zellikle gyrA gen
UranG olan topoizomeraz |l, primer hedef enzimdir.
Topoizomeraz IV mutasyonlarn ise direng seviyesini
artirabilir. Gram-pozitif bakterilerde her iki topoizo-
meraz da primer hedeftir. Topoizomeraz mutasyonlari
sonucunda, kinolonlarin hedef enzime baglanma akti-
vitesi azalmis olur. Tekil mutasyonlar genellikle MiK
degerlerinde 2-8 kat artisa yol acar ve sinirda duyarli-



liga neden olabilir. Oysa gercek anlamda direng gelis-
mesi igin birden fazla mutasyon gereklidir. Gelisen
direng mutasyonlari, diger kinolonlara da bir derece
direng olustugunu dustnddrr.

Qnr proteinlerinin ekspresyonunda meydana gelen
degisiklik sonucu, kinolonlara karsi gelisen plazmid
aracili direng, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter turleri ve diger enterik bakterilerin bazi
tUrlerinde rapor edilmistir. Qnr proteinlerini kodlayan
plazmidler disuk seviyede kinolon direncine neden
olur. Genellikle diger antibiyotik direnc genlerini de
kodlar ve mutasyonlarin birikmesiyle oldukca direncli
tUrler ortaya cikabilir. ABD’de 1992-2004 yillan ara-
sinda Qnr genleri saptanan 313 seftazidime direncli
Enterobacteriaceae izolati irdelenmis, K. pneumoniae
izolatlarinin %20’si, Enterobacter izolatlarinin %31’i,
E. coli izolatlarinin %4’Gnde Qnr geni tespit edilmistir.

Plazmid tarafindan kodlanan bir efluks pompasi olan
QepA proteini, norfloksasin ve siprofloksasin gibi flo-
rokinolonlari hiicre disina pompalar ve duslk diizeyde
dirence yol agar. QepA proteinini kodlayan izolatlar
Avrupa ve Japonya’da bulunmus olup, ne derece yayil-
digl konusunda yeterli veri yoktur.

Bir olguda, aminoglikozid asetiltransferaz sentezi icin
plazmid tarafindan kodlanan genin mutasyonuyla bir
florokinolon modifiye edici enzim olustugu gosteril-
mistir. Bu enzim siprofloksasine dusuk, tobramisin ve
amikasine ylksek dizeyde dirence yol agmaktadir.

DIRENGLI TURLERIN EPIDEMiYOLOJiSI

P. aeruginosa ve metisiline direncli S. aureus
(MRSA) izolatlarinda kinolon direnci oldukga siktir.
Kinolonlarin toplumda ve hastanede artan kullanimi-
na bagli olarak, hastanede gelisen P. aeruginosa sus-
larinda artan diren¢ oranlarindan bahsedilmekte ve
Ozellikle MRSA gelisimi igin risk faktort olarak kabul
edilmektedir. Florokinolon direncinin kazanilmasi, bu
ilacin insan ve hayvanlarda sik kullanimiyla iligkilidir.
Nozokomiyal gecis ve segici antibiyotik baski altinda
direngli tlrlerin secilmesi, MRSA ve kinolona direngli
S. aureus prevalansinin artisina katkida bulunabilir.
S. pneumoniae turleri arasinda florokinolon direnci
az olmakla birlikte bazi Ulkelerde bildirilmistir. Enterik
bakterilerde diren¢ 6nceden kinolon kullanma éykusu
varliginda artmaktadir. ishalli hastalarda etken olan
Campylobacter jejuni tlrlerinde de kinolon direnci
artmistir. Kampilobakter infeksiyonlari igin hayvan
yemlerine kinolon eklenmesiyle hayvan ve insanlarda
direngcli izolatlarin bulunmasi arasinda iliski vardir.

Gulnal E, Erdem H.

ABD’de ve dlinyanin diger bdlgelerinde kinolona
direncli Neisseria gonorrhoeae izolatlarinin arttig| bil-
dirildiginden direngli gonokoklarin klonal yayillmasini
Onlemek icin gonore tedavisinde uzun sureli kinolon
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

FARMAKOKINETIK

Kinolonlar oldukca klglk ve lipofilik yapiya sahip
molekullerdir. Bu ilaglar Ust gastrointestinal sistem-
den iyi emilir. Biyoyararlanimlari tim kinolon bilesikle-
rinde %50-100 arasindadir. Oral biyoyararlanimlarinin
iyi olmasi nedeniyle, hastanin klinik durumu oral alim
icin elverigli olur olmaz oral tedaviye gecilebilmesi,
kinolonlarin énemli bir avantajidir. Norfloksasinin oral
biyoyararlanimi %30-40, fleroksasin, pefloksasin ve
lomefloksasinin %80-90, siprofloksasinin %70, oflok-
sasin ve levofloksasinin %95’in Uzerinde, moksiflok-
sasinin ise %86 oldugu bulunmustur. Siprofloksasin,
ofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin oral ve
intravendz, gemifloksasin ise yalnizca oral formulas-
yona sahiptir. Tablo 2'de kinolonlarin farmakokinetik
Ozellikleri sunulmaktadir.

Maksimum serum konsantrasyonuna genellikle ila-
cin alimindan sonraki 1-3 saat icinde ulasilir. ilacin
besinlerle birlikte alimi da esas olarak emilimini degis-
tirmez. Ancak, emilimi yavaslatmasi nedeniyle maksi-
mum serum ila¢ konsantrasyonuna ulasiima surecini
geciktirebilir. Kinolonlarin emilimi nazogastrik sonda
veya jejunostomi tlpuUyle verildikleri zaman da iyidir.
Fakat, es zamanli enteral beslenme s6z konusuysa
azalabilir. Maksimum serum kinolon konsantrasyonla-
r, alisiilmis dozajlarinda, norfloksasin ve gemifloksasin
icin en dusuk, levofloksasin icin ise en yuksektir.

Kinolonlar, kuglk, lipofilik molekll yapisina sahip
olmalari ve proteinlere dusiik oranda baglanmalari
nedeniyle tum vicut sivilarina yuksek oranda gecer
ve oldukca genis bir dagilim hacmine sahiptir. Hiicre
icine kolayca girdiklerinden, Mycoplasma, Chlamydia,
Legionella, Brucella, M. tuberculosis ve M. avium int-
racellulare gibi hiicre ici patojenlere etkili oimaktadir.
Plazma proteinlerine dusik oranda baglanir (%14-
51). En az iyonize, yani en lipofilik olduklar ortam, pH
7.4’tar. Ancak amfoter bilesik olmalar sebebiyle hem
asidik hem de bazik ortamlarda toplanabilir. Sanal
dagilim hacimleri genellikle 2 L\kg olup, dagilim hacmi
en dusuk olan ofloksasin, en yluksek olan grepafloksa-
sin ve sparfloksasindir (4 L\kg).

Kinolonlarin, ézellikle safra, akciger, brons mukozasi,
prostat dokusu, feces, idrar, cizgili kas, nétrofiller ve
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Kinolonlar

Quinolones
Doz K maks Biyoyararlanim Yarilanma Renal klerens  Renal atim*
Kinolon (mg) (ug/mL) (%) omri (saat) (mL/dakika) (%)
Norfloksasin 400 PO 1.5 50 3.3 234 27
Ofloksasin 400 PO 4.6 >95 4-5 195 73
400 IV 5.5 - 6 190 -
Siprofloksasin 500 PO 2.4 70 4 358 40
400 IV 4.6 - 5-6 300 -
Levofloksasin 500 PO 5.7 929 6-8 116 77
500 IV 6.4 - 6-8 929 -
Moksifloksasin 400 PO 4.5 88 11-12 43 22
400 IV 4.4 - 8-15 - -
Gemifloksasin 320 PO 1.8 70 7 150 30
Kimaks: Maksimum serum konsantrasyonu; PO: Agiz yoluyla; IV: intravenoz.

* 24 saat sonra dozun idrardaki kiimiilatif ylizdesi.

makrofajlardaki konsantrasyonu, plazma konsantras-
yonundan daha yuksektir. Siprofloksasinin nétrofiller-
deki konsantrasyonu plazmadaki konsantrasyonunun
4-7 kati kadardir. Moksifloksasin disinda, bdbrek ve
idrar konsantrasyonlari, majér atilim yolu bdbrek olan
kinolonlar icin yUksektir. Prostat sivisi, tukurik, ejeku-
lat, nazal ve bronsiyal mukus salgisi icinde, plazmadaki
kadar olmasa da diger antibiyotiklere gére daha yuk-
sek konsantrasyonda akimdle olur. Siprofloksasinin
vitreusa ve lense ulastigl gosterilmistir. Kemik dokuya
gecisleri goreceli olarak iyidir. Beyin omurilik sivi-
si (BOS)'ndaki konsantrasyonlari daha dusuktur.
Pefloksasin ve ofloksasin, BOS’a en iyi gegen kinolon-
lardandir. Pefloksasinin serum konsantrasyonu, BOS
konsantrasyonunun %40’ kadardir. Ancak pefloksasi-
nin, fagositlere penetrasyonu dusik orandadir.

Kinolonlar farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle kon-
santrasyona bagli olarak, aminoglikozidlerdeki gibi,
postantibiyotik etki 6zelli§ine sahiptir. Etkenlere gore
degismekle beraber, 1-6 saatlik bir postantibiyotik etki
gozlenmistir.

iLACIN YARI OMRU

Kinolonlarin plazma proteinlerine baglanma oranlar
dusuk, vucut dagihm hacimleri yuksek oldugu igin,
eliminasyon yari émurleri de uzundur ve bu 6zellik
ilacin gunde tek doz veya ikiye bolinmus dozlar sek-
linde alinmasina olanak saglar. ilacin son eliminasyon
yari 6mru, siprofloksasin igin 3-4 saat, norfloksasin,
ofloksasin ve enoksasin i¢in 4-6 saat, levofloksasin,
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moksifloksasin, gatifloksasin, lomefloksasin ve gemif-
loksasin icin 6-8 saat, grepafloksasin, fleroksasin, pef-
loksasin i¢in 9-12 saat ve sparfloksasin icin 21 saattir.
Levofloksasinin yari 6mru, ofloksasinden hafifce daha
uzun olmasina ragmen, biraz daha yuksek dozda ve
gunde iki kez yerine tek doz olarak kullaniimaktadir.
Ayrica etkinligi, ofloksasine gore iki kat daha fazladir.

ELIMINASYON YOLLARI

Kinolonlar arasinda temel eliminasyon yollari degisik-
lik gosterir. Norfloksasin, ofloksasin, levofloksasin,
fleroksasin, gatifloksasin ve lomefloksasin, karaciger-
de fazla bir degisiklige ugramaksizin bdbrek tarafin-
dan atilir. Bobrek yoluyla atilim, glomerdler filtrasyon
veya tUbuler sekresyonla olur. Asidik ilaclarin tubuler
sekresyonunu inhibe eden probenesid, norfloksasin
ve siprofloksasinin renal atilimini da belirgin ola-
rak yavaslatarak serum konsantrasyonlarini artirir.
Ofloksasin ve levofloksasin viicutta en az metabolize
olan kinolonlar olup, blyluk oranda degismeden bdb-
rek yoluyla atilir. Yaklasik %10’u karacigerde minimal
biyotransformasyona ugrar. Norfloksasinin %15’inden
azl karacigerde metabolize edilir ve blyuk kismi bob-
reklerle atilir. Norfloksasin, ofloksasin ve levofloksa-
sinin idrar konsantrasyonlari, plazma konsantrasyon-
larinin 300-400 katina ulasabilir ve bu nedenle idrar
yolu infeksiyonlarinda tercih edilir.

Nalidiksik asit, pefloksasin, moksifloksasin, travof-
loksasin ve sparfloksasinin eliminasyonu karaciger
yoluyla olur. Kinolonlar karacigerde, bilesige gore degi-
sen oranlarda sitokrom P450 enzimleriyle metabolize



edilir. Bu metabolizma, genellikle piperazin halkasinin
oksitlenmesiyle olur. Pefloksasin en fazla metabolize
edilen kinolon olup, %85'i karacigerde metabolize
edilir ve bazi metabolitleri de antibakteriyel aktivite
gosterir. Enoksasin ve siprofloksasinin yaridan azi
karacigerde daha az aktif metabolitlerine donusti-
rilerek ve kismen degismemis olarak safrayla atilir.
Siprofloksasin, muhtemelen karacigerden ilk geciste
bir miktar metabolize olmaktadir (first pass metabo-
lism). Siprofloksasinin safra konsantrasyonlari olduk-
¢a ylUksek olup, safra yolu infeksiyonlarinda tercih
edilme sebebidir. Kinolonlarin safra konsantrasyonlari
plazma konsantrasyonlarinin 2-10 katidir.

Hepatik metabolizma ve safra yoluyla atilim moksiflok-
sasinin eliminasyonunda temel yoldur (%25’i fecesle
degismeden, %38’i silfat metaboliti, %14’G glukuro-
nid metaboliti seklinde atilir). Diger kinolonlarin ¢ogu,
hem bobrek hem de karaciger yolu olmak Uzere, ortak
atilima sahiptir.

DOZ AYARLAMA

Kinolon bilesikleri arasinda, bdbrek ve karaciger yet-
mezliginde doz ayar farkhdir. Moksifloksasin igin
renal yetmezlikte doz ayari gerekmez. Levofloksasin
ve ofloksasin dozunun kreatinin klerensi 50 mL/
dakikanin altinda olan hastalarda, norfloksasin ve
siprofloksasin dozunun kreatinin klerensi 30 mL/
dakikanin altinda olanlarda, yariya dusurilmesi veya
doz araliginin iki katina cikarilmasi tavsiye edilir.
Bobrek yetmezligi olmaksizin karaciger yetmezligi olan
hastalarda ila¢ doz ayar gerekmez. Sirozlu hastalarda
genellikle norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasinin
yari dmrinde artis gorilmemistir. Moksifloksasin alan
Childs-Pugh sinif A sirozlu hastalarda ila¢ doz ayari
gerekmez. Childs-Pugh Sinif B ve C’li hastalar icin bu
konuda yeterli veri mevcut degildir.

Norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasinin hemodiya-
liz yoluyla atihmi disuktir. Surekli venovendz hemo-
filtrasyon, siprofloksasin ve levofloksasinin bir mik-
tar eliminasyonuyla sonuclanir. Fakat, alisiimis gun-
Uk dozlar siprofloksasin ve levofloksasin icin yeterli
terapétik ilag diizeyi saglar. Periton diyalizi ofloksasin
ve siprofloksasinin atihmini bir miktar artirir.

YAN ETKILER

Kinolonlar ylksek tolerabiliteye sahip, basta siprof-
loksasin ve ofloksasin olmak Uzere yaygin klinik
kullanimlariyla kapsaml olarak degerlendirilmis ve
randomize cift-kdr calismalarla etkinligi, yan etki
profilleri iyi gozlenmis ilaglardir. Ancak zaman zaman
bazi olgularda sira disi yan etkileri tanimlanmistir.

Gulnal E, Erdem H.

Grepafloksasin, kardiyovaskuler yan etkileri sonucu
yedi kisinin 6limune yol agmaktan sorumlu tutulmus
ve bu nedenle Ureticileri tarafindan diinya capinda
piyasadan ¢ekilmistir. “Food and Drug Administration
(FDA)” siddetli nozokomiyal ve toplum kaynakl infek-
siyonlara sahip hastanede yatan hastalarda karaci-
ger yetmezligine neden olmasi sebebiyle travofloksa-
sinin kullaniminin kisitlanmasini tavsiye etmistir. Bu
gelismeden sonra travofloksasin de piyasadan geri
cekilmistir.

Klinik denemelerde en sik gorulen yan etki %3-17
oraninda gastrointestinal sistem yan etkileri olmustur.
Cogu hastada bulanti, kusma, istahsizlik ve abdominal
rahatsizlik, hafif sekilde gorulebilirken, ishal daha az
siklikla gérulur. Diger sik gorulen yan etkiler, %0.9-11
hastada goézlenen santral sinir sistemi yan etkileridir.
Semptomlar ¢ogunlukla hafif bas agrisi, bas déonme-
si ve sersemlik olup, bunu uykusuzluk ve ruh hali
degisikligi, anksiyete ve ajitasyon izler. HalUsinasyon,
deliryum ve felg oldukca seyrek gorulir. Glinde 200
mg oral travofloksasin alan hastalarin %11’'inde bas
dénmesi rapor edilmistir. Teofilin birikimi olan ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilac (NSAIi) kullanan has-
talarin bazilarinda felg gorulebilir.

Allerjik deri reaksiyonlari kinolon alan hastalarin
%0.4-2.2’sinde gorulmastir. Sikhkla nonspesifik
dokuntuler goralar. Yapilan prospektif calismalarda,
yeni kinolonlardan gemifloksasinin %2.8 oraninda
hafif dokintl yaptigl bulunmustur. Fakat beklenme-
dik bir bicimde 40 yas altinda ve ilaci yedi gunden
fazla kullanan kadinlarda bu oranin %14’e yikseldigi,
tedavi slresi bes gunle sinirli tutulursa dékinta
oraninin %1.2-2.1'de kaldigl gézlenmistir. Sonradan
bu hastalarda diger kinolonlar verildigi takdirde
doklntu acisindan artmis risk olup olmayacagi acgiklik
kazanmamistir. Bazi hastalarda 6zellikle ultraviyole A
Isigina maruziyet sonrasinda daha fazla olmak Uzere
fototoksisite reaksiyonlari gelistigi bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar, lomefloksasin ve sparfloksasin kulla-
nimiyla daha sik olmustur. S6z konusu her iki ajan
da 8. pozisyonda halojen tuzu ihtiva etmektedir ki
bunun artmis fototoksisiteden sorumlu oldugu bilinir.
Sekizinci pozisyonda metoksi grubu iceren moksiflok-
sasin ve gatifloksasinin fototoksisite potansiyeli daha
azdir. Siradan glines koruyucular genellikle glines
Isigindaki UVA degil, UVB 1si8ini engeller. Oktokrilen
veya Parsol 1789, UVA'yl1 da bloke ederek, floroki-
nolonlarin fototoksisite yan etkisine karsi koruma
saglayabilir.
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ilac atesi, Urtiker, anjiyoddem, vaskilit, serum
hastaligi benzeri sendromlar ve anafilaktoid reaksiyon
¢ok nadirdir. Akut interstisyel nefrit nadiren allerjik ori-
jinli olarak gelisebilir ve eozinofillriye neden olabilir,
ancak genellikle kristallri gorilmez. Bébrek biyopsi-
lerinde bobrek interstisyumunda lenfosit ve eozinofil
infiltratlar gérulebilir.

Kinolonlarin en cekinilen yan etkilerinden biri de,
ozellikle epifiz plaklar kapanmamis olan 18 yas alti
cocuklarda olabilecegi dusunulen kikirdak hasaridir.
Kinolon alan genc¢ hayvanlarin yik binen eklemle-
rinde kartilaj erozyonu ve noninflamatuvar eflizyon
ile karakterize artropati gériimus olup, bu nedenle
18 yasindan kuglUk cocuklarda rutin kullanimi éne-
rilmemistir. Ancak Kistik fibrozisli ¢cocuklarda eklem
toksisitesi riskine ragmen kinolonlarin kisa sureli
kullanimi denenmis, bu ¢ocuklarda ve nalidiksit asit
ya da norfloksasin alan digerlerinde nadiren eklem
semptomlari gérilmuls, ancak geri donusli olmustur
ve artropati goézlenmemistir. Hatta subklinik kartilaj
erozyonunu saptamak amaciyla yapilan bir calismada,
tedavi edilmis cocuklarin eklemleri manyetik rezo-
nans gorintilemeyle degerlendirilmis ve pozitif bulgu
saptanmamistir. Bu nedenlerle pediatride kinolon
kullaniminin artinimasi Uzerinde dusuUnulmektedir.
Hatta komplike idrar yolu infeksiyonu ve piyelonefritli
cocuklarda siprofloksasin kullanimi onaylanmistir.

Yetigkinlerde nadiren rapor edilen tendinit ve tendon
ruptura riskine karsi FDA, ila¢ Ureticilerinden kutula-
rin Uzerine tendinit ve tendon rUptlrd riskini artirdi-
g1 konusunda uyarici talimat yazmalarini istemistir.
Tendon hasarinin baslamasindan énce gegen ortanca
florokinolon kullanim suresi sekiz giindur. Hollanda’da
yapilan bir olgu ¢alismasinda kinolon kullanan 46.000
hastanin 704’lnde asil tendiniti, 38'inde ise asil
tendon rlptlrd tespit edilmistir. Florokinolon ile tedavi
edilen hastalar arasinda artmis risk, maruziyet sonrasi
yillik 1000 hastada Ug olgudur. Glukokortikoid alan 65
yas Uzeri olgularda, bobrek, kalp ve akciger transplan-
tasyonu olmus hastalarda beklenen risk daha fazladir.

Hematolojik yan etkiler, hastalarin %1’inden azinda
gorulmekte olup, genellikle eozinofili ve l16kopeni sek-
lindedir. EKG'de QT intervalinin uzamasi sparfloksasin
alan hastalarda gorullUr ve nadiren ventrikUler aritmiye
neden olabilir (750.000’de 3 olgu). Sparfloksasin kadar
olmasa da grepafloksasin de QT intervalini uzatabilir.
Bu nedenle her iki ilac da piyasadan cekilmistir. Diger
florokinolonlar da QT uzamasina sebep olmakla birlikte,
aritmi yan etkileri son derece nadirdir. Bazi olgularda bu
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durum ilag etkilesimine baglanmistir. Moksifloksasinin
de uzamis QT intervaline yol agtig| gosterilmistir.

Travofloksasin tipik olarak klinik denemelerde anor-
mal transaminaz ylksekligine yol agmamis olmasina
karsin, piyasaya ciktiktan sonra ilaci alan 2.5 milyon
hastada 1\18.000 sikhkla semptomatik hepatik reak-
siyon bildirilmistir. Bunlar arasinda 14 olguda akut
karaciger yetmezligi gelismis, altisi 6limle sonuglan-
mistir. Bundan dolayl FDA gegici bir 6neri yayinlamis,
travofloksasinin yalnizca hayati tehdit eden infeksi-
yonlarda ve hekimlerin travofloksasinin tedavi yarar-
larinin risklerine agir bastigini disindikleri durum-
larda kullanilmasini 6nermistir. Hepatotoksisite riski
iki haftayl asan kullanimlarda daha fazla olmasina
ragmen, bir hastada yalnizca iki gunlik kullanim son-
rasinda goérulmesi, travofloksasinin klinik kullanimdan
cekilmesine neden olmustur. Benzer toksisite diger
florokinolonlarla tanimlanmamistir.

Semptomatik hipoglisemi ve hiperglisemi birlikteligi,
diger kinolonlara gore gatifloksasin kullanimiyla daha
sik bildirilmis olup, gatifloksasin 2006 yilinda ABD ve
Kanada’'da piyasadan geri cekilmistir. Kinolonlarin
neden oldugu glukoz metabolizmasindaki anormal-
liklerin nedeni, insulin sekresyonundaki ilag bagimli
degisikliklerdir. Hastanede yatarak makrolid, ikinci
kusak sefalosporin ve kinolonlarla tedavi edilmis 66
yasin Uzerindeki hipoglisemi ve hiperglisemili hastalar
arasinda yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda gatif-
loksasin, levofloksasin ve makrolid tedavisi hipoglise-
mi acisindan riskli bulunmus, ancak moksifloksasin,
siprofloksasin ve sefalosporin kullanimiyla artmis risk
goralmemistir. Ayrica, makrolidlerle karsilastirildiginda
gatifloksasinin, 6nemli hiperglisemi riskine sahip oldu-
8u gozlenmis, diger antibiyotiklerle karsilastirildiginda
ise hiperglisemi agisindan artmis risk saptanmamistir.

GEBELIKTE KULLANIM

Kinolonlarin higbirinin gebelikte kullanimi guvenli
bulunmamistir. Buna karsin, prospektif bir olgu kont-
rol calismasinda florokinolonlara maruz kalmis 200
gebe kadin, embriyotoksik olmadig bilinen antibiyotik-
lere maruz kalmis 200 kadinla karsilastirnimis, dogum
defektleri, spontan abortus, prematlrite veya fetal
sikinti gibi komplikasyonlar agisindan fark gézlenme-
mistir. Ancak teratojenik risk kaygisiyla Onerilmesi
Uzerine, terapotik abortus orani florokinolon grubunda
daha fazla olmustur. Yine gebeligin ilk trimestirinda
norfloksasin ve siprofloksasine maruz kalmis kadinlar-
dan dogan bebeklerde artmis teratojenik komplikas-
yon saptanmamistir.



Kinolonlar gebelikte kullanim agisindan FDA risk kate-
gorisine gore C grubunda yer almaktadir ve ilacin fay-
dasi risklerinden fazla olacaksa kullanimi énerilmek-
tedir. Kinolonlar anne sitlne gectigi icin, laktasyon
déneminde de kullanimi dnerilmemektedir.

iLAC ETKILESIMLERI

Cok miktarda aliminyum iyonlar iceren slkralfat,
aliminyum, magnezyum ve daha az 6l¢lude kalsiyum
iceren antiasitlerin oral alimi, muhtemelen katyon-ki-
nolon kompleksinin olusmasina bagli olarak kino-
lonlarin biyoyararlanimini énemli 6lciide azaltir ve
yetersiz emilime neden olur. Bu ajanlarin kinolon ali-
mindan 6nceki iki saat icinde kullanilmamasi gerekir.
H2 reseptor blokerleri ve proton pompa inhibitorleri
genellikle kinolonlarin emilimi Gzerinde 6nemli bir etki-
ye sahip degildir. Muhtemelen demir ve ¢inko gibi ¢cok
degerlikli katyon bilesikleri icerdiginden nazogastrik
tlp yoluyla verilen nutrisyonel destekler de ilag ile es
zamanh olarak oral yoldan verildigi takdirde kinolon
emilimini azaltabilir. Kinolonlarin demir-sulfat, ginko
iceren multipl vitamin mineralleri ve dideoksi-inozinin
tamponlanmis formilasyonlariyla es zamanli olarak
alinmasinin kinolon emilimini azalttigi rapor edilmistir.

Aminofilin, amoksisilin ve flukloksasilin, siprofloksa-
sinin intraven6z formulasyonuyla ayni kateter yoluyla
verildigi takdirde presipitasyona yol acabildiginden, bu
ilaclarin infUzyonlarinin ayri yapiimasi énemlidir.

Kinolonlar teofilin, kafein ve metilksantinlerin elimi-
nasyon siresini uzatabilir. Bu etki, bazi kinolonlarin
teofilin ve kafein metabolizmasiyla iliskili olan hepatik
sitokrom P450 izozim :I.A2 enzimini inhibe etmelerin-
den kaynaklanir. Enoksasin teofilin metabolizmasi
Uzerinde en buUyUk etkiye sahip olan kinolondur ve
teofilin klerensini azaltarak plazma konsantrasyonunu
artinr (%111). Buna karsin teofilin plazma konsant-
rasyonu, siprofloksasin (%23), minimal olarak norf-
loksasin, levofloksasin, fleroksasin ve lemofloksasin
tarafindan da artinlir. Pefloksasin teofilin atilimini
%30 azaltir. Teofilinin bazi etkileri, siprofloksasin kul-
lanimiyla birlikte %20-90 artar, fakat norfloksasin,
ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve gemiflok-
sasin ile %2-11 gibi daha az oranlarda artis gosterir.
Siprofloksasinle kombine teofilin alan bazi hastalarda
teofilinin serum duUzeylerinin izlenmesi veya teofilin
dozunun azaltilmasi disunualmelidir.

NSAil'ler kinolonlarin santral sinir sistemini uyarici
etkisini tetikleyebilir. Enoksasin ve beraberinde bir
NSAIi olan fenbufen alan bir grup Japon hastada felg
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gelistigi rapor edilmistir. Kinolonlarin NSAIi ile kombi-
nasyonunun felg gelisimi riskini artirdigl hayvanlarda
da rapor edilmistir. Kinolonlarin rat beyin dokusunda
inhibitdr nérotransmitter olan gama aminobdtirik asit
(GABA)'in reseptorlerine baglanmasini engelledigi ve
bu etkinin fenbufen ve teofilin tarafindan artirldig
gosterilmistir. Kinolonlarin NSAIi ile es zamanli olarak
kullaniminin yol actig santral sinir sistemi toksisitesi-
nin boyutlar netlik kazanmamis olmakla birlikte, her
iki grup ilaci birlikte alan hastalar, s6z konusu yan etki-
ler agisindan uyariimali ve izlenmelidir. Konvulziyon
OykUsu olan hastalarda ise her iki grup ilacin birlikte
kullanimindan kag¢iniimalidir.

Enoksasin ve siprofloksasin, varfarinin daha az aktif
metaboliti olan R-enantiomerinin atilimini azaltmak-
tadir. Bununla beraber, daha aktif S-enantiomeri
Uzerinde klinik olarak dnemli bir etkiye sahip degildir.
Bu nedenle 6nemli dl¢ide olmamakla birlikte warfarin
metabolizmasini yavaslatarak, serum ila¢ konsantras-
yonunu artirabilir. Bu hastalarda protrombin zamani-
nin izlenmesi yararli olur.

Florokinolonlar kardiyak repolarizasyonla iligkili ola-
rak potasyum kanallarinin inhibe edilmesi yoluyla
QT araligini uzatabilir. Eger kinolonlar sinif IIl (sotalol
vb.) ve sinif la antiaritmiklerle (quinidin vb.) veya QT
araligini uzatan diger ilaglarla birlikte verilirse, aritmi
riski artabilir. Bu ylzden genel olarak kinolonlar QT
araligini uzattigi bilinen ilaglarla birlikte verilmemelidir.
Kinolonlarin diger ilag etkilesimleri genis olclide call-
siimamistir. Siprofloksasinin rifampisinin yari 6mrinu
uzattigindan bahsedilmektedir.

KLINIK UYGULAMALAR

Kinolonlar klinik kullanim agisindan yukarida bahsedi-
len 6nemli pek ¢ok avantaja sahip olmalari nedeniyle
¢ogu infeksiyonun tedavisinde basariyla kullaniimak-
tadir. Florokinolonlarin klinik etkinligi, toplumda geli-
sen pnémoni, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlen-
mesi ve sinuzit gibi solunum yolu infeksiyonlarinda,
komplike olmayan ve bazi komplike Uriner sistem
infeksiyonlarinda, bakteriyel prostatitlerde, deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinda, kemik ve eklem
infeksiyonlarinda, gastrointestinal sistem infeksiyon-
larinda ve ozellikle toksijenik E. coli’'ye bagh infeksi-
y6z ishal, salmonella infeksiyonlari (tifo ve paratifo,
salmonella sepsisi ve kronik salmonella tasiyicilig)),
Shigella, Campylobacter, Vibrio tlrleri, Aeromonas ve
Plesiomonas shigelloides infeksiyonlarinda etkilidir.
Gonokokal ve Klamidyal infeksiyonlarin, sankroid gibi
bazi cinsel yolla bulasan hastaliklarin ve pelvik infeksi-
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yonlarinin tedavisinde de kullanilir. Ayrica, immunyet-
mezlikli hastalarda oral profilaksi igin de kullanilabilir.
Siprofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin, grepaflok-
sasin, travofloksasin ve moksifloksasin gibi yeni ajan-
larin etkinligi klinik arastirmalarla gosterilmistir. Ancak
tim kinolonlarin bahsedilen tim bu hastaliklarda kul-
laniminin onaylanmis olmadigini vurgulamak gerekir.
Cogu hekim, ¢cogu spesifik infeksiyonda etkinligiyle ilgi-
li yeterli kanit olmadigl halde florokinolonlari alternatif
olarak kullanmaktadir. ABD’de kullanimi onaylanan
kinolonlar, nalidiksik asit, norfloksasin, siprofloksasin,
ofloksasin, enoksasin, lomefloksasin, sparfloksasin,
grepafloksasin, travofloksasin, gatifloksasin, levof-
loksasin ve moksifloksasindir. Temafloksasin 1992
yilinda, grepafloksasin 1999 yilinda geri ¢ekilmis, tra-
vofloksasinin kullanimi ise kisitlanmistir. ABD disinda
pefloksasin, fleroksasin ve tosufloksasin kullanimi
mevcuttur. Tlrkiye’de mustahzarlari bulunan kinolon-
lar sunlardir:

* Siprofloksasin (IV, oral): 200, 400 mg inflizyon, 500,
750 mg tablet.

* Ofloksasin (IV, oral): 200 mg inflizyon, 200, 400
mg tablet.

* Levofloksasin (IV, oral): 500 mg inflizyon, tablet.
¢ Moksifloksasin (IV, oral): 400 mg inflizyon, tablet.

* Pefloksasin mezilate dihidrat (IV, oral): 400 mg
inflzyon, tablet.

* Norfloksasin (oral): 400 mg tablet.

* Enoksasin (oral): 400 mg tablet.

* Gemifloksasin (oral): 320 mg tablet.

* Gatifloksasin (oftalmik solusyon): %0.3.

* Lomefloksasin (oftalmik sollisyon): 3 mg\mL
idrar Yolu infeksiyonlari

Nalidiksik asit, norfloksasin, siprofloksasin, ofloksa-
sin, enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, pefloksa-
sin, levofloksasin, travofloksasin, gatifloksasin ve 6zel-
likle siprofloksasin akut piyelonefrit dahil komplike ve
komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde Klinik olarak en fazla denenmis antibiyotiklerdir.
Nalidiksik asit, duyarli mikroorganizmalarla gelisen
akut ve tekrarlayan komplike olmamis idrar yolu infek-
siyonlarinda kullaniimistir (yetiskinlerde ginde doért
kez 1 g/1-2 hafta, gerekirse devaminda 0.5 g; cocuk-
larda 55 mg/kg/gun dérde bolinmus dozlar seklinde
1-2 hafta, gerekirse devaminda 33 mg/kg). Nalidiksik
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asit ayrica sik tekrarlayan bakterilrinin uzun dénem
tedavisinde kullaniimistir. Ancak tedavi surecinde
direng gelismesinden dolayi sifa saglanamamistir.

Yeni kusak kinolonlar, komplike olmayan idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde diger iyi bilinen ajanlar
kadar etkilidir. Enterobacteriaceae Uyesi mikroorga-
nizmalarla gelisen komplike olmayan alt idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde tek doz norfloksasin
(800 mg), siprofloksasin (100 veya 250 mg), flerok-
sasin (400 mg) ve ofloksasin (200 mg) siklikla tedavi
edici olmasina ragmen (¢ glinliik tedavi rejimiyle daha
yUksek oranda kir saglanir. Ayrica, akut sistitlerde
ikinci siklikla izole edilen patojen olan Staphylococcus
saprophyticus’a bagl olarak gelisen sistitlerde tek doz
kinolon tedavisi yetersiz kalmistir. S. saprophyticus’un
etken oldugu sistitlerde yedi gunlik tedavi 6nerilmek-
tedir. Kadinlarda tekrarlayan Uriner sistem infeksi-
yonlar profilaksisinde, cinsel iliskiden sonra disik
dozda ofloksasin (100 mg) veya siprofloksasin (125
mg) alinmasi etkili bulunmustur. Ayrica, giinde 200
mg norfloksasin alinmasi, nitrofurantoine gére daha
etkilidir. Haftada bir kez oral pefloksasin alinmasinin
da profilakside etkin oldugunu gosteren cgalismalar
mevcuttur.

Akut komplike olmayan piyelonefritlerin tedavisinde
norfloksasin, siprofloksasin ve levofloksasin ile 10-14
gunluk tedavi etkilidir. Ofloksasin, enoksasin, flerok-
sasin, pefloksasin ve gemifloksasin de akut komplike
olmayan piyelonefritlerin tedavisinde benzer sekil-
de etkilidir. Kinolonlarin duyarli mikroorganizmalarla
gelisen komplike idrar yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde 7-14 gin kullanimi yeterlidir. infeksiyona yol
agan altta yatan duzeltiimemis genitolriner anomali
varliginda, alti hafta igerisinde relaps orani %50’dir.
Nozokomiyal idrar yolu infeksiyonlarinin norfloksasin,
siprofloksasin, ofloksasin, lomefloksasin, enoksasin,
pefloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin ve gemiflok-
sasin ile 7-14 gunlik tedavisinin kabul edilebilir kir
oranlarina sahip oldugu goézlenmistir. Ozellikle cogul
ilaca direncli P. aeruginosa suslariyla gelisen idrar
yolu infeksiyonlarinda, idrarda yliksek konsantrasyon-
lara ulasarak direng gelisimini de énleyebileceginden,
siprofloksasin ve ofloksasin tercih edilmelidir.

Kinolonlar, prostat dokusunda kismen ylUksek kon-
santrasyonlara ulasabilmeleri sebebiyle prostatit teda-
visinde en etkili ajanlardir ve trimetoprim-sulfametok-
sazolden Ustundur. Akut ve kronik prostatit tedavi-
sinde ortalama 28 (5-84) gun siprofloksasin (1000
mg/gun), ofloksasin (300-600 mg/gun), pefloksasin



(800 mg/glin) ve norfloksasin (800 mg/gin) kullanil-
masi hastalarin %63-92’sinde kir saglamistir. 1000
mg siprofloksasin, 400 mg ofloksasin veya 800 mg
norfloksasinin akut prostatitlerde dort hafta, kronik
prostatitlerde 16 haftaya kadar kullanimiyla %90’in
Uzerinde basari saglanmistir.

Solunum Yolu infeksiyonlari

Kinolonlar S. pneumoniae, diger Streptococcus turleri
ve L. pneumophila, M. pneumoniae ve C. pneumoniae
dahil solunum yolu patojenlerine karsi mikemmel in
vitro aktiviteye sahiptir. Kinolonlar ayrica, nozokomiyal
solunum yolu infeksiyonlari ve kronik bronsitin akut
alevlenmesinden sorumlu ¢ogu mikroorganizmaya
karsi da etkilidir. Genis antimikrobiyal etki spektrumla-
ri, farmakokinetik avantajlari, akciger dokusu ve balga-
ma mukemmel gecisleri ve ylksek oral biyoyararlanim
avantajina sahip olmalari nedeniyle toplumda gelisen
pnémoniler, kronik bronsitin akut alevlenmeleri ve
bakteriyel sinlzit gibi solunum yolu infeksiyonlarinda
son derece etkili ajanlardir. Pirllan bakteriyel bronsit,
kronik bronsitin akut alevienmesi ve pnémonili has-
talarin siprofloksasin, ofloksasin, enoksasin, flerok-
sasin, lomefloksasin veya pefloksasinle ortalama 10
(7-15) gunlik tedavisi sonucunda, %76-95 oraninda
sifa ve %68-96 oraninda bakteriyel eradikasyon sag-
lanmistir. Ancak, P. aeruginosa infeksiyonlarinda %49,
S. pneumoniae infeksiyonlarinda %39 ve S. aureus
infeksiyonlarinda %33 oraninda bakteriyel persistans,
relaps veya tedavi yetmezligi gdzlenmistir.

Yeni kusak kinolonlardan moksifloksasin ve gatiflok-
sasin, penisiline duyarli veya direncli suslarda oldugu
kadar makrolide direncli S. pneumoniae suslarinda da
oldukga etkindir. Ayrica, diger gram-pozitif, gram-ne-
gatif ve atipik patojenler Uzerinde de mukemmel
aktiviteye sahip olmalar nedeniyle 6nemli avantajlara
sahiptir. Ayni zamanda, birden fazla bakteri enzimini
hedeflemeleri (topoizomeraz Il ve IV) diren¢ gelisimini
geciktirmektedir. Anaeroplara karsl artmis aktiviteye
sahip olmalari, metabolizmalarinin sitokrom P450
sistemine dayanmamasi ve moksifloksasin ile renal
veya hepatik yetmezlikte, gatifloksasin ile hepatik
yetmezlikte doz ayarlamasina gerek duyulmamasi,
sahip olduklarl diger avantajlardir. Son c¢alismalar
moksifloksasin ile tedavinin, daha eski kusak kino-
lonlar, beta-laktam antibiyotikler ve makrolidlere gére
hastalik semptomlarinin gerilemesinde daha hizl etki-
ye sahip oldugunu, daha az is glici kaybiyla tedavi
sagladigini ortaya koymustur. Siprofloksasin ve oflok-
sasin M. catarrhalis, H. influenzae, M. pneumoniae,
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Legionella turleri ve C. pneumoniae’ya bagh olarak
gelisen toplumda gelisen pnémonileri basariyla tedavi
etmistir. Pnémokoksik pnémonili hastalar, intraven6z
siprofloksasin ve ofloksasin ile tedavi edilerek kur
saglanmis olmakla birlikte tedavi yetmezlikleri goril-
mustlr. Bu ylzden glinimuzde toplumda gelisen pné-
moni tedavisinde, S. pneumoniae’ya karsi aktif olan
daha yeni kusak kinolonlar (levofloksasin, gatiflok-
sasin, gemifloksasin, moksifloksasin) kullaniimalidir.
Penisiline duyarl ve direncli olusuna bakilmaksizin
pnémokoklara karsi en etkili ajan moksifloksasindir.
Gatifloksasin de mukemmel antipnémokoksik akti-
vitiye sahiptir. Levofloksasin 4-8 kat daha az aktiftir.
Pnémokoklara karsi yuksek duzeyde levofloksasin
direnci, gram-negatif basillerde de artan siklikta rapor
edilmektedir. Levofloksasin, gatifloksasin, moksiflok-
sasin; Legionella, Chlamydia ve Mycoplasma turleri
de dahil olmak Uizere diger solunum yolu patojenlerine
karsi da mukemmel aktiviteye sahiptir. Klinik veriler,
siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin ve fleroksasi-
nin, Kistik fibrozisli hastalarda gelisen bakteriyel era-
dikasyonu guc olan P. aeruginosa ve cogunlukla aerop
gram-negatif bakterilerden kaynaklanan hastanede
gelisen pndmonilerin tedavisinde basariyla kullanilabi-
lecegini gostermistir. Akut alevlenme esnasinda balga-
minda P. aeruginosa Uremis Kistik fibrozisli hastalar,
siprofloksasin (2 x 750 mg PO) ve ofloksasine (2 x 400
mg PO) cevap vermistir.

Gastrointestinal Sistem infeksiyonlari

Toksijenik E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter
ve Vibrio turleri dahil ishale neden olan bakteriyel
patojenler yeni kusak kinolonlara oldukca duyarlidir.
Bu ajanlar bagirsak limeninde ve mukozoda ylksek
ilac konsantrasyonu saglayarak, tedavinin baslangi-
cindan itibaren 48 saat icinde patojenlerin eradikas-
yonuna katkida bulunur. Siprofloksasin ginde iki kez
500 mg, norfloksasin gunde iki kez 400 mg 3-5 gin
veya 400 mg oral tek doz fleroksasin, trimetoprim-sul-
fametoksazol ile karsilastirilabilir sekilde akut bakte-
riyel ishal tedavisinde etkindir ve %90’dan fazla kur
saglar. Tek doz fleroksasin, kolera, sigelloz ve Vibrio
parahaemolyticus infeksiyonlarinin iki veya u¢ gunlik
tedavisi kadar etkilidir. Tek doz 800 mg norfloksasin
veya 1 g siprofloksasin, Shigella dysenteriae tip 1 ile
infekte hastalar disinda sigelloz tedavisinde etkili-
dir. Kinolon profilaksisi, akut olarak gelisen seyahat
ishalinin tedavisinde rutin olarak gerekmez. Cunku
semptomlar ortaya ciktiktan sonra hastalik tedaviye
hizla yanit verir ve yeni kinolonlarin gelisiglzel kul-
lanimiyla daha hizli diren¢ gelisimi istenmez. Ancak

iC HASTALIKLARI Dergisi 2014; 21: 69-85 VA



Kinolonlar
Quinolones

bununla birlikte saghgl zayif kisilerde guinlik 400 mg
norfloksasin, 500 siprofloksasin, 300 mg ofloksasin
veya 400 mg fleroksasin profilaksisi, seyahat ishalinin
Onlenmesinde oldukga etkilidir.

Tifoid atesli hastalarin tedavisinde gunde iki kez 500
mg siprofloksasin, gunde 400 mg fleroksasin veya
ginde iki kez 200 mg ofloklasisin yedi gin sureyle
kullanilirsa, %90’Iin Uzerinde sifa saglanir. Ayrica,
ginde iki kez 500-750 mg dozda doért hafta sureyle
siprofloksasin kullaniminin, salmonella tasiyicihgini
%86 oraninda ortadan kaldirdig1 gorilmustdr.

Yeni kinolonlarin Helicobacter pylori’yi inhibe etme-
sine ragmen, bu ajanlar H. pylori'ye bagh gastritin
tedavisinde etkili olmamis, tedaviye direng gelismistir.
Siprofloksasinin Clostridium difficile enterokolitinin
tedavisinde yeri olabilir.

Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

Cogu kinolon, fakultatif gram-negatif basil veya bu
mikroorganizmalarin aerop gram-pozitif koklarla birlik-
te olusturdugu seliilit, cilt alti apse, cerrahi ve travma
sonrasi gelisen yara infeksiyonu, dekubit infeksiyonu,
iskemik ve diyabetik Ulserler ve infekte yanik gibi pek
¢ok yumusak doku infeksiyonunun tedavisinde olduk-
ca etkilidir. Siprofloksasin, ofloksasin, enoksasin,
fleroksasin, levofloksasin, travofloksasin ve moksif-
loksasin komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonla-
rinin tedavisinde oldukga etkilidir. Komplike olmayan
deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda ofloksasin,
siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin tedavi-
leri sefaleksinle karsilastirlmis, her iki grupta da
tedavi basarisi %90’in Uzerinde bulunmustur. Gram-
negatiflerin etken oldugu komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda siprofloksasin ve ofloksasin,
sefotaksim ve seftazidim kadar etkili bulunmustur.
Onceki bilesiklerin anaerop gram-negatif basillere
karsl zayif etkinligi bilindigi icin bu kinolonlar, hatta
antibakteriyel aktivitesi bilinen yeni kinolonlar, ciddi
anaerop infeksiyonlarin tedavisinde tek basina kulla-
nilmamalidir. Anaeroplara etkili antibiyotiklerle kom-
bine olarak kullanilabilir. Anaerop etkinlige sahip
olan moksifloksasin diyabetik ayak infeksiyonlarinda,
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda
kullanilabilir. Ayrica, MRSA’ya bagli komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde kinolonlar
ilk secenek olmamalidir. Clnkl bu infeksiyonlarda
kinolonlar disuk eradikasyon, yiksek rekolonizasyon
oranlarina ve direngli tlrlerin gelisimine siklikla yol
acmaktadir. Onceki kinolonlar beta-hemolitik strep-
tokoklara karsi optimal etkili olmayip, streptokoklara
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bagh nekrotizan fasiyitin tedavisinde tercih edilmeme-
lidir. Streptokoklara karsi daha etkili olan yeni kusak
kinolonlar ile deneyimler yeterli olmamakla birlikte,
siddetli infeksiyonlarin tedavisinde tavsiye edilmez.

MRSA kolonizasyonu, oral olarak ginde iki kez 750
mg dozda alinan siprofloksasinle hastalarin %50-
79’unda, 7-28 giinde eradike edilmistir. izolatlar
metisiline duyarl ise kinolon tedavisi rifampisin ile
kombine edildiginde, eradikasyon orani %100’e ¢ik-
mistir. Siprofloksasinin MRSA kolozinasyonunu era-
dike edebilmesine veya MRSA infeksiyonlarini tedavi
edebilmesine ragmen direncli tirler hizla gelismistir.

Osteomiyelitler

Kinolonlar, kemik dokuda kismen yuksek konsant-
rasyonlara ulastiklari ve uzun sureli oral kullanima
olanak sagladiklari icin osteomiyelitlerin tedavisinde
basariyla kullaniimaktadir. Siprofloksasin, pefloksa-
sin, ofloksasin ve fleroksasin gibi oral kinolonlar
ozellikle etken gram-negatif, aerop mikroorganizma
oldugunda, osteomiyelitlerin monoterapisinde etkili
olmustur. Yabanci cisimle komplike olmus veya olma-
mis ¢ogu akut veya kronik osteomiyelit olgusu, 6-8
hafta (4 hafta-6 ay) zarfinda siprofloksasin, ofloksa-
sin, fleroksasin veya pefloksasin ile tedavi edilmistir.
Siprofloksasin tedavisi sonrasinda yapilan 6 ay-1
yilhk izlemler sonucunda hastalarin %80’inde iyiles-
me veya sifa gozlenmistir. Tedavi yetmezligi %15-20
olguda gorulmus, cok az sayida hastada tekrarlayan
infeksiyon gelismistir. Ozellikle P. aeruginosa infeksi-
yonlarinda bazi hastalarda direngli turler gelismistir.
Siprofloksasin, ofloksasin ve fleroksasin az sayida
septik artritli hastada 1hmh bir tedavi basarisi sag-
lamistir. Stafilokoksik osteomiyelitlerin tedavisinde
rifampisin ile kombine kullaniimalari, tedavi basarisini
artirmaktadir. M. tuberculosis osteomiyelitinde de
siprofloksasin rifampisin kombinasyonunun basariyla
kullanildigl olgular bildirilmektedir.

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

Penisilinaz Ureten tirler dahil gogu kinolon, N. gonor-
rhoeae ve Haemophylus ducrei’ye karsi in vitro ola-
rak son derece etkindir. C. trachomatis izolatlan
sparfloksasin, grepafloksasin, travofloksasin, gatif-
loksasin, lomefloksasin ve ofloksasine karsi oldukca
duyarli fakat fleroksasin, pefloksasin ve enoksasine
karsl direnclidir. Gardnerella vaginalis ve U. ureal-
yticum roblatif olarak bu ajanlara direncli olmakla
birlikte siprofloksasine karsi %50 civarinda duyarldir.
Kinolonlar cinsel yolla bulasan cesitli infeksiyonlarin



tedavisinde kullaniimakla birlikte, T. pallidum’a karsi
etkili degildir ve halen sifiliz tedavisinde yerleri yoktur.

Gonokok infeksiyonlari

Bu infeksiyonlar icin en dusuk etkili oral tek doz, 100
mg siprofloksasin, 200 mg enoksasin, ofloksasin veya
sparfloksasin, 400 mg norfloksasin, pefloksasin, fle-
roksasin veya gatifloksasindir. Bu dozlarla penisilinaz
Ureten N. gonorrhoeae tirleri dahil, komplike olmayan
gonokok infeksiyonuna sahip kadin ve erkeklerde kir
orani %95-100 civarinda olmustur. Béylece 100 mg
siprofloksasin, yeni kinolonlarin etkili en disik oral
tekli dozu olup, Uretral, hatta rektal gonoreli hastalarin
hemen hemen %100’Unde ve muhtemelen faringeal
gonokok infeksiyonlarinda da etkilidir. Gonore teda-
visinde kinolon kullaniminin artisina bagh olarak, bu
ajanlara karsi diren¢ de yayilmistir. Sistemik gonokok
infeksiyonlarinin tedavisinde kinolon kullanimiyla ilgili
¢ok az deneyim vardir.

Klamidya Uretriti, Postgonokoksik ve
Nongonokoksik Uretritler

C. trachomatis Uretritinde kinolonlarin hicbiri tek doz
tedaviyle yeterli etkinlige sahip degildir. Ayni zaman-
da gonokok infeksiyonlari icin kullanilan tek dozluk
tedavi rejimi, postgonokoksik Uretriti de 6nleyemez.
Siprofloksasin oral olarak ginde iki kez doért gun
sureyle kullanildig| takdirde, C. trachomatis ile koin-
fekte hastalarin %60’'inda eradikasyon saglar ve post-
gonokoksik Uretrit sikligini %35’ten %12.8’e dusurir.
Hatta yedi gunlik norfloksasin veya siprofloksasin
tedavisine bile yanit optimal degildir. Glnde iki kez
ofloksasin yedi gin kullanildiginda, nongonokoksik
Uretrit veya C. trachomatis servisitli hastalarda doksi-
siklin kadar etkin bulunmustur.

Gonokok, klamidya, anaerop ve gram-negatif enterik
bakterilere bagli olarak gelisebilen pelvik inflamatuvar
hastaligin tedavisinde 2 x 400 mg ofloksasin veya 1
x 500 mg levofloksasin, 2 x 500 mg metronidazol ile
birlikte veya tek basina 14 glin sureyle énerilen tedavi
seceneklerindendir.

$ankroid

H. ducrei’ye karsi en etkili kinolonlar sirasiyla siprof-
loksasin, sparfloksasin, ofloksasin, fleroksasin, norf-
loksasin, pefloksasin ve enoksasindir. Sankroidli has-
talarin tedavisinde 500 mg oral siprofloksasin tek doz
verildiginde %95, ginde iki kez oral 500 mg dozunda
U¢ gun verildiginde ise %100 kir saglamistir. HIV-
negatif sankroidli erkeklerde tek doz 400 mg fleroksa-
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sin veya HIV-pozitif sankroidli erkeklerde 400 mg/gun
bes gun sireli tedavi, %90’dan fazla kir saglamistir.
Halen siprofloksasinin ginde iki kez 500 mg U¢ gin
sureyle kullanimi, sankroid tedavisinde “Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan
Onerilen tedavi rejimidir. Chalymmatobacterium gra-
nulomatis’e bagli gelisen donovanosis, Asya, Afrika ve
Karayiplerin bazi bélgelerinde genital Ulser hastaligl-
nin ana nedenidir. Siprofloksasin veya norfloksasin,
s6z konusu hastaligin tedavisinde etkili bulunarak
Onerilen ilaclardir.

immiinyetmezlikli Konaklarda Kinolon Kullanimi

Sitotoksik tedavi alan nétropenik hastalarda, énceki
kinolonlardan bazilarinin profilaktik olarak uygulan-
masinin enterik bakterilerden kaynaklanan bakte-
remileri azalttigl gosterilmistir. Ancak gram-pozitif
bakterilerden kaynaklanan infeksiyonlarda etkili
olmamistir. Kinolonlar, nétropenik hastalarda gram-
pozitif bakterilerin 6nemli patojenler olarak 6n plana
cikmasina katkida bulunmustur. Siprofloksasin
(glnde iki kez 500 mg), norfloksasin (ginde iki veya
uc kez 400 mg), ofloksasin (ginde iki kez 300 mg) ve
pefloksasin (gunde iki kez 400 mg), granulositopenik
hastalarin profilaksisinde basariyla kullaniimistir. Bu
sayede febril notropenik hastalarda gram-negatif
basillerle kolonizasyon, bakteremi ve antibiyotik teda-
vi sUresi belirgin olarak azaltiimistir. Fakat atese bagli
morbidite ve infeksiyona bagli mortalite Uzerinde
belirgin bir etkileri olmamistir. Hatta kinolon profilak-
sisi alan nétropenik kanser hastalarinda gram-negatif
mikroorganizmalara karsi kinolon direnci ortaya ¢ik-
mistir. Bu nedenle direng gelisimini engellemek igin
“Infectious Diseases Society of America (IDSA)” kila-
vuzu, uzamis ve derin nétropeniye sahip ylksek riskli
hastalarda mimkin oldugunca kisa sireli kullanimi
disinda, kinolon profilaksisini rutin olarak 6nermemis-
tir. Febril nétropenik hastalarda kinolon monoterapi-
si Onerilmez. Kinolonlarin rifampisin, penisilin veya
makrolid sinifi bir antibiyotikle kombine edilmesi,
basta streptokoklarla olmak Uzere, gram-pozitif bak-
teri infeksiyonlarinin sikhgini azaltir. Gram-pozitif bak-
terilere ve Ozellikle streptokoklara karsi daha etkin
olan en yeni kusak kinolonlarin nétropenik hastalarda
kullanimi, henliz tam olarak degerlendirilmemistir.

Santral Sinir Sistemi infeksiyonlarinin
Tedavisinde Kinolon Kullanimi

Yeni kusak kinolonlar, sahip olduklar spesifik avantaj-
lar nedeniyle bakteriyel menenjit tedavisinde potan-
siyel tedavi aday haline gelmislerdir. in vitro olarak
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gram-negatif aerop bakterilerin yani sira, penisilin
ve sefalosporine duyarli ve direngli pndémokoklara
karsl da in vitro olarak mukemmel etkinlige sahiptir.
Siprofloksasin, ofloksasin ve pefloksasin de beyin
dokusu ve BOS’a yeni kinolonlar kadar iyi gegis gos-
terir. Santral sinir sisteminin bakteriyel infeksiyonla-
rinda, kinolon kullanimi konusunda Klinik deneyimler
sinirhdir. Karsilastirmali bir klinik ¢alismada travof-
loksasin, oral veya intraven6z olarak meningokok
menenjitli hastalarda sefriakson kadar etkili bulun-
mustur. Meningokok turleriyle nazofaringeal tasiyicili-
gin tedavisinde oral siprofloksasin, ginde iki kez 500
mg dozda bes gun, ginde iki kez 250 mg dozda iki
gun veya 750 mg tek doz olarak kullaniimis ve hasta-
larin %90’Indan fazlasinda mikroorganizmayi eradike
etmistir. Benzer sonuglar kiiguk bir galisma grubunda
tek doz 400 mg ofloksasinle de elde edilmistir.

Diger infeksiyonlar

Siprofloksasin ve ofloksasin, diger ilacglarla kombi-
ne edilerek, cogul ilaca direncli akciger tuberku-
lozunun tedavisinde ve HIV pozitif hastalarda M.
avium-intracellulare infeksiyonlarinda basariyla kul-
laniimistir. Genel olarak yeni kinolonlar, M. leprae
disinda mikobakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde,
kombinasyon icinde kullanim icin iyi seceneklerdir.
Sparfloksasin, pefloksasin ve ofloksasin, lepromatdz
leprali hastalarda etkin bulunmustur.

S. aureus’a bagh sag kalp endokarditi gelisen 10
intravendz ila¢c bagimlisi hastanin tedavisinde rifampi-
sine ek olarak, bir hafta intravendz, ardindan 3 hafta
oral, toplam 4 hafta sureyle kullanilan siprofloksasin
tedavisi basarili olmustur. Rickettsia conorii’'ye bagli
olarak gelisen akdeniz benekli atesine sahip 19 hasta,
gunde iki kez 500 mg oral siprofloksasinin iki gun
kullanimiyla tedavi edilmistir. Yine kedi tirmigl has-
taligina sahip bes hasta, giinde iki kez 500 mg oral
siprofloksasinle hizli bir sekilde tedavi edilmistir.

Diger Yeni Kinolonlar

Gelistirilmekte olan son kinolonlar, nadifloksasin,
pazufloksasin ve sitafloksasindir. Ayrica, yeni sinif
bilesiklerden olan de-florinoid kinolonlar arastirma
altindadir. S6z konusu bilesikler temel kinolon mole-
keltinun C-6 pozisyonunda florin grubuna sahip olma-
yIp, gram-negatif etkinliklerinin yani sira gram-pozitif
bakterilere karsi da blyuk etkinlige sahip olacaklardir.
Muhtemelen kinolonlarin yapisal aktivitesine bagli
olarak yeni bilesikler gelistiriimeye devam edilecektir.
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