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NUKLEIK ASIT SENTEZIiNi ETKILEYEN ANTIiBAKTERIYELLER:
KINOLONLAR

Dilek INCE

1962 yilinda klorokin sentezinin bir yan iiriinti olarak el-
de edilen nalidiksik asid kinolon grubu antimikrobiyallerin
ilk temsilcisi olsa da kinolonlarin yaygin olarak kullanima
girmeleri 1980’lerde etkinlikleri yiiksek ve etki spektrumlart
genis olan florokinolonlarin sentezini izlemistir.

Kinolonlarin yapisi: Bugiin klinik kullanimda olan ki-
nolonlar iki halkal: 4-kinolon ¢ekirdeginin tiirevieridir. Kino-
lonlarin ikinci halkasinda 8. pozisyonda bir karbon atomu
varken, naftiridinlerde nitrojen bulunur. Kinolonlarim yapisal
ozellikleri ile etkinlikleri ve yan etkileri arasindaki iliski ol-
dukea iyi tarif edilmistir (8). Ornegin 6. karbona flor atomu-
nun baglanmasinm etkinligi arttirdigr bulundugu i¢in son yil-
lara kadar gelistirilen kinolonlarin hemen hepsi florokinolon-
lardir. Yine 7. pozisyona piperazinil grubunun eklenmesinin
Gram negatif bakterilere, pirolidinil grubunun eklenmesinin
ise Gram pozitif bakterilere etkinligi arttirdifi gosterilmistir
(18). l-siklopropil grubu da kinolonlarin etkinligini arttir-
maktadir, Ayrica gatifloksasin ve moksifloksasinin igerdigi
8-metoksi grubu hem kinolonlarin fototoksik ozelliklerini
azaltmakta, hem de mutant se¢im sikligini azaltip bakterisi-
dal etkiyi arttirmaktadir (9,19-22,24). Son yillarda flor icer-
meyen kinolonlarin da etkinliklerinin yiiksek oldugunun gos-
terilmesi ile bu konudaki calismalar da hizlanmistir
(3,5,15,16).

Etki mekanizmast: Kinolonlar bakteri hiicresinde iki
enzimi inhibe ederek etkilerini gosterirler: DNA giraz ve to-
poizomeraz IV (17). Kinolonlar enzim-DNA kompleksine
baglamp bu kompleksin enzim-DNA-kinolon ii¢lii yapis:
seklinde donmasina yol agarak, bir diger DNA sarmalinin
gecmesi igin kesilmis DNA zincirinin tekrar birlestirilmesini
engellerler. Bu kompleks bakteri igin bir zehir etkisi gostere-
rek DNA sentezini durdurur. Buraya kadar olan olaylar kino-
lonlarin bakteriyostatik etkilerinden sorumludurlar; bakteri-
sidal etkinlikleri ise tam olarak agiklanamamaktadir. Ortama
eklenen RNA ya da protein sentezi inhibitorlerinin kinolon-
larin bakteriyostatik etkilerini etkilemeyip, bakterisidal etki-
lerini ortadan kaldirmalarn, kinolonlarin DNA ve hedef en-
zim ile etkilesimi sonras: hiicre icinde iiretilen bazi bagka
proteinlerin bakterisidal etkide rolii oldugunu diisiindiirmek-
tedir,

Diren¢ mekanizmalary: Kinolon direnci siklikla hedef
kromozomal enzimlerde spontan olarak ortaya ¢ikan mutas-
yonlar ya da bakteri membraninda gegirgenligin azalmasi ile
ortaya ¢ikar.

Hedef enzimlerdeki mutasyonlar genellikle enzimin
“kinolon direnci belirleyici bélgesi” ad1 verilen ve kinolonun

enzim-DNA kompleksine baglanmasinda énemli oldugu dii-
siiniilen siirl bir bolgesindedir. Buna karsilik son yillarda
yeni kinolonlarla se¢ilen direngli bakterilerde hedef enzimle-
rin farkli bolgelerinde mutasyonlar oldugu gosterilmis, bu
veriler kinolon direnci belirleyici bolge kavraminin sorgulan-
masina yol agcmakla beraber yeni kinolonlarin hedef enzim-
lerle etkilesimlerinin de eskilerden farkliliklar gosterebilece-
gini distindiirmiistiir (14,19,21,22).

Hedef enzim mutasyonlarina bagl kinolon direnci basa-
maklar halinde gelisir. Once ilk hedef enzimde ortaya ¢ikan
ilk mutasyon 4-8 kat direng artisina yol agarken bunu ikincil
hedefteki mutasyonlar izler. Bu ikinci mutasyon yiiksek dii-
zeyde ve siklikla etkinligi yiiksek olan yeni kusak kinolonla-
ra da direncli bakterilerin geligmesine yol agar.

Gram negatif bakterilerde bakterinin dis hiicre zarinda
gecirgenligin azalmas: tek bagina kinolon direncini agikla-
makta yeterli olmamakta, direngli bakterilerde ayni zamanda
effluks pompalarinin ekspresyonunu arttiran mutasyonlar da
goriilmektedir. Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pneumoniae’de de effluks pompalarinin ekspresyonunda ar-
t1g kinolon direncinden sorumlu bulunmustur (25,38).

Plazmidal kinolon direnci ilk kez 1998’de bildirilmis ve
plazmid iizerinde kodlanan Qnr adh bir proteinin DNA gira-
z1 kinolonun etkisinden koruyarak dirence yol agtif1 gosteril-
mistir (33). Bu geni iceren plazmid 18 iilke ve ABD'de 24
eyaletten 350 Gram negatif bakteri incelendifinde sadece
ABD’de Alabama Universite’sinde 1994°te 6 ay i¢inde izole
edilen suglarda bulunmustur (23).

Antibakteriyel etkinlik: Kinolonlar etkinliklerine gore
kugaklara ayrilmiglarsa da bu ayrim bazi kinolonlar igin tar-
tigmahdir. Ornegin levofloksasin kimi yazarlar tarafindan 2.,
kimi yazarlar tarafindan ise 3. kugaga sokulmakta, kimi ya-
zarlar dort, kimileri ise ti¢ kusaktan bahsetmektedirler (2,30).
Bu nedenle bu yazida kinolonlar kusaklar halinde ele
alinmamuistir.

Ik iiretime giren, nalidiksik asidin temsilciligini yaptig1
kinolonlar Enterobacteriaceae ailesine orta diizeyde etkin,
ancak Pseudomonas aeruginosa ve Gram pozitif bakterilere
etkinligi olmayan kinolonlardir ve daha cok idrar yolu infek-
siyonlarinin tedavilerinde kullanilmiglardir, Bu giin kulla-
nmimlart yok denecek kadar azdir.

Daha sonra gelistirilen, siprofloksasin, ofloksasin, nor-
floksasinin Gram negatif etkinlikleri arttigi gibi, etkinlik
P.aeruginosa ve stafilokoklari da igermis, ancak ozellikle
metisiline direncli stafilokoklarda hizla direng gelismistir.
S.pneumoniae ve bir cok anaerob bakteriye ise etkili degiller-
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dir. Levofloksasin, sparfloksasin, trovafloksasin, klinafloksa-
sin, moksifloksasin ve gatifloksasin gibi daha yeni kinolon-
larin Gram negatif bakterilere etkinligi korunmusg, Gram po-
zitif bakterilere, dzellikle S.pneumoniae’ye etkinlikleri art-
mugtir (4,32). Siprofloksasin ve ofloksasin de dahil olmak
{izere tiim yeni kinolonlar Hemophilus influenzae ve Mo-
raxella catarrhalis’e etkindirler. Yeni kinolonlarin S.pneu-
moniae digindaki diger Gram pozitif bakterilere de etkinlik-
leri siprofloksasin ve ofloksasinden yiiksektir. Metisiline du-
yarh stafilokoklar ¢ogunlukla levofloksasin, trovafloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasine de duyarhdirlar (4,7,35),
ancak tzellikle metisiline direngli S.aureus suglari gapraz di-
reng nedeni ile yeni kinolonlara da yiiksek diizeyde direngli-
dirler. Kinolonlarm vankomisine duyarli enterokoklara etkin-
likleri siklikla simirda, vankomisine direncli enterokoklara et-
kinlikleri ise diisiiktiir (4,7,10).

Trovafloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, klina-
floksasin ve sitafloksasinin anaerob bakterilere etkinlikleri
yiiksektir (31).

Bazi florokinolonlar mikobakterilere de etkindirler ve
tedavide ikinci secenek ilaglar arasindadirlar. Siprofloksasin,
ofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin
Mycobacterium tuberculosis, M.fortuitum ve M. kansasii’ye
etkilidirler, ancak M.avium intracellulare’ye etkinlikleri
diisiktiir. Ayrica siprofloksasin, ofloksasin ve yeni kinolonla-
rin hiicre i¢i yogunluklan yiiksektir ve Legionella, Chlamy-
dia, Mycoplasma ve Ureaplasma suslarina etkilidirler (18).

Kinolonlarin minimal bakterisidal konsantrasyonlar
siklikla MIK’in 2-4 katidir. MIK’in 30 katina kadar artmak-
la birlikte, daha yiiksek dozlarda azalir (18). Postantibiyotik
etkileri 1-2 saat arasindadir ve artan doz ile artar.

Farmakokinetik 6zellikleri: Kinolonlar gastrointesti-
nal sistemden iyi emilirler. Biyoyararlammlart % 50 ile %
100 arasindadir, Yemekler kinolonlarin emilimini etkilemez
ancak siklikla 1-3 saat arasinda olan serumda doruk diizeye
ulagma suresini uzatabilirler. Serum proteinlerine baglanma
oranlar diisiiktiir; % 15-30 arasinda degigir.

Kinolonlarin prostat dokusu, safra, akciger, notrofil ve
makrofajlardaki yogunluklari serum yogunluklanindan yiik-
sek, tiikiiriik, prostat sivisi, kemik ve beyin omurilik
svisindaki yogunluklar ise diigtiktiir.

Norfloksasin ve siprofloksasinin 3, levofloksasin, gati-
floksasin ve moksifloksasinin 6-8 saat arasinda deisen yar
omiirleri giinde bir ya da iki kez uygulanmalarina olanak sag-
lar. Levofloksasinin yari omrii ofloksasininkinden gok farkl:
olmamakla birlikte konsantrasyona bagli etkinlik ve antibi-
yotik sonrast etkinlik nedeni ile aminoglikozidler gibi yiiksek
dozda giinde bir kez uygulanimu tercih edilmektedir (28).
Trovafloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasinin yart omiir-
leri de tek doz uygulanim igin uygundur. Sinoksasin, oflok-
sasin, levofloksasin, lomefloksasin, gatifloksasin baglica
bobreklerden: nalidiksik asid, pefloksasin, sparfloksasin,
grepafloksasin ve moksifloksasin ise baglica safra ile atilirlar.

istenmeyen etkiler: Kinolonlarm en sik istenmeyen et-
kileri arasinda % 2 ile 20 arasinda degisen bir siklikta igtah-
sizlik, bulanti, kusma ve karin agrisi gibi gastrointestinal sis-
temi ilgilendiren bulgular sayilsa da bu bulgular genellikle
hafiftir (27). Ishal daha nadirdir. Eski kinolonlarin anaerob
bakterilere etkinlikleri diigiik oldugu i¢in bu kinolonlarin kul-
lanimina bagli kolit ise cok nadirdir.

Siklik agisindan ikinci sirada % 0.9-11 ile merkezi sinir
sistemi bulgulart gelir (18). En sik olarak basg dénmesi, bas
agrist ve uyuklama bulgularn goriiliir. Ajitasyon, deliriyum,
konfiizyon, psikoz ve gorme bozukluklari da bildirilmistir.
Konviilsiyon nadirdir ve daha gok altta yatan bir merkezi si-
nir sistemi hastaligi olan ya da nonsteroidal antiinflamatuvar
ilag veya teofilin alan hastalarda goriiliir (27).

Allerjik reaksiyon ve dokiintii sikligt % 0.4-2.2 arasinda
goriiliir (18). Fototoksisite lomefloksasin, klinafloksasin ve
sparfloksasin gibi 8. karbon atomuna halojen baglanmig ki-
nolonlarda goriiliir. Ultraviyole A 1gmlarinin bu kinolonlarla
temasi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere baghdir (27).
8-metoksi grubu igeren yeni kinolonlarda ise fototoksisite
goriilmemektedir.

Geligmekte olan hayvanlara kinolon verilmesi sonrast
kikirdak yikimi ve noninflamatuvar efiizyon ile seyreden art-
ropati bildirilmistir. Ancak ozellikle kistik fibrozlu cocuklar-
da kinolon kullanimi sonucu deneyimler artmis ve kinolon
kullanan cocuklarda nadiren, geri doniisiimlii eklem bulgula-
r1 bildirilmistir (6). Norfloksasin, ofloksasin ve levofloksasin
kullanimu sonrast, dzellikle 60 yagin tizerinde ve kortikoste-
roid kullanan erigkinlerde de nadiren tendinit ve tendon
yirtiklart bildirilmistir (37); siprofloksasine bagh tendinit ise
daha da seyrek goriilmektedir.

Sparfloksasin ve grepafloksasin tedavisi sirasimda QT
uzamasi bildirilmis, grepafloksasin bu nedenle, sparfloksasin
ise satiglarin azlig1 nedeni ile Amerikan piyasasindan cekil-
mistir. Moksifloksasin ve gatifloksasinin de QT araligini
uzatabilecegi ve gatifloksasinin ozellikle yagh ve QT
arahigini uzatabilecek baska ilaglar da kullanan hastalarda
torsaded de pointes’e yol acabilecegi bildirilmigtir (26).

Iki ile 14 giin arasinda bir siire ile trovafloksasin kulla-
nan hastalarda karaciger bulgularma rastlanmug (insidans
1:18000), 14 hastada akut karaciger yetersizligi gelismistir.
Bu nedenle 1999°da trovafloksasinin sadece hayati ya da uz-
vu tehdit eden agir yumusak doku infeksiyonlari, agir pno-
moni ve komplike batin igi, jinekolojik ve pelvik infeksiyon-
larda, yarar-zarar hesab iyi yapilarak kullanilmas Onerilmis-
tir (18).

Temafloksasin ise bildirilen hemolitik anemi, bobrek
yetersizligi, trombositopeni ve yaygin damar ici koagiilopati
sonucu iiretici firma tarafinda piyasadan gekilmistir. Diger
kinolonlarla Iokopeni ve eozinofili gériilme siklii % 1°den
diisiiktiir (18).

Gatifloksasinin ayrica hipo ve hiperglisemiye yol agabi-
lecegi de bildirilmistir (1).
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Kinolonlarin gebelikte kullanimlart ile ilgili yeterli veri
yoktur. Anne siitiine gegtikleri i¢in emziren annelerde kulla-
mmlarindan kagimilmalidur,

Kinolonlarmn kullanim alanlari: Detayli bir derleme
tek bagina bir yazi gerektirecegi i¢in bu yazida kinolonlarin
kullanim alanlarindan sadece kisaca bahsedilecektir.

Idrar yolu infeksiyonlari: E.coli’ye bagh basit idrar yO-
lu infeksiyonlarinda tek doz gatifloksasin, siprofloksasin,
norfloksasin ve ofloksasin tedavisinin 3 giinliik tedavilere
benzer sonuglar verdigi gosterilmistir. Staphylococcus sap-
rophyticus infeksiyonlarinda ise 7 giinliik tedavi tercih edil-
melidir (18). Kinolonlar doku, idrar, prostat ve serumda yiik-
sek dizeylere ulagtiklar i¢in {irosepsis ve piyelonefrit teda-
visinde de seckin ilaglardandur.

Grepafloksasin, sparfloksasin, trovafloksasin ve moksi-
floksasin bobreklerden atilmadiklari igin idrar yolu infeksi-
yonlarinda kullanilacak en uygun antibiyotilkler arasinda sa-
yilmazlar.

Kemik ve eklem infeksiyonlari: Damar i¢i uygulanim-
dan oral uygulanima aym: antimikrobiyalle gecise izin ver-
meleri, kemik ve kalardaga gecislerinin iyi olmasi kinolonla-
rin kemik ve eklem infeksiyonlarinda tercih edilmelerine yol
acar. Ancak metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinda
tercih edilmemelidirler. Protez infeksiyonlarinin tedavisinde
de kinolonlar segkin ilaclar arasindadur.

Solunum yolu infeksiyonlart: Levofloksasin, gatifloksa-
sin ve moksifloksasin gibi S.preumoniae’ye etkinligi yiiksek
kinolonlarin toplumdan edinilmis pnémonilerde etkinlikleri
makrolid ya da beta-laktam antibiyotiklere esit ya da yiiksek

bulunmugtur (11,29,34). Kronik bronsitin akut alevienmesin-
de bes giinliik moksifloksasin tedavisi ile yedi giinliik klarit-
romisin tedavisine benzer ya da daha iyi sonuglar elde edil-
mistir (36), ancak direngli suslarin segilmesini engellemek
igin rehberlere gore kullanilmalidirlar. Levofloksasin, gati-
floksasin, moksifloksasin ve trovafloksasinin atipik pnémo-
nilerde etkinligi caligmalarla ortaya konmustur (11-13,29).
Hastanede edinilmis pndmoni tedavisinde, kistik fibroz alev-
lenmelerinde ve invazif dig kulak infeksiyonlarimda kinolon-
lar kullanilmaktadir. Siniizit tedavisinde yeni kinolonlarmn
kullanimui ile ilgili ¢alismalar varsa da yine direng gelisimini
engellemek agisindan segici olarak kullanilmalidirlar. Tiiber-
kiiloz tedavisinde de kinolonlar ikincil segenek ilaglar arasin-
dadr.

Gastrointestinal sistem ve karn i¢i infeksiyonlar: Seya-
hat ishali, sigelloz ve Salmonella infeksiyonlarinin tedavisin-
de kinolonlarin etkinligi gosterilmistir, Antianaerob etkinligi
yliksek olan trovafloksasin yan etkileri nedeni ile ancak ha-
yati tehdit eden infeksiyonlarda yarar-zarar hesab: yapilarak
verilmesinin &nerilmesinden sonra karin ici infeksiyonlarin
tedavisinde gatifloksasin gibi kinolonlarla ¢aligmalar yogun-
lagmugtir, ancak hala karin ici infeksiyonlarm tedavisinde le-
vofloksasin ya da siprofloksasinin metronidazol gibi bir anti-
anaerob ajanla kombine verilmesi tercih edilmektedir (18).

Yumusak doku infeksiyonlart: Kinolonlar Paeruginosa
ve diger Gram negatif bakterilerin etken olabilecegi diyabe-
tik ayak infeksiyonu gibi komplike yumusak doku infeksi-
yonlari diginda tercih edilmemelidirler.
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