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1986’DAN 2010'A KINOLONLAR
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Kinolonlar en genis antimikrobiyal smiflarindan biridir. 1962 yilinda nalidiksik asitin tesadiifen bulunmasimdan bugii-
ne kinolonlar en yaygmn kullanilan ve en etkili ajanlardan biri haline gelmistiv. Bu yazida kinolonlarmn tarihsel gelisimi ve

temel ozellikleri gozden gegirilmistir.
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SUMMARY

Quinolones: From 1986 to 2010

Quinolones are one of the largest classes of antimicrobial agents. Since the fortuitously discovery of the nalidixic acid
in 1962, quinolones have become the most widely used and most effective antibacterial agents in the world. In this paper his-
torical development and basic characteristics of quinolones were reviewed.
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Kinolonlar, canli mikroorganizmalardan
elde edilen bir¢ok antibiyotikden farkli olarak
kimyasal yollarla elde edilen sentetik maddeler-
dir. Bu nedenle aslinda antibiyotik degil, kemo-
terapotik maddelerdir. Bu 6zellikleri laboratu-
var kosullarinda ¢ok sayida kinolon molekiilii-
niin sentezlenebilmesine olanak saglamaktadir.
Lesher ve arkadaglari tarafindan 1962 yilinda
antimalarial bir ajan olan klorokinin sentezi sira-
sinda tesadiifen kesfedilen nalidiksik asitle bas-
layan kinolonlarimn 8ykiisii, bugiin ¢ok sayida ve
yaygin kullanilan iiyeleriyle genis bir aileye
dontiserek devam etmektedir®.

Ik tiyeleri, 1970"lerin baslarinda sadece
tiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan bu ajanlar giiniimiizde hemen hemen
tiim sistem infeksiyonlarinda, hem toplum hem
hastane kokenli infeksiyonlarda, hem ayaktan
hem yatan hastalarda, hafiften ciddiye ¢ok say1-
da degisik klinik durumlarda, hem oral hem de
parenteral ve yaygin olarak kullanilan bir grup
haline gelmistir. Temel kinolon molekiiliindeki
kimyasal yapi-aktivite iligkilerinin ¢ok net ola-
rak anlasilabilmis olmasi daha genis spektrum-
lu, daha yiiksek intrensek aktiviteli ve daha iyi

ve gelismis farmakokinetik profile sahip, daha
az yan etkili ve dogal olarak daha iyi klinik
sonuglara ulagmamizi saglayan molekiillerin
tiretilebilmesine yol agmistir®41%.

2005 yih itibartyla, diinyada 800 milyon-
dan fazla insanin kinolonlarla tedavi edildigi
bildirilmistir. Bu say1 muhtemelen giiniimiizde
bir milyar1 asmistir. 1985-2005 yillar1 arasinda
kinolonlarla ilgili 2000’den fazla arastirma
makalesi, 600 civarinda derleme yazis1 yaymm-
lanmistir. Giintimiize degin 10000’den fazla
kinolon molekiilii sentezlendigi tahmin edil-
mektedir. Ancak, dogal olarak bunlarin ¢ok az
bir kismu klinik kullanima girebilmis ve klinik
kullanim i¢in onay alabilmistir. Bununla birlikte
bu yaygm kullanim diren¢ sorunlarini ve bazi
molekiillerde goriilen kabul edilemez yan etki-
leri de beraberinde getirmistir®?.

Cok sayida kinolon molekiilii arasindaki
in-vitro etkinlik farkliliklar1 nedeniyle, birgok
yazar kinolonlar kusaklara ayirarak incelemeyi
yeglemislerdir. Ancak, bu smiflama sefalospo-
rinlerde oldugu gibi net olmayip degisik yayimn-
larda farliliklar gosterebilmektedir®>*19.

Nalidiksik asit ve ardindan sentezlenen
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oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit, pipe-
midik asit, flumekin gibi kinolon tiirevleri birin-
ci kusak kinolonlar olarak adlandirilmistir. Bu
grubun {iiyeleri aerop Gram negatif bakterilere
oldukca etkili olmasmna karsm, Gram pozitif
aerop bakterilere ve anaerop bakterilere karsi
etkin degildir. Farmakodinamik ve farmakoki-
netik 6zellikleri de iyi olmadigindan iiriner sis-
tem infeksiyonlar gibi belli endikasyonlarda ve
kisith kullanim alanina sahiptiler. Sistemik kul-
lanima da uygun olmayan bu ajanlarn giinii-
miizde kullanimlar1 s6z konusu degildir. Genis
etki spektrumlu ve yaygm kullanim alanma
sahip, ayn1 zamanda iyi farmakokinetik 6zellik-
leri olan kinolonlar 1980’den sonra kullanima
girmeye baslamislardir. Molekiiliin C-6 pozisyo-
nuna bir flor eklenmesiyle elde edilen yeni
molekiiller florokinolonlar olarak adlandirilmis
ve ikinci kusak kinolonlar olarak smiflandiril-
mistir. Bu degisiklik grup {iyelerine birinci
kusaklara gore daha iyi bir Gram negatif etkin-
lik ve ilave olarak Gram pozitif etkinlik kazan-
dirmistir. Norfloksasin (1986) bu grubun ilk
tiyesi olup bunu siprofloksasin (1987) ve oflok-
sasin (1988) izlemistir. Siprofloksasin gliclii
antipsddomonal etkiye de sahip olup, daha
sonra sentezlenen molekiiller dahil en giiclii
antipsddomonal kinolon olma 6zelligini stird{ir-
mektedir. Diger ikinci kusak kinolonlar arasinda
enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, pefloksa-
sin ve rufloksasin vardir. Ancak, bu molekiiller
oncekiler kadar yaygin kullanim alam
bulamamigtir®#919,

1990’1r yillar ise digilincii kusak kinolonla-
rn gelistirildigi yillar olmustur. Levofloksasin,
grepafloksasin, gatifloksasin, sparfloksasin,
temafloksasin, tosufloksasin ve pazufloksasin
bu grubun iiyeleridir. Ugiinkii kusak kinolonla-
rin etki spektrumu 6zellikle pnémokoklara karsi
olmak {izere artmig Gram pozitif etkinlik ve
anaeroplara kars: orta derecede etkinlik olarak
Ozetlenebilir. Ancak, bu molekiillerin biiyiik
kismi klinik kullanima girmeden veya girdikten
bir siire sonra yan etkileri nedeniyle kullanim-
dan kaldirilmiglardir. Bu gruptan sadece levo-
floksasin uzun yillar sorunsuz ve yaygin olarak
kullanilmis ve halen de kullanimina devam edil-
mektedir. 1990’larin sonu ve 2000°li yillarda ise,
trovafloksasin, klinafloksasin, sitafloksasin,
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moksifloksasin ve gemifloksasinin yer aldig:
dordiincii kusak kinolonlar giindeme gelmistir
(Tablo 1). Bunlar pnémokoklara kars: daha da
artmis etkinlik yaninda ¢ok gii¢lii antianaerop
etkinlige sahip molekiillerdir. Ancak bunlar igin-
de de giintimiizde sadece moksiflokasin ve
gemifloksasin kullanilmakta olup, digerleri yan

etkileri nedeniyle kulanimdan kaldirilmiglar-
d1r©89,10),

Tablo 1. Kinolonlarm smiflandirilmas: (Kaynak 1 ve 10°dan uyar-
lanmugtir).

Birinci kusak kinolonlar
Nalidiksik asit
Oksolinik asit
Sinoksasin
Piromidik asit
Pipemidik asit
Flumekin

Ikinci kusak kinolonlar
Norfloksasin
Pefloksasin
Enoksasin
Siprofloksasin
Lomefloksasin
Ofloksasin

Uctincii kusak kinolonlar
Levofloksasin
Sparfloksasin
Gatifloksasin
Grepaflokasin

Dordiincii kusak kinolonlar
Trovafloksasin
Moksifloksasin
Gemifloksasin

Giiniimiizde ¢ok sayida infeksiyon hasta-
lig1 oral veya parenteral yoldan kinolonlarla
tedavi edilmektedir. Klinik etkinlikleri toplum
kokenli pnomoniler, kronik bronsitin akut alev-
lenmeleri, akut bakteriyel rinosiniizitler ve
nozokomiyal pnémoniler dahil solunum yolu
infeksiyonlarmda kanitlanmuistir. Ayrica, komp-
like olmayan ve bazi komplike {iriner sistem
infeksiyonlari, bakteriyel prostatitler, deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve eklem
infeksiyonlari, gastrointestinal sistem infeksi-
yonlar1 (enterotoksinojen Escherichia coli,
Salmonella tiirleri, Shigella ttrleri, Campylobacter,
Aeromonas, Vibrio tiirleri ile olusanlar dahil) etki-
li oldugu diger infeksiyonlardir. Pelvik infeksi-
yonlar, sankroid, gonokokal ve klamidyal infek-
siyonlar gibi cinsel yolla bulagan infeksiyonlar



da kinolonlarla basarili sekilde tedavi edilebil-
mektedir. Baz1 kinolonlar bagisiklik sistemi bas-
kilanmus hastalarda febril nétropeni tedavisinde
de kullanilabilmektedir. Goriildiigii gibi kino-
lonlar tiim antibakteriyeller i¢cinde en fazla endi-
kasyona sahip ilaglar arasinda basta gelmekte-
dir. Santral sinir sistemi infeksiyonlar:1 gibi bazi
endikasyonlar1 bir kenara birakacak olursak
neredeyse tiim infeksiyonlarda kullanilabilmek-
tedirler (Tablo 2). Ancak, burada vurgulanmasi
gereken en 6nemli konu, tiim kinolonlarin yuka-
rida sayilan tiim endikasyonlarda ruhsatli olma-
digidir. Farmakodinamik ve farmakokinetik
Ozellikleri arasinda ¢ok farkliliklar olmasi nede-
niyle farkli endikasyonlarda klinik etkinlikleri
arasinda farkliliklar olabilmektedir. Bu nedenle
etkinligi kanitlanmamis ve onay almamis oldu-
gu endikasyonlarda kullanimindan mutlaka

Tablo 2. Yayqn kullamilan bazi kinolonlarin onayli kullanim
alanlar: (Kaynak 1'den uyarlannustir).

Siprofloksasin
Kadinlarda akut basit sistit
Uriner sistem infeksiyonlar:
Kronik bakteriyel prostatit
Nonkomplike servikal ve tiretral gonore
Deri/yumusak doku infeksiyonlar:
Kemik/eklem infeksiyonlar:
Infeksiy6z diyareler
Salmonelloz
Komplike batinici infeksiyonlar (metronidazol ile
kombine)
Akut sintizit
Alt solunum yolu infeksiyonlar:
Hastane kokenli pnémoni

Levofloksasin
Nonkomplike iiriner sistem infeksiyonlar:
Komplike iiriner sistem infeksiyonlar:
Akut piyelonefrit
Kronik bakteriyel prostatit
Komplike/nonkomplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1
Akut sintizit
Kronik bronsitin akut alevlenmeleri
Toplum kékenli pnémoniler
Hastane kokenli pnémoniler

Moksifloksasin
Akut bakteriyel siniizit
Kronik bronsitin akut alevlenmeleri
Toplum kékenli pnémoniler
Komplike deri/yumusak doku infeksiyonlar
Komplike batinigi infeksiyonlar

Gemifloksasin
Akut bakteriyel sintizit
Kronik bronsitin akut alevlenmeleri
Toplum koékenli pnémoniler
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kaginilmalidir®2610),

ABD’de giintimiizde en fazla kullanilan
kinolonlar siprofloksasin, levofloksasin, gati-
floksasin ve moksifloksasindir. Gemifloksasin
ise 2004 yilinda kullanima girmistir. Ulkemizde,
gatifloksasin bulunmamaktadir. Gemifloksasin
ise 2008 yilinda kullanima girmistir.

Birinci kusak kinolonlarin giintimiizde
kullanimlar1 yoktur. Tkinci kugak kinonlardan
siprofloksasin en fazla endikasyonu bulunan
kinolondur. Hem komplike hem de nonkompli-
ke tiriner sistem infeksiyonlarinda (sistit, piyelo-
nefrit ve kronik bakteriyel prostatit dahil), non-
komplike {irogenital ve rektal gonore, deri ve
diger yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve
eklem infeksiyonlari, infeksiy6z diyareler ve
salmonelloz, batmici infeksiyonlar (metronida-
zol ile kombine olarak) basta olmak tizere ¢ok
sayida endikasyonu vardir. Ulkemizde de bugii-
ne kadar en fazla kullanilan kinolondur.
Ofloksasin de hemen hemen benzer endikas-
yonlarda ve yaygin olarak kullanilan diger kino-
londur. Bu gruptan tilkemizde bulunan norflok-
sasin, pefloksasin ve enoksasin yaygin olarak
kullanilan kinolonlar degildir®*410,

Siprofloksasinin antipsédomal 6zelliginin
de olmas: ve ¢ok iyi PK/PD 6zellikleri nedeniy-
le yaygin olarak kullanilmasina karsin pnémo-
koklara kars1 sinirdaki etkisi nedeniyle gerek bu
molekiiliin gerekse ofloksasinin solunum yolu
infeksiyonlarinda kullanimina uzun yillar kus-
kuyla bakilmigtir. 90’l1 y1llarin sonunda kullani-
ma giren levofloksasin; ofloksasin molekiiliin-
den tiiretilmis ve pndmokoklara kars: in-vitro
etkinligi ofloksasine gore 1-2 diliisyon daha
gliclii olan bir tiglincti kusak kinolondur. Bu
0zelligi nedeniyle solunum yolu infeksiyonla-
rinda daha giivenle kullanilmaya baslanmis ve
solunum yolu kinolonlar1 olarak adlandirilan
grubun ilk tiyelerinden olmustur. Zaman icinde
hizla antipnémokoksik etkili baska molekiiller
de gelistirilmis ancak ¢ogu yan etki sorunu
nedeniyle kullanima girememis ya da kullanim-
dan kisa stirede ¢ekilmistir. Levofloksasin bugtin
iilkemizde toplum ve hastane kékenli pnémoni,
kronik bronsitin akut alevlenmesi, akut sintizit-
ler gibi solunum yolu infeksiyonlari disinda,
komplike ve nonkomplike {iriner sitem infeksi-
yonlari, komplike ve non-komplike deri yumu-



sak doku infeksiyonlari olmak tizere tig¢ endikas-
yonda ruhsatlidir®26910,

Moksifloksasin tilkemizde 2002 yilinda
kullanima giren dordiincii kusak bir kinolon-
dur. Pnomokoklara karsi MIK degerleri levo-
floksasinden birkag diliisyon daha diistik olup
daha yiiksek antipndmokoksik etkinlige sahip-
tir. Ayrica, iyi bir Gram negatif etkinligi yaninda
ok giiglii bir anti-anaerop etkinligi s6z konusu-
dur. Kullanima girdigi 2002 yilinda sadece pno-
moni, kronik bronsitin akut alevlenmesi ve akut
sintizit gibi solunum yolu infeksiyonlar: ruhsati
olan bu molekiil de solunum yolu kinolonlar1
arasinda yer almig, ancak daha sonra klinik
etkinliginin kanitlanmasi tizerine 2006 yilinda
komplike deri-yumusak doku infeksiyonlarinda
ve 2007 yiinda da komplike intraabdominal
infeksiyonlarda kullanimi onay almigtir®.

Gemifloksasin tilkemizde en son kullani-
ma giren solunum yolu kinolonudur. 2008 y1lin-
da, toplum kokenli pnémoni, kronik brongitin
akut alevlenmesi ve akut siniizit tedavilerinde
kullanimi onaylanmigtir®.

Kinolonlarin her bir tiyesinin degisik
infeksiyonlarin tedavisinde kullanimi onaylh
olsa bile olasi etkenlerin duyarlilik durumlar
gbz Oniine alinmalidir. Bu baglamda, biitiin
kinolonlarin esdeger olmadiklari ve birbirleri-
nin yerine kullanilamayacaklar: akildan ¢ikaril-
mamalidir. Kinolonlardan en fazla yararlanma-
nin yolu, her bir molekiile ait spesifik 6zellikle-
rin klinisyenler tarafindan iyi bilinmesidir.
Ornegin, siprofloksasin duyarli Pseudomonas
aeruginosa dahil Gram negatif aerop comaklarla
olusan infeksiyonlarda hala en iyi kinolon segce-
negi olmaya devam etmektedir.

Kinolonlarla ilgili glintimtiizde en ¢ok tar-
tisilan konu 6zellikle solunum yolu infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanimidir. Yaygin kullani-
min Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenzae kdkenlerinde kinolon direncini indiik-
leyecegi endisesi bu konunun temelini tegkil
etmektedir. Her ne kadar giintimiizde bu iki
bakteride kinolon direnci ¢ok diisiik oranlarday-
sa da giderek artma egilimindedir. Daha énem-
lisi, pndmokoklara kars: daha az potent kino-
lonlarmn kullanilmasi halinde bu direncin daha
hizli gelisebildigi, bu nedenle pndmokoklara
kars1 en giiglii aktivite gosteren kinolonlarin bu
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direng gelisimini engeleyecegi de 6ne siirtilmek-
tedir. Bu nedenle levofloksasinin pnémoni teda-
visinde daha yiiksek doz kullanilmas: gerektigi
tizerinde fikir birligi olusmustur®.

Yazinin basinda da belirtildigi gibi, kino-
lon c¢ekirdeginde yapilan modifikasyonlarin
yeni molekiiller sentezlenmesine olanak sagla-
mas1 nedeniyle, gelecekte daha iyi ozelliklere
sahip kinolonlarin klinik kullanima girmesi bek-
lenilmelidir. Ozellikle, stafilokoklara ve entero-
koklara daha iyi etkinlik, beyinomurilik s1visia
daha iyi gecebilme, anaeroplara karsi daha genis
etki alanma sahip ve daha etkili, giintimtizde
tedavisi giic infeksiyonlara neden olan
Acinetobacter, Pseudomonas, Stenotrophomonas ve
Alcaligenes tiirlerine giiclii etkinlik gosteren,
Mycobacterium tiirlerine iyi etkili, ilag etkilesim-
leri daha az olan, daha az yan etkili ve tolere
edilebilen kinolon molekiillerinin sentezlenmesi
bu beklentilerimizin basinda gelmektedir.
Ayrica, Lyme hastaligi, malarya, nokardiyoz,
toksoplazmoz, pnomosistoz, laysmanyaz gibi
infeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilen mole-
kiillerin bulunabilmesi son derece yararl
olacaktir®¥.
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