ANKEM Derg 6 (No.2) 281-284 (1992)
YENI KINOLONLAR
Volkan KORTEN

New quinolones.

Tim dinyada oldugu gibi iilkemizde de fluoroquinolone’lar infeksiyonlarin‘kemoterapi-
sinde dnemli bir yer tutmaya baglamigtir. Oral formda piyasada bulunan ilaglar ofloxacin, cip-
rofloxacin, pefloxacin, norfloxacin ve enoxacin’dir. Bazilarinin parenteral formlar1 da nispe-
ten kisa bir siire dnce kullanima sunulmugtur. Ayrica in-vitro aktiviteleri ve farmakokinetik
Ozellikleri degisiklik gsteren birgok yeni quinolone’un yurt diginda erken klinik caligmalari
siirmektedir.

Su anda var olan quinolone’larin in-vitro aktivitelerine baktifimizda (4), hepsinin Ente-
robacteriaceae ailesine kargi miikemmel bir etkisi olduunu, izolatlarin % 90’1 2 pg/ml’nin
altindaki konsantrasyonlarda inhibe ettiklerini gormekteyiz. Ciprofloxacin in-vitro caligmalar-
da en aktif iiye olarak bulunmaktadir. Ancak ofloxacin’de oldugu gibi, diger bazi quinolone’-
larin daha elverigli farmakokinetik profilleri ciprofloxacin’e gore nispeten diigiik in-vitro akti-
vitelerini kompanse etmektedir. Tiim enterik patojenler, Salmonella, Shigella, Vibrio tiirleri,
Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni ve patojen E.coli’'ler, ¢ok diisiik konsantrasyon-
larda inhibe edilmektedir. Quinolone’larin Pseudomonas aeruginosa ve diger Pseudomonas’
lara etkisi defigkendir. Ciprofloxacin en etkin ajandir ve P.aeruginosa igin MIC,, degerleri
0.25-1 pg/ml arasindadir. Quinolone’lar Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, Le-
gionella pneumophila gibi respiratuar patojenlere karsi da cok aktiftirler. Neisseria meningiti-
dis ve Neisseria gonorhoeae de gok duyarhdir,

Gram pozitif patojenlerden S.aureus ve birgok koagiilaz negatif stafilokoka karg: aktif
olmalarina kargin, var olan quinolone’lara son yillarda methicillin'e direngli S.aureus (MR-
SA)’da dnemli oranlarda direng artigi bildirilmektedir. Klinik kullamimda olan quinolone’la-
rin aktiviteleri streptokok tiirlerine karg: siirl olup, yeterli goriilmemektedir. Yine bu ajan-
larm higbiri anaerobik bakterilere karg: aktif degildir. Bazi quinolone’larin Mycobacteria ve
bazi Rickettsia’lara karg: etkileri degisken olarak bulunmaktadir.

Yiiksek biyoyararlammlari, viicut doku ve' swvilarina genis olarak dagilmalari, bazi insan
hiicrelerine girebilmeleri, seyrek yan etkileri ve belirtilen in-vitro aktiviteleri nedeni ile qui-
nolone’lar su durumlarda yaygin bir kullanim alani1 bulmuslardir:

— Komplike olan ve olmayan iiriner sistem infeksiyonlar:

— Cinsel yolla bulagan hastaliklar (sifiliz harig)

— Eksternal otitler

- Kronik obstriiktif akcifer hastaliklarinin akut ataklar

— Kistik fibrozisli hastalarda P.aeruginosa infeksiyonlari

— Infeksiydz diyareler

— Enterik ates ve Salmonella tagyicihin

— Osteomiyelit ve septik artritler

— Bazi cilt ve yumugak doku infeksiyonlan

— Notropenik hastalarda infeksiyon profilaksisi

Intravenoz formlarmn ise bazi iddetli bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde ve oral ah-
muin miimkiin olmadif1 durumlarda kullamilmas: énerilir (3,6). Bunlar arasinda komplike {iri-
ner sistem infeksiyonlari, prostatitier, basta diabetik ayakla birlikte olmak iizere akut ve kro-
nik osteomiyelitler, enterokolitler, nosokomial Gram negatif pnémoniler ve sepsisler sayilabi-
lir. Cogu kez intravendz baglanan tedaviye oral formla devam etmek miimkiin olabilmekte-
dir.

Antimikrobiyal aktiviteleri gelistirilmig yeni quinolone’lar bulunmug olup, var olan ajan-
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larin da yeni kullanim alanlari kesfedilmigtir. Tablo 1’de bazi yeni quinolone’lar gériilmekte-
dir. Bu ajanlarin in-vitro aktivitelerine bakacak olursak (1,2,5):

Tablo 1. Aragtirmalar1 devam eden bazi yeni quinolone’lar.

Lomefloxacin Temafloxacin WIN 57273 CI 934
Fleroxacin Tosufloxacin BMY 40062 A 56620
Difloxacin Sparfloxacin PD 117558 PD 124816

PD 11759 PD 127391

Gram pozitiflere etkileri

Su anda var olan quinolone’larin en ¢ok Gram negatiflere etkileri olup Gram pozitifle-
re etkileri ¢ok yeterli kabul edilmemektedir. Ornegin hastane diginda gelisen pnémonilerde,
en 6nemli etken olan pnémokoklara sl aktiviteleri nedeni ile kullanimlan tartigmalidir.
Yine enterokoklar ve Listeria monocytogenes’e kargt aktiviteleri yetersizdir.

Yeni quinolone’larin bazilarimin Gram pozitiflere karst in-vitro aktiviteleri arttirilmugtir.
Bunlar temafloxacin, tosufloxacin, sparfloxacin, WIN 57273, BMY 40062, PD 117558, PD
127391°dir. En etkin WIN 57273 olup ciprofloxacin’e gore stafilokok, streptokok, enterokok,
Corynebacterium tiirleri, Listeria monocytogenes ve Bacillus tiirlerine karst 16-128 kez daha
etkindir. Referans quinolone’lara direngli olan bazt MRSA izolatlar: sparfloxacin’e ve WIN
57273’e duyarli bulunmuglardir. Yine temafloxacin ve difloxacin bazi deneysel stafilokok ve
streptokok infeksiyonlarinda var olan quinolone’lara gore 4-10 misli daha aktif bulunmustur.

Anaeroblara etkileri

Quinolone’lar genellikle anacroblara etkin degillerdir. Gram pozitif bakterilere diigiik
MIC degerleri olan yeni tiriinler siklikla bazi anaeroblara karsi da artmug in-vitro aktivite gos-
termektedir. Bunlar arasinda Clostridium perfringens, Clostridium difficile ve Bacteroides fragi-
lis grubu sayilabilir. Sparfloxacin, WIN 57273, tosufloxacin, fleroxacin, difloxacin, A56620 bu
sekilde aktif bulunmustur.

Mycobacteria’lara etkileri

Ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin Mycobacterium tuberculosis ve hizl iireyen diger My-
cobacterium’lara (M.chelonae harig) in-vitro etkilidir. Tedavisi gii, problem infeksiyonlarda
antimikobakteriyal ajanlar olarak kombinasyon tedavisinde kullanimlari giindeme gelmis du-
rumdadir. Ciprofloxacin’in Mycobacterium avium kompleksi (MAC) infeksiyonlarinda timit
veren bir ilag oldufunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Temafloxacin ve PD 117558
MAC’a kargi ciprofloxacin kadar aktif bulunmustur. Avantajli farmakokinetik profilleri, bu
ilaglarin ileride daha uygun ajanlar olarak klinikte kullammlarini saglayacak gibi goriilmekte-
dir.

R1 pozisyonunda cyclopropyl igeren tiim quinolone’lar Mycobacterium leprae’a karsi
in-vitro olarak klasik quinolone’lardan daha aktif bulunmustur (Sparfloxacin, WIN 57273,
PD 117596 ve diferleri).

intraselliller patojenler

Fluoroquinolone’lar fagositler iginde yliksek konsantrasyonlara ulagabilmektedir. Oflo-
xacin, ciprofloxacin ve pefloxacin’in intra ve ekstraselliller L.pneumophila’ya iyi in-vitro akti-
vitesi bilinmektedir. Yeni bazi quinolone’larin in-vitro aktiviteleri daha da iyi bulunmugtur
(WIN 57273, sparfloxacin ve BMY 40062 gibi). Klinik tecriibeler de desteklerse quinolone’
lar legionelloz tedavisinde ilk segilecek ajanlar arasina girmeye aday goriilmektedir.

Chlamydia infeksiyonlarinin tedavisinde tetrasiklin ve makrolidler hala ilk segilecek
ajanlardir. Yeni bazi quinolone’lar var olan ajanlara gre daha iyi aktivite gistermektedir.
Sparfloxacin’in Chlamydia i¢in MIC degeri ciprofloxacin’den 16 kez daha diisik bulunmug-

282



tur. Var olan quinolone’larin Rickettsia ve Brucella infeksiyonlar: tedavisinde basarih kullani-
mu ile ilgili caligmalar da bulunmaktadir.

Gram negatifler

Yeni quinolone’larin aerobik Gram negatiflere etkisi ciprofloxacin ile karsilagtirilabilir
diizeyde bulunmaktadir. Bazilar1 Acinetobacter tiitleri ve Xanthomonas maltophila’ya karg
daha iyi aktivite gdsterebilmektedir (Sparfloxacin, temafloxacin, tosufloxacin, WIN 57273,
BMY 40062 gibi).

Protoza

Quinolone’larin sitma tedavisinde kullanimlar ile ilgili bilgiler sinirly, fakat cesaret veri-
cidir. Trypanosoma cruzi ve Leishmania donovani’ye kargi aktif iken, Toxoplasma gondii’ye
kargi aktif bulumamglardir.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER
In-vitro etkinlikleri yaninda farmakokinetik ézellikleri de yeni quinolone’larin farkl kli-
nik kullammlarimi belirlemede dnemli olmaktadir (7,8). Tablo 2'de quinolone'larin kargilagtir-
mali farmakokinetik profilleri gosterilmistir.

Tablo 2. Yeni quinolone’larin farmakokinetik parametreleri.

i Bioay. tmax 11/2 Cmax Prot. bag, fm

Tlag (%) (saat) (saat) (fg/ml) (doz) (%) (%)
Ciprofloxacin 55-85 1-2 33 1.5 (400) 30-40 25
Ofloxacin >95 1-2 5.0 4.0 (400) 5-10 <5
Norfloxacin 35-45 2-3 33 1.5 (400) 5-15 20
Enoxacin 80-90 1-2 4.9 2.3 (400) 30-35 35
Pefloxacin >95 1-2 10.5 3.2 (400) 20-30 >80
Fleroxacin >95 1-2 11.2 5.0 (400) 20-25 10
Lomefloxacin >95 1-2 63 3.7 (400) 9-11 <10
Temafloxacin 90-95 2-3 7-9 4.0 (400) 25-30 <5
Sparfloxacin 4-5 18-22 3.5 (400) 40 20

Kisaltmalar: Bioav=biyoyararlanim, tmax=tepe plazma konsantrasyonuna ulagma zamani, t, ,,=eliminasyon
yan dmrii, Cmax=maksimum plazma konsantrasyonu, Prot. bag, =protein baglanmasi, fm =metabolize
olan ilag fraksiyonu.

Maksimum plazma konsantrasyonlarmin 1.5-5 ug/ml arasinda degisiklik gosterdigi go-
riillmektedir. g-yarilanma émiirleri

— Norfloxacin ve ciprofloxacin icin yaklagik 3.5,

— Ofloxacin, enoxacin, temafloxacin ve lomefloxacin icin 5-8,

— Fleroxacin ve pefloxacin i¢in ise 11 saattir.

Fleroxacin, pefloxacin, lomefloxacin, sparfloxacin ve temafloxacin giinde bir kez verilebi-
lecek yar1 6miirlere sahiptirler.

Hepsinin oral biyoyararlammlari genellikle iyi diizeylerdedir. Bu rakam ofloxacin, peflo-
xacin, fleroxacin ve lomefloxacin icin % 95'in iizerinde bulunmaktadir.

Ofloxacin’in eliminasyonu hemen tamamen renal, pefloxacin’in non-renal, digerlerininki
her iki yolla olmaktadir. Hepsinin protein baglanmalan diigik olup, yeterli doku konsantras-
yonlan meveuttur. Hepsi idrar ve diskida gok yiiksek konsantrasyonlara ulagmaktadir. Sereb-
rospinal siviya pefloxacin ve ofloxacin serum diizeylerinin 0.4-0.9'u kadar gecmektedir, bu ne-
denle P.aeruginosa ve Acinetobacter menenjitinde yerleri olabilmektedir.

Higbiri gebe ve emzikli hastalarda verilmemelidir. Hepsinin antacid, sucralfate ve de-
mir siilfat ile etkilesimi séz konusudur. Teofilin ile enoxacin, ciprofloxacin ve pefloxacin etki-
legmekte iken, bu ofloxacin, fleroxacin ve lomefloxacin icin minimal diizeydedir.

Sonug olarak bazi yeni quinolone’lar artmig Gram pozitif ve anaerobik aktiviteleri nede-
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ni ile yeni kullanim alanlarina kavugmaya aday olarak goriilmektedir. Bu alanlar arasinda
hastane digi alt solunum sistemi infeksiyonlari, cilt ve yumusak doku infeksiyonian sayilabilir
(5). Mycobacteria, Legionella ve Chlamydia infeksiyonlar: difer potansiyel kullanim alanlari
olarak goriilmektedir. Tek baglarina intraabdominal ve pelvik infeksiyonlarda kullamimlar:
ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir.

Yeni quinolone’lar arasinda secimi belirleyecek difer ¢nemli faktor farmakokinetik
farkliliklardir. Tama yakin absorbe olanlar daha giivenilir farmakokinetik sonuclara yol ag-
maktadir. Daha yiiksek serum diizeyleri olusturan, MIC iizerinde daha uzun siire kalanlar,
daha biiyiik AUC'e sahip olanlar; in-vitro olarak daha diisiik olan aktivitelerini kismen kom-
panse etmektedirler. Daha uzun g-yar1 émiirleri olanlar daha az siklikla verilebilmektedir.
Hem renal hem de non-renal yolla atilanlar degisken renal fonksiyonlar: olanlarda, primer
olarak renal atilimi olanlar ise daha seyrek uygulanabildiklerinden tam renal yetmezligi olan-
larda tercih edilebilir. Teofilin ve kafein klerenslerini defistirmeyen ajanlar teofilin tedavisi-
ni gerektirenlerde ve fazla miktarda kahve kolal icecekler kullananlarda tercih edilmelidir.
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