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YENI KINOLONLARDA MIiKROBIYOLOJIiK VE KLINIK ETKINLIK

Hakan LEBLEBICIOGLU

[k kinolon olan nalidiksik asit 1962 yihnda kullanima
girmis, dar etki spektrumu ve yan etkisinin fazla olmasi ne-
deniyle, kullamm Gram negatif comaklarin etken oldugu
{iriner sistem infeksiyonlar1 (USI) ile simrl kalmustir (7). Na-
lidiksik asidin yapisindaki modifikasyon ile ilk florokinolon
norfloksasin geligtirilmigtir. Norfloksasin nalidiksik aside
gore Gram negatiflere artmug etki ve Pseudomonas aerugino-
sa’ya etkinlik gsterirse de kullanimi yine USl ile simirli kal-
mustir (7). 1980 yilinda siprofloksasinin kullanima girmesi
ile kinolonlar USI disinda da kullamlmaya baglanmugtir (13).
Siprofloksasinin norfloksasine gore Gram pozitif etkinligi

daha fazladir. Bununla birlikte siprofloksasinin solunum yo-
lu infeksiyonlarinin en sik etkeni olan Streptococcus
pneumoniae’ye etkisi zayiftir. Son yillarda penisiline direng-
li pnomokok sikhiginda artig goriilmesi yeni antibiyotiklerin
ve kinolonlarin geligtirilmesine neden olmustur (19).

Yam

Kinolonlarin temel cekirdegi (naftridin) iki halkadan
olusmaktadir (Sekil). Birinci pozisyonda (N), iigiincii pozis-
yonda (COOH) ve dérdiincii karbon atomunda (O) igeren te-
mel yapi antibakteriyel etki i¢in sarttir (30).

0]

CO.H

Sekil. Kinolonlarin yapisi.

Tiim yeni kinolonlarda C6 pozisyonunda antibakteriyel
aktivite icin gerekli olan bir flor (F) bulunur (Sekil). Bu degi-
siklik Gram negatif mikroorganizmalara etkinlifi artirirken,
kinolonun hiicre igine girigini kolaylagtinir. Florokinolon hal-

Tablo 1. Kinolonlarn siniflanmasi.

kasindaki yapi degisiklikleri kinolonlarin etkinligi, farmako-
kinetik 6zellikleri ve yan etki profillerinde degisiklige neden
olur (14). Kinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobi-
yal etkinliklerine gore dort gruba aynlirlar (Tablo 1) (21,28).

Grup 1. kusak 2. kusak 3. kusak 4, kugak

Antibiyotikler Nalidiksik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin
Oksolinik asit Ofloksasin Grepafloksasin® Gatifloksain
Sinoksasin Pefloksasin Sparfloksasin® Gemifloksasin**
Piromidik asit Norfloksasin Temafloksasin® Sitafloksasin**
Rosoksasin Enoksasin Clinafloksasin*
Pipedimik asit Fleroksasin Travofloksasin™®
Flumekin Lomefloksasin

Mikrobiyolojik Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae

etkinlik P. aeruginosa S.pneumoniae S.pneumoniae

Kullanim alani Uriner sistem

Atipik mikroorganizmalar

Uriner sistem
Sistemik

Atipik mikroorganizmalar
P. aeruginosa ()

Uriner sistem
Sistemik

Atipik mikroorganizmalar
Anaeroblar
P.aeruginosa (+)

Uriner sistem
Sistemik

*Yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmugtir
#*Kinik galigmalart devam etmektedir

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastahklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.
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1. kusak kinolonlar
Ik kugak kinolonlar Enterobacteriaceae ailesine etki

gosterirler. Paeruginosa ve Gram pozitif bakterilere etkisiz--

dirler. Sadece oral formlari mevcuttur. Serum ve doku kon-
santrasyonlar: diigiiktiir. Nalidiksik asit dar etki spektrumu
nedeniyle sadece tiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanim alani bulmustur (30).

2. kusak kinolonlar

Norfloksasin 2. kusak kinolonlarin ilk iiyesidir. Kinolon
molekiiliine 6. pozisyonda flor eklenmesi ile elde edilmistir
ve 6. pozisyonda flor tagiyan kinolonlar florokinolonlar ola-
rak isimlendirilmistir. Norfloksasin Gram negatif ¢omaklara
ve Paeruginosa’ya etkilidir (7). Ikinci kusak iiyeler igerisin-
de yeralan siprofloksasin ve ofloksasin klamidya, mikoplaz-
ma ve Legionella gibi atipik mikroorganizmalar ile Paerugi-
nosa’ya etkilidirler. Uriner sistem infeksiyonlari disinda sis-
temik infeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilirler. Ikinci
kusak florokinolonlarin oldukga genig etki spektrumlarina
karsin, Gram pozitif etkinlikleri, ozellikle Streptococcus
pneumoniae’ye etkinlikleri sinirlidir, ayrica anaerob bakteri-
lere de etkinlikleri iyi degildir (13).

3. kusak kinolonlar

3. kusak kinolonlarin (levofloksasin, sparfloksasin, gre-
pafloksasin) temel 6zelligi S.pneumoniae’ye etkili olmalari-
dir ve bu 6zellikleri nedeniyle 4. kusak kinolonlarla birlikte
“solunum yolu kinolonlar” veya “yeni kinolonlar” olarak
isimlendirilirler. Kinolon ¢ekirdeginde C-7 pozisyonunda pi-
perazin grubundaki degisiklik ile streptokoksik aktiviteleri
mevcuttur. Paeruginosa’ya karsi etkinlikleri genelde 2. ku-
sak tiyelere gore diistiktiir (32). Uzun yar1 6miirleri nedeniy-
le giinde tek doz kullanilabilirler. Bu grupta yeralan sparflok-
sasin ve grepafloksasin yan etkileri nedeniyle kullanimdan
cekilmiglerdir ve iilkemizde de kullanmim alami bulan tek
3. kusak kinolon levofloksasindir.

4. kusak kinolonlar

4. kugak kinolonlar trovatloksasin, clinafloksasin, gati-
floksasin, gemifloksasin, sitafloksasin ve moksifloksasindir.
Diger kusaklara gore en onemli farkhiliklar1 Bacteroides
Jfragilis gibi anaeroblara olan etkinlikleridir. 3. kusak iiyelere
gore S.pneumoniae’ye etkileri daha fazladir (32). Paerugino-
sa’ya karg: etkinlikleri genelde 2. kugak iiyelere gore diisiik-
tiir. Serum yar1 Smiirleri uzundur ve giinde tek doz kullanila-
bilirler. Ulkemizde halen kullanim alanindaki tek 4. kusak ki-
nolon moksifloksasindir.

Etki mekanizmasi

Kinolonlar konsantrasyon bagimli bakterisidal etki gés-
terirler (28,32). Antimikrobiyal etkisi i¢in kinolonlarin hiicre
icine girmesi gerekir. Hiicre igine gecis basit difiizyon iledir,
ayrica Gram negatif mikroorganizmalarda dig membrandaki
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porinler aracilifiyla da hiicre icine alinirlar (32). Kinolonlar
mikroorganizmada DNA sentezini bozarlar. Bakteri hiicre-
sindeki temel hedefleri DNA-giraz (topoizomeraz II) enzimi-
dir. DNA-giraz enzimi gyrA tarafindan kodlanan A ve gyrB
tarafindan kodlanan B olmak tizere 2 alt boliimden olusur.
Florokinolonlar bu enzimin A kismina baglanarak etki goste-
rirler (18). Kinolon ile karsilagan bakteriler boliinme yetene-
gini kaybederler, boyuna uzarlar ve sonugta &liirler. Kinolon-
lar ayrica topoizomeraz IV’e de etkilidir. Topoizomeraz IV
gyrA ve gyrB’ye benzeyen parC ve parE genlerinden olusur.
Gram negatif bakterilerde DNA-giraz temel hedef bélge
iken, Staphylococcus aureus suglarinda hedef topoizomeraz
IV’diir (17). Siprofloksasin, clinafloksasin, grepafloksasin,
levofloksasin ve travofloksasin i¢in Streptoccocus pneumoniae
suglarinda hedef bélge topoizomeraz IV iken, moksifloksasin
ve gatifloksasin pndmokoklarda DNA girazin A subiinitesine
etki gosterir. Gemifloksasin ve sitofloksasin ise her iki bélge-
ye de etkilidir (17,32). Sonug¢ olarak pnémokoklarda hem
DNA-giraz, hem de topoizomeraz IV 6nemli hedef bélge-
lerdir.

Yeni kinolonlarin mikrobiyolojik etkinligi

Yeni kinolonlarin bazi mikroorganizamlara kargi kargi-
lagtirmal1 etkinligi tablo 2’de gosterilmistir (32). Yan etkileri
nedeniyle kullanimdan kaldinilan sparfloksasin, grepafloksa-
sin, travofloksasin, temafloksasin ve clinafloksasine ise tab-
loda yer verilmemistir. Yeni kinolonlar siprofloksasin ile kar-
silagtinldifinda Gram pozitif bakterilere kars: artmis etkinlik
gosterirler (32). Gram negatif mikroorganizmalardan Aci-
netobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morga-
nii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providen-
cia stuartii, Serratia marcescens, Yersinia enterocolitica,
Salmonella spp., ve Shigella spp.’ye karst siprofloksasine
benzer etki gosterir (7). Yeni kinolonlarin Stenotrophomonas
maltophilia’ya karsi minimal inhibitér konsantrasyonu
(MIKgg) siprofloksasine gore 2-4 kat diisiiktiir (31,32). Ana-
eroblara kars: sitafloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin
en etkili kinolonlardir. Levofloksasinin ise siprofloksasine
gore anaerobik etkinliginde ¢ok az artis mevcuttur (2,32).

Solunum yolu patojenlerinden S.pneumoniae’ye yeni
kinolonlar siprofloksasine gore daha etkilidir (7,10).
Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’e ise ge-
rek yeni kinolonlar gerekse siprofloksasin etkilidir (7,8).
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila ve Myco-
plasma pneumoniae gibi atipik pnémoni etkenlerine belirgin
aktivite gosterirler (7). Yeni kinolonlarin P.aeruginosa’ya et-
kinligi ise siprofloksasine gire daha azdir.

Levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin ve sita-
floksasin Mycobacterium tuberculosis suglarina etkilidir (6).



Tablo 2. Yeni kinolonlarin bazi mikroorganizmalara karg: etkinligi.

Mikroorganizma Etkinlik

S. aureus (MSSA)

S. pneumoniae
Enterococcus faecium
P. aeruginosa
Bacteroides fragilis

gemifloksasin = sitafloksasin > gatifloksasin = moksifloksasin > levofloksasin > siprofloksasin
gemifloksasin > sitafloksasin > moksifloksasin > gatifloksasin > levofloksasin > siprofloksasin
gatifloksasin = gemifloksasin = moksifloksasin > siprofloksasin = levofloksasin

siprofloksasin = sitafloksasin > gatifloksasin = gemifloksasin = moksifloksasin > levofloksasin
sitafloksasin > gatifloksasin = moksifloksasin > gemifloksasin > levofloksasin >siprofloksasin

Yeni kinolenlarin klinik kullanimi

Yeni kinolonlar genig etki spektrumlari, uygun farmako-
dinamik &zellikleri ile toplumdan kokenli pndmoni, kronik
brongitin akut alevlenmesi, akut siniizit, tiriner sistem infek-
siyonlari, gonore ile deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda

kullamim alam bulmusglardir (Tablo 3) (4,26,29). Levofloksa-
sin ve gatifloksasinin hem intravendz (IV) hem oral formu
mevcuttur. Moksifloksasinin ise sadece oral formu mevcut
olup 1V formu ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Tablo 3. Kullanimdaki yeni kinolonlarin klinik endikasyonlari.

Kinolon Endikasyon Doz (mg/giin) Siire
Levofloksasin Toplum kékenli pndmoni 500 7-14
KOAH akut alevlenmesi 500 7
Akut siniizit 500 10-14
Komplike olmayan USI (sistit) 250 3
Komplike USI 250 10
Akut piyelonefrit 250 10
Komplike olmayan deri ve yumugak doku infeksiyonlari 500 7-10
Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlan 750 7-14
Moksifloksasin Toplum kokenli pnémoni 400 10
KOAH akut alevlenmesi 400 5
Akut siniizit 400 10
Deri ve yumusak doku infeksiyonlan 400 7
Gatifloksasin Toplum kokenli pnomoni 400 7-14
KOAH akut alevlenmesi 400 7-10
Akut siniizit 400 10
Komplike olmayan USI (sistit) 400 3
Komplike USI 400 7-10
Akut piyelonefrit 400 7-10
Gonore 400 Tek doz

Toplum kékenli pnomoni

Toplum koékenli pnomoni (TKP)'nin en sik nedenleri
S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis ve atipik patojen-
ler (L.pneumophila, C.pneumoniae ve M.pneumoniae)dir.
Antipnémokokal kinolonlarin penisilin diren¢li pnémokok-
lar dahil Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler (P.aerugi-
nosa diginda) ile atipik mikroorganizmalara kars: olan etkin-
likleri, giinde tek doz kullanilabilmeleri, parenteral ve oral
formlarinin olmas: nedeniyle TKP tedavisinde 6nemli bir se-
cenektirler (24). Yapilan ¢aligmalarda levofloksasin, gatiflok-
sasin ve moksifiloksasinin TKP tedavisinde % 85-90 etkili
oldupu gosterilmistir (4,32). Yeni kinolonlarin TKP tedavi-
sinde kullanimu ile ilgili dneriler rehberlere gore farklilik
gostermektedir (Tablo 3) (1,5,11,21,25). Hastane diginda ki-
nolonlarin kullamimini “Infectious Diseases Society for
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America” (IDSA) (5) ampirik olarak onerirken, “Canadian
Infectious Diseases Society/Canadian Thoracic Society
(CIDSA/CTS) (21) kullanimi aspirasyon ile sinirlandirmaig,
“European Respiratory Society” (ERS) (1) ve “Center for Di-
seases and Prevention” (CDC) (16) alternatif secenek olarak
Onermigtir. “British Thoracic Society” (BTS) (11) rehberinde
ise yeni kinolonlarin hastane diginda kullamimi &nerilme-
mektedir. “American Thoracic Society” (ATS) (25) ise hasta-
ne diginda TKP tedavisini modifiye faktorleri olan olgularda
onermektedir (Tablo 4). Hastaneye yatirilarak takip edilen ol-
gularda tek bagina yeni kinolonlar kullamlabilirken, yogun
bakima yatig gerektiren ve P.aeruginosa ile infeksiyon riski
olmayan olgularda beta-laktam antibiyotiklerle kombine ola-
rak yeni kinolonlar kullanilabilir (5,25). Paeruginosa riski
mevcut ise antipsodomonal beta-laktam antibiyotiklerle bir-



likte siprofloksasin kullanilabilir (5). Ulkemizde ise Toraks antibiyotiklerin etkisiz kaldig veya bunlara kars: allerji var-
Demegi’nin (3) hazirladif: rehberde yeni kinolonlarin hasta-  hiinda ve pnomokoklarda yiiksek diizeyde penisilin direnci-
ne diginda kullanimu Snerilmemekte, hastaneye yatirilarak te-  nin dokiimante edildigi hastalarda yeni kinolonlarin tek bagi-

davi edilen olgularda ise penisilin direngli pnémokoksik pné-  na kullanimu 6nerilmektedir.

moni riskini artiran faktorlerin varliginda (Tablo 4), 6nerilen

Tablo 3. Toplumda Kazanilmig Pnémoni rehberlerinde yeni kinolonlarin yeri.

Rehberler! Hastane dis1 Hastane Yogun bakim
ATS (25) Onerilmiyor, Tek bagina, Beta-laktam ile
Modifiye faktorler Modifiye faktorler kombine
mevcutsa (Tablo 4) mevcutsa (IV)
tek bagina
BTS (11) Onerilmiyor Alternatif? Alternatif, penisilin
ile kombine?
CDC (16) Alternatif3 Alternatif? Beta-laktam ile
kombine*
CIDS/CTS (21) Aspirasyon mevcutsa Tek basina Beta-laktam ile
kombine
ERS (1) Alternatif Onerilmiyor Onerilmiyor
IDSA (5) Tek basina Tek basina Beta-laktam ile
kombine
Toraks Dernegi (3) Onerilmiyor Tek bagina® Tek basina®

1-  Kisaltmalar: American Thoracic Society (ATS), British Thoracic Society (BTS), Canadian Infectious Diseases
Society/Canadian Thoracic Society (CIDSA/CTS), Center for Diseases and Prevention (CDC), European Res-

piratory Society (ERS), Infectious Diseases Society for America (IDSA)
2-  Primer antibiyotiklere intolerans veya allerji mevcutsa kullanilmasi 6nerilir,
3- Direng gelisim riski nedeniyle ilk segenek degildir.

4- Direng geligim riski nedeniyle ilk secenek degildir, siddetli hastalif1 olan olgularda solunum kinolonlari ile

tek bagina tedavinin etkinligi tam belirlenmemistir.

5-  Pnomokoklara etkili kinolonlar, penisilin direngli pndmokoksik pndmeoni riskini artiran faktorlerin varliginda,
onerilen antibiyotiklerin etkisiz kaldif1 veya bunlara karg1 allerji varhiginda ve pnémokoklarda yiiksek diizey-

de penisilin direncinin dokiimante edildigi hastalarda uygulanmalidir.

Tablo 4. Pnémonide modifiye edici faktorler (25).

Penisilin direncli pndmokok
> 65 yag

Son ii¢ ay iginde beta-laktam antibiyotik tedavisi

Alkolizm

Immunsiipresif hastalik veya tedavi
Birden fazla eglik eden hastalik
Kres ¢ocugu ile temas

Enterik Gram negatif comak
Bakimevinde kalma
Altta yatan kardiyopulmoner hastalik
Birden fazla eglik eden hastalik
Yakinda antibiyotik tedavisi

Pseudomonas aeruginosa
Yapisal akciger hastalifi (brongektazi)

Kortikosteroid tedavisi (10 mg/giin prednizolon)

Antibiyotik tedavisi (Gegen ay iginde >7 giin)
Malniitrisyon
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Kronik obstriiktif akciger hastahf (KOAH) akut alev-
lenmesi

KOAH akut alevlenmeleri énemli mortalite ve morbidi-
te nedenidir. Bu ataklarin yarisindan S.pneumoniae, H.influ-
enzae ve M.catarrhalis sorumludur. Yeni kinolonlar bu ii¢
major patojene de etkilidir. Yapilan ¢aligmalarda akut ataklar-
da yeni kinolonlar ile klinik basar1 % 85’in iizerindedir (27).
KOAH alevlenmelerinde tedavi yanitini azaltan risk faktorle-
ri: birden fazla semptomun varlig: (artmis dispne, balgam ¢1-
kartimi, piiriilan balgam), yas (>65 yas), siddetli yapisal ak-
ciger hastalig1, bir 6nceki yil sik atak gecirilmesi (=4 atak) ve
kardiyak hastalik bulunmasidir. Bu risk faktorlerinden 2 ve-
ya daha fazlasinin bulunmasi halinde yeni kinolonlar ilk se-
ceneck olarak kullanilabilir (27).

Uriner sistem infeksiyonlari

Yeni kinolonlar E.coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp.
gibi iiriner sistem infeksiyonuna neden olan mikroorganiz-
malara kars: etkilidirler (22). Florokinolonlar {iriner patojen-
lerin perineal, perirektal ve vajinal kolonizasyonunu onler.
Yeni kinolonlardan levofloksasin ve gatifloksasin sistit, piye-
lonefrit ve komplike iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavi-
sinde kullanilabilirler (22). Paeruginosa’nin etken oldugu
infeksiyonlarda siprofloksasin tercih edilmelidir.

Akut siniizit

Akut siniizite en sik neden olan mikroorganizmalar
S.pneumoniae, H.influenzae ve M.catarrhalis’dir (20). Yeni
kinolonlar (levofloksasin, moksifloksasin ve gatitloksasin)
akut siniizite neden olan bu patojenlere etkilidirler ve siniis
dokusuna penetrasyonlari da iyidir. Antimikrobiyal diren¢
geligim riski, maliyet gibi ozellikler gézoniine alindifinda
florokinolonlarin, orta veya siddetli siniizit olgularinda veya
standart tedaviye yanit alinamayan olgularda kullanimi 6ne-
rilmektedir (9).

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar:

Klinik kullanimda olan levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasinin deri ve yumusak doku infeksiyonlarindaki
etkinlikleri birbirine benzerlik gosterir. Streptokoklarin ve
stafilokoklarin neden oldugu impetigo, selliilit, fronkiil ve
deri absesi gibi infeksiyonlarda kullanilabilirler. Bu infeksi-
yonlardaki mikrobiyolojik ve klinik etkinlikleri % 90’1n iize-
rindedir (4,26,29,30).

Cinsel yolla bulagan hastahklar

Siprofloksasin, ofloksasin ve yeni kinolonlar cinsel yol-
la bulasan hastaliklarin en sik nedeni olan N.gonorrhoeae ve
C.trachomatis’e etkilidirler. Gonore tedavisinde siprofloksa-
sin ve ofloksasin tek doz olarak énerilir. C.trachomatis infek-
siyonlart igin onay almug tek kinolon ise ofloksasindir (12).
Yeni kinolonlardan sadece gatifloksasin gonore tedavisinde
tek doz olarak kullanilabilmektedir.

Ardisik tedavi

Bir ¢cok calismada ardisik tedavinin pndmoni, iiriner sis-
tem infeksiyonlari, deri ve yumusak doku infeksiyonlari, os-
teomiyelit ve intraabdominal infeksiyonlarda bagar ile kulla-
nildig1 gosterilmistir. Florokinolonlar, oral ve parenteral
formlarinin olmasi, yiiksek oral biyoyararlanim, bakterisidal
etki, genig etki spektrumu, hiicre igi ve hiicre dis1 yiiksek
konsantrasyonlara ulagabilmeleri nedeniyle ardisik tedavi
icin ideal antibiyotiklerdir (23,28). Pnomonili olgularda ge-
rek tedavi maliyetini azaltmak, gerekse hastay1 hizli taburcu
edebilmek amaciyla miimkiin oldugunca kisa siirede parente-
ral tedaviden oral tedaviye gegilmelidir. Bu gecis icin 24 sa-
atlik afebril donem, klinik olarak stabil durum ve Iokositozun
normale donmesi 6lgiit olarak alnabilir. Hastada, oral ilag
alimim engelleyen gastrointestinal bozukluk olmamalidir
(3). Pnomonili olgularda genellikle tedavinin 2-4 giinlerinde
oral tedaviye gegilebilir (15).
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