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KINOLONLARDA FARMAKOKINETIK/FARMAKODINAMIK ILISKILER

Dilek INCE

Antimikrobiyal tedavilerin etkinligi ilag, konak (hasta)
ve mikroorganizma arasindaki karmasik iligkinin sonucuna
baglidir. Boyle bir sonugla ilgili varsayimda bulunabilmek
icin her ii¢ bilesigin de Ozelliklerini incelemek gerekecektir.
Buna karsilik, son yillara kadar, etkinlik, cogunlukla sadece
antimikrobiyallerin minimal inhibitér konsantrasyonlart
(MIK), daha seyrek olarak minimal bakterisidal konsantras-
yonlari (MBK) ya da zaman-6liim egrileri ve antimikrobiya-
lin infeksiyon bdélgesine ulagabilme yetenegine bagli olarak
ongoriilmeye caligilmugtir (6,7). Ancak son yillarda antimik-
robiyal tedavilerin mikrobiyolojik ve klinik sonuglari, direng
geligimi lizerine etkilerinin saptanmasinda in-vitro farmako-
kinetik modellerle yapilan ¢alismalar ile hayvan ve insan ca-
ligmalan hz kazanmistir.

Farmakokinetik ozellikler: Kinolon grubu antimikro-
biyallerin gastrointestinal sistemden emilimleri iyidir (39).
Oral uygulanim sonrast konsantrasyonlarinin intravenéz uy-
gulanim sonrast konsantrasyonlarina yakin olmasi oral teda-
viye gecisi ¢abuklastirir. Norfloksasin, sparfloksasin ve ruf-
loksasin % 50 ile biyoyararlanimlar: en diisiik kinolonlar ara-
sinda iken diger kinolonlarin biyoyararlanimlar1 % 80 ile 100
arasinda degismektedir (20,39). Yiyecekler birgok kinolonun
emilimini etkilemez, ancak aliiminyum, magnezyum, kalsi-
yum, demir ve ¢inko gibi katyonlar kelat olusumuna yol aga-
rak kinolonlarn emilim ve biyoyararlanimlarini azaltirlar.

Cogu kinolonun prostat dokusu, safra, akcigerler, nétro-
fil ve makrofaj gibi dokulardaki konsantrasyonlar: serum
konsantrasyonlarindan yiiksektir (33), ancak beyin omurilik
sivisi, kemik ve tiikiiriikteki konsantrasyonlari serum ilag
konsantrasyonundan distiktiir (20,33). Meninkslerde ve vit-
roz dokudaki yogunluklar daha azdir.

Kinolonlarin etkinligi, aminoglikozidler gibi, konsan-
trasyona baghdir ve genelde 1-2 saat arasinda degisen, ilac
konsantrasyonuna paralel olarak artan antibiyotik sonras: et-
kinlik gasterirler (20,42). Bu tiir antimikrobiyaller i¢in doz
sikligi degil, infeksiyon bolgesindeki ilag miktar etkinligi
belirler. Diger antimikrobiyallerle karsilagtirildiklarinda za-
man-konsantrasyon egrileri daha diiz, doruk konsantrasyon-
lar1 daha diisiik, yari 6miirleri daha uzun ve doruk ve esik
konsantrasyonlar: arasindaki fark daha azdir (37). Serum
proteinlerine baglanma oranlarmin diigiik olmasi ve dokulara
dagilimlarinin yiiksek olmasi diistik doruk konsantrasyonunu
aciklayabilir.

Farmakodinamik ézellikler: In-vitro test sonuglarina
gore eski ve yeni kusak kinolonlarin aerob Gram negatif ¢o-
maklara ve koklara etkinlikleri iyidir. Norfloksasin, sipro-

floksasin, ofloksasin, lomefloksasin ve enoksasinin strepto-
kok ve bircok anaerob mikroorganizmaya etkinligi sinirhidir.
Moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin gibi yeni kusak
veya garenoksasin gibi gelistirilmekte olan kinolonlarin ise
ozellikle stafilokok, streptokok ve anaerob bakterilere karsi
MIK leri daha diisiik, yani etkinlikleri daha yiiksektir. Kino-
lonlar ayrica mikobakteri ve atipik pnomoni etkenlerine de
etkindirler (20). Kinolonlarin MBK’lan genellikle MIK’in 1
ile 4 kati arasindadir (20,42) ve 30 kata kadar ilag konsan-
trasyonuna paralel olarak artar. Daha yiiksek konsantrasyon-
larda ise biyiik olasilikla protein sentezinin baskilanmasina
bagli olarak azalir (29).

Farmakokinetik-farmakodinamik (FK/FD) model-
ler: MIK ve MBK degerleri 6nemli olmakla birlikte antimik-
robiyallerin klinik etkinliklerinin ¢ngoriilmesinde farmako-
kinetik 6zellikleri de hesaba katilmalidir. Bu nedenle MIK ve
farmakokinetik veriler birlestirilerek olusturulan FK/FD mo-
dellerin de incelenmesi gereklidir., Klinik sonuclar en fazla
lic parametre ile uyum gostermektedir: 1) mikroorganizma-
nin MIK’i agan konsantrasyonda ilaca maruz kaldig1 siire
(T>MIK), 2) ilacin doruk diizeyinin MiK’e oram
(C,/MIK), 3) 24 saatlik konsantrasyon-zaman egrisinin al-
tinda kalan alamin (AUC,,) MiK’e oram (AUC,,/MIK) ya da
inhibitor egri altindaki alan (AUIC) (11, 27).

Hayvan modellerinde in-vivo bakteri eradikasyonu so-
nuglar en iyi AUC,,/MIK orani ile uyum gésterirken (5, 10)
in-vitro olarak C,,,/MIK oraninin direncli suslarin segilme-
sini Onlemede Gnemli oldufu gosterilmistir (3). Forrest ve
ark. (13), retrospektif olarak intiibe hastalarda siprofloksasin
tedavisinin sonuglarini karsilagtirdiklarinda, AUC,,/MIK
oraninin 125’in altinda oldugu durumlarda klinik ve bakteri-
yolojik etkinligi % 42 ve 26, 125’in iizerinde oldugu durum-
larda ise % 70’in lzerinde bildirmiglerdir. Preston ve ark.
(35) da levofloksasinin akciger, deri ve yumusak doku ve iiri-
ner sistem infeksiyonlarindaki etkinligini prospektif olarak
incelemisler ve C,,,,/MIK oraninin etkinligi en iyi yansitt1§1-
n1 bulmalarina kargin, AUC,,/MIK oraninin da bu sonuglarla
yiiksek diizeyde uyum gosterdigini bildirmislerdir. Boylece
in-vitro ve hayvan ¢aligmalari klinik ¢alismalarla tamamlan-
mig ve bakteri eradikasyonu ve direncli suglarin tekrar iire-
melerinin Onlenmesi icin Gram negatif bakteriler igin
C,a/ MIK oranmm 10’un iizerinde ve AUC,,/MIK oraninm
125’1n iizerinde olmasi gerektigi gosterilmistir (3,21).

Pnomokoklar i¢in ise in-vitro infeksiyon modellerinde
yapilan iki caligmada bu degerler farkli bulunmustur. Lacy ve
ark. (28) AUC,,/MIK oraninin 30 olmasi durumunda levo-
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floksasin ve siprofloksasinin bakteri sayisinda 4 log azalma-
ya yol agtigini, daha diisiik oranlarda ise bakteri eradikasyo-
nunun anlamli él¢tide azaldigini, hatta bakteri sayisinin arta-
bilecegini gostermislerdir. Lister ve Sanders (30) de levo-
floksasin ve siprofloksasin AUC,/MIK oramnin 32 oldugu
durumlarda maksimum pnomokok eradikasyonunu goster-
miglerdir. Bu degerler 1s1ginda yeni kinolonlar da degerlendi-
rilmis, S.pneumoniae’ye bagli solunum yolu infeksiyonlarm-
da gatifloksasin ve levofloksasinin AUC,,/MIK’in 33.7 veya
iizerinde olmast durumunda bakteri eradikasyonunun % 100,
altinda oldugu durumda ise % 64 oldugu gosterilmistir (2).

AUC,¢/MIK degerleri kargilastirilarak kinolonlarin degi-
sik mikroorganizmalara karst etkinlikleri incelendiginde
Escherichia coli i¢in klinafloksasin, siprofloksasin ve flerok-
sasin en yiiksek AUC,,/MIK oranlarina sahip olmakla birlik-
te, cogu kinolon i¢in bu oran 125’in iizerinde, Pseudomonas
aeruginosa igin bu oran ideal olan 125’in ¢ok altinda iken sta-
filokok ve streptokoklar icin gatifloksasin, klinafloksasin,
moksifloksasin ve sitafloksasin gibi yeni kusak kinolonlar
icin eskilerden ¢ok daha yiiksektir (39). Ancak bu degerlen-
dirme tek bir AUC,, ve MIK degeri alinarak yapilmus, farkli
birey, hastaliklar ve yas gruplarindaki degisiklikler gozoniine
alinmamustir. Genellikle saglikli insanlar ve bir tek AUC,, ya
da MIK degeri (genellikle MIKy,) gbzoniine alinarak hesapla-
nan FD parametreler olasiliklan gésterirlerken bu olasiliklarin
sikliklarint gosteremezler (1). Farmakokinetik parametreler
de bireyler arasinda ¢nemli farkliliklar gosterebilir. Forrest ve
ark. (12,13) siprofloksasin ve grepafloksasin tedavileri sira-
sinda ii¢ kata varan doz farkliliklara kargin AUC degerlerin-
deki farkin 25 kata vardigimi bildirmiglerdir. Bu nedenle gide-
rek daha sik kullanilan Monte Carlo simiilasyonu gibi model-
lerin yardinu ile olasi tim AUC,4/MIK oranlari ve bu degisik
oranlarin goriilme olasiliginin hesaplanmasi klinik ve mikro-
biyolojik etkinligin daha iyi dngoriilebilmesini saglayacaktir.

Crax/MIK oraninin 8’in iizerinde olmasi durnmunda 24
saat i¢inde inhibe olan bakteri tiremesinin tekrar baglamasinin
Onlenebilmesi bu oranin 6nemini gostermektedir. Siproflok-
sasin ve levofloksasinin standart dozlarinda (giinde iki kez
500 mg siprofloksasin ve bir kez 500 mg levofloksasin)
MiKgy'1n 1 pg/ml oldugu bir pnomokok susu icin sadece sira-
siyla2.5 ve 5.1 C,,,/MIK degerlerine ulasilabilmektedir (14).
Bu veri levofloksasin dozunun pnémokok infeksiyonlarinin
tedavisinde 750 mg’a ¢ikarilmasini gerektirmistir.

Kinolon direng kriterlerinin belirlenmesinde FK/FD
etkilesim: Nicolau ve Ambrose (32) gatifloksasin ve levo-
floksasin tedavisi gdren hastalarin AUC,, deerlerini ve 881
klinik §.prewmoniae susuna karst bu iki kinolonun in-vitro
etkinliklerini kullanarak Monte Carlo simiilasyonu ile gati-
floksasin ile AUC,,/MIK icin 30 degerini elde etme olasiligimni
% 99 bulurken levofloksasin ile % 82; 125 degerini elde etme
olasthgim ise sirasiyla % 60 ve % 12 olarak bulmuslardir. Iki
orana da ulasma olasihig1 gatifloksasin icin daha yiiksektir.
Gatifloksasin ve levofloksasin i¢in 5000 hasta simiilasyonu
incelendiginde de gatifloksasin tedavisi ile AUC,,/MIK’in da-
ha yiiksek oldugunu gostermiglerdir (AUC,/MIK 30 ve
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100’e ulagma olasil181 gatifloksasin igcin % 94 ve 62, levoflok-
sasin i¢in % 80 ve 17) (1). Bir bagka calismada da gatifloksa-
sinin 30 ve iizerinde bir AUC,/MIK’e ulagma olasilig1 levo-
floksasinin olasiligindan % 12-18.7 yiiksektir (27). Bu du-
rumda gatifloksasin tedavisi daha iyi bir klinik sonug alinma-
sint saglayacagi gibi direng gelisiminin dnlenmesi agisindan,
da énemlidir. Bu fark iki kinolon i¢in diren¢ kriterlerinin tek-
rar gozden gecirilmesi gerektigini disiindiirmektedir;
NCCLS’in gatifloksasin ve levofloksasin i¢in direng kriterle-
ri gok benzer olsa da klinik ve bakteriyolojik etkinlik ve di-
reng gelisimini Onleme agisindan iki tedavi arasinda énemli
farklar bulunmasi beklenecektir (27). Bu durum, kinolonlar
icin direng kriterlerinin belirlenmesinde de FK/FD parametre-
lerinin dildcate alinmast gerektigini gdstermektedir (11).
Direng gelisimi: Kinolon direnci siklikla DNA giraz ve
topoizomeraz IV veya effluks pompasi genlerindeki kromo-
zomal mutasyonlarla gelisir (17,19). Klasik olarak Gram ne-
gatif bakterilerde ilk basamak direng gelisimi DNA giraz ge-
ninde ortaya ¢ikan mutasyonlarla olur ve kinolonun MIK’in-
de 4-8 kat artig goriiliir. Topoizomeraz IV genindeki mutas-
yonlar ise DNA giraz geninde mutasyon olmadigi durumda
sessiz kalirlar, MIK artigina yol agmazlar. Gram pozitif bak-
terilerde ise ilk mutasyon topoizomeraz IV genindedir ve
DNA giraz mutasyonlart daha sonra ortaya ¢ikar. Her mutas-
yon kinolon MIiK’inin 4-8 kat artmasma yol agtigi igin
siklikla ytiksek diizeyde direnc goriilmesi icin birden fazla
mutasyon gereklidir (36). Kinolonun etkinligi ve infeksiyon
bélgesindeki yogunlugu ne kadar yiiksekse klinik sonuglar
etkileyecek direng gelisimi i¢in o kadar fazla sayida mutas-
yon gerekecektir. Ornegin eski kusak kinolonlarin stafilokok-
lara etkinligi sinirl oldugu icin tek bir mutasyon siprofloksa-
sinin MIK’ini direngli sinirin iizerine cekmeye yeterlidir. Oy-
sa E.coli’ye etkinligi cok daha fazla oldugu i¢in direng kaza-
nacak bir susun en az iki mutasyonu bulundurmas: gereklidir
(36). Infeksiyon bolgesinde cogunlukla 102’ un tizerinde bak-
teri oldugu ve spontan mutasyonlarin 10-%-10-¥ oraninda orta-
ya c¢iktigr diisiiniiliirse herhangi bir infeksiyon bolgesinde
birka¢ mutant susun bulunmasi beklenebilir. Bu nedenle sa-
dece MIK degerlerine bakarsak tedavide tercih edilecek kino-
lonun tedavi bolgesindeki yogunlugu bakterinin MIK’inin en
az & kat1 olmalidir ki, ortaya ¢ikacak ilk basamak mutant sus-
lar1 8ldiirebilsin (36). Yine kinolon direncinde iyi bilinen bir
gercek DNA giraz ya da topoisomeraz IV genlerinden birinde
ilk mutasyon ortaya ciktiktan sonra diger gendeki mutasyo-
nun ortaya gikma siklifi artacak, yiiksek diizeyde direng
geligecektir ki, bu da biiyiik olasilikla yeni kusak kinolonlara
da dirence neden olacaktir (18). Levofloksasin tedavisi altin-
daki iki hastadan florokinolonlara direncli S.pnewmoniae
tiretildigi bildirilmis, bu suslarda hem parC hem de gyrA mu-
tasyonlar1 bulunmustur (40). Direncli bu suglar igin sipro-
floksasin, levofloksasin, gatifloksasin, grepafloksasin ve tro-
vafloksasinin MIK leri standart dozlarla elde edilebilecek se-
rum doruk diizeyinden yiiksek, ancak gemifloksasin ve mok-
sifloksasin MIK’leri doruk diizeyinden diisiiktiir, ancak mutant
bakteriler gemifloksasin veya moksifloksasin iceren besiyer-



lerine yayilarak kolayca daha direngli bakteriler segilebilmis-
tir (14). Bu nedenle bir kez direng gelistikten sonra daha di-
rencli suslarin geligimi daha etkin yeni kusak kinolonlarla
engellenemeyebilir (17).

Yeni kusak kinolonlar Gram pozitif bakterilere daha et-
kili oduklant gibi Gram negatiflere de cogunlukla eski kusak
kinolonlar kadar etkilidirler. Yeni kugak kinolonlarin cogunda
mutant segme olasiliginin eskilere gore daha az oldugu goste-
rilmigtir (22-26). Yine gemifloksasin, garenoksasin, moksi-
floksasinin stafilokoklarda (24-26) ve klinafloksasin, gemi-
floksasin ve moksifloksasinin pnémokoklarda (16,34,41) to-
poizomeraz IV ve DNA giraza etkinliklerinin oldukga benzer
oldugu gosterilmisti. Bu durumda birincil hedef enzimde
mutasyon ortaya ¢iktigt durumda direng artist, ikincil hedefin
duyarligina bagli olacaktir. Yani, iki enzimin duyarligi MIK
artisint sinirlayacaktir. Iki enzimin duyarliklarmin esit ya da
¢ok yakin olmast durumunda klinik agidan anlamli bir diren-
cin geligimi i¢in aym anda iki gende de mutasyonun ortaya
cikmasi gerekecektir ki, boyle bir olasilik ¢cok daha digtiktiir.

Diren¢ geligiminin, yani bakteriyolojik yamtin deger-
lendirilmesinde dikkat edilmesi gereken bir diger deger de
mutant engelleyici konsantrasyondur (MPC). 1010 bakterinin
iiremesini tamamen durduran, hicbir mutantin izole edilme-
digi kinolon konsantrasyonu MPC'yi belirler. MPC kullani-
larak farkli kinolonlarin degisik mikroorganizmalara etkin-
likleri bildirilmistir. Ornegin siprofloksasinin S.aureus icin
MIK degeri 0.12 pg/ml iken MPC 0.9 pg/ml bulunmustur (8).
Mycobacterium tuberculosis igin siprofloksasinin MPC de-
geri 8.0 pg/ml, moksifloksasinin 2.5 pg/ml, gatifloksasinin
1.5 pg/ml'dir (9). Klinik a¢idan yararh olabilmesi igin bir an-
timikrobiyalin MPC degerinin serum ya da infeksiyon bolge-
sindeki ilag yogunlugunun altinda olmasi gereklidir. MPC
degerleri ile farmakokinetik parametreler kargilastirilarak te-
davinin mikrobiyolojik sonuglar hakkinda fikir sahibi oluna-
bilir. Ornegin, Dong ve ark. (8,9) ve Sindelar ve ark. (38) ilk
secenek antitiiberkiiloz ilaglar icin MPC degerini serumda
ulagilabilen doruk yogunluklarindan yiiksek bulurken, gati-
floksasin ve moksifloksasin i¢in doruk diizeylerinin altinda
bulmuglardir. Hayvan ve insan ¢aligmalari ile bu timit verici
sonuglarm dogrulanmas: gereklidir. Degisik yan dallar ekle-
nerek tiretilen farkli kinolonlarm direng gelisimi lizerine et-
kisi MPC saptanarak belirlenebilir ve daha sonra iimit veren
bilesikler iizerine ¢alismalar yogunlagabilir. Ornegin C-8 me-
toksi ve C-8 halojen igeren kinolonlarin MPC’si Mycobacte-

rium smegmatis ve S.aureus icin distiktiir (31). S.pneumoni-
ae igin de moksifloksasin ve gatifloksasinin MPC’leri (sira-
siyla 2 ve 4 pg/ml) ulagilabilir doruk serum diizeylerinden
(4.5 ve 4.2 pg/ml) diisiiktiir. Levoflokasin i¢in MPC degeri 8
pg/ml bulunmusgken 500 mg doz ile C,,,, 5.7°dir (4). Moksi-
floksasinin yar1 6mrii 12 saat oldugu i¢in, giinde tek doz kul-
lanim serum diizeylerini MPC’nin iizerinde tutmaya yete-
cektir. Buna karsilik gemifloksasin, gatifloksasin ve levo-
floksasin dozlarinin MPC’nin iizerinde olacag: siireler 4, 1, 2
ve 0 saattir (15). Gemifloksasin ve moksifloksasin icin
AUC,/MIK ve C,,., degerleri kargilastirildigida gemiflok-
sasinin pnomokoklara etkinligi daha yiiksek bulunsa, yani
gemifloksasin ile direng gelisiminin daha diigiik olacag tah-
min edilse de, serum yogunlugunun MPC’nin tizerinde oldu-
gu zaman kargilagtirildiginda moksiflosasin i¢in daha yiiksek
degerler elde edilmektedir. Bu nedenle AUC,/MIK degerle-
ri ile serum yogunlugunun MPC’nin iizerinde oldugu zama-
nin direng geligimi iizerine etkilerinin incelendigi ¢aligmala-
ra gereksinim vardir.

Bir kinolonun etkinligi (MIK) her zaman MPC ile para-
lellik gostermeyebilir. MIK gozoniine alinarak yapilan doz
ayarlamalan ile infeksiyon bolgesindeki bakterilerin ¢ogu
oldiiriilebilecek ve bagigiklik sisteminin de etkisi ile hasta
iyilestirilebilecektir. Ancak 6zellikle baBigiklig1 baskilanmig
hastalarda direncli bakteriler artmaya devam edebilir. Diger
bir yaklagim da mutant seleksiyon penceresinin (MPC/MIK)
en kiigiik oldugu kinolonun kullanilmasidir. Ornegin moksi-
floksasin ile 8-metoksi grubu tagiyan kinolonlarda bu indek-
sin kiiciildiigii (mutant se¢me penceresinin daraldig1) gdzlen-
mistir (43). Bu durumda moksifloksasin gibi gatifloksasinin
de aym etkiyi gostermesi beklenir. Yine siprofloksasin ve sa-
dece C-7 grubu farkli olan Bay y3114 (siprofloksasinde C-7
grubu olarak piperazinil, Bay y3114’te daha biiyiik olan di-
azo bisiklo grubu vardir) incelendiginde C-7 grubunun kiigiik
oldugu durumda indeksin kii¢iik oldugu bulunmusgtur. Sipro-
floksasine C-8 metoksi grubu eklenerek elde edilen
PD135042 ile ise en kiiciik indekse ulagilmistir (43). Bu du-
rumda MPC ve mutant seleksiyon indeksi direnc gelisimini
azaltacak ilaglarm geligtirilmesinde de yararli olacalktir.

Goriildiigii gibi kinolonlarin farmakokinetik ve farma-
kodinamik ¢zelliklerinin iyi bilinmesi ve infeksiyonlarin te-
davisinde bu 6zelliklere uygun secim yapilmasi hem daha et-
kin klinik ve bakteriyolojik sonuclarin alinmasini, hem de di-
reng gelisim riskinin azalmasini saglayacaktr,
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