FLOROKINOLONLARA DIRENC MEKANIZMALARI

Isilay Gokgce BENK UGUR?

Giris

Florokokinolonlarin kullanimlarinin artistyla direng oranlar1 yitkselmektedir. flk
kullanima giren kinolon nalidiksik asittir. Nalidiksik asit klorokinin sentetik tii-
revi olup idrar yolu enfeksiyonlarinda gram negatif bakteriler i¢in kullanilmistir.
[lerleyen yillarda ilacin yapisindaki degisikliklerle yeni kusak florokinolonlar iire-
tilmis, spektrum aralig1 genisletilip yan etkileri azaltilarak kullanim alani artiril-
mustir. Gram pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonlari, klamidya, mikoplaz-
ma ve mikobakteri enfeksiyonlarinda kullanilabilmektedir. Kullanimi kolaydir.
Viicutta dagiliminin da oldukga iyi olmasiyla bir¢ok enfeksiyon bélgesi i¢in de
avantajli antibiyotiklerdir. Ama son yillardaki artmis, sik ve 6zensiz kullanimi
ilaca direnci artirmis ve 6nemli bir sorun haline getirmistir. Florokinolonlarin
bakterilerdeki hedefleri DNA giraz ve topoziomeraz IV enzimleridir. Bu enzimler
bakteri DNAsinin replikasyonu , transkripsiyonu ve rekombinasyonu agamala-
rinda rol almaktadir. Bu nedenle bakterinin hayatta kalmasi i¢in ¢ok 6nemlidirler.
Florokinolonlar gram pozitif ve negatif bakterilerdeki hedef enzimlerine bagla-
narak bakteri DNA sentezini durdururlar ve bakterisid etki yaparlar. DNA giraz
ve topoziomeraz IV enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonlar florokinolon di-
rencinin ilk kesfedilen ve en ¢ok arastirilan nedeniyken ilacin intrasitoplazmik
konsantrasyonunu azaltan mutasyonlar gibi farkli mekanizmalarla da direng ge-
lisimi olmaktadir. Asagida anlatacagimiz tizere gram negatif bakterilerde 6zellik-
le aktif pompa sistemine bagh direng ile ilacin minimal inhibitér konsantrasyon
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sunda plazmid aracili kinolon direncine neden olan qepA geni gosterilmistir (27).
E.coli izolatlarindan yapilan baska bir ¢alismada, siprofloksasin direncine neden
olan bir plazmid bulunmustur. Bu plazmid aracili aac(6’)-Ib geni bir aminogliko-
zid asetiltransferazi kodlar ve kanamisin, tobramisin ve amikasin direncine neden
olur (28). aac(6’)-Ib allelinde, siprofloksasin direng fenotipi i¢in gereken iki ko-
don degisimi meydana gelir. Asetilasyon, siprofloksasinin piperazinil amin gru-
bunu etkileyen aac(6’)-1b varyantiyla gerceklestirilir. Yapisinda sekonder amin
olarak piperazinil icermeyen kinolonlar bu enzimden etkilenmez. aac(6’)-Ib-cr
geniyle kodlanan bu varyant; norfloksasin ve siprofloksasin gibi bazi kinolonlarin
duyarliligin azalmasina neden olmaktadir (28).

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerde bulunan florokinolon direng meka-
nizmalarinin ¢ogu M. tuberculosis'te de mevcuttur. Birincil direng mekanizmasi
DNA girazin GyrA alt birimindeki mutasyonlaridir. Ala90 ve Asp94 en sik mutas-
yona ugrayan pozisyonlardir (29). Direng, mfpAnin asir1 ekspresyonu gibi farkls
mekanizmalardan da kaynaklanabilir. mfpA qnr’nin de i¢inde bulundugu PRP
ailesinden proteindir (31). DNA giraza baglanarak florokinolonlara kars: diren-
ce neden olur. Aktif pompa sisteminin varlig1 da gosterilmistir. M.smegmatis’te
florokinolon direnciyle iligkili bulunan LfrA proteini, varlig1 gosterilen ilk miko-
bakteriyel MFS fiiyesi aktif pompa proteinidir (30). Bu pompanin varlig1 siprof-
loksasin, lomefloksasin ve norfloksasin MIK degerini dort katina ¢ikarmaktadir.
Coklu ilag direnciyle tiim diinyada tehdit olusturan M. tuberculosis’te de pompa
proteinlerinin bu direngteki rolleri son zamanlarda yogun sekilde arastirilmakta-
dir. Yapilan ¢alismalarda DrrAB (ABC ailesi) proteini varlig1 norfloksasinle be-
raber genis antibiyotik direnci nedeniyken akis pompasi inhibitorleri reserpin ve
verapamil ile MIK degerlerinin diistiigii goriilmiistiir. Rv2686¢-Rv2687c-Rv2688c
(ABC ailesi) ekspresyonun ise siprofloksasin MIK degerlerini sekiz kat arttirdig:
gorilmiistiir (32).
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