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BÖLÜM 9

FLOROKINOLONLARA DIRENÇ MEKANIZMALARI

Işılay Gökçe BENK UĞUR1

Giriş

Florokokinolonların kullanımlarının artışıyla direnç oranları yükselmektedir. İlk 
kullanıma giren kinolon nalidiksik asittir. Nalidiksik asit klorokinin sentetik tü-
revi olup idrar yolu enfeksiyonlarında gram negatif bakteriler için kullanılmıştır. 
İlerleyen yıllarda ilacın yapısındaki değişikliklerle yeni kuşak florokinolonlar üre-
tilmiş, spektrum aralığı genişletilip  yan etkileri azaltılarak kullanım alanı artırıl-
mıştır. Gram pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonları, klamidya, mikoplaz-
ma  ve mikobakteri enfeksiyonlarında  kullanılabilmektedir. Kullanımı kolaydır. 
Vücutta dağılımının da oldukça iyi olmasıyla birçok enfeksiyon bölgesi için de 
avantajlı antibiyotiklerdir. Ama son yıllardaki artmış, sık ve özensiz kullanımı 
ilaca direnci artırmış ve önemli bir sorun haline getirmiştir. Florokinolonların 
bakterilerdeki hedefleri  DNA giraz ve topoziomeraz IV enzimleridir. Bu enzimler 
bakteri  DNAsının replikasyonu , transkripsiyonu  ve  rekombinasyonu  aşamala-
rında rol almaktadır. Bu nedenle bakterinin hayatta kalması için çok önemlidirler. 
Florokinolonlar gram pozitif ve negatif bakterilerdeki  hedef enzimlerine bağla-
narak  bakteri  DNA sentezini durdururlar ve bakterisid etki yaparlar. DNA giraz 
ve topoziomeraz IV enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonlar florokinolon di-
rencinin ilk keşfedilen ve en çok araştırılan nedeniyken  ilacın  intrasitoplazmik 
konsantrasyonunu  azaltan  mutasyonlar  gibi farklı mekanizmalarla da direnç ge-
lişimi olmaktadır. Aşağıda anlatacağımız üzere gram negatif bakterilerde özellik-
le aktif pompa sistemine bağlı direnç ile ilacın minimal inhibitör konsantrasyon 
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şunda plazmid aracılı kinolon direncine neden olan qepA geni gösterilmiştir (27). 
E.coli izolatlarından yapılan başka bir çalışmada, siprofloksasin direncine neden 
olan bir plazmid bulunmuştur. Bu plazmid aracılı aac(6’)-Ib geni bir aminogliko-
zid asetiltransferazı kodlar ve kanamisin, tobramisin ve amikasin direncine neden 
olur (28). aac(6’)-Ib allelinde, siprofloksasin direnç fenotipi için gereken iki ko-
don değişimi meydana gelir. Asetilasyon, siprofloksasinin piperazinil amin gru-
bunu etkileyen aac(6’)-1b varyantıyla gerçekleştirilir. Yapısında sekonder amin 
olarak piperazinil içermeyen kinolonlar bu enzimden etkilenmez. aac(6’)-Ib-cr 
geniyle kodlanan bu varyant; norfloksasin ve siprofloksasin gibi bazı kinolonların 
duyarlılığın azalmasına neden olmaktadır (28).

4- Mycobacterium Tuberculosis florokinolon direnci

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerde bulunan florokinolon direnç meka-
nizmalarının çoğu M. tuberculosis’te de mevcuttur. Birincil direnç mekanizması 
DNA girazın GyrA alt birimindeki mutasyonlarıdır. Ala90 ve Asp94 en sık mutas-
yona uğrayan pozisyonlardır (29). Direnç, mfpA’nın aşırı ekspresyonu gibi farklı 
mekanizmalardan da kaynaklanabilir. mfpA qnr’nin de içinde bulunduğu PRP 
ailesinden proteindir (31). DNA giraza bağlanarak florokinolonlara karşı diren-
ce neden olur. Aktif pompa sisteminin varlığı da gösterilmiştir. M.smegmatis’te 
florokinolon direnciyle ilişkili bulunan LfrA proteini, varlığı gösterilen ilk miko-
bakteriyel MFS üyesi aktif pompa proteinidir (30). Bu pompanın varlığı siprof-
loksasin, lomefloksasin ve norfloksasin MIK değerini dört katına çıkarmaktadır. 
Çoklu ilaç direnciyle tüm dünyada tehdit oluşturan M. tuberculosis’te de pompa 
proteinlerinin bu dirençteki rolleri son zamanlarda yoğun şekilde araştırılmakta-
dır. Yapılan çalışmalarda DrrAB (ABC ailesi) proteini varlığı norfloksasinle be-
raber geniş antibiyotik direnci nedeniyken akış pompası inhibitörleri reserpin ve 
verapamil ile MIK değerlerinin düştüğü görülmüştür. Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c 
(ABC ailesi) ekspresyonun ise siprofloksasin MIK değerlerini sekiz kat arttırdığı 
görülmüştür (32).
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