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KiNOLONLARDA DIRENC PROBLEMI

Zeynep GULAY

Kinolon grubu antibiyotikler, gerek hastane gerekse top-
lum kékenli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kabul
goren ve buna paralel olarak kullamim siklif1 da giderek ar-
tan antimikrobiyal ajanlardir (7). Ancak bu yaygin kullanim
sonucunda bu grup antibiyotiklere direng oranlarinin giderek
artti1 gozlenmektedir. Gram negatif bakteri tiirleri arasinda
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia igin siprofloksa-
sin direng oranlar sirast ile % 1-14, % 13.3-26, % 24.1-37.7,
% 42.7-48.5 olarak bildirilmektedir (8,22). Bir caligmada,
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Klebsiella pneu-
moniae suglarinda siprofloksasin direncinin % 18 oldugu
gosterilmigtir (16). Gram pozitif tiirlere bakildifinda metisi-
line duyarh Staphylococcus aureus izolatlarimin gogu kino-
lonlara duyarliyken, MRSA suglarinda % 80’lere varan di-
reng oranlar1 bulunmaktadir (5,9). Benzer gekilde enterokok
tiirlerinin cogu bu grup ajanlara direnclidir (5). Streptococcus
pneumoniae suslarindaki direng oranlan iilkeden iilkeye de-
gismektedir (6). Amerika Birlesik Devletlerinde siprofioksa-
sin direnci % 1.4 oraninda iken, Kanada’da % 3 ve Hong
Kong’da % 12’ye varan direng oranlari bildirilmistir. Piyasa-
ya son ¢ikan kinolonlar (levofloksasin ve moksifloksasin)
tzellikle solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisini hedefle-
mektedir (5). Solunum sistemi infeksiyonlarinin tiim infeksi-
yonlar arasinda siklik agisindan ilk sirada geldigi ve kinolon-
larin kullanim kolaylig1 goz oniine alindiginda, kinolon kul-
laniminin ve buna paralel olarak bu ajanlara kargi direncin
daha da artacag: goriilmektedir.

Kinolonlarin etki mekanizmalari

Florokinolonlar DNA sentezini inhibe ederek etki gdste-
rirler (4,6,7). Hedefleri olan DNA giraz ve topoizomeraz IV,
tip 2 topoizomerazlar sinifinda yer alan enzimlerdir. Tip 2 to-
poizomerazlar bir DNA segmentinin her iki ipligini kesip
aradan bir bagka DNA segmentini gegiren ve daha sonra da
kesigi onaran enzimlerdir. DNA giraz bu iglemleri DNA sii-
per sarmallari olugtururken veya tam tersine siiper sarmallar
kaldirirken uygular. Béylelikle DNA replikasyonu sirasinda,
replikasyon gatalnin Sniindeki siiper sarmallari kaldirir ve
DNA ipliklerinin diigiimlenmeden birbirinden ayrilmasini
saglar. Topoizomeraz IV ise replikasyon sonunda iki yiiziik
gibi birbirlerine ge¢mis yeni DNA ipliklerinin birbirinden
aynilmasini ve hiicre boliinmesi sirasinda yavru hiicrelere esit
olarak dagilmasim saglar. Florokinolonlar, enzim-DNA
kompleksine baglanarak topoizomerizasyonu engeller ve
replikasyon gatali, RNA polimeraz ve DNA helikazin oniin-
de fiziksel bir bariyer olugmasina neden olur. Replikasyon

catalimin enzim-DNA-ilag kompleksi ile carpigmas: hiicre
oliimii ile sonlanacak bir dizi olay: tetikler.

DNA giraz ve topoizomeraz IV yapisal olarak birbirine
benzeyen, her ikisi de iki alt iinitenin tekrarindan olugan tet-
ramerik proteinlerdir. DNA giraz, Gyr A ve Gyr B; topoizo-
meraz IV ise bunlarin homologu olan Par C ve Par E (stafilo-
koklarda Grl A ve Grl B olarak da adlandirilir) alt {initelerin-
den olugmustur. Bu iki enzimin iglevleri, daha ¢ok E.coli ve
Staphylococcus aureus’da galigilmigtir. Buna gore florokino-
lonlar her iki proteine de baglanmalarina ragmen, Gram pozi-
tif ve Gram negatif bakterilerdeki 6ncelikli hedefleri birbirin-
den farklidir. E.coli’de DNA giraz, S.aureus’da ise topoizo-
meraz IV birincil hedeftir, Yalmz C-8 pozisyonunda metoksi
grubu tagiyan yeni florokinolonlarin dncelikli hedefinin Gram
pozitiflerde de DNA giraz oldugu bildirilmektedir (17).

Kinolonlara diren¢ mekanizmalari

Kinolon direnci, ya ilacin hedetindeki degisimlerden ya
da ilacin hedefine etkin konsantrasyonda ulasamamasindan
kaynaklanmaktadir (6,7,18,19,22). Bazen de her iki meka-
nizma birlikte goriilmektedir. Baz1 funguslarin kinolonlar:
pargalayabilmelerine ragmen, heniiz bakterilerde enzimatik
bir direng mekanizmasi bildirilmemistir. Asagidaki béliimde
bu mekanizmalara deginilecektir.

1- Hedef enzimlerdeki degisimler

Kinolon direng mekanizmalari arasinda tizerinde en faz-
la caligilani, hedef enzimlerdeki degisimlerdir. Bu degisim-
ler, enzim alt tinitesini kodlayan genlerdeki spontan mutas-
yonlardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, genig bir bakteri
populasyonunda az sayida (106 - 10-?) mutant bulunabilmek-
tedir. Gram negatif bakterilerdeki kinolon direncinin daha
cok Gyr A iinitesindeki degisimlere bagh oldugu belirlenmis-
tir. Direngli bakterilerin Gyr A alt {initeleri ele alindifinda,
dirence neden olan amino asit degisimlerinin genellikle ami-
no ucundaki enzim aktif bdlgesinde bulunan bir tirozin
(Tyr-122) molekiiliiniin ¢evresinde yer aldig1 goriilmektedir.
Bu tirozin molekiilii topoizomerizasyon sirasinda kesilmis
DNA uglarina kovalan olarak baglanmaktadir (7). Kristallog-
rafik analizler de dirence yol acan aminoasit degigimlerinin
kinolonlarin baglandig kismu olusturan ii¢ boyutlu bir bolge-
de toplandigini gdstermektedir (2) ($ekil 1). Bu bolgeye Ki-
nolon direncini belirleyen bolge (quinolone resistance de-
termining region; QRDR) adi verilmektedir. Ornegin, Gyr
A’da en sik goriilen mutasyon olan Serin 83-Triptofan degi-
simi, norfloksasinin giraz-DNA kompleksine baglanmasini
belirgin bigimde azaltmaktadir. QRDR, E.coli suslarinda
Gyr A'nin 67-106. aminoasitleri arasinda bulunmaktadir.
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Bu bblge, E.coli yamisira Acinetobacter spp., Salmonella spp,
F.aeruginosa ve bagta S.aureus olmak iizere Gram pozitif
koklarda, tiire bagh degisimler diginda, yiiksek diizeyde ko-

runmugtur (22). Par C, Gyr B ve Par E alt iinitelerinde de
benzer QRDR bélgelerinin varlhig: gosterilmistir (7).

Tyrl22

f

Tyrl22

$ekil 1. Kinolon direncine yol agan Gyr A mutasyonlari.

Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profil-
leri tiirler arasinda degiskenlik gostermektedir. Daha dnce de
belirtildigi gibi, genel olarak Gram negatif bakterilerde ilacin
birincil hedefi DNA girazken; Gram pozitif bakterilerde to-
poizomeraz IV’tiir (6,22). Bakterilerin degisik florokinolon-
lara duyarliliklar, birincil hedefin hangi enzim olduguna ve
hedef enzimlerin kinolon afinitelerindeki farklara gére degis-
mektedir (6,7). Kinolon direnci, her biri Minimal Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) diizeylerini yiikselten birkag mutas-
yon sonucunda gelismektedir. 1k mutasyon, ilacin birincil
hedefi olan enzimde meydana gelir. Bu mutasyon, hem orta-
ya ¢ikan aminoasit degisikliginin etkisi, hem de ikincil hede-
fin ilaca afinitesine bagh olarak MIK diizeylerine yansir. Bir
bagka deyisle, eger ikincil hedefe baglanabilmek igin yiiksek
ilag konsantrasyonlarina gerek varsa o zaman MIK diizeyle-
ri belirgin bigimde artacaktir. Buna karsin, her iki hedefin ila-
ca duyarlili1 birbirine yakinsa MIK diizeylerinde belirgin
bir artig saptanmayacaktir. Kinolonlarin segici baskisi devam
ediyorsa, ilk mutasyonu izleyen ikinci basamakta etkinligini
koruyan ve boylelikle ana hedef haline gelmis ikincil hedefi
etkileyen yeni bir mutasyon meydana gelir. Bu mutasyon so-
nucunda MIK diizeylerinin yiikseldigi gériiliir. flag kullanim
stirliyorsa, bundan sonra da hedef enzimlerden hangisi ilaca
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daha duyarh ise oncelikle onu hedefleyen daha ileri mutas-
yonlar ve aminoasit degisimleri gergeklesir ve genellikle
MIK diizeyleri de giderek artar. Florokinolon direncinde ge-
nel olarak yukarda ézetlendigi gibi basamak tarzinda yiikse-
len direng gelismesine ragmen, bazi tiir ve kinolon kombi-
nasyonlarinda durum farklidir. Ornegin, S.aureus ve Paeru-
ginosa gibi tiirlerde birincil hedefteki tek bir mutasyon bile
siprofloksasin direncine yol agabilmektedir. Bu nedenle, te-
davide bu tip tiir-kinolon kombinasyonlarindan kaginilmas:
gereklidir (11).

Yine ilk basamak mutasyonlarin varhiginin saptanmastn-
da, bunlardan daha kolay etkilenen nalidiksik asit duyarliligi-
nin florokinolon duyarlilifina kiyasla daha iyi bir gosterge
oldugu belirtilmektedir (22).

Infeksiyon bolgesindeki ilag konsantrasyonlar1 MIK dii-
zeylerinden yiiksek olan (bir bagka deyisle terapotik indeksi
yiiksek olan) florokinolonlarin birinci basamakta mutant seg-
me olasiliklan digiiktiir. Ciinkii bu tip mutantlar geligse bile,
yeni MIK degerleri de ilag konsantrasyonundan diisiik olaca-
g1 i¢in etkilenip 6leceklerdir. Buna kargin, kinolon gegiginin
az oldugu infeksiyon bdlgeleri ve MIK diizeyine yakin ilag
konsantrasyonlar: direngli mutant segilmesini kolaylagtir-
maktadir (6).




2- llac¢ gecirgenligindeki degisimler

Kinolonlarin Gram negatif bakterideki hedeflerine ula-
sabilmeleri i¢in dig membrani ve ardindan da sitoplazmik
membrani agmalarn gerekir. Florokinolonlar molekiiler yapi-
larinin kiiciik olmasi ve porinler ile sitoplazmik membrandan
gecmelerine engel olmayacak iyonik ozellikleri nedeniyle
hiicre icine kolaylikla girebilmektedir. Ancak, Omp F gibi
bazi porin proteinlerinin kayb1 veya degisimi, ilacin sitoplaz-
ma igerisindeki konsantrasyonunu diistirerek yiiksek diizeyde
olmasa da florokinolon direncine yol agabilmektedir (9).

Son yillarda, florokinolonlarin hiicre iginde etkin kon-
santrasyona ulagmasuu engelleyen temel mekanizmamn ak-
tif pompa sistemleri oldugu belirlenmistir (7,18). Antimik-
robiyal ajanin hiicre digina atilmasini saglayan aktif pompa
sistemlerinin varhigi 20 yil kadar ¢nce tetrasiklinler i¢in be-
lirlenmistir (13). Giiniimiizde ise bu mekanizmamn bir¢ok
antibiyotik simifina karsi dogal veya kazanilmug direngte
énemli oldugu anlagilmigtir. Hatta Gram negatif bakterilerin
cesitli antibiyotiklere dogal direncindeki temel rolii eskiden
samildig: gibi dis membranin degil, aktif pompa sistemlerinin
oynadigi belirlenmistir (1,14,15).

Biyolojik membranlar hidrofilik molekiiller igin etkin bir
bariyer olugturmalarina karsin, hem hidrofil hem lipofil zel-
lik tagtyan amfilik bilegikler bu membranlardan kolaylikla ge-
cebilmektedir. Bu nedenle evrim sirasinda hiicreler amfilik bi-
lesiklerin potansiyel zararli etkilerinden korunabilmek igin
gesitli mekanizmalar gelistirmiglerdir. Bu mekanizmalar ar-
sinda en 6nemlisi aktif pompa sistemleridir. Aktif pompa sis-
temleri her tiir hiicrede (bakteri, maya, kiif, insan vb.) bulun-
makta ve cesitli substratlar yamsira gogunlugu amfilik olan
ilaclardan da (6rnegin antibiyotikler) hiicreleri korumaktadir.

Aktif pompa sistemleri, kullandiklar enerji kaynafi,
transport yolu, filogenetik ozellikleri, yapisal 6zellikleri ve
substrat profillerine gére, birineil ve ikincil aktif transport
sistemleri olarak iki ana gruba ayrilirlar (1). Birincil aktif
transport sistemleri arasinda, ATP-baglayan kaset (ATP-
binding cassette; ABC) iist ailesine bagli olan alt aile antibi-
yotik atilimindan sorumludur. Bu aileler dzellikle dkaryot
hiicrelerden antibiyotik atiliminda rol oynamaktadur. lkincil
aktif transport sistemleri (antiport, simport ve uniportlar) ise
5 iist aile SMR [ (Small Multidrug Resistance), MET (Mul-
tidrug Endosomal Transporter), MAR (Multi Antimicrobial
Resistance), RND (Resistance-Nodulation-Division) ve MFS
(Major Facilitator Superfamily) ] igerisindeki 10 aileden
olusmaktadir. SMR ve RND f{ist aileleri sadece prokaryot
hiicrelerde bulunmaktadir. Sayilan tiim pompa sistemleri ara-
sinda ABC iist ailesine ait 4 aile ve MET iist ailesi disinda ka-
lanlar prokaryot hiicrede ¢esitli antibiyotik siniflarinin atili-
minda rol oynamaktadir (15). Gram negatif bakterilerin anti-
biyotik direnci agisindan en onemli grup RND iist ailesidir.
Bu ailenin iiyeleri tipik olarak ii¢ proteinden meydana gelir
ve ii¢ elemanli pompa sistemleri olarak adlandirilirlar. Bu-
rada i¢ (sitoplazmik) zar iizerindeki pompa proteini, peri-
plazmik araliktaki bir membran fiizyon proteini aracilifiyla
dis membrandaki bir kanal sistemi ile iligkilidir. Bu yapisal
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organizasyon substratlarin disaridan alindi gibi tekrar diga-
r1 atilmasini saglamaktadir. Bu sistemlere 6rnek olarak E. co-
li’nin Acr AB-Tol C, Paeruginosa’nin Mex AB-OprM pom-
palar verilebilir (10,14,18,20,21). Her iki sistem de floroki-
nolonlar, beta-laktam ajanlar, tetrasiklinler, kloramfenikoliin
aralarinda yer aldif gesitli antibiyotiklerin bakteri hiicresin-
den atilimindan sorumludur.

Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlari olan ilag-
lardan herhangi birinin kullanimu ile indiiklenebilir ve tiim
substratlara kars: direng gelisimine neden olur (15). Ornegin,
P.aeruginosa suslarinda, bir beta-laktam ile tedavi sirasinda,
Mex AB-Opr M ve/veya diger li¢ elemanli pompa sistemleri-
ni kontrol eden regiilatdr genlerdeki mutasyon ve pompa sis-
temlerinin aktivasyonu sonucunda, bu suslar sadece beta-lak-
tamlara degil aym zamanda kinolonlar, kloramfenikol,
tetrasiklinler, trimetoprime de direngli hale gelmektedir
(1,14,15,21). Buna mar (multiple antibiotic resistance) fe-
notipi ad1 verilmektedir. E.coli suslarinda da dzellikle kino-
lonlarin kullanimu ile benzer bir fenotipin indiiksiyonu gorii-
lebilmektedir. Hatta salisilatlar gibi antibiyotik dis1 maddeler
de pompa sistemlerini indiikleyebilmektedir.

Kinolon grubu antibiyotiklerin atilimu ile ilgili pompa-
lar, E.coli, Paeruginosa, Burkholderia cepacia, S.maltophi-
lia, S.aureus, S.pneumoniae gibi insan saghgi agisindan
dnemli bir ¢ok tiirde bulunmaktadir (Tablo). Gram negatif
bakterilerin kinolon pompa sistemleri RND, Gram pozitifle-
rinki ise genellikle MFS tist ailesinde yer almaktadur (18,19).
Genellikle kinolon direncinin goriilebilmesi igin pompa sis-
temlerinin agir1 tretimi gereklidir. Bu da pompa proteinleri-
nin ekspresyonunu arttiran ve kontrol genlerini ilgilendiren
kromozomal bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. Pompa
sisteminin indiiklenmesi ile sadece florokinolonlara degil,
pompanin substratlari olan beta-laktamlar, kloramfenikol,
tetrasiklinler, trimetoprim gibi farkli antibiyotiklere kars: ¢o-
gul direng goriilmektedir (mar fenotipi) (18).

Pompa sistemleri giraz genlerinde tek nokta mutasyonu
tagtyan izolatlarda direng agisindan sinerji gostererek MIK
diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Aktif pompa
genlerinin delesyonu ile bu tip suglarin MIK diizeylerinin
diistiigii gdsterilmigtir. Hatta aktif pompa sistemlerinin floro-
kinolonlarin hiicre i¢i diizeylerini azaltarak iki veya daha faz-
la mutasyon tagiyan suglarin segilmesini kolaylagtirdigi da
one siirlilmektedir. Bu nedenlerle tedavi agisindan pompa in-
hibitérlerinin iizerinde durulmaktadir.

Kinolon grubu ajanlarin yapilarina bagli olarak pompa
sistemlerinden etkilenmeleri degisebilmektedir. Hidrofobik ve
C-7 pozisyonunda biiyiik bir grup tagtyan kinolonlarin pompa
sisternlerinden daha az etkilendigi bildirilmektedir (17).

3- Diger diren¢ mekanizmalari

Jacoby ve ark. (12)'in bir ¢alismasinda, Klebsiella
pneumoniae klinik izolatlarinda plazmid kokenli florokino-
lon direncinden stz edilmektedir. Ancak bu mekanizmanin
ozellikleri heniiz agik degildir.



Tablo. Bakterilerin kinolon direncinde énemli olan bazi pompa sistemleri.

Tiir adi Pompa Pompa Fiizyon Dig membran Diizenleyici
ailesi proteini proteini proteini gen
S.aureus MFS NorA - - FlgB promoter
mutasyonu; arlS
S. pnemoniae MFS PmrA - - 7
P.aeruginosa RND Mex B Mex A Opr M mex R
Mex D Mex C OprJ nfx B
Mex F Mex E OprN nfx Cve mex T
MexY Mex X Opr M mex Z
B.cepacia RND Ceo B Ceo A Opc M ?
S.maltophilia RND Sme B Sme A Sme C smeRS
E.coli RND AcrB Acr A Tol C acr R
mar A
rob A
sox §
H.influenzae RND Acr B Acr A ? ?
Salmonella enterica RND AcrB Acr A ? ?
var. typhimurium
N. gonorrhoeae RND MtrD MuC MtrE mtrR

?: Kesin degil

Mutant 6nlenim konsantrasyonu ve kinolonlar
Antibiyotik direncinin gelisebilmesi icin birbirini izle-
yen iki olaym gergeklesmesi gerekmektedir. Bunlardan ilki
direngli mutantlarin ortaya ¢ikmasi, ikincisi ise bunlarin bak-
teri populasyonu igerisinde avantajlan nedeniyle secilerek
gogalmalanidir. Direng ile ilgili genetik degisimler, DNA sen-
tezi sirasinda belirli bir siklikta dogal olarak olugmaktadr.
Dolayisiyla, bir bakteri toplulugunda antibiyotik ile karsilag-
madan Once de direngli mutantlar bulunmaktadir. Spontan
mutasyon adini verdigimiz bu degigimlerin siklig1 106-108
bakteride 1'dir. Mutant sayis1 bu diisiik diizeyde tutulabilir,
secilme ve cogalma fazi engellenebilirse, az sayidaki direng-
li bakteri konak bagisiklik sistemince kolaylikla temizlenebi-
lir ve antibiyotigin klinik etkinligi korunabilir. Kinolon gru-
bu antibiyotiklerle yapilan ¢alhigmalarda direncli mutantlarin
segilerek ¢ogaltildig1 bir antibiyotik konsantrasyon penceresi
bulundufu gosterilmistir (mutant seleksiyon penceresi;
MSP) (23). Bu pencerenin alt sinirt MIK, degeridir. Ust si-
nir1 ise birinci basamak mutantlarinin iiremesini engelleyen
antibiyotik konsantrasyonudur. Dolayisiyla, bu antibiyotik
konsantrasyonunda ancak iki mutasyonu bir arada tagtyan
(ikinci basamak) mutantlar tireyebilmektedir, Bir bakteri top-
lulugunda béyle bir mutantin bulunma olasilig: ise 10'2-1016
bakteride 1°dir. Eger bir infeksiyon blgesindeki bakteri sa-
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y1s1, boyle bir mutant gériilme olasihig1 olan sayidan diigiik-
se, bir seleksiyon siireci olusmayacaktir. Iste, mutant tireme-
sine engel olan veya belirgin &l¢iide kisitlayan bu antibiyotik
konsantrasyonuna mutant énlenim konsantrasyonu (mu-
tant prevention concentration; MPC) ad verilir ve teknik aci-
dan 1010 bakteri/ml igeren bir inokulum yogunlugunda iire-
me goriilmeyen en diisiik konsantrasyon olarak hesaplanir,
MSP’nin alt ve tist surlan lgiilebilir degerler olduguna go-
re bu pencerenin dar oldugu - bir baska deyisle, MIK ve MPC
arasindaki farkin az oldugu- bilesikler direncli mutant secil-
mesinin engellenmesi agisindan daha avantajlidirlar. Orne-
gin, C-8 metoksi bilesiklerin bu agidan diger florokinolonlar-
dan iistiin oldugu bildirilmektedir. Bir bilesigin MIK/MPC
orani seleksiyon indeksi olarak adlandiriimaktadir. Dolayi-
styla, bir antibiyotige ait indeks degeri ne kadar diisiikse ve
antibiyotik serum konsantrasyonlarinin MSP’de kaldigi siire
ne kadar kisa ise, mutant seleksiyonu da o kadar az olacaktir.
Giiniimiizde direng probleminin engellenebilmesi icin; selek-
siyon indeksi diisiik ve giivenli olarak MPC iizerindeki se-
rum/doku konsantrasyonlarina ulagilabilecek dozlarda uygu-
lanabilen bilesiklerin gelistirilmesinin 6nemli oldugu belirtil-
mektedir. Bu stratejiler diginda, mutant seleksiyon penceresi
kombine ilag tedavisi ile tamamen de kapatilabilir (23).




Kinolon direncinin saptanmasi
a. Antibiyotik duyarhhk testleri ve yorumlu antibi-
yogram:
Kinolon grubu ajanlann bakteri tiirlerine etkinlikleri bir-
birinden farklidir. Bu durum olasilikla bakteri hiicresine pe-
netrasyon, aktif pompa sistemlerinden etkilenme veya farkli
topoizomerazlara éncelikle baglanma gibi dzellikler agisin-
dan da aralarinda fark bulunmasinin bir sonucudur. Ancak di-
reng, bu gruptaki tiim ajanlar: etkilemektedir ve bir kinolona
direngli olan bir bakteri diger kinolonlara da direnglidir veya
duyarlihgr azalmustir.
Bu nedenle bu grup antibiyotikler i¢in yorumlu antibi-
yogramin etkinli3i kisithdir ancak baz1 genel ilkeler bulun-
maktadir (11):
¢ Oncelikle, yukarida da belirtildigi gibi, kinolonlarin de-
gisik patojenlere karg1 etkinligi biribirinden farklidir. Or-
negin Enterobacteriaceae iiyeleri ve nonfermentatif
comaklara en etkin olan ajan siprofloksasindir. Buna kar-
sin, pnomokolar i¢in moksifloksasin ve gemifloksasin
etkinliinin digerlerinden iistiin oldugu bildirilmigtir.
Stafilokoklarda ise tiim kinolonlara karsi kolaylikla di-
reng gelisebilmektedir.

¢ Ayrica, Enterobacteriaceae iiyeleri ele alindifinda sip-
rofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasinin
etkinlikleri arasindaki fark son derece azdir. Dolayisiyla,

bir izolat bu ajanlardan birine direncliyse; digerlerine
karst in-vitro sartlarda duyarli da gdziikse, ¢ok zorunlu
olmadikga bunlann tedavide yer almalarindan kaginmak
gereklidir.

¢ Bunlar disinda, nonfermentatif comaklar ve Gram pozi-
tif bakteriler, Enterobacteriaceae iiyeleri ile kiyaslandik-
larinda kinolonlara dogal olarak daha az duyarhdirlar.
Bu nedenle, kinolon kullanimi sirasinda bu tiirlerde ko-
laylikla direng geligebilecegi unutulmamalidir.

4 Son olarak, daha once de belirtildigi gibi nalidiksik asi-
din, Salmonella spp., Haemophilus influenzae, Moraxel-
la catarrhalis gibi tiirlerde kinolon direncinin saptanma-
s1 agisindan florokinolonlardan daha avantajli oldugu be-
lirtilmektedir.

b. Molekiiler yontemler:

QRDR bélgesindeki degisikliklerin saptanmas: igin
PCR-single strand conformational polymorphism (SSCP)
yontemi kullanilabilmektedir (22). Yine E.coli suglarinda en
sik goriilen mutasyon olan Ser 83 mutasyonu HinfI restriksi-
yon enzimi kullanilarak saptanabilmektedir. Serin aminoasi-
tinin degismesi ile gyr A dizgisindeki bir Hinfl res-triksiyon
bolgesi kaybedilmektedir (Sekil 2).

Mutasyon varligini saptayan bu hizli yontemler yanisira
tam degisimin ne oldugu ise ancak dizgi analizi ile saptana-
bilmektedir.
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Sekil 2. Hinf 1 restriksiyon analizi ile Ser 83 mutantlarinin saptanmasi (1: Marker, 2: Kesil-
memis gyr A iiriindi, 3 ve 8: Ser 83 mutantlari, 4-7: Mutasyon bulunmayan suslar).

Sonucg

Bu derlemeden de goriildiigii gibi kinolon grubu ajanla-
ra karg1 direng ve buna paralel olarak direng mekanizmalari
ile ilgili bilgilerimiz giin gectikge artmaktadir. Klinik diren-
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cin kontrolii i¢in, gesitli bakteri tiirlerinde kinolon direncinin
izlenmesi, terapttik indeksi yiiksek, mutant dnlenim kon-
santrasyonu diigiik ajanlarin gelistirilmesi ve tedavide kulla-
nilmas: gereklidir.



11-

13-

KAYNAKLAR

Bambeke FV, Balzi E, Tulkens PM: Antibiotic efflux pumps,
Biochem Pharmacol 60:45 (2000).

Cabral JH, Jackson AP, Smith CV, Shikotra N, Maxwell A, Lid-
dington RC: Crystal structure of the breakage reunion domain
of DNA-gyrase, Nature 388:903 (1997),

Doern GV: Antimicrobial use and the emergence of antimicro-
bial resistance with Streptococcus pneumoniae in the United
States, Clin Infect Dis 33 (Suppl 3):S187 (2001).

Drlica K: Mechanism of fluoroquinolone action, Curr Opin
Microbiol 2:504 (1999).

Hooper DC: New uses for new and old quinolones and the chal-
lenge of resistance, Clin Infect Dis 30:243 (2000).

Hooper DC: Mechanisms of action and resistance of older and
newer quinolones, Clin Infect Dis 31 (Suppl 2):524 (2000).

Hooper DC: Emerging mechanisms of fluoroquinolone resis-
tance, Emerg Infect Dis 7:337 (2001).

Jones RN: Resistance patterns among nosocomial pathogens;
trends over the past few years, Chest 1/9:3978 (2001).

Kaye KS, Fraimow HS, Abrutyn E: Pathogens resistant to anti-
microbial agents; epidemiology, molecular mechanisms, and
clinical management, Infect Dis Clin North Am 14:293 (2000).

Li Z, Nikaido H, Poole K: Role of MexA-MexB-Opr M in anti-
biotic efflux in Pseudomonas aeruginosa, Antimicrob Agents
Chemother 39:1948 (1995).

Livermore DM, Winstanley TG, Shannon KP: Interpretive
reading: recognizing the unusual and inferring resistance
mechaniss from resistance phenotypes, J Antimicrob
Chemother 48 (Suppl 1):87 (2001)

Martinez Martinez L, Pascual A, Jacoby GA: Quinolone resis-
tance from a transferable plasmid, Lancer 351:797 (1998).

Mc Murray L, Petrucci RE JIr, Levy SB: Active efflux of tet-
racycline encoded by four genetically different tetracycline de-
terminants in Escherichia coli, Proc Natl Acad Sci USA
77:3974 (1980).

237

14-

15-

16-

18-

20-

21-

22-

23-

Nikaido H: Antibiotic resistance caused by Gram negative mul-
tidrug efflux pumps, Clin Infect Dis 27 (Suppl 1):S32 (1998).

Nikaido H: Crossing the envelope; how cephalosporins reach
their targets, Clin Microbiol Infect 6 (Suppl 3):22 (2000).

Paterson DL, Mulazimoglu L, Casellas JM et al: Epidemiology
of ciprofloxacin resistance and its relationship to extended-
spectrum B-lactamase production in Klebsiella pneumoniae iso-
lates causing pneumonia, Clin Infect Dis 30:473 (2000).

Peterson LR: Quinolone molecular structure-activity relation-
ships: what we have learned about improving antimicrobial ac-
tivity, Clin Infect Dis 33 (Suppl 3):S180 (2001).

Poole K: Efflux mediated resistance to fluoroquinolones in
Gram negative bacteria, Antimicrob Agents Chemother
44:2222 (2000).

Poole K: Efflux mediated resistance to fluoroguinolones in
Gram positive bacteria and mycobacteria, Antimicrob Agents
Chemother 44:2595 (2000).

Poole K, Tetro K, Zhao Q et al: Expression of multidrug resis-
tance operon mex A-mex B-opr M in Pseudomonas aeruginosa;
mexR encodes a regulator of operon expression, Antimicrob
Agents Chemother 40:2021 (1996).

Pumbwe L, Piddock LIW: Two efflux systems expressed simul-
taneously in multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa, Anti-
microb Agents Chemother 44:2861 (2000).

Thomson CI: The global epidemiology of resistance to cipro-
floxacin and the changing nature of antibiotic resistance: a 10
year perspective, J Antimicrob Chemother 43 (Suppl A):31
(1999).

Zhao X, Drlica K: Restricting the selection of antibiotic-resis-
tant mutants: a general strategy derived from fluoroquinolone
studies, Clin Infect Dis 33 (Suppl 3):5147 (2001).




