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KUINOLONLARIN ANTiMi'KROBIYAL
ETKINLIKLERI

Ayse WILLKE

Antimicrobial activity of quinolones.

Bu konu baghf altinda ii¢ temel nokta iizerinde durmak gerekmektedir:

1. Kuinolon tiirevlerinin antibakteriyel etki mekanizmalan,

2. Kuinolonlarmn antibakieriyel etki gii¢leri ve spektrumlart,

3. Kuinolonlara duyarh bakiterilerde direng geligimi ve direnglilik mekanizmalan,

1. Xuinolon tiirevlerinin antibakteriyel etki mekanizmalar:

Kuinolonlarin duyarli bakteri hiicrelerine etki mekanizmalart bu grubun ilk iiyesi
nalidiksik asitle ve daha sonra ¢ikan yeni bazi kuinolon tiirevleriyle yapilan ¢aligmalarla
aragtirtlmigtir. Bu grup antibiyotikler bakterisidal etkilidirler ve DNA sentezini inhibe
ederler. Yiiksek konsantrasyonlarda RNA ve protein sentezini inhibe ederler ve
bakteriyostatiktirler (4).

Bakteri hiicresi ikiye boliinerek ¢ofalmast esnasinda bakterinin kromozomal DNA'st
da replike olmaktadir. Bir bakteri hiicresinin kromozomal DNA's: (Srnejin E.coli'de)
yaklagik bir milimetre boyunda bir molekiildiir. Bakterinin boyu ise yaklagik ii¢
mikrometredir, Bakteri hiicresi kendi boyundan yaklagik iigyiiz kez biiyiik bir molekiilii
igine sigdirmak zorundadir (1). Iste bu iglevi gergeklestiren enzim (ATP yardimiyla)
DNA-giraz "DNA-gyrase" enzimidir. DNA-giraz kromozomal ¢ift iplik¢ikli bakteri
DNA'sinda reversibl kesme ve tekrar baglama fonksiyonu ile "bir zincirin halkalan gibi”
DNA'da negatif kivrilmalara neden olur ve DNA molckiiliiniin boyunu kigiiltiir, DNA'y1
hiicre i¢ine sifdirr, Bu olaya siiper kivrilma "supercoiling” ad: verilir, Difer yandan
DNA-giraz enzimi; DNA replikasyonunda, tamirinde, bazi operonlarn
transkripsiyonunda ve rckombinasyonda da rol oynayan bir enzimdir. Igte kuinolen
grubu antibiyotiklerin etkiledikleri kasim bu enzimdir. DNA-girazin A ve B alt birimleri
vardir. Kuinolonlar i¢in hedef A alt birimlerdir. DNA-girazin yokarida sbzii edilen
stiperkivirma ve diger fonksiyonlan kuinolonlar tarafindan interfere edilir (4, 5).

Baz:i veni ara§tirmalarda ise kuinolonlarin replikasyon swrasinda tek iplikgikli
DNA'ya baglandifn ve ilag-DNA-DNA-giraz kompleksinin hiicreye zehir etkisi
gosterdifi ileri siiriilmektedir {4).

Hangi etki mekanizmasinin daha dnemli oldufn konusu ileri aragtirmalara
muhtagir,
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2. Kuinolonlarm antibakteriyel etki giicleri ve spektrumlanr

Yeni kuinolon tilrevleri, kimyasal yapilarindaki farkliliklar ve bu yapilarin
yonlendirdigi antibakteriyel ve fakmakokinctik ¢zellikleri nedeniyle duyarli bakterilere
nalidiksik asite gére 100-200 misli daha fazla etkilidirler. Ciinki daha gtigli DNA-giraz
inhibitdriidiirler ve bakteri hiicresi igine daha kolaylikla girerler (3).

Diger yandan yeni tirevler Gram-negatif bakteriler yaninda bazi Gram-pozitif
* bakterilere de etkilidirler.

Uzerinde caligilan en az 35 yeni kuinolon tiirevi vardir; ancak bunlardan altsi klinik
kullamma girmigtir. Klinik kullamma giren yeni kuinolon tiirevleri siprofloksasin
(ciprofloxacin), ofloksasin (ofloxacin), pefloksasin (pefloxacin), norfloksasin
(nerfloxacin), enoksasin (enoxacin) ve fleroksasin (fleroxacin)'dir. Bunlarin etkili
olduklan baglica bakteriler ve minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 (MIC) tabloda
gosterilmigtir. Yeni tiirevicrin kendi aralaninda MIC degerleri birbirlerinden ¢ok farkl
degildir. Yalnizea siprofloksasin Enterobacteriaceae ailesinden bakterilere 2-8 misli daha
diisitk konsantrasyonlarda etkilidir (2, 9, 10, 12).

Yeni kuinolon tiirevlerinin in-vitro clarak en etkili olduklart bakteriler
Enterobacteriaceae ailesi, difer cinslerdeki enterik bakteriyel patojenler, gonokoklar,
H.influenzae ve Branhamella catarrhalis’dir. Orta derecede etkili olduklan bakteriler
P.aeruginosa, stalilokoklar, Acinetobacter'dir. Bu grup antibiyotikler anacrop
bakterilere, pnémokoklar da dahil streptokoklara, bazt Pseudomonas tiirlerine,
M.tuberculosis digindaki mikobakterilere, Nocardia ve Actinomyces'lere pratik
anlamda etkisizdirler (2).

Bazi ¢aligmalarda Listeria, streptokoklar, Mycoplasma tiitleri, Chlamydia,
Gardnerella vaginalis ve Brucella tiirlerine kargt siprofloksasinin MIC'a 1 mcg/ml' den
diigiik bulunmasina ragmen bu konuda kesin birgey sdyleyebilmek icin daha fazla
galigmalara gercksinim vardir (6, 8).

Bizim ¢aligmalarimizda oftoksasin, siprofloksasin, pefloksasin, fleroksasin'in El-
Tor vibrionuna MICg(} deerleri 0.004-0.25 mecg/ml arasinda, Shigella tiirlerine 0.06-
0.50 megfml arasinda, S.typhi'ye 0.03-0.25 meg/m! arasmda, B grubu Salmonella’lara
0.06-0.50 mecg/m! arasinda bulunmustur. Yeni kuinclon tiirevlerinin etkiledikleri
bakterilerin difer antibiyotiklere direngli olmalari bunlarin etkinliklerini
degigtirmemektedir. Nitckim bizim ¢alismalarimizda da ozellikle Salmonella ve
Shigella tiirlerinde ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin, TMP-SMZ'e dejiisen oranlarda
direnclilik séz konusu idi (9, 10, 12).

3. Kuinolonlarin duyarh bakterilerde direng gelisimi ve direnclilik
mekanizmalar:

Bizim ¢alismalarimizda 1987 yilindz izole edilen stafilokoklarda yeni kuinolon
tiirevlerine % 3-7 oraminda direnglilik saptand: (11). Yine ofloksasine Pseudomonas
tiirlerinde % 51 oraninda, Proteus tiirlerinde % 15 oraminda direnglilik butundu (13).
Ancak direnglilik mekanizmalar aragtirilamad,
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Tablo, Cesitli bakierilerin kuinolonlara in-vitro duyarldiklan®,

Bakteriler Ciprofloxacin  Enoxacin Norfloxacin ~ Offoxacin  Pefloxacin ~ Fleroxacin
Enterobacterizceae ++++ i+t +H++ +++ ++t +H+

Salmenetla ++++ bt bt bt FHit e

Shigella +H++ 4 34 ++++ -+t ++++

Y .enterocolitica F444 +hdd e = 44 et FERES
P.acruginosa 4+ ++ ++ ++ L +
P.maltophilia/cepacia + - - - . *
Alcalipenes ++ ++ ++ ++ ++ T
Acinetobacter + + + ++ ++ ++
V.cholerae it ++++ e+ L s HH+ 4
Campylobacter ++H+ b4 EeE ey +++ e+t ?
N.gonortheeae +H++ 4+ ++++ e+t +H++ +i+4
Haemophilus ++++ e LS s +H++ ++++ 4+
Stafilokoklar +++ . 4 +++ +++ +++
A grubu streptokoklar + B + + + +
Enterokoklar + - + + + +
Anaerop bakteriler - - - -

*) +4+++ = MIC < 0.75 meg/ml; +++ = MIC 0.75-2 meg/mi, ++ = MIC 24 meg/mi, + = MIC 4-16 mcg/mt, - = MIC
>16 meg/mi . .

Genel olarak kuinoloniara duyarh bakierilerde direng geligimi tek basamakli spontan
mutasyonla olmaktadir, Yani kromozomal bir direnglilik stz konusudur. Bu direngliliffin
- goriilme sikhy1 nalidiksik asit igin 10-6 - 10-7 iken yeni kuinolon tiirevieri igin 10-2
olarak hesaplanmistir, Bu tiir kromozomal mutasyon senucunda bakteride direngle
iligkili iki olay olugur:

a) Kuinolonlarin hedefi olan DNA-giraz enziminin A alt iinitesinde yapisal
degisiklik, .

b) Bakteri chg zar gecirgenliginde azalma.

Bu ikinci olay pleiotropik mutasyondur, hem hiicre zan porin proteinleri azalmig
olur hem de direnglilik geligmis olur. Bu durumda yalmz kuinolonlara defil beta-laktam
antibiyotikler de dahil yapisal olarak ilgisiz antibiyotiklere de direng geligir.

Mutasyonla direng geligimini saglayan gen lokuslan belirlenmistir ve bu direnglilik
 lokuslan cesitli kuinolon tiirevleri igin farklilik gdsterir. Omegin nalidiksik asit i¢in en
az on direnglilik gen lokusu gosterildifi halde, norfloksasin icin dtirt, siprofloksasin i¢in
iki lokus saptanmistr (5, 7).

Pratik olarak nalidiksik asite direncli bakteriler yeni kuinolon tiirevierine duyarls
olabildikleri halde yeni tiireviere direncli bakteriler nalidiksik asite de direnglidirler.
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Klinik olarak yeni kuinolon tiirevierine direng geligimi bazi bakterilerde ve uzun
siiren tedaviler sirasinda olmaktadir. Omnegin kistik fibrozisli hastalarin kuinolonlarla
tedavileri sirasinda P.aeruginosa'da, yara infcksiyonly hastalarin tedavisinde
P.aeruginosa, Serratia marcescens ve S.aureus suglannda bu grup antibiyotiklere
direng geligimi saptanmgtir (4, 5, 7).

Son olarak in-vitro antibakteriyel etkinlikleri incelenirken dikkat edilmesi gereken
bazi noktalan siralamak istiyorum;

a) Kuinolonlarla ¢alisicken besiyerinin pH's1 6'nin altina diigerse MIC degeri yalanci
olarak yitksck ¢ikmaktadir.

.. b) Inokitlumdaki bakteri konsantrasyonu 107 ve iizerinde olursa yine MIC degeri
yanhs olarak yiiksck ¢ikmaktad:r.

¢} Calisilan savida Ca ve Mg iyonlarinin varhginda MIC degerleri yilkselmektedir,

d) Serum, antibakteriyel etkinlifi incelenen kuinolonun MIC deferini etkilemez,
ancak idrarla calisiltyorsa ve idrar asit ise yanhg sonuclara neden olmaktadir,
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