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Tlberkiloz, insanlik  tarihi boyunca

toplumlarin gundeminde kalmis,
arastirmacilarin ilgi odagi olmus, baslica
saglik problemlerinden birisidir. TUberkiloz ve
lepra disinda higbir enfeksiyon hastaliginin
bu kadar eskiye dayandigina dair kanit da
yoktur. Robert Koch 1882°'de tliberkiiloza
neden olan basilin izolasyonunu
saglamistir.Bunu 1921°’de tuberklloz asisi
olan Bacillus Calmette Guerin (BCG)nin
Fransiz arastirmacilar tarafindan bulunusu,
1944’de Waksman tarafindan ilk tliberkiloz
ilaci olan streptomisinin kesfi izler. Sonralari
1950’

tuberklloz ilaglar ile tuberkiloz 18-24 ayda

yillardan itibaren bulunan diger
tedavi edilebilir hale gelmistir. 1970’li yillarin
ortalarindan itibaren tuberkiloz tedavisi 6-9
aya indirilebilmis ve ginumuzde ise 6 aylik
tedavi rejimlerine gecilebilmistir.Son yillarda
surdurdlen ¢alismalarda molekduler biyoloji ve
genetik muhendisligi ybéntemleri
mikobakteriyel enfeksiyonlarda yogun sekilde

arastinimistir.

TlUberklloz tedavisinde kullanilan ilaglar
baslica iki gruba ayrilir. Bunlardan primer
ilaglar; (INH), rifampisin(RFM),
pirazinamid(PZA), etambutol(ETM) ve

streptomisin(SM)dir. Etambutol hari¢ digerleri

izoniazid

bakterisidal ilaglardir. ikinci grub ilaglar ise

sikloserin, etiyonamid, kanamisin,
kapreomisin ve paraaminosalisilik asit gibi
daha toksik ve daha az tolere edilebilen

ilaclardir.

TlUberkllozun kontrolinde en ¢ok korkulan
konulardan biriside ilag direncidir. Bu gln
diinyada en az 50 milyon multiple ilag direngli
tuberkiloz olgusu ile karsi karsiya kaldigimiz

bildiriimektedir. Bu durumdan sorumlu en

onemli faktdrlerin baginda ise yetersiz
ve/veya yanlis tedavi uygulamalari
gelmektedir.

Antimikrobiyallere  direng¢  primer veya

sekonder olabilir. Primer direng, daha 6nce
antimikobakteriyel tedavi aldigi bilinmeyen
hastalarda ortaya cikar. Primer direng icin
risk faktorlerinin; ilaca direngli tlberkiloziu

hastayla temas, direncli olgularin yiksek



oldugu toplumda yasamak oldugu
bildirilmistir. Sekonder ila¢ direnci , gegmiste
tuberklloz tedavisi uygulanan hastalarda

ortaya ¢ikan direncdir.

Mycobacterium tuberculosis’de plazmidlere
bagl direng tarif edilmemistir. Daha ziyade
tek basamakli , rastgele , spontan
kromozamal mutasyonlar sonucu olusmakta
ve bakteriler arasi genetik aktarimi s6z
konusu degildir. ilaca duyarli bakterilerin
Olmesiyle varolan direngli mutantlar belirgin
hale gelir. Spontan direng oranlari sirasiyla
INH, RFM, ETM ve SM igin 10°°, 10, 10° ve
10 olarak gergeklesmektedir. Kromozomlar
Uzerindeki direng bdlgeleri  birbirleriyle
baglantih  olmadiklarindan , bakterinin iki
ilaca birden spontan direng gelistirmesi ,
olasiliklarin  garpimina Ornegin
INH+RFM ici 10™ dar.

ilerlemis kaviteli olgularda bile toplam bakteri

esittir.
Diger taraftan
sayisi ender olarak bu

saylya erigir.

Tuberkiloz tedavisinde multiple ilaglarin
kullanilmasi , direng mutasyonlarina gok az
siklikla rastlanmasi ve duyarli bakterilere
nakledilememesi temeline dayanir.
Dolayisiyla birden fazla ila¢ kullaniimasi
direngi onleyici en o6nemli faktérlerden
birisidir.

Streptomisin

Streptomisim diger aminoglikozid grubu
antibiyotikler gibi protein yapimini inhibe
ederek bakterilerde etki gosterirler. Bu etkisi
bilhassa ribozomal S12 proteini ve 16SrRNA
Uzerindendir. Diger bakterilerde
aminoglikozidlere diren¢ asetilasyon seklinde
ilagin inaktive edilmesi yoluyla olur. M
tuberculosis de  bu

direng  sekline

rastlanmistir. M tuberculosis te streptomisine
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direncin %80

saptanmigtir.

ninde iki tir mutasyon
1. Ribozomal S12 proteinini kodlayan rpsL
geninde nokta mutasyonu olmakta bu da tek
amino asid degisimine neden olmaktadir.
Aminoasid degisimi 88. kodonda lizinin
arjinine , 43. kodonda ise lizinin arjinin veya

treonine degisimi olarak gergeklesmektedir.

2. Diger mutasyon ise 16 S RNA yi kodlayan
rrs geninde olmaktadir. Burada 530 kivrimi
ve 904 bdlgesinde mutasyonlar olmaktadir.
Muhtemelen ribozomlardaki bu degisiklik
ilacin bakteriye baglanmasini azaltmaktadir.
Geri kalan %20 direncli susta uglncu bir
mekanizma s6z konusu olabilir. Bazi direngli
suglarda rpsL veya rrs’de mutasyon yoktur.
Burada muhtemel mekanizma ilacin
alinmasinda bir engel olusmasidir. , buda
hicre duvar gegirgenligindeki degisiklige
baghdir. Sonucgta dusik veya orta derecede
diren¢ olusur. Diger aminoglikozidlerle (
kanamisin, amikasin) veya kapreomisin gibi
siklik peptik protein ile c¢apraz direng

g6zlenmemistir.
Rifampisin

Streptomyces  mediterranei  ‘nin  kulttr
filtratlarindan elde edilen rifamisinin sentetik
bir derivesidir. Rifampisin hidrofobik hicre
zarfindan hizla diffize olur. Bakterinin
DNA’ya bagmh RNA polimerazin potent
inhibitéridur. Rifampisin  RNA polimerazi
rpoB geni tarafindan kodlanan b alt Uinitesine
baglanarak inhibe eder. Direngli suglarda
mikobakteri RNA polimerazinin beta alt
Unitesini kodlayan geni rpoB de 27 amino
asidlik bir bodlgede anlamsiz mutasyonlar

saptanmigtir.
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Rifampisin direnci isoniazid direnci ile birlikte
siklikla gérulmektedir. Direng antibiyotikle
karsilasmamis suslarin kulttrlerinde yaklasik
10 ® oraninda gOrulmektedir. Mutasyonlarin
blyldk bir kisminin 526 ve 531 aminoasid
kabul

edilmektedir. Bu mutasyonlar cgesitli cografik

pozisyonlari arasinda oldugu
boélgelerden elde edilen izolatlarda bulunmus

fakat  direncin  derecesi ile iligkisi

bulunamamistir.  Ayrica  ¢oklu  direngli
fenotipler ile ilskili bulunmamistir. Bilhassa
daha 6nceden tuberklloz tedavisi gérmemis
kisilerde . Yeni sentetik deriveler olan
rifabutin ve rifapentin rifampisinden daha etili
degildirler. Capraz direng de aralarinda sé6z

konusu degildir.
isoniazid ve ethioamid

INH (isonikotinik asid hidrazid) ve etionamid
benzer yapidadirlar. Her iki ilagda benzer

aktivasyon mekanizmalarina  sahipdirler,
mikolik asit yapimini bozarlar Mikobakteri
hizre duvarinin dis zarfinda bulunan mikolik
asitlerin varli@1 hidrofilik solitlere etkili bir

permeabilite engelidir.

ilk calismalar INHa direncli basiller ile
katalaz-peroksidaz aktivitesi arasinda iliskiyi
gOstermiglerdir. INH’a direncli klinik izolatlarin
yaklasik %50
kodlayan

sinde katalaz-peroksidazi
katG geninde delesyonlar ve
anlamsiz mutasyonlar saptanmistir.  INH
mikobakteriyel katalaz-peroksidaz ile
reaksiyon sonucu aktive edilmesi gereken bir
onci ilagdir. Katalaz-peroksidazdaki
mutasyonlar sonucu inaktive enzim ortaya
¢lkar ve bu enzim 6n ilaci aktive etmez ve
yuksek derecede INH direncine yol agar. Bu
mekanizma klinik izolatlarda en ¢ok rastlanan

diren¢ mekanizmasidir.,

M tuberculosis de aktive olan INH inhA geni
tarafindan kodlanan enoil rediktaz enzimine
baglanir ve rediktaz aktivitesi inhibe olur.
Enoil rediktazda mikolik asit sentezinde rol
oynayan bir enzimdir. Bu nedenle inhA
bolgesindeki mutasyonlarda INH’a direncgte
rol oynarlar. Klinik izolatlarin yaklasik %25

inde inhA geninde mutasyonlar saptanmigtir.

KatG katalaz- peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldiran mutasyonlar INH aktivasyonunu
engellemekte ve bu ilaca direncte major
mekanizma olarak goérilmektedir. Fakat kat

G aktivitesinin kaybolmasi

bir paradoks olarak gérilmektedir. Clinku kat
G aktivitesi organizmanin yasayabilmesi igin
onemli bir faktérdir. M tuberculosis de alkil
hidroperoksidaz rediiktazi kodlayan ahpC
geni bulunmustur. INHIn aktif ara Grinunu
detoksifiye ettigi dusinilmektedir. KatG’nin
veya alkilhidroperoksidaz ahpC nin
ekspresyonu basili organik peroksidlerin
toksik etkilerine kargi korumaya yeterlidir.
infeksiyon siiresinde yasayabilmek igin INH’a
direngli katG mutanlarinin kat G katalaz-
peroksidaz kayiplarini ikinci bir mutasyonla
ahpC nin fazla yapimi ile kompanse ettigi

dusunudlmektedir.

INH’inan

analogudur. Etionmidin etki mekanizmasi

Etionamid potent yapisal
INH'a benzer. On ilag olarak aktivasyon
reduktazdaki

mutasyonlar etionamide direng olustururken ,

ihtiyaci vardir. Enoil
katalaz-peroksidaz geninde mutasyon igeren
INH’e direncli suslar etionamide duyarl kalir.
Bu durumda etionamidi aktive eden baska bir
enzim olmalidir ki bu enzim bu 6n ilaci inhA
kodlu enoil rediktaz a baglanabilir forma

getirmektedir ve sonugta bu enzimi inhibe
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etmektedir. Bir diger mekanizma enoil

redUktazin fazla ekspresyonuna bagl olarak

gelisen direnctir. INH a direncgli Kklinik
izolatlarin ¢ogu inhA geninin promotor
bdlgesinde mutasyonlar icerir ve enall

rediktaz yapimi artar, Sonugta ilag enzimin
bir kismini inhibe edebilmekte , fazla
miktardaki enzim mikolik asit yapimina

devam etmektedir.
Etambutol

ilagin hedefi bakteri dis duvarndir. ilag
verildikten 15 dakika sonra mikolik asitlerin
hiicre duvarina transferi inhibe edilir. Mikoloik
asitler hlcre duvarindaki arabinogalakton
polimerinin terminal D arabinoz artiklarinin 5’
hidroksil

baglanmaktadirlar. Etambutoliin etkisi aktif

grublarina spesifik olarak

mikolil grublarinin arabinogalaktona

tasinmasini engellemek veya

arabinogalakton sentez asamalarinda

inhibisyon yapmaktir. Son zamanlarda
etambutoliin hedefinin arabinozil transferaz
veya arabinoz akseptori sentezi ile ilgili
enzim

herhangi  bir olabilecedi  de

disindlmustar.

Bir gen bdlgesi EmbCAB operonu idendifiye

edilmigtir. Arabinozil transferazi

kodlamaktadir. Etambutole direng emb
proteinlerinin fazla yapimi ve embB de
mutasyonlar sonucu gelismektedir. embCAB
lokusu ile yapilan caligmada etambutole
direngli suslarin %89 da embB de 306 aa
rezidistnde degisiklikler saptanmistir. Bu da
embB deki degisiklikler sonucu ila¢ protein
etkilesiminin  degistigi
gelistigi
kazanmaktadir.

ve sonugta EMB

direncinin gorasis destek
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Pirazinamid

ilag in vivo olarak sterilizan etkisini asidik

hicre ici bdlimlerde go6sterir. Makrofaj

fagolizzozomlarindaki semidorman M.
tuberculosis’e gOstermektedir.

Mikobakterilerin  pirazinamide  duyarlihgi
spesifik amidazin varligina baglidir. Bu
amidaz pirazinamid ve nikotinamidi hidrolize
eder. Bu nedenlerden dolayi pirazinamidde
INH gibi bir dncl ilagtir. Mikobakteri hicre
duvarindan diffiize olur. Ve pirazonoik aside
cevrilirki bu ilagin aktif formudur. Son yillarda
yapillan  calismalarda  pirazonoik  asit
esterlerinin in vitro sartlarda M. tuberculosis’e
pirazinamidden daha etkili oldugu
gOsterilmistir. Direngli suslarda pirazinamidaz
aktivitesinde kayip belirlenmigtir. Direngli
suglarin %72-94’Unde bu enzimi kodlayan
PncA gen

bdlgesinde mutasyonlar

saptanmigtir.
Florokinolonlar

Bu ilaglarin hedefi DNA giraz enzimidir.
Enzim 2A ve 2B alt unitelerinden olugsmus bir
heterotetramerdir. Bunlar gyrA ve gyrB
genleri tarafindan kodlanir. Florokinolonlar
DNA giraza baglanarak bakteri DNA’sinin
supersarmal olusumunu engellerler. Direncli
suslarda gyrA ve gyrB  genlerinde
mutasyonlar saptanmistir. Yuksek dizeyde
siprofloksasin direnci gyrA geninin 90.kodonu
civarindaki anlamsiz mutasyonlarla iligkili
bulunmustur. Kinolon baglanma bélgesindeki
spesifik mutasyonlarin akimulasyonu MIC
degerlerindede kUmdulatif etki yapmaktadir,
dolayisiyla tedavi altindaki hastalarda direng
gelisme tehlikesi bulunmaktadir. ikinci bir

direng sekli dusuk seviyede direngdir. Burada
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normal DNA giraz genleri vardir. Fakat

mekanizma henlz aydinlatilamamistir.
Yeni antitiiberkiiloz ilag arastirmalari

Yeni antitiberklloz ilag arayislari baglica Ug¢
nedeni bulunmaktadir. Bunlar; Mevcut tedavi
kisaltabilmek, MDR

tiberkillozlu olgularda basari saglamak ve

slresini daha da

latent tiberkulozlu olgularin tedavisinde daha
etkin tedavi saglamaktir. Ticari firmalarin yeni
atitlberklloz ilag gelistirmek icin yeterli ilgi
gosterdikleri sdéylenemez. Uzerinde en gok
calisilan  yeni

ilaglar rifamisinler, yeni

florokinolonlar, Oksazolidinonlar ve
nitroimidazopiranlar'dir. Bir rifamisin tlrevi
HIV  pozitif

antiretroviral

olan rifabutin, thberklozlu

hastalalarda ilaclarla

etkilesiminden dolayr rifampin alamayan
hastalarda o6nerilmektedir. Florokinolonlarin
iki yeni Uyesi olan moxifloksasin ve

gatifloksasin ilag duyarh tuberkiloz
olgularinda basari ile kullanildidi bildirilmistir.

Oksazolidinonlarin éncu Uyesi olan linezolid

tiberklloz olgularinin  tedavisinde Umit
baglanan ilaclardan birisidir.
Nitroimidazopiran  bilesigi olan PA-824

maddesi replike olmayan organizmler Uzerine
etkili bulundugundan tiberklloz tedavisinin
kisaltmasinda

yararlanabilecegi  dusunul-

mektedir.
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