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Antimikobakteriyel ilaclarin molekiiler diren¢ mekanizmalarina
genel bir bakis

Elif CiFTCi

, Dilek SATANA'

OZET

Bulasic1 ve olduriict bir hastalik olan tiiberkiloz
diinyada en onemli saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Hali hazirda uygun dozda ve kombinler ile
uygulanan tedaviye cevap soz konusudur; ancak dusuk
doz, yanlis kombinasyon ve hastanin tedaviyi terk etmesi
gibi nedenlerle ilaca karsi direnc gelisebilmektedir.
Bunun sonucunda tek ilaca direnc olusabildigi
gibi birden fazla ilaca direncli suslar da ortaya
cikabilmektedir. Bakterilerde direnc gen aktarimi yoluyla
gerceklesmektedir. Ancak mikobakterilerde direng
gen aktarim yoluyla degil spontan nokta mutasyonuyla
olusmaktadir. Bilinen ilaclarin mikobakteri Uzerindeki
etki bolgesinin bilinmesi, tedavide ilac birlikteligi
ve uyumu acisindan onem tasimaktadir. Mikobakteri
duyarlilik testlerinin uzun siirede sonuclanmasi hem
hastanin tedaviye baslama suresini hem de direng
varliginin belirlenmesini geciktirmektedir. Bu problemin
coziimlenmesi amaciyla hizli molekiiler duyarlibk
testleri gelistirilmistir. Molekuler ila¢ duyarlilik testleri
kisa siirede direnci belirleyebilen, ilgili gen bolgesinde

mutasyonlarin varligi ya da yoklugunu saptayan ve direnc

ABSTRACT

Tuberculosis, a contagious and lethal disease,
continues to be one of the most significant health
problems worldwide. Currently, treatment with
appropriate doses and combinations is effective;
however, resistance to medication can develop due to
factors such as low dosage, incorrect combinations, and
patient abandoning treatment. As a result, resistance
to a single drug may occur, as well as strains resistant
to more than one drug. Resistance in bacteria occurs
through gene transfer. However, mycobacteria develop
resistance through spontaneous point mutations
rather than gene transfer. Understanding the effect
area of known drugs on mycobacteria is crucial for
determining drug combinations and compatibility
in treatment. The long duration of mycobacterial
susceptibility tests delays both the initiation of
treatment and the identification of resistance. Rapid
molecular susceptibility tests have been developed
to address this issue. Molecular drug susceptibility
tests are rapid methods that can determine resistance

quickly, detect the presence or absence of mutations

mekanizmasint ortaya koyabilen hizli yontemlerdir. in the relevant gene region, and exposes the resistance
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Molekiiler testler tim bu olumlu yonlerinin disinda,
bazen genotipik olarak direncli gibi gorulen, ancak
fenotipik olarak bu direncin yansimadigi durumlara
neden olabilmektedir. Bazen de molekiiler testler ile
duyarli oldugu belirlenen ancak fenotipik olarak direncli
olan suslara da rastlanmaktadir. Tiiberkiiloz tedavi
surecinin uzun surmesi, hastanin tedaviyi terk etmesi,
hastaligin yeniden niiksetmesi gibi olasi sorunlar dikkate
alindiginda molekiiler testlerin kullanimi klinisyenlere
biiylik yarar saglamaktadir. Ancak elde edilen sonuclarin
mutlaka klasik antibiyotik duyarliik deneyleri ile
dogrulanmasi gerektigi unutulmamalidir. Sonug olarak;
yeni teknolojilerin varligi ve klasik ila¢g duyarliik
deneylerinin birlikte kullanimiyla, ilac etkisi-direng
mekanizmasinin anlasilabilecegi, tiiberkiiloz tedavisinde
yeni nesil ilaclarin da gelisimini etkileyebilecegi ve yeni
ilaclara kars1 direnc gelisiminin en aza indirilmesini

olanakli hale getirecegi distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, ila¢ direnci,

mikobakteri, duyarlilik

mechanism. However, molecular tests may sometimes
result in cases where phenotypic resistance is not
reflected despite genotypic resistance appearing to
be present. Additionally, strains that are determined
to be susceptible by molecular tests may exhibit
phenotypic resistance. Given the potential challenges
such as the long duration of tuberculosis treatment,
patient abandonment, and disease relapse, the
use of molecular tests provides significant benefits
to clinicians. However, it is essential to verify the
obtained results with classical antibiotic susceptibility
tests. In conclusion, it is believed that the existence
of new technologies and the use of classical drug
susceptibility tests will allow for the understanding
of drug effect-resistance mechanisms, influence the
development of next-generation drugs in tuberculosis
treatment, and enable the minimization of resistance

development against new drugs.

Words:

mycobacteria, susceptibility

Key Tuberculosis, drug resistance,

GIRIS

Tuberkiiloz (TB), tim dinyada yaygin olarak
goriilen, insan sagligini tehdit eden bulasici ve
hastaliktir.
(DSO)’niin 2022 yilina ait TB raporu incelendiginde
2020 yii Mart ayinda ilan edilen COVID-19 pandemisi
ile birlikte TB teshisi konan ve TB vakasi bildirilen

oldiriicii  bir Diinya Saglik Orgiitii

kisi sayis1 ve hasta yuku (mortalite ve insidans)
2020 yilinda
yeni TB teshisi konan bildirimlerde dusiis oldugu

uzerindeki etkilerini belirtmislerdir.

belirtilmis olup bu donemdeki TB vakalarinin
tespitinde azalmalan yansittigi ve TB hizmetlerindeki
aksakliklarin hastaligin yiiki lizerinde biiyiik bir etkisi
oldugu belirtilmistir. 2021 yilinda diinya genelinde
TB ile hastalanan kisilerin 10,6 milyon oldugu bu

vakalarin %6.7’si insan bagisiklik yetmezligi viriisu
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(HIV) ile enfekte oldugu ifade edilmistir. Son yirmi
yilda yaklasik %2 oranindaki dususiin ardindan 2020-
2021 yillan arasinda %3,6 ile arttig1 belirtilmistir.
TB mortalite oranina bakildiginda; 2005-2019 yillan
arasindaki diisiistin, 2020 ve 2021 de tersine dondiig,
HIV negatif insanlar arasindaki tahmini 6limin 1.4
milyon oldugu gosterilmistir. Bitirme Stratejisi’ne
(End TB) gore belirlenen %35’lik azalma hedefi
2015-2021 yillan arasinda sadece %5,9 olarak kayit
edilmistir. Cok ilaca direncli (CID)- TB vakalar 2020
yiina kiyasla %3,1 oranlik artis ile 2021’de tahmini
450.000 olarak kayitlara gectigi, bu artisin COVID-19
pandemisinin TB tespiti Uzerindeki etkisinin bir
sonucu olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir.
Pandemi dénemindeki TB insidans artisinin, CiD- TB
nedeniyle 191.000 olim meydana gelmesine neden

oldugu belirtilmistir (1).



Diinya genelinde yasanilan ve tiim insanligi olumsuz
yonde etkileyen COVID-19 pandemisinin TB lzerindeki
etkisi, uzun yillar lzerinde calisilan tespit ve tedavi
stratejilerine olan negatif yondeki egilimi, End TB
stratejisinin 2030 y1l1 icin belirlenen hedefe olan farkin
toparlanabilmesi ulkelerin belirlenen tespit, tedavi ve
takibin is birligi ile yapilmasi ile mimkiin olacaktir.
Bu surecte belirlenen ila¢ duyarliik testlerinin
yapilarak var olan direncin belirlenmesi, buna yonelik
stratejilerin yurutulmesi onem arz etmektedir. TB
tedavisi icin belirlenen yeni nesil ilaclann direnc
profillerinin belirlenmesi, ilke ve diinya genelinde
yayginligimin saptanmasi ve tedavideki kullanimlarinin
g0z onuine alinmasi gibi arastirmalarin yapilmasi hedefe
yonelik calismalara katki saglayacaktir.

Mikobakteri ve Antimikobakteriyel Direnc

%97-99
tuberculosis

TB hastaliginin  sorumlusu oraninda

Mycobacterium bakterisidir.
Mikobakteriler hucre duvarlaninda bulundurduklar
uzun zincirli yag asiti olan mikolik asit sebebiyle aside
direnc ozellik gostermektedir. Yavas Ureme gosteren ve
hiicre ici bir basil olan hastalik etkeni, Gram negatif
ve Gram pozitif simflandirmaya dahil edilmezler (2).
Hastaligin ana sorumlu etkeni M. tuberculosis’le
birlikte kompleks grup altinda yer alan M. africanum,
M. bovis, M. canetti, M. pinnipedii, M. microti,
caprae
dizilim calismalan ile M. orygis ve M. mungi turleride

kompleks grubuna dahil edilmistir (3).

ve M. turleri yer almaktadir. Son genom

M.  tuberculosis yaklasik 4.000 gen kodlayan
genoma sahiptir ve % 61-71 oranminda guanin ve
sitozin icermektedir. M. tuberculosis diger bakteri
gruplarindan yiiksek oranda gen kodlama kapasitesine
sahip olmasi ve cesitli enzimleri Uretilebilmesi ile
ayrilmaktadir (4). Mikobakterilerin antibiyotiklere
direnc gosterme ozellikleri, kompleks hiicre duvar
yapilarina sahip olmalan ve B- laktamaz gibi yikic
enzimleri Uretmesi ile baglantiidir. TB tedavisinde
kullanilan ilaclara karsi direncin gelisiminden gen
mutasyonlart sorumludur. Yerleri ve mekanizmalar

birbirinden bagimsiz olan bu spontan mutasyonlar ilacin

hedef noktasinda degisikliklere neden olmaktadir (5).
Bu ozellikleri nedeniyle ilac direncinden sorumlu genler
molekiiler yontemler ile tanimlanabilmektedir. TB’nin
tedavisinde kullanmlmak Uzere gelistirilen ilaclara
M. tuberculosis susunun gelistirecegi mutasyon bu
noktada onemli bir sorun olarak gorulmektedir. Tim
genom analizleme (Whole Genom Sequencing (WGS))
gibi son teknoloji sistemler ile bu mutasyonlarin
saptanabilmesi miumkundur (6).

Dinyada TB tedavisinde kullamma girmis yeni
nesil ilaclarin tlkemizde antimikrobiyal etkinliklerinin
arastirilarak Turkiye’de de kullamiminin baslanmasi
ile s6z konusu direncli olgularin oranlarinda dususe
ve tedavi rejiminin daha etkin kullanimina olanak
hali
hazirda kullamimi1 devam eden standart ilaclar ile yeni

saglamas1 distinilmektedir. Bu derlemede,
nesil ilaclarin etki mekanizmalari ve gen bolgelerinde
hangi mutasyonlarla direncin ortaya ciktigi konusu ele

ele alinmas1 amaglanmistir.
izoniyazid

Mikobakterilerde izoniyazid (INH) direncinin meydana
gelmesine neden olan en sik gen mutasyonu katG
mutasyonlandir (7). KatG mutasyonu katalaz/peroksidaz
enzim aktivitesini diisirmekte; ancak sifirlamamaktadir.
INH ilacina direnc gosteren klinik izolatlarda mutasyonun
%50-95 oraninda $315 mutasyonu oldugu belirtilmektedir
(8). Serin aminoasidinin yerine treonin aminoasidinin yer
aldig1 S315 mutasyonunda peroksidaz enzim aktivitesi
yarilanmakta, katalaz aktivitesi ise alt1 kat azalmaktadir.
M. bovis izolatlarinin bircogunda 463. kodondaki arjinin
yerine Gsinin yer aldig1 katG mutasyonu goriilmektedir.
Bu durumda M. bovis INH’a kars1 M.
gore daha az duyarlidir. M. bovis’in 463. kodonunda

tuberculosis’e

meydana gelen bu mutasyon katalaz-peroksidaz enzim
aktivitesini degistirmemektedir (9). Ulkemizde yapilan
bir calismada, INH direncli suslarda gen mutasyon bolgesi
ve minimal inhibisyon konsantrasyonlar (MiK) arasindaki
iliski degerlendirilmistir. S6z konusu calismada INH’a
karst en yiiksek MIK degerine sahip olan izolatlarda
saptanan mutasyon katG S315T kodonunda gorulmustur
(10).
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INH direncli 949 M. tuberculosis izolatimin
degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda,
909 (%95,8) susta gen mutasyonlart saptanmis,

bu mutasyonlarin %95,8’inin katG 315, %5,9’unun
inhA promotor bolgesinde oldugu belirlenmistir.
Suslarda katGMUT1(S315T1) prevalansinin  %89,2,
inhAMUT1(C15T) yayginliginin ise %77,5 oldugu ifade
edilmistir (11).

INH
mutasyonlarindan

katG
inhA
Bu mutasyon ile

direnci  gosteren izolatlarda
%15-35 oraninda

mutasyonlar saptanmaktadir (7).

sonra

inhA protein ekspresyonunun artmasi soz konusu
olmakta ve buna bagli olarak INH agisindan hedeflerin
cogalmasi gerceklesmektedir. Bu durum da bir seri
hizli mekanizma ile INH direnci olusmaktadir. inhA
protein Urliniiniin NAD’1n baglandig1 yerdeki aminoasit
yapisinda degisiklige neden olmasiyla INH direnci
meydana gelebilmektedir (9). Ayrica katG bolgesinde
meydana gelen mutasyonlar yuksek dlizeyde INH
direncine neden olurken, inhA mutasyonlari daha
dusuk diizeyde dirence neden olmaktadir (7).

Rifampin

Rifampin (RIF) RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek mikobakteriler Uzerinde bakterisidal etki
gostermektedir. Mikobakterilerde RIF ilacina gelisen
direnc diger bakteri gruplan ile karsilastinldiginda
daha vyavas seyretmektedir. INH,
etambutol ve diger ilaclardan biriyle beraber
kullanimi direnc gelisimini onlemektedir. RIF’in tek

pirazinamid,

basina kullanilmasi, INH’a gore yan etkilerinin daha
az ve bakteri lizerindeki etkisinin INH’a yakin olmasi,
diger ilaclara karsi gelisen diren¢ durumunda da
etkinligini gostermesi gibi nedenlerden dolay1 oldukca
onemli bir ilac olmaya devam etmektedir (12).

M.  tuberculosis suslarimin RIF direnci, RNA
polimeraz enziminin B-alt Unitesini kodlayan rpoB
genindeki 507-533 kodonlar arasinda delesyonlar,
insersiyonlar veya yanlis anlamli mutasyonlar
araciigiyla gelismektedir. Tek bir kodonda bir
niikleotidin degismesi ile mutasyon olabilecegi gibi

birden fazla niikleotidin degismesiyle de dirence
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neden olan mutasyonlar gelisebilmektedir (13). RIF
direncli 847 susun dahil edildigi bir meta-analiz
calismasinda, suslarin %90,8’inde rpoB mutasyonlan
oldugu bildirilmistir. Bu mutasyonun %74,2’si
rpoBMUT3 (S531L) bdlgesinde oldugu ifade edilmistir
(11).
belirleyen bolge (RRDR) de en sik goriilen mutasyonlar
531, 526 ve 516. kodonlarda gerceklesmektedir (14).

RIF direncinde rpoB geninin RIF direncini

Pirazinamid

M. tuberculosis’ te pirazinamid (PZA) direncinin
ana mekanizmasi pncA genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir.
pirazinamidaz (PZAz) ile aktif olan PZA, pirazinoik
PZA
tuberculosis suslarinda PZAz aktivitesi

Bu gen bolgesinden iretilen

aside donuserek etkisini gostermektedir.
direncli M.
bulunmamaktadir (15). PZA’ya direncli M. tuberculosis
suslarimin  %85’inde pncA gen bolgesinde mutasyon
saptanirken, bazi suslarda mutasyon bulunmadig
bildirilmistir (16).

PZAnin M.
enerji uUretiminin engellenmesi, trans-translasyonda
ribosomal protein S1 (rpsA), patotenik ve co-enzim
A sentezini (panD) inhibe etmesi seklinde siralanan
bircok etkisi vardir (17).

Ulkemizde 46 PZA direncli M.

izolatimn yer aldig1 bir calismada; %73,9 oraninda

tuberculosis lzerinde; membran

tuberculosis

direnc ile iliskili gen mutasyonlarnn saptanmistir.
izolatlarin %71,7’sinde pncA, %28,2’sinde rpsA ve
%4,3’unde panD mutasyonlar bildirilmistir. Mutasyonlu
izolatlarin 12’sinde pncA/rpsA gen mutasyonlari ve
iki’sinde pncA/panD gen mutasyonlarinin birlikteligi
belirlenmistir (18).

Ethambutol
Ethambutol (EMB), hiicre duvarindaki
arabinogalaktanin  biyosentezini inhibe ederek

mikolik asitlerin birikmesine ve hiicre olimine neden
olmaktadir. Primer ilaclar arasinda yer almakta olup
1966 yi1linda TB tedavisi icin kullanilmaya baslanmistir
(19).

M. tuberculosis’in embB geninin 306. kodonundaki



mutasyonlar, tim EMB’ye direncli klinik izolatlarin %30
ila 68’inde bulunmaktadir. EmbB306 mutantlarinin TB
tedavisi siresince birden fazla birinci basamak ilaca
kars1 antibiyotik duyarliigini etkileyebilecegi ileri
surulmustur (20).

Bir calismada, EMB direncli 44 izolatin %68,2’sinde
embCAB
saptanmistir. Bu izolatlarin 29’unda embB gen bolgesi

operonunda genomik mutasyonlar
306. kodon pozisyonunda en yaygin mutasyon oldugu
belirlenmistir (21).

Hicre duvan sentezinde yer alan decaprenyl-
5-phosphoribosyltransferase (DPPR)
(Rv3806c), M.

tuberculosis’de etambutol direnci ile iliskili oldugunu

phosphate
sentezini kodlayan ubiA geninin
gostermislerdir. M. tuberculosis’deki ubiA geninin
asin  eksprese edilmesinin EMB’ye orta/ yiksek
diizeyde diren¢ sagladig1 bildirilmistir. Bazi XDR-TB
izolatlarinda da embB mutasyonu olmaksizin ubiA gen

bolgesinde mutasyonun varligi ifade edilmistir (22).
Streptomisin

Streptomisin  (SM)’in  bakteri
gosterdigi asil yer rrs geninin kodlandigi 16SrRNA
ve rpsl geninin kodlandig1 ribozomal S12 proteinidir.

lizerinde direng

SM direncinin %60-70’inden bu genlerde gerceklesen
mutasyonlar sorumludur (23).

SM direncli calismalarda rpsl gen bolgesindeki
43. ve 88. kodonda mutasyon varlig1 gosterilmistir.
SM direnci ile iliskili olan rpsl, rrs ve gidB genlerinde
mutasyon olmaksizin da baz1 izolatlarda duisik
seviyeli direnc gelisiminin goriildigl bildirilmistir.
Bu direncin gelisiminde effluks pompalarinin etkili
oldugu gosterilmistir (24). Aym zamanda SM direnci
ile bir 16S rRNA metiltransferaz olan gidB’deki bir
mutasyon arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.
M. tuberculosis’de gidB’nin duyarli bir susa gore
MiK’te 16 kat artisla diisiik seviyeli SM’ye direncli bir
fenotipik 6zellik kazandirdigr belirtilmistir (25).

Florokinolon

Florokinolonlar bakteriler icin onemli olan

DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe

etmektedir. M.
bulunmadigindan, florokinolonlarin asil hedefi DNA

tuberculosis’te topoizomeraz IV

giraz enzimidir (26).

DNA giraz, sirasiyla gyrA ve gyrB genleri tarafindan
kodlanan iki A ve iki B alt biriminden olusmaktadir.
(QRDR) M.
tuberculosis’in de dahil oldugu cogu bakteri tiiriinde

Kinolon direncini belirleyen bolge
gyrA ve gyrB gen bolgelerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (27).
Florokinolona direncli 1220 izolatin %64’Unde
QRDR bolgesinde gyrA da mutasyon so0z konusu
iken, %0,6’sinda bu bolgenin disinda mutasyona
sahip oldugu, direncli suslarin %37’sinde gyrA’daki
94. kodonda cesitli

bildirilmistir.

mutasyonlarin  var oldugu

Yine aym calismada; florokinolon
direncine sahip izolatlarda 90., 91. ve 94. kodonda,
gyrB gen bolgesine ait mutasyon orani ise %17 olarak

rapor edilmistir (28).
Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin, Viomisin

TB tedavisinde ikinci basamak ilaclar olarak
kullanilan bu dort ila¢ protein sentezini inhibe ederek
etkisini gostermektedir. Kanamisin (KM) ve amikasin
(AMK),
protein sentezini inhibe etmektedir (29).

On sekizden fazla {llkenin yer aldig

analiz degerlendirmesinde; rrs, tlyA, eis promoteri

16S rRNA seviyesinde degisiklik yaparak
meta-
ve gidB genlerindeki mutasyonlar AMK, KM ve/

(KAP) kars
iliskilendirilmistir (30). KM ve AMK’sine direncli olan

veya kapreomisine TB direnci ile
izolatlarda rrs 1400 gen bolgesinde adenin yerine
guanin gelmesi sonucu meydana gelen mutasyon
varligi gosterilmistir. CID TB Estonya izolatlarinin
43’iinde (%54) KM direnci ve AMK duyarliigi gérilmiis;
M. tuberculosis’te aminoglikozit ilaclardan KM ve
AMK arasinda capraz diren¢ oldugu disiintldiigiinde
her iki ilaca karsi direnclerin test edilmesi gerekliligi
gosterilmistir (31). Yine KM direncli
%93,1’inde rrs gen bolgesinin 1401 pozisyonundaki

izolatlarin

mutasyon varligi bildirilmistir (32).
kars1
diger

Kanamisine direncin gelismesine

sebep olan bir mutasyon aminoglikozit
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asetiltransferazi  kodlayan eis geni promotor
bolgesinde gerceklesmektedir. Eis promotorinin 35.
ve 10. pozisyonlarindaki mutasyonlar, proteinin asin
ekspresyonuna sebep olarak AMK yerine KM’ye karsi
dusuk duzeyde dirence yol acabilmektedir. Klinik
izolatlarin %80’inde gorilen bu mutasyonlar, KM’ye
dusuk seviyede direnc gelistirmektedir (33).

Kapreomisin ve viomisin (ViO) ribozomdaki bilyiik
ve kiiclik alt birimlerin ara yiiziine baglanarak etkisini
gostermektedir (12). Bir calismada, rrs genindeki
ucfarkli mutasyonun (A1401G; C1402T; G1484T) KM,
KAP ve VIO direnci ile iliskili oldugu gésterilmistir.
ilgili gen bolgesinde birden fazla bulunabilecek
mutasyonun ilaclar arasinda capraz dirence sebep
olabilecegi bildirilmistir (34).

Yirmi iki arastirmanin degerlendirildigi bir sistemik
KM, AMK, KAP’a direncli

M. tuberculosis suslarinda rrs genindeki A1401G

derleme calismasinda;

mutasyonunun oldugu belirtilmistir. Aym calismada
direncli suslarda tlyA ve eis promotor bolgelerinde
de baz1 mutasyonlarin var oldugu belirtilmistir (30).
Cin’de direncli izolatlarla yapilan bir calismada en
stk gozlemlenen mutasyonun rrs geninde A1401G
oldugu, tly ve eis promotor bdlgesindeki mutasyonun
KAP’a kars1 disiik seviyeli direncten sorumlugu
(35).
direncli izolatlarda rrs ve tlyA genlerinde mutasyona

oldugu bildirilmistir ikinci nesil ilaclara

rastlanmayip eis protomor bolgede mutasyonun

varligi da gosterilmistir (36).
Etionamid

Yapisal olarak izoniyazide benzeyen etionamid

ethA gen bolgesindeki mutasyon ile direnc
gostermektedir.  Etionamid  enoil-ACP  rediiktaz
enzimini inhibe eden NAD ile eklenti olusturarak

INH
direnci ile ilgili olan inhA geninde ortaya cikan

mikolik asit sentezini inhibe etmektedir (37).

mutasyon, etionamide kars1 direnc olusumundan da
sorumludur (38). izoniyazid ve etionamid direncin
katG, ethA, ethR, mshA ve
mutasyonlardan kaynaklandigin1 gésteren calismalar
mevcuttur (39).

inhA genlerindeki

Turk Hij Den Biyol Derg

Para-Amino Salisilik Asit

Bakteriyostatik ozellikte olan para-amino salisilik
asit (PAS) folik asit yolagini inhibe ederek etkisini
gostermektedir. folC geninde meydana gelen mutasyon
PAS’a direncten sorumlu tutulmustur. Cok ilaca direncli
suslarin kullamldig1 bir calismada, thyA geni ve dfrA
kodlama bolgesindeki mutasyonlar tamimlanmistir. PAS
asit direnc mekanizmalarimin ilacin konsantrasyonu
ile de iliskili oldugunu belirtilmistir (40). PAS direnci
mutasyonunun tammlanabilmesi icin tam genom
dizilimi yapilan klinik izolatlarda, thyA ve folC gen
bolgesi ile dfrA kodlama bolgesinde mutasyon varligi
gosterilmistir (41).

Sikloserin

Sikloserin  genis spektrumlu bir antibiyotik
olup D-alanin analogudur. ikincil basamak ilaclar
arasinda yer alan sikloserin, bakteriyostatik ozellik
gostermektedir (19).

M. tuberculosis susunun tum genom diziliminin
yapildigi bir calismada, ald gen bolgesindeki mutasyonun
sikloserin direnci ile iliskili oldugu bildirilmistir (42).
Sanger dizi analizi ile dogrulama yapilan bir baska
calismada ise sikloserine direncli suslarda alr gen
bolgesindeki mutasyonun varligi belirtilmis, diger gen
bolgelerinin (dd(, cycA, ald) ise bu calismadaki mutant

suslarda tespit edilmedigi belirtilmistir (43).
Yeni nesil antitiiberkiiloz ilaclar
Bedakulin
Bedakulin (BDQ), diger antitiiberkiiloz ilaglardan
farkli olarak, etkisini ATP sentezini inhibe ederek

Bedakulin, ATP
mikobakteriyel

sentezinin
ATP
kompleksinin donusimiinden sorumlu olan membran
bagimli C halkasini hedeflemektedir (44). Bedakulinin
CiD-TB hastalarinda kullammiyla hastalarda balgam
kilturinin negatife donustimiini kisalttig1 ve negatif
kiltir oramint arttirdigr (%9’dan %48’e) bildirilmistir.
Bununla birlikte ilacin kullaniminin umut verici oldugu

gostermektedir.

gerceklesmesi icin sentaz

goriilmiis ve 2012 de ABD Gida ve ilac idaresi (Food
and Drug Administration-FDA) onay1 almistir (45).



Bedakulin direnci ile iliskili olan gen bdlgeleri atpE,
pepQ ve RV0678’dir. Bu gen bolgelerinde bir veya
birkaginin mutasyona sahip oldugu ifade edilmisse de
(46) dirence sahip olup bu mutasyonlardan herhangi
birini barindirmayan mikobakteri suslarinin varligi da
gosterilmistir (47).

Delamanid

DSO’niin 2014 yilinda onayladig1 nitroimidazol
Mikobakteriler etki
mekanizmasint mikolik asit sentezini inhibe etme
Delamanid (DLM)
mikobakteri cinsi icin spesifiktir. Diger bakteri tirlerine

simfi  bir ilactir. uzerindeki

yoluyla gerceklestirmektedir (48).

karsi1 in vitro aktiviteye sahip degildir (49). Delamanid
direnci F420 sinyal yolundaki genlerin mutasyonlan
ile ortaya cikabilmektedir. M. tuberculosis’de bilinen
gen bolgeleri dnn, fed1, fbiA, fbiB, fbiC ve FbiD
olarak siralanmaktadir (50). Delamanid kullanimi ile
XDR-TB hastalarinda olumlu tibbi sonuclara ulasildig
bildirilmistir (51).

Fenotipik olarak DLM direncli M.
(MTBC)

bolgelerindeki mutasyonun varligi gosterilmistir (52).

tuberculosis
kompleks suslarinda ddn veya fbiA gen
Delamanid ilacinin BDQ ile kombine kullaniminin
tedavi stratejisindeki basarli sonuclarin elde edildigi
calismalarda var olup (53), maliyet etkin olmas
nedeniyle de tercih edilmektedir (54).

Tedizolid, Linezolid

Tedizolid,
antimikrobiyaldir.

oksazolidinon
50S alt
baglanarak 70S baslangic kompleksinin olusumunu
inhibe
ederek etkisini gostermektedir. Tedizolid, linezolid

yeni  bir grubu

Ribozomun Uinitesine

bozmakta ve boylece protein sentezini
benzeri etki mekanizmasiyla direncli Gram pozitif
mikroorganizmalar ve M. tuberculosis’e kars1 guclu bir
aktivite gostermektedir (55). Anti-tiiberkiloz ilaclar
ile capraz direnc gostermemesi, MTBC’ye karsi giiclu
aktivite gostermesi ile CID-TB hastalarinin tedavi
rejimlerinde yerini almaktadir (56).

TB ve
TDM infeksiyonlarinin tedavi rejimlerinde yer alan

Linezolid FDA tarafindan onaylanan,

ilk oksazolidinon grubu antimikrobiyaldir (57). M.

tuberculosis  klinik izolatlarinin  linezolid direnci
ile iliskili genlerindeki (rplC, rplD ve 23S rRNA)
mutasyonlar calismalarda yerini almistir (58).

Antitiiberkiiloz ilaglara Karsi Direng

TB basilinde
sonucu meydana gelmektedir.

gorilen ilac direnci genetik
Cogu
bakteride goriilenin aksine M. tuberculosis’de plazmid

ve transpozonlar araciligi ile direnc goriilmemektedir.

mutasyonlar

Direncin ortaya cikmasi, nokta mutasyonu sonucu
kromozomal DNA’min degisiklige ugramasi seklinde
gerceklesmektedir (59).

Antitiiberkiiloz ilaglara direnc primer ve sekonder ilac
direnci olmak uizere iki sekilde gorulmektedir. Daha 6nce
TB ilact kullanmamis ya da bir aydan kisa bir suire kullanmis
hastalarda goriilen direnc primer ilag direncidir. Sekonder
ilac direnci, gecmiste TB tedavisi almis hastalarda ortaya
cikan en yaygin direnc tiiriidiir. ilac direnci TB tedavisinde
kullamlan antituberkuloz ilaclardan herhangi birine ya da
birkacina karsi ortaya cikabilmektedir (60).

Molekiiler ilac duyarlilik testleri kisa suirede direnci
belirleyebilen, ilgili gen bolgesinde mutasyonlarin
ve direng
mekanizmasim ortaya koyabilen hizli yontemlerdir.

varigtr ya da yoklugunu saptayan
Molekiiler testler tim bu olumlu yonlerinin disinda,
bazen genotipik olarak direncli gibi gorulen, ancak
fenotipik olarak bu direncin yansimadigi durumlara
neden olabilmektedir. Bazen de molekiiler testler
ile duyarli oldugu belirlenen ancak fenotipik olarak
direncli olan suslara da rastlanilmaktadir. TB tedavi
sirecinin uzun surmesi, hastanin tedaviyi terk etmesi,
hastaligin yeniden nilksetmesi gibi olasi sorunlar
dikkate alindiginda molekiiler testlerin kullanimi
klinisyenlere bliyiik yarar saglamaktadir. Ancak elde
edilen sonuclarin mutlaka klasik antibiyotik duyarlilik
deneyleri ile dogrulanmasi gerektigi unutulmamalidir.

Sonuc olarak; yeni teknolojilerin varligi ve klasik ilac
duyarlilik deneylerinin birlikte kullammuyla, ilac etkisi-
diren¢c mekanizmasinin anlasilabilecegi, TB tedavisinde
yeni nesil ilaglarin da gelisimini etkileyebilecegi ve yeni
ilaclara kars1 direnc gelisiminin en aza indirilmesini
olanakli hale getirecegi diistiniilmektedir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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