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Giintimiizde Mycobacterium tuberculosis’in etken oldugu tiiberkii-
loz hastaliginin tedavisi birinci secenek ve ikinci secenek antitiiberkii-
loz ilaglarla yapilmaktadir (1). Birinci secenek ilaclar isoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid, streptomisin ve etambutoldur. fkinci segenek gru-
bu ise sikloserin, ethionamid, tiasetazon, kanamisin, kapreomisin,
amikasin, para-aminosalisilik asit, florokinolonlar, rifabutin, klofazi-
min gibi ilaglardir (1, 2).

Her 10™ basil toplulugunda bir basil, kullamilan tiiberkiiloz ilagla-
rindan sadece birine kars1 kendiliginden mutasyonel direnclidir (2). Bu
direng bakteri antibiyotikle karsilasmadan da dogal olarak vardir. M
tuberculosis icin bilinen biitiin diren¢ mekanizmalar1 kromozomaldir
ve bagimsiz bir gende meydana gelen mutasyona baglidir. Genetik ¢a-
lismalar antitiiberkiiloz ilaglara direncin; ilacin hedef bolgesini yada
aktivasyonunda rol alan enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarla
olustugunu gostermistir (3). Diren¢ olasilig1 tiasetazon, ethionamid,
kapreomisin, sikloserin, viomisin gibi ilaglar igin ¢ok yiiksek (107),
isoniazid, streptomisin, etambutol, kanamisin, para-aminosalisilik asit
igin orta seviyelerde (10°), rifampisin i¢in en azdir (10°) (4) .

Primer direng, daha once hig tiiberkiiloz ilact kullanmamig bir has-
tada gelisen direnctir. Bu durum kisinin infeksiyonu, ilaclara direngli
basillere sahip bir hastadan aldigin1 gosterir. Sekonder direng ise hata-
I1 tedavi protokollerinin kullanilmasi veya tedaviye uyumsuzluk gibi
nedenlerle tedavi sirasinda gelisen direngtir (2). Tiiberkiiloz kontrol
programlarinin etkin uygulandig iilkelerde antitiiberkiiloz ilaclara pri-
mer direng oran1 %5 in altinda iken, etkin bir kontrol programinin bu-
lunmadi8z iilkelerde bu oran %15 ve daha fazladir (2). Tiirkiye gene-
linde yapilmug direng testi sonuglart bulunmamakla birlikte bir veya
daha fazla antitiiberkiiloz ilaca kars1 primer direng oran1 %14-27, se-
konder direng oran1 %37-66 diizeylerindedir (2).

Isoniazid

Isoniazid, sentetik yapida ve ¢ogalan basiller iizerine bakterisid et-
kili bir ilagtir (1).Tiirkiye’de tek basina isoniazide primer direng %5-
12, sekonder direng %27-48 olarak saptanmustir (2). Isoniazid bir on
ilactir, katalaz-peroksidaz enzimiyle aktive olur. Katalaz-peroksidaz
enzimini kodlayan katG genindeki mutasyonlar %60-70 oraninda iso-
niazide kars1 yiiksek MIK degerli direncten sorumludur (4). Bu gende
en sik goriilen Ser 315 Thr mutasyonudur (%40) (4). KatG geninde
siklikla saptanan Arg 463 Leu mutasyonunun polimorfizm oldugu
Cin, Rusya ve bazi Asya iilkelerinde isoniazide duyarl izolatlarda da
bulundugu gosterilmistir (5).

Mikolik asit biyosentezinde rol alan iki genden enoyl-ACP (acyl
carrier protein) reduktaz enzimini kodlayan inhA geni (< %10) ve yag
asidi uzamasinda 6nemli olan beta ketoacil ACP sentaz enzimini kod-
layan kas A genindeki mutasyonlar da isoniazid direncinden sorumlu
tutulmustur (3, 4). Ancak kasA geninde mutasyon saptanan izolatlarda
ayni zamanda katG veya inhA genlerinde de mutasyon bulundugundan

bu genin isoniazid direnciyle iligkisi siiphelidir (3). Oksidatif strese
kars1 hiicresel cevaptan sorumlu alkil-hidroperoksid reduktaz enzimi-
ni kodlayan ahpC genindeki mutasyonlarin da (~%10) direngten so-
rumlu oldugu diisiiniilmiis ancak bu mutasyona da katG genindeki mu-
tasyonlarin eslik edebildigi goriilmiistiir (3,4,5).

Tiirkiye'nin degisik bolgelerinden toplanan hem isoniazid hem de
rifampisine direncli 92 M. tuberculosis izolatinin 52’sinde (%56.5)
katG geninde Ser 315 Thr mutasyonu, 10’unda (%10.9) inhA geninde
Thr 209 Met mutasyonu saptanmustir. Bir izolatta her iki gende de mu-
tasyon bulunmustur (%1.0) (6). Bu verilere dayanarak Tiirkiye’de iso-
niazid direncinden %68.4 oraninda katG (Ser 315 Thr) ve inhA (Thr
209 Met) genlerindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu soylenebilirken,
Ispanya’da bu oran %62.3 olarak bulunmustur (7).

Rifampisin

Rifampisin yarisentetik, bakterisidal etkili bir ilactir (1). Tiirkiye’de
tek basina rifampisine primer diren¢ %5-15, sekonder diren¢ %15-58
olarak saptanmustir (2).

Bu ilag¢ DNA’ya bagimli RNA polimerazin beta alt iinitesine bagla-
nip RNA sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Yaklasik 500 rifam-
pisine direncli M. tuberculosis izolatinin %96’sinda rifampisin diren-
cinden, RNA polimerazin beta alt iinitesini kodlayan rpoB geninin 81
bp’lik bolgesindeki (27 kodon, 507-533) mutasyonlarin sorumlu oldu-
gu gosterilmistir (5). En sik goriilen ve yiiksek MIK degerli direncten
sorumlu mutasyonlar 526 ve 531. kodonlarindadir (%65-86) (3). Dii-
stik MIK degerli rifampisin direnci 511, 516, 518 ve 522. kodonlarda-
ki mutasyonlarla iligkili bulunmustur (3). En sik Ser 531 Leu (%42) ve
His 526 Tyr (%23) mutasyonlar1 saptanmustir (5).

Tiirkiye’den izole edilen hem isoniazid hem de rifampisine direngli
92 M. tuberculosis izolatinda rpoB genindeki 27 kodonda mutasyon-
lar DNA dizi analizi yontemiyle incelendiginde suslarin %18.5’inde
mutasyon bulunamamistir (6). Benzer sekilde rifampisine direngli
M tuberculosis izolatlarinda Almanya’da %33, Sierra Leone’de %8,
Ispanya’da %8.5 oranlarinda rpoB geninde mutasyon saptanamamustir
(7, 8). RpoB geninde mutasyon bulunamayan izolatlarda rifampisin
gecirgenliginin degismesi, RNA polimerazin diger alt iinitelerinde
mutasyon gibi diger muhtemel diren¢ mekanizmalarinin rol oynadig1
diisiiniilmektedir (9).

Tiirkiye’den toplanan 92 rifampisine direncli M. tuberculosis izo-
latinda en sik mutasyonlar 531. kodonda (%53.3), 526. kodonda
(%13) ve 516. kodonda (%6.5) saptanmistir. En sik goriilen amino
asid degisikligi Ser 531 Leu (%50) olarak bulunmustur (6). Cavu-
soglu ve arkadaglar1 (10) Ege Bolgesinden izole edilen 41 rifampi-
sine direncli M. tuberculosis izolatinda benzer sekilde en sik mutas-
yonlart 531. kodonda (%56.1), 526. kodonda (%19.5) saptamis, en
stk goriilen amino asid degisikligini Ser 531 Leu (%46.3) olarak
bulmustur.
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Etambutol

Etambutol, sentetik yapida, bakteriostatik etkili bir ilagtir (5). Tiir-
kiye’de tek bagina etambutole primer direng %1-5, sekonder direng
%?2-27Tolarak saptanmustir (2).

Etambutol arabinogalaktan ve lipoarabinomannan sentezinde rol
alan arabinozil transferaz enzimiyle etkileserek M tuberculosis’’ in
hiicre duvari sentezini bozar (5). Arabinozil transferaz enzimini kod-
layan embCAB geninde meydana gelen mutasyonlar %70 oraninda
etambutol direncinden sorumludur (4, 5). Ozellikle en sik goriilen mu-
tasyonlar %60 oraninda embB geninin 306. kodonundaki Met amino-
asidindeki degisiklige baghdir (4, 5). Yiiksek MIK degerli etambutol
direnciyle Met 306 Ile mutasyonundan ziyade Met 306 Leu, Met 306
Val mutasyonlart iligkili bulunmugtur (4).

Tiirkiye’den izole edilen etambutole duyarl 26, direncli 66 toplam
92 M. tuberculosis izolatinda reverse hibridizyon yontemiyle embB
geninin 306. kodonundaki mutasyonlar arastirilmigtir. Duyarl izolat-
larda mutasyon bulunmazken direncli izolatlarin sadece 19’unda
(%29) mutasyon saptanmistir. Yiiksek MIK degerli etambutol diren-
ciyle Met 306 Ile ve Met 306 Val mutasyonlar iligkili bulunmustur
(Basilmamig veri). Tiirkiye’deki etambutole direncli M. tuberculosis
izolatlarinda farkli bir diren¢ mekanizmasinin rol oynayabilecegi dii-
stiniilmekle birlikte bu konuda yeni ¢alismalar yapilmasi gerekmekte-
dir. Rusya’da yapilan bir ¢aligmada ise embB306 mutasyonunun etam-
butole direngli izolatlarin %48.3’tinde olmakla birlikte duyarl izolat-
larin da %31.2’sinde bulundugu 6ne siiriilmiistiir (11).

Pirazinamid

Pirazinamid, sentetik yapida, bakterisidal etkili bir ilactir (1). Ttirki-
ye’de tek bagina pirazinamide primer direng %3, sekonder diren¢ %13
olarak saptanmustir (2).

M. tuberculosis suslarinin iirettigi pirazinamidaz enzimi, pirazina-
midi pirazinoik asit denilen aktif sekline doniistiiriir. Pirazinamidaz
enzimini kodlayan pncA genindeki mu tasyonlar pirazinamid direncin-
den %70 -100 oraminda sorumlu bulunmustur (5). Yiiksek MIK deger-
li pirazinamid direnci olan ancak pncA geninde mutasyon icermeyen
izolatlarda bagka diren¢ mekanizmalarinin etkili oldugu diistiniilmek-
tedir (3). M. bovis ve M. bovis BCG dogal olarak pirazinamide direnc-
li olup pncA geninin 169. kodonunda C niikletidinin G niikleotidiyle
yer degistigi gosterilmistir (3).

Tiirkiye’den izole edilen pirazinamide duyarl bes M. tuberculosis
izolatinda pncA geninde mutasyon bulunmazken, pirazinamide direng-
li bes izolatta da farkli genotipler saptanmig olup bunlar daha dnce li-
teratiirde bildirilmemistir ancak daha fazla M. tuberculosis izolatinda
pncA geninin incelenmesi bu konudaki bilgilerimizi arttiracaktir (12).

Streptomisin

Streptomisin, bakterisidal etkili bir aminoglikozittir (1). Tiirkiye’de
tek bagina streptomisine primer direng %7-21, sekonder direng %12-
32 olarak saptanmugtir (2).

Streptomisin bakteri ribozomuna baglanarak protein sentezini inhi-
be eder. Ribozomal protein S12’yi kodlayan rpsL genindeki mutas-
yonlar (%60) ve 16S rRNA’y1 kodlayan rrs genindeki mutasyonlar (<
%10) streptomisin direncinden sorumludur (4). En sik goriilen rpsL
genindeki Lys 43 Arg mutasyonu olup daha nadiren Lys 43 Thr mu-
tasyonu da goriilmektedir (4, 5). Bu gende ayrica Lys 88 Arg veya Lys
88 GIn mutasyonlar1 da saptanmugtir. Bu gendeki mutasyonlar yiiksek
MIK degerli streptomisin direncinden sorumlu bulunmustur (5). Strep-
tomisin direncinden sorumlu diger mutasyonlar 7rs geninin 530 halka-
s1 ve 915 bolgesinde bulunmaktadir. 530 halkasinda C 491 T, C 512
T,C516 T, A 513 C, A 513 T niikleotid degisiklikleri goriilmigtiir.
915 bolgesinde ise C 903 A, C 903 G, A 904 G niikleotid degisiklik-
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leri siktir (5). Victor ve arkadaglar1 (13) 7rs genindeki C 491 T degi-
sikliginin polimorfizm olabilecegini, direngli olmayan izolatlarda da
bulundugunu one siirmiiglerdir. Streptomisine karg1 diisiik degerli
MIK direncinin, hiicre zarinda olusan degisiklikler sonucu ilacin hiic-
re igine girisinin azalmasiyla olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin

Kanamisin, amikasin ve kapreomisin protein sentezini inhibe ede-
rek etkilerini gosteren aminoglikozitlerdir (5). Streptomisin ile kana-
misin veya amikasin arasinda ¢apraz diren¢ bulunmazken, kanamisin
ve kapreomisin arasindaki capraz direng degiskendir. Kanamisin ve
amikasine karg1 yiiksek MIK degerli direncten 7rs geninde A 1400 G
niikleotid degisikliginin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (5).

Florokinolonlar

Florokinolonlarin bakterideki hedefi DNA giraz (Topoizomeraz II)
enzimidir. Bu enzim kromozomal ¢ift sarmalli bakteri DNA’sinda re-
versibl kesme, tekrar baglama fonksiyonuyla negatif kivrilmalar yapa-
rak, DNA’y1 hiicre i¢ine sigdirir (4, 5). DNA giraz enzimi gyrA geni
tarafindan kodlanan iki A alt ve gyrB geni tarafindan kodlanan iki B
alt birimden olusur. M tuberculosis’in gyrA genindeki kiiciik bir bol-
gesinde olusan mutasyonlar yiiksek MiK degerli kinolon direncinden
sorumlu bulunmustur (> %90) (4, 5). GyrA genindeki Ser 95 Thr mu-
tasyonu polimorfizm olarak degerlendirilmistir, duyarl izolatlarda da
vardir. Bununla birlikte gyrB genindeki mutasyonlar nadirdir, diistik
MIK degerli direncten sorumludur ve fenotipe her zaman direnc ola-
rak yansimamaktadir. Tiirkiye’den izole edilen ofloksasine duyarl ii¢
M. tuberculosis izolatinn ikisinde ve ii¢ direngli izolatda Ser 95 Thr
mutasyonu (polimorfizm) bulunmustur. Bu direngli ii¢ izolata ayrica
Ala 90 Val, Asp 94 Gly mutasyonlar eslik etmistir (14). Diger bazi
yaynlarda da 90. aminoasitteki degisiklige %27, 95. aminoasitteki de-
gisiklige %42 oraninda rastlanilmistir (15).

Rifabutin

Rifampisin, rifamisin-B’nin yar1 sentetik tiirevidir, rifabutin ise ri-
famisinin spiropiperidil derivesidir (5, 16). Etki mekanizmasi rifampi-
sinle aymidir. Rifampisin ve rifabutin arasinda ¢apraz direng oran1 yiik-
sektir ve Istanbul’da yapilan bir calismada %88, Avustralya’da yapi-
lan diger bir calismada %81 olarak saptanmustir (16, 17).

RpoB geninin 511, 516 ve 531 kodonlarinda meydana gelen mutas-
yonlarin bu capraz direncle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (18).

Ethionamid

Ethionamid, isoniazidin yapisal analogu olup, M. tuberculosis’de
mikolik asit biyosentezini inhibe eder (1, 5). Isoniazid ve ethionamid
arasinda ¢apraz direng vardir ve iilkemizden yapilan bir ¢calismada bu
oran %65.6 olarak bulunmustur (19).

Ethionamid direncinden inhA genindeki mutasyonlarin sorumlu ol-
dugu diisiintilmektedir (1, 5).
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