
Günümüzde Mycobacterium tuberculosis’in etken oldu¤u tüberkü-
loz hastal›¤›n›n tedavisi birinci seçenek ve ikinci seçenek antitüberkü-
loz ilaçlarla yap›lmaktad›r (1). Birinci seçenek ilaçlar isoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid, streptomisin ve etambutoldur. ‹kinci seçenek gru-
bu ise sikloserin, ethionamid, tiasetazon, kanamisin, kapreomisin,
amikasin, para-aminosalisilik asit, florokinolonlar, rifabutin, klofazi-
min gibi ilaçlard›r (1, 2).

Her 105-8 basil toplulu¤unda bir basil, kullan›lan tüberküloz ilaçla-
r›ndan sadece birine karfl› kendili¤inden mutasyonel dirençlidir (2). Bu
direnç bakteri antibiyotikle karfl›laflmadan da do¤al olarak vard›r. M
tuberculosis için bilinen bütün direnç mekanizmalar› kromozomald›r
ve ba¤›ms›z bir gende meydana gelen mutasyona ba¤l›d›r. Genetik ça-
l›flmalar antitüberküloz ilaçlara direncin; ilac›n hedef bölgesini yada
aktivasyonunda rol alan enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarla
olufltu¤unu göstermifltir (3). Direnç olas›l›¤› tiasetazon, ethionamid,
kapreomisin, sikloserin, viomisin gibi ilaçlar için çok yüksek (10-3),
isoniazid, streptomisin, etambutol, kanamisin, para-aminosalisilik asit
için orta seviyelerde (10-6), rifampisin için en azd›r (10-8) (4) . 

Primer direnç, daha önce hiç tüberküloz ilac› kullanmam›fl bir has-
tada geliflen dirençtir. Bu durum kiflinin infeksiyonu, ilaçlara dirençli
basillere sahip bir hastadan ald›¤›n› gösterir. Sekonder direnç ise hata-
l› tedavi protokollerinin kullan›lmas› veya tedaviye uyumsuzluk gibi
nedenlerle tedavi s›ras›nda geliflen dirençtir (2). Tüberküloz kontrol
programlar›n›n etkin uyguland›¤› ülkelerde antitüberküloz ilaçlara pri-
mer direnç oran› %5’in alt›nda iken, etkin bir kontrol program›n›n bu-
lunmad›¤› ülkelerde bu oran %15 ve daha fazlad›r (2). Türkiye gene-
linde yap›lm›fl direnç testi sonuçlar› bulunmamakla birlikte bir veya
daha fazla antitüberküloz ilaca karfl› primer direnç oran› %14-27, se-
konder direnç oran› %37-66 düzeylerindedir (2).

‹soniazid 
‹soniazid, sentetik yap›da ve ço¤alan basiller üzerine bakterisid et-

kili bir ilaçt›r (1).Türkiye’de tek bafl›na isoniazide primer direnç %5-
12, sekonder direnç %27-48 olarak saptanm›flt›r (2). ‹soniazid bir ön
ilaçt›r, katalaz-peroksidaz enzimiyle aktive olur. Katalaz-peroksidaz
enzimini kodlayan katG genindeki mutasyonlar %60-70 oran›nda iso-
niazide karfl› yüksek M‹K de¤erli dirençten sorumludur (4). Bu gende
en s›k görülen Ser 315 Thr mutasyonudur (%40) (4). KatG geninde
s›kl›kla saptanan Arg 463 Leu mutasyonunun polimorfizm oldu¤u
Çin, Rusya ve baz› Asya ülkelerinde isoniazide duyarl› izolatlarda da
bulundu¤u gösterilmifltir (5). 

Mikolik asit biyosentezinde rol alan iki genden enoyl-ACP (acyl
carrier protein) reduktaz enzimini kodlayan inhA geni (< %10) ve ya¤
asidi uzamas›nda önemli olan beta ketoaçil ACP sentaz enzimini kod-
layan kas A genindeki mutasyonlar da isoniazid direncinden sorumlu
tutulmufltur (3, 4). Ancak kasA geninde mutasyon saptanan izolatlarda
ayn› zamanda katG veya inhA genlerinde de mutasyon bulundu¤undan

bu genin isoniazid direnciyle iliflkisi flüphelidir (3). Oksidatif strese
karfl› hücresel cevaptan sorumlu alkil-hidroperoksid reduktaz enzimi-
ni kodlayan ahpC genindeki mutasyonlar›n da (~%10) dirençten so-
rumlu oldu¤u düflünülmüfl ancak bu mutasyona da katG genindeki mu-
tasyonlar›n efllik edebildi¤i görülmüfltür (3,4,5).

Türkiye’nin de¤iflik bölgelerinden toplanan hem isoniazid hem de
rifampisine dirençli 92 M. tuberculosis izolat›n›n 52’sinde (%56.5)
katG geninde Ser 315 Thr mutasyonu, 10’unda (%10.9) inhA geninde
Thr 209 Met mutasyonu saptanm›flt›r. Bir izolatta her iki gende de mu-
tasyon bulunmufltur (%1.0) (6). Bu verilere dayanarak Türkiye’de iso-
niazid direncinden %68.4 oran›nda katG (Ser 315 Thr) ve inhA (Thr
209 Met) genlerindeki mutasyonlar›n sorumlu oldu¤u söylenebilirken,
‹spanya’da bu oran %62.3 olarak bulunmufltur (7).

Rifampisin
Rifampisin yar›sentetik, bakterisidal etkili bir ilaçt›r (1). Türkiye’de

tek bafl›na rifampisine primer direnç %5-15, sekonder direnç %15-58
olarak saptanm›flt›r (2). 

Bu ilaç DNA’ya ba¤›ml› RNA polimeraz›n beta alt ünitesine ba¤la-
n›p RNA sentezini inhibe ederek etkisini gösterir. Yaklafl›k 500 rifam-
pisine dirençli M. tuberculosis izolat›n›n %96’s›nda rifampisin diren-
cinden, RNA polimeraz›n beta alt ünitesini kodlayan rpoB geninin 81
bp’lik bölgesindeki (27 kodon, 507-533) mutasyonlar›n sorumlu oldu-
¤u gösterilmifltir (5). En s›k görülen ve yüksek M‹K de¤erli dirençten
sorumlu mutasyonlar 526 ve 531. kodonlar›ndad›r (%65-86) (3). Dü-
flük M‹K de¤erli rifampisin direnci 511, 516, 518 ve 522. kodonlarda-
ki mutasyonlarla iliflkili bulunmufltur (3). En s›k Ser 531 Leu (%42) ve
His 526 Tyr (%23) mutasyonlar› saptanm›flt›r (5). 

Türkiye’den izole edilen hem isoniazid hem de rifampisine dirençli
92 M. tuberculosis izolat›nda rpoB genindeki 27 kodonda mutasyon-
lar DNA dizi analizi yöntemiyle incelendi¤inde sufllar›n %18.5’inde
mutasyon bulunamam›flt›r (6). Benzer flekilde rifampisine dirençli
M.tuberculosis izolatlar›nda Almanya’da %33, Sierra Leone’de %8,
‹spanya’da %8.5 oranlar›nda rpoB geninde mutasyon saptanamam›flt›r
(7, 8). RpoB geninde mutasyon bulunamayan izolatlarda rifampisin
geçirgenli¤inin de¤iflmesi, RNA polimeraz›n di¤er alt ünitelerinde
mutasyon gibi di¤er muhtemel direnç mekanizmalar›n›n rol oynad›¤›
düflünülmektedir (9).

Türkiye’den toplanan 92 rifampisine dirençli M. tuberculosis izo-
lat›nda en s›k mutasyonlar 531. kodonda (%53.3), 526. kodonda
(%13) ve 516. kodonda (%6.5) saptanm›flt›r. En s›k görülen amino
asid de¤iflikli¤i Ser 531 Leu (%50) olarak bulunmufltur (6). Çavu-
flo¤lu ve arkadafllar› (10) Ege Bölgesinden izole edilen 41 rifampi-
sine dirençli M. tuberculosis izolat›nda benzer flekilde en s›k mutas-
yonlar› 531. kodonda (%56.1), 526. kodonda (%19.5) saptam›fl, en
s›k görülen amino asid de¤iflikli¤ini Ser 531 Leu (%46.3) olarak
bulmufltur. 
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Etambutol
Etambutol, sentetik yap›da, bakteriostatik etkili bir ilaçt›r (5). Tür-

kiye’de tek bafl›na etambutole primer direnç %1-5, sekonder direnç
%2-27olarak saptanm›flt›r (2). 

Etambutol arabinogalaktan ve lipoarabinomannan sentezinde rol
alan arabinozil transferaz enzimiyle etkileflerek M tuberculosis’’ in
hücre duvar› sentezini bozar (5). Arabinozil transferaz enzimini kod-
layan embCAB geninde meydana gelen mutasyonlar %70 oran›nda
etambutol direncinden sorumludur (4, 5). Özellikle en s›k görülen mu-
tasyonlar %60 oran›nda embB geninin 306. kodonundaki Met amino-
asidindeki de¤iflikli¤e ba¤l›d›r (4, 5). Yüksek M‹K de¤erli etambutol
direnciyle Met 306 Ile mutasyonundan ziyade Met 306 Leu, Met 306
Val mutasyonlar› iliflkili bulunmufltur (4). 

Türkiye’den izole edilen etambutole duyarl› 26, dirençli 66 toplam
92 M. tuberculosis izolat›nda reverse hibridizyon yöntemiyle embB
geninin 306. kodonundaki mutasyonlar araflt›r›lm›flt›r. Duyarl› izolat-
larda mutasyon bulunmazken dirençli izolatlar›n sadece 19’unda
(%29) mutasyon saptanm›flt›r. Yüksek M‹K de¤erli etambutol diren-
ciyle Met 306 Ile ve Met 306 Val mutasyonlar› iliflkili bulunmufltur
(Bas›lmam›fl veri). Türkiye’deki etambutole dirençli M. tuberculosis
izolatlar›nda farkl› bir direnç mekanizmas›n›n rol oynayabilece¤i dü-
flünülmekle birlikte bu konuda yeni çal›flmalar yap›lmas› gerekmekte-
dir. Rusya’da yap›lan bir çal›flmada ise embB306 mutasyonunun etam-
butole dirençli izolatlar›n %48.3’ünde olmakla birlikte duyarl› izolat-
lar›n da %31.2’sinde bulundu¤u öne sürülmüfltür (11).

Pirazinamid
Pirazinamid, sentetik yap›da, bakterisidal etkili bir ilaçt›r (1). Türki-

ye’de tek bafl›na pirazinamide primer direnç %3, sekonder direnç %13
olarak saptanm›flt›r (2). 

M. tuberculosis sufllar›n›n üretti¤i pirazinamidaz enzimi, pirazina-
midi pirazinoik asit denilen aktif flekline dönüfltürür. Pirazinamidaz
enzimini kodlayan pncA genindeki mu tasyonlar pirazinamid direncin-
den %70 -100 oran›nda sorumlu bulunmufltur (5). Yüksek M‹K de¤er-
li pirazinamid direnci olan ancak pncA geninde mutasyon içermeyen
izolatlarda baflka direnç mekanizmalar›n›n etkili oldu¤u düflünülmek-
tedir (3). M. bovis ve M. bovis BCG do¤al olarak pirazinamide direnç-
li olup pncA geninin 169. kodonunda C nükletidinin G nükleotidiyle
yer de¤iflti¤i gösterilmifltir (3).

Türkiye’den izole edilen pirazinamide duyarl› befl M. tuberculosis
izolat›nda pncA geninde mutasyon bulunmazken, pirazinamide direnç-
li befl izolatta da farkl› genotipler saptanm›fl olup bunlar daha önce li-
teratürde bildirilmemifltir ancak daha fazla M. tuberculosis izolat›nda
pncA geninin incelenmesi bu konudaki bilgilerimizi artt›racakt›r (12).

Streptomisin 
Streptomisin, bakterisidal etkili bir aminoglikozittir (1). Türkiye’de

tek bafl›na streptomisine primer direnç %7-21, sekonder direnç %12-
32 olarak saptanm›flt›r (2). 

Streptomisin bakteri ribozomuna ba¤lanarak protein sentezini inhi-
be eder. Ribozomal protein S12’yi kodlayan rpsL genindeki mutas-
yonlar (%60) ve 16S rRNA’y› kodlayan rrs genindeki mutasyonlar (<
%10) streptomisin direncinden sorumludur (4). En s›k görülen rpsL
genindeki Lys 43 Arg mutasyonu olup daha nadiren Lys 43 Thr mu-
tasyonu da görülmektedir (4, 5). Bu gende ayr›ca Lys 88 Arg veya Lys
88 Gln mutasyonlar› da saptanm›flt›r. Bu gendeki mutasyonlar yüksek
M‹K de¤erli streptomisin direncinden sorumlu bulunmufltur (5). Strep-
tomisin direncinden sorumlu di¤er mutasyonlar rrs geninin 530 halka-
s› ve 915 bölgesinde bulunmaktad›r. 530 halkas›nda C 491 T, C 512
T, C 516 T, A 513 C, A 513 T nükleotid de¤ifliklikleri görülmüfltür.
915 bölgesinde ise C 903 A, C 903 G, A 904 G nükleotid de¤ifliklik-

leri s›kt›r (5). Victor ve arkadafllar› (13) rrs genindeki C 491 T de¤i-
flikli¤inin polimorfizm olabilece¤ini, dirençli olmayan izolatlarda da
bulundu¤unu öne sürmüfllerdir. Streptomisine karfl› düflük de¤erli
M‹K direncinin, hücre zar›nda oluflan de¤ifliklikler sonucu ilac›n hüc-
re içine giriflinin azalmas›yla olabilece¤i düflünülmektedir (5).

Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin
Kanamisin, amikasin ve kapreomisin protein sentezini inhibe ede-

rek etkilerini gösteren aminoglikozitlerdir (5). Streptomisin ile kana-
misin veya amikasin aras›nda çapraz direnç bulunmazken, kanamisin
ve kapreomisin aras›ndaki çapraz direnç de¤iflkendir. Kanamisin ve
amikasine karfl› yüksek M‹K de¤erli dirençten rrs geninde A 1400 G
nükleotid de¤iflikli¤inin sorumlu oldu¤u düflünülmektedir (5). 

Florokinolonlar
Florokinolonlar›n bakterideki hedefi DNA giraz (Topoizomeraz II)

enzimidir. Bu enzim kromozomal çift sarmall› bakteri DNA’s›nda re-
versibl kesme, tekrar ba¤lama fonksiyonuyla negatif k›vr›lmalar yapa-
rak, DNA’y› hücre içine s›¤d›r›r (4, 5). DNA giraz enzimi gyrA geni
taraf›ndan kodlanan iki A alt ve gyrB geni taraf›ndan kodlanan iki B
alt birimden oluflur. M tuberculosis’in gyrA genindeki küçük bir böl-
gesinde oluflan mutasyonlar yüksek M‹K de¤erli kinolon direncinden
sorumlu bulunmufltur (> %90) (4, 5). GyrA genindeki Ser 95 Thr mu-
tasyonu polimorfizm olarak de¤erlendirilmifltir, duyarl› izolatlarda da
vard›r. Bununla birlikte gyrB genindeki mutasyonlar nadirdir, düflük
M‹K de¤erli dirençten sorumludur ve fenotipe her zaman direnç ola-
rak yans›mamaktad›r. Türkiye’den izole edilen ofloksasine duyarl› üç
M. tuberculosis izolat›n›n ikisinde ve üç dirençli izolatda Ser 95 Thr
mutasyonu (polimorfizm) bulunmufltur. Bu dirençli üç izolata ayr›ca
Ala 90 Val, Asp 94 Gly mutasyonlar› efllik etmifltir (14). Di¤er baz›
yay›nlarda da 90. aminoasitteki de¤iflikli¤e %27, 95. aminoasitteki de-
¤iflikli¤e %42 oran›nda rastlan›lm›flt›r (15). 

Rifabutin
Rifampisin, rifamisin-B’nin yar› sentetik türevidir, rifabutin ise ri-

famisinin spiropiperidil derivesidir (5, 16). Etki mekanizmas› rifampi-
sinle ayn›d›r. Rifampisin ve rifabutin aras›nda çapraz direnç oran› yük-
sektir ve ‹stanbul’da yap›lan bir çal›flmada %88, Avustralya’da yap›-
lan di¤er bir çal›flmada %81 olarak saptanm›flt›r (16, 17).

RpoB geninin 511, 516 ve 531 kodonlar›nda meydana gelen mutas-
yonlar›n bu çapraz dirençle ilgili oldu¤u düflünülmektedir (18). 

Ethionamid
Ethionamid, isoniazidin yap›sal analo¤u olup, M. tuberculosis’de

mikolik asit biyosentezini inhibe eder (1, 5). ‹soniazid ve ethionamid
aras›nda çapraz direnç vard›r ve ülkemizden yap›lan bir çal›flmada bu
oran %65.6 olarak bulunmufltur (19). 

Ethionamid direncinden inhA genindeki mutasyonlar›n sorumlu ol-
du¤u düflünülmektedir (1, 5). 
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