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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS'TE ANTIBIYOTIK
DIRENC MEKANIZMALARI

Ayse YOCE
Drug resistance mechanisms of Mycobacterium tuberculosis.

Son kirk yildir tiiberkiiloz tedavisinde kullamilmakta olan ilaglar, aktif tiberkiiloziu
hastalanin prognozunu kesin olarak diizeltmig, hatta 1980"erin baginda kisa siireli kemoterapinin
devreye girmesi ile hastaliin tamamen ortadan kaldinlabilecegi iimit editmeye baglanmign(6,21).
Ne yazik ki tiiberkiiloz olgularmdaki bu diisme efilimi Amerika'da 1984'lerde duraklarmg ve
1985'ten 1990'a kadar bildirilen tiiberkiiloz olgulan artmaya baglamigtir(21). Tiiberkiiloz
insidansindaki bu artma, evsizlik ve intravenéz ilag kullanimi gibi sosyal ve medikal problemlerin
yamsira HIV (Human Imrmumodeficiency Virus) epidemisi ile paralellik géstermektedir(7,14,15).
Bilindigi gibi HIV infeksiyonu, tiberkiiloz savaginda éncelikle gerekli olan gecikmis tip agin
duyarhlik basta olmak fizere konak defansimn: ciddi gekilde bozan bir hastalikis. HIV infeksiyonlu
hastalarda giriilen tiiberkiiloz, bir yandan iyi uygulanmayan tedavi rejimi sonucu iyilesmemekte,
8te yandan direngli tiberkiiloz basilleri ile olugan infeksiyoniar hizla yaylmakia ve tiim diinyada
sorun clmaya devam etmektedir(2(,21).

Son yillarda CDC (Centers for Diseases Control) &zellikle New York'ta multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB) olgulannda patlamalar oldugunu, bu patlamalarda olgulann
% R0'inden ¢ofunu HIV ile infekte hastalann olugturdugunu ve tiiberkiiloz tedavisinde kullamlan
en etkili ilaglar olan isoniazid 1ile rifampisine kargs direng gézlendigini
bildirmektedir(4,5,7,9,11,17). Ayrica izolatlarin ¢ogu difer antitiiberkiiloz ilaglara da direngli
bulunmugtur{20). Iste son ¢ yilda dzellikle HIV infeksiyonlu hastalarda giderek artan siklikta
MDR-TB olguiarinm géritlmesi ve bunlarin da % 40 kadar 6lime sebep olmasi(11),
M tuberculosisic ilag elkisinin ve direncinin molekiiler mekanizmasina yénelik aragtirmalan
hzlandirmmgtr(1,2,19).

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ kazdnmasi agafidaki yollardan biri veya
birkeg ile gergeklesir(22).

1. llacin baglanma yeri veya resepidriin modifikasyonu

2. Membran gegirgentigimn azattilmasi ile ilacin igeriye alinmasi veya hizh atilima,

3. llacin enzimatik inaklivasyonu,

4. Direngli alternaiif bir metabolik yolun veya enzimin sentezlenmesi,

5. Kombine mekanizmalar.

M tuberculosiste klinik agidan ilag direnci primer ya da sekonder olarak geligir.

Hig bir tilberkiiloz ilaci ile karsilasmadig halde tilberkliloz basili topluluklar iginde dogal
olarak her 10°-10® basilde bir oraninda tek bir ilaca direngli mutantlar bulunur(6). Tiiberkiiloz.
basilinin kromozomunda olugan mutasyonlar sonucu gelisen bu dirence mutasyonel direng denir,

Mutasyeonel ilag direncinin ilag kullanimu ile ilgisi yoktur, ¢iinkii ilaglarla kargilagmak
mutasyona yol agmaz. Eksik ya da uygunsuz ilag kullamldimda duyarh basillerin. ortadan
kalkarak, direngli mutantlarin sayica artmasina bagh olarak gelisen direng sckonder ya da
kazanilmis direngtir. Bu sekilde direngli hastanin basilleri ile infekte olmugs ve hi¢ ilag
kullanmamus kisilerde goriilen direng ise primer direng olarak bilinir, MDR-TB elgulari primer ya
da sekonder direng sonucu geligir(16).

Gegtifiimiz U¢ yilda ilag direnci tizerine biiyiik bir ilginin yogunlagmasimun nedeni, MDR-
TB olgularmin giderck artmasi yanssira, bu direngli mikobakterilerle infekte hastalarda tedavinin
basarisizlifir olmugtur(12,16). 1k kez 1992'de Londra'daki Hammersmith Hastanesi ile Paris
Pasteur Enstitiisi'nden bir grup arastirmac: tarafindan M.fuberculosisin isoniazide direngli
mutasyonu tammlanms ve boylece tiberkiilozun ilag direncine genetik bir temel bulunmugtur(2),

Antitdberkiiloz ilaclarda etki ve direncin molekiller mekanizmasi
Tiiberkiiloz tedavisinde kullamlan ilaglar ki bilytik gruba ayrilarak incelenirler.
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L. kusak antititberkilez ilaglar isomiazid, rifampisin pirazinamid, etambutol ve
sireptomisin olup tedavide en etkili olanlardir.
II. kusak antitiiberkiiloz ilaglar ise aminosalisilik asid, sikloserin, etionamid, kanamisin,
viomisin, kapreomisin, amikasin, tioasetazon olup daha seyrek olarak ve direngli olgularda
. kullamilirlar. Bunlardan baska hentiz yeterli uygulama yapilmarms olan fluorekinolon tiirevieri,
beta-lactam antibiyolikler, bazi semisentetik rifampisin tiirevleri de bulunmaktadir(3).

{soniazid (Isonikotinik asid hidrazid, INH)

1952 yilindan beri tiiberkitloz ledavisi ve profilaksisinde son derece bagan ile kullamulan,
bakterisidal etkili, kolay uygulanabilen mitkemmel bir ilagtr. Eiki mekanizmas: heniiz tam olarak
anlagilamamig olmakla birlikte mikobakteri hilcre duvarmm nemli bir komponenti olan mikolik
asit sentezini inhibe etmek ve piridoksal fosfat melabolizmasim bozmak sureti ile etki ettigi
diigtiniitmektedi(6,21,23).

M tuberculosis disindaki bakterilerc etkisiz olup, uzun siire kullamld:ginda hepatit,
periferal ndropali, deri dékiintileri ve nérolojik bozukiuklara neden olabilir.

1k kez 1950'lcrde isoniazid direnci ile M.tuberculosidin azalmig katalaz aktivitesi
arasinda bir iliski oldufu dikkati cekmis, dsha sonra bu iligkinin molekiiler temeli konusunda
arastirmalar yapilarak M.iuberculosisie katalaz-peroksidaz enzimini kodlayan Kat G geni
klonlannus ve INH'a direngli suglarda bu genin yoklufu saptanmistir(10,17,23). Zhang ve ark.(23)
INH direngli M.tubercilosis suglatinda katalaz aktivitesinin azaldifim, bu suglarin kobaylarda
virulan elmadifim, Kat G geninin, INH direngli M.smegmatis mutant suglar ile baz: E.coli
suslanna INH duyarliifmi geri verebildigini gostermis ve bu enzimin INH etkisinde 6nemli
olabilecegtini vurgularmslardir. Stoeckle ve ark.(17) New York City'de INH direngli suslarin
% 76'sinda, INH duyarh suglarim ise % 90'mda Kat G geni saptadsklarim, INH direnci i¢in Kat G
geninin tam yoklugu yanisira bagka mekanizmalarm da etkili oldufunu bildirmiglerdir. Heym ve
ark.(10) M .tuberculosis'te INH duyarlilifzmin katalaz-peroksidaz enzimini kodlayan Kat G geni
tarafindan saglandifimi, bu enzimin difer mikobakteriler ve E.coli katalaz-peroksidazlarina
benzer yapida oldugunu, E.coli Kat G gen ekspresyonunun, INH direngli M.ruberculosis
mutantlarina, INH duyarlihfini kismen geri verebilecegini gostermiglerdir.

Giinlimiizde baz geligsmis tilkelerde primer INH direncinin % 30 veya daha yukarilarda
oldugu, giderck artan INH ve rifampisin direncinin ciddi bir problem olusturdugu
bildirilmektedir{6). Bu enzimden bagka Inh A genindeki mutasyonlarin da INH direngh
fenotiplerden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir(1).

Rifampisin

S.mediterranei tarafindan trctilen rifamisin B'den elde edilmis semisentetik, bakterisidal
etkili bir ilagtir. 1970'lerin baglarmdan beri tiiberkiiloz tedavisinde kullamilmakia olup INH ile
birlikte gok etkilidir, DNA'ya bagimh RNA polimerazin B subilnitine (rpol) baglanmak sureti ile
RNA elongasyon ve transkripsivonunu énleyerek etki eder(6,18,21). M tuberculosis'ten bagka bir
cok Gram olumlu ve olumsuz bakterilere etkilidir.

Kusma, ateg, dékiintii, hepatomegali gibi yan etkileri bulunur. Onceden antlbzyotik ile
karsilagmayan basil topluluunda 107 - 10® oranmda rifampisin direngli spontan mutantlar
bulundugu, rpoff genindeki dedigikliklerin de rifampisine karsi direngte rol oynadig: anlagilrmgtar,
Telenti ve ark.(18,19) farkli cofralik bélgelerden elde ettikieri 66 rifampisin direngli izolatin
64'linde 23 aminoasitlik bir bélgede (511-533) kilmelenmis mutasyonlar gdzlediklerini, 56
rifampisin duyarh izolaun hi¢birinde mutasyon gézlemedikierini bildirmislerdir. rpofl geni
rarafindan kodlanan bu ilert derecede korunmug aminoasitler arasmdaki yer degigtirme,
M tuberculosisie rifampisine direncin sorumlu molektiler basamag: olarak gériilmektedir. Telenti
ve arkadaglan rifampisin direngh M.fuberculosis'te en sik 526 pozisyonundaki C—T (his-tyr) ile
531 pozisyonundaki C—T (ser-leu) lokalizasyonlannda mutasyonlar gozlediklerini, E.coli de de
rifampisin direncinin rpoB kodlayan gende spesifik nikleik asitlerin yer defigtirmesi ile ilgili
oldugunu, bu mutasyon yerlerinin M.tuberculosis, M.leprae, E.coli, S.typhimurium, P.putida
arasinda saklanmig aminoasitlere uydugunu bildirmislerdir. Yine aym aragincilar farkh cografik
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kaynaklarin M.iuberculosis izolatlarinda $zel mutasyonlar gorillebilecegini, bu bulgularm
rifampisin direncine yol agan sirekli mutasyon kavrama ile tutarlihk g8sterdifini
vurgulamaktadirlar.

Streptomisin

1946 yilindan beri tiiberkiiloz tedavisinde kullarulan diisik komsantrasyonlarda
bakteriyostatik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisit etkili bir aminoglikozittir. M.tuberculosis'in
yansira bircok Gram olumlu ve olumsuz bakterilere de etkilidir. 30 S ribozomal subiinite
bagilanarak protein sentizini inhibe etmek surcti ile etke eder. Basil topluluklan iginde 1x10°
oramnda direngli mutantlar bulunur. Ototoksisite, nefrotoksisite, néromuskuler blokaj,
hipersensitivite gibi yan etkileri bulunur.

Douglas ve Steyn(8) streptomisin direnci konusunda yaptiklan ¢aliymada, E.collde 16 §
ribozomal RNA (16 § 1 RNA) 909-915 arasi bazlarmm streptomisin baglanmasinda Snemli
oldufunu, bu bélgedeki mutasyenlann streptomisini etkisiz hale getitdigini, strepiomisine direncli
M .tuberculosis izolatlarinda 16 § rRNA'da 866 pozisyondaki A-G mutasyonu saptadiklaring
bildirmiglerdir. M.tuberculosis'ieki 866 pozisyonu, E.colide 16 S tRNA'nm 913 pozisyonuna
uygun gelmekie olup, mikobakteriyel 16 § rRNA, E.cofi'ninkinden daha kisadir. 866 A-G
mutasyonu, M.fuberculosis direnci igin ikinei genetik sorumlu olup, yazar ve arkadaglan
streptomisin baglayan bu bilgede bagka mutasyonlann olabilecegini de umuyoriar.

M tuberculosishe ilaglara kargs direncin molekiller mekanizmas: konusundaki aragtirmalar
son yillarda iz kazanmustr. Bakieri genetikgileri yeterli fon olmamase ve kiiltirde yavag iiremesi
nedeni ile dnceleri bu bakteri ile galigmay: pek istememigler, ancak 6zellikle 1980 lerden sonra
HIV epidemisi ile birlikte, MDR-TB olgularinin hizla yay:lmasi, ¢litmlerin artmasi, sagallimin
baganisizlig: ve nozokomiyal bulaglarn olmas: gibi tilm diinyay: tehdit eden sorunlar karsisinda
direncin molekiiler temelini aragtirmak izere yogun calhigmalara baglammslardir(13). Bill Jacobs
simdiden INH direncinde rol oynayan ikinci bir genin haritasini ¢ikarmigtir(1). Tiiberkiiloz
savaginda bagan yeni (an ybnlemlerinin hizla devreye girmesi, yeni ve kisa siirede antibiyotik
duyarhilik yontemlerinin geligtirilmesi, yeni antimikobakterivel ajanlarin bulunmas: ile
olanakhidir{11,20). .

KAYNAKLAR

1-  Ahem I Insights into molecular mechanisms of drug-resistant TR, Am Soe Microbiol News 59:593
(1993).

2-  Aldhecus D: Genetic basis found for resistance 1o TB drag, Seience 257:1038 (1992).

3- Alford RIE: Antimycobacterial agents, "Mandell GL, Douglas RG, Benneu JE (eds): Principles and
Practice of Infectious Diseases, 3rd ed.” p.350, Churchill Livingsione, New York (1990),

4- Busille CP, Lessnau KD, Sanjana V, Sovmakis S, Davidson M, Mullen MP, Talavera W: Multidrug
resistand Mycobacterivm tuberculosis in patients with human immunodeficiency viris infection, Chest
102797 (1992).

5- Coronado VG, Beck-sague CM, Hutton MD, Davis BI, Nicholas P, Villarcal C, Woodley CL, Kilbum
JO, Crawford JT, Frieden TR, Sinkowitz RL, Jarvis WR: Transmission of mullidrug-resistant
Mycobacteriwm taberculosis among persons with human immuncdeficiency virus infection in an urban
hospital: Epidemiologic and restriction frapment length polymorphism analysis, J Infect DisI681052
(1993).

6-  Davidsen PT, Le THQ: Drug treatment of tuberculosis-1992, Drugs 43 651 (1992).

7- Dooley SW, Jarvis WR, Martone WI, Snider DE Jr: Multidrug-resistant wuberculosis, Ann Intern Med
117:257 (1992).

8- Douglas J, Sicyn LM: A ribosomal genc mutation in streplomycin-resistant Mycobacicrism tuberculosis
isolates, J Infect Dis 167:1505 (1993).

9- Pricden TR, Sterling T, Mendez AP, Kilbum JO, Caathen GM, Dooley SW: The emergency of dmug -
resistant tubereulosis in New York City, N Engl J Med 328:523 (1993).

205



10- Heym B, Zhang V, Poulet S, Young D, Cole ST: Characterization of the kat G gene encoding a catalase-
peroxidase required for the isoniazid susceptibility of Mycobacterium mberculosis, J Bacteriol 1 75:4255
(1993).

11- Jacobs WR, Barletta RG, Udani R, Chan J, Kalkut G, Sosne G, Kieser T, Sarkis GJ, Hatfull GF, Bloon
BR: Rapid assessment of susceptibilities of Mycobaclerium tuberculosis by means of luciferase reporter
phages, Science 260:819 (1993).

12- Kim SJ, Hong YP: Drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in Korea, Tubercul Lung Dis 73:219
(1992).

13- Levy SB: Detecting multidrug resistant tuberculosis early, Lancer 341:664 (1993).

14- Morris JT, McAllister CK: Homeless individuals and drug-resistant tuberculosis in South Texas, Chest
102:802 (1992).

15- Pearson ML, Jorch JA, Frieden TR, Crawford TR, Davis BI, Deoley SW, Farvis WR: Nosocomial
transmission of multidrug-resistant Mycobaclerium tuberculosis, Ann Intern Med 117:191 (1992).

16- Small PM, Shafer RW, Hopewell PC, Singh SP, Murphy MJ, Desmond E, Sierra MF, Schoolnik GK:
Exogenous teinfection with multidrug-resistant Mycobacterium Luberculosis in patients with advanced
HIV infoction, N Eng J Med 328:1137 (1993).

17- Stocckle MY, Guan L, Riegler N, Weitzman I, Kreiswirth B, Komblum J, Laraque F, Riley LW:
Catalase-peroxidase gene sequences in isoniazid sensitive and - resistant strains of Mycobacterium
tberculosis from New York City, J [nfect Dis 168:1063 (1993).

18- Telenti A, Imboden P, Marchesi F, Lowrie D, Cole S, Colston MI, Matter L, Schopfer K, Bodmer T:
Detcetion of rifampicin-resistance mutations in Mycobacterium tuberculosis, Lance! 341:647 (1993).

19- Telenti A, Imboden P, Marchesi F, Schmidheini T, Bodmer T: Direct, automated detection of rifampin-
resistant Mycobacterium tuberculosis by polymerase chain reaction and single - strand confirmation
polymorphism analysis, Antimicrob Agents Chemoter 37:2054 (1993).

20- Utley A4, Pornick A: Resurgence of tuberculosis, S Hosp Infect 23:24% (1993},

21- Van Scoy RE, Wilkowske CI: Antituberculous agents, Maye Clin Proc 67:179 (1992).

22- Wilett HP: Antimicrobial agents, “Jokiitk WK, Willett HP, Amos DB, Wilfert CM (eds): Zinsser
Microbiology, 20.basks" kitabinda s.153, Appleton and Lange, New York (1992).

23- Zhang Y, Heym I3, Allen B, Young 13, Cole S: The catalase-peroxidase gene and isoniazid resistance of
Mycohacterium tubcrculosis, Nature 358:501 (1992).

206



