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Derleme

ÖZET

Tüberküloz, halen önemli bir sağlık sorunu olmaya devam 
etmektedir. Mycobacterium tuberculosis’teki ilaç direnç 
mekanizmalarının anlaşılması, hastalığın kontrolu açısın-
dan önem taşımaktadır. M. tuberculosis’te ilaç direnci, 
başlıca, ilaç hedefi olan veya ilacı aktive edici enzimleri 
kodlayan genlerdeki spontan kromozomal mutasyonlara 
bağlı gelişse de, direnç, sadece bu mutasyonlarla açıklana-
mamaktadır. Hücre duvar geçirgenliğinin düşük olması, 
dışa atım pompaları ve inaktive edici enzimler mikobakte-
rilerde ilaç direncine neden olan diğer mekanizmalardır. 
Bu derlemede M. tuberculosis’te yeni ilaç direnç mekaniz-
ması ve olası yeni ilaç hedefi olabilecek, dışa atım pompa-
ları tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, ilaç 
direnci, dışa atım pompası

SUMMARY

Efflux Pumps and Drug Resistance in Mycobacteria

Tuberculosis still remains an important health problem. 
Understanding the mechanisms of drug resistance in 
Mycobacterium tuberculosis is important in the control of 
the disease. Although drug resistance in M. tuberculosis is 
mainly due to spontaneous chromosomal mutations in 
genes encoding drug target or drug activating enzymes, the 
resistance cannot be explained only by these mutations. 
Low permeability of the cell wall, efflux pumps and drug 
inactivating enzymes are other mechanisms of drug resis-
tance in mycobacteria. In this review efflux pumps, as new 
mechanisms of drug resistance and probable targets of 
novel drugs, in M. tuberculosis, were discussed. 
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Mikobakterilerde Dışa Atım Pompaları ve İlaç Direnci

GİRİŞ

Tüberküloz hızlı tanı yöntemlerinin kullanılması ve 
sıkı kontrol stratejilerinin uygulanmasına rağmen, 
günümüzde yüksek oranlarda ölüme neden olan, 
önemli bir enfeksiyon hastalığı olmaya devam etmek-
tedir. Tüberküloz ilaçlarının geliştirilmesi ve kullanı-
ma girmesi tüberkülozun kontrolünde önemli bir 
basamak oluşturmuşsa da özellikle çok ilaca dirençli 
tüberküloz olguları günümüzde önemli bir sorun ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. Mikobakterilerdeki ilaç 
direnç mekanizmalarının açıklığa kavuşturulması has-
talığın kontrolü açısından büyük önem taşımaktadır.

DIŞA ATIM POMPALARI

Genel olarak incelediğimizde, bakteriler çevrelerin-
deki toksik bileşiklere ve ilaçlara karşı kendilerini 
korumak amacıyla çeşitli direnç mekanizmaları geliş-
tirmektedir. Bu mekanizmalar dört grupta toplanabi-
lir. Bunlar, bakterinin toksik bileşikleri ve ilaçları 

inaktif hale getiren enzimler üretmesi; enzimatik 
modifikasyonlar ve mutasyonlarla hücresel hedefte 
değişiklik oluşturması; toksik bileşik ve ilaçların 
giriş yollarını kapatarak hücre içine alımının engel-
lenmesi; içeri alınan toksik bileşik ve ilaçların, dışa 
atım pompalarını kullanarak dışarı atılmasıdır (1-3).

Dışa atım pompaları, biyoenerji ve yapısal profilleri-
ne göre sekonder çok ilaca direnç pompaları ve ABC 
tip çok ilaca direnç pompaları olmak üzere iki grupta 
toplanabilir (4,5). Sekonder çok ilaca direnç pompaları 
transmembran elektrokimyasal yük farkını kullana-
rak dışa atımı gerçekleştirir (1). Sekonder tip çok ilaca 
direnç pompaları “Major Facilitator Superfamily 
(MFS)”, “Small Multidrug Resistance (SMR)”, 
“Resistance Nodulation Cell Division (RND)”, 
“Multidrug And Toxic Compound Extrusion (MATE)” 
olarak dört grup altında toplanmaktadır (1,6). MFS gru-
bundaki dışa atım pompaları, basit şekerler, inositoller, 
ilaçlar gibi çeşitli molekülleri dışarı atan 12-14 trans-
membran segmentli proteinlerden oluşmaktadır (1). 
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ABC tip dışa atım pompaları ise ATP hidrolizisinde 
serbest kalan enerjiyi kullanarak molekülleri hücre 
dışına atarlar. İki sitoplazmik alt ünite, iki hidrofobik 
transmembran alt üniteden oluşmaktadır. Substratın 
yerine göre dışa atım ve içe alım olarak görev yapa-
bilirler (1,7,8).

MİKOBAKTERİLERDE DIŞA ATIM 
POMPALARI ve İLAÇ DİRENCİ

Mikobakterilerde doğal direnç, mikobakteri hücre 
duvar yapısı ve aktif çok ilaca direnç pompaları ile 
sağlanmaktadır. Mikobakteri hücre duvarında miko-
lik asit bulunmaktadır. Mikolik asit, toksik bileşiklere 
ve tüberküloz ilaçlarına bariyer olarak görev yap-
maktadır. M. tuberculosis’te dış zardan çeşitli mole-
küllerin hücre içine girişi farklı yollarla olmaktadır. 
Hidrofobik moleküller lipid tabakada çözünerek 
penetrasyon yoluyla içeri girerken, küçük hidrofilik 
moleküller ise küçük porinlerden içeriye girmektedir. 
Polikatyonik moleküllerin geçişleri ise hala netlik 
kazanmamıştır. Hücre zarının, moleküllerin hücre 
içine girişini sınırlandıran bir yapıya sahip olması, 
doğal dirençte rol oynayan önemli bir mekanizmadır. 
Ancak bu mekanizma, mikobakterilerdeki direnci 
açıklamakta yetersizdir. Bu mekanizmaya sinerjistik 
çalışan diğer bir mekanizma ise dışa atım pompaları-
dır. Bu mekanizma hücre içine giren moleküllerin 
hücre içi konsantrasyonunu azaltmak amacıyla çalış-
maktadır (6,9).

M. tuberculosis’te MFS ailesine ait pompaları kodla-
dığı düşünülen genlerin olduğu gösterilmiştir. Bu 
dışa atım pompalarının izoniazid, rifampin, tetrasik-
lin, eritromisin, kanamisin gibi tüberküloz ilaçlarına 
karşı oluşan dirençten sorumlu olduğu düşünülmek-
tedir (1,10). SMR ailesi, sekonder tip dışa atım pompa-
larının en küçük ailesini oluşturmaktadır. Tetrafenil 
fosfoniyum, etidyum bromid, eritromisin, akriflavin, 
safarin O, pironin Y gibi bileşiklerin dışa atımından 
sorumlu tutulmaktadır. M. tuberculosis’te SMR aile-
sine ait Mmr dışa atım pompalarının varlığı gösteril-
miştir. RND ailesi ise tüm canlı organizmalarda 
bulunmaktadır, fakat sadece gram negatif bakteriler-
de ilaç direnci ile ilişkilendirilmiştir (1). Bu tip dışa 
atım pompaları zar füzyon proteini ve dış zar protei-
ninin yapısal organizasyonu ile dışa atımı gerçekleş-
tirir. Eritromisin, novobiosin, sodyum dodesil sulfat 
gibi bileşikler bu pompa aracığıyla hücre dışına atıl-

maktadır. M. tuberculosis genomu bu aileye ait prote-
inleri kodlayan 13 gen bulundurmaktadır. Bu protein-
ler mikobakteri türlerine özgül olmalarından dolayı 
mikobakteri zar proteini olarak adlandırılmaktadır (10).

ABC tipi dışa atım pompalarını kodlayan genler, 
M. tuberculosis genomunun %2,5’ini oluşturmakta-
dır. M. tuberculosis’de 37 tam veya tam olmayan 
ABC dışa atım pompası tanımlanmıştır ve bunlardan 
bazıları ilaç direnci ile ilişkilendirilmektedir (3,7).

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilk sıra ilaçlardan 
olan izoniazid bir ön ilaçtır. Katalaz tarafından aktive 
edilir. Mikobakteri hücrelerine mikolik asit sentezini 
ve katalaz-peroksidoz sistemini inhibe ederek veya 
NAD tarafından düzenlenen enzimatik reaksiyonla-
rın inhibisyonu ile etki etmektedir. Mikobakteri kata-
lazı, katG geni tarafından kodlanır. katG geninde 
oluşan mutasyon sonucunda inaktif enzim oluşur ve 
bunun sonucunda izoniazid aktif hale dönüşemez. 
İzoniazid direncine neden olan mutasyonların görül-
düğü diğer gen bölgeleri ise inhA, ahpC-oxyR bölge-
leridir. Bu gen bölgelerindeki mutasyonlar klinik 
M. tuberculosis izolatlarındaki oluşan direncin %70-
80’ini açıklayabilmektedir. İzoniazid dirençli M. 
tuberculosis klinik izolatlarının yaklaşık %20-30’un-
da bilinen gen mutasyonları bulunmamakta ve bu da 
başka mekanizmaların rol oynadığını düşündürmek-
tedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar izoniazid diren-
cinde klasik direnç mekanizmalarının dışında çeşitli 
genlerin M. tuberculosis’de sorumlu olduğunu göste-
rir niteliktedir (3). Pasca ve ark’nın (11) yapmış olduğu 
çalışmada, M. tuberculosis’de bulunan, hipotetik 
RND transporterı kodlayan mmpl7 geni, M. 
smegmatis’e entegre edilmiş ve bu genin izoniazidin 
dışa atımı ile ilişkili olduğu gösterilmeye çalışılmış-
tır. Araştırmacılar izoniazidin hücre içi birikiminin 
dışa atım pompa inhibitörü eklendiğinde, arttığını 
gözlemişlerdir. Başka bir çalışmada ise M. tuber-
culosis’de ve iniA geninin dışa atım pompasıyla iliş-
kili olduğu ve bu genin delesyonunun izoniazid ve 
etambutol duyarlılığında artışa neden olduğu belirtil-
mektedir (12).

Tüberküloz tedavisinde önemli yeri olan bir ilaç da 
rifampindir. Rifampin, RNA polimeraz β ünitesine 
bağlanarak etki etmektedir. RNA polimeraz β ünite-
sini kodlayan rpoB’de mutasyon dirence neden 
olmaktadır. Dirençli izolatların %95’inde, rpoB 
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geninde bulunan, “rifampin direncini belirleyen 
bölge”deki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadır. Bu 
mutasyonların bulunmadığı M. tuberculosis izolatla-
rında rifampin direncinin saptanması ve yine rpoB 
geninde mutasyon bulunmadığı halde rifampine 
doğal dirençli kabul edilen M. smegmatis, M. avium, 
M. intracellulare izolatlarının varlığı, direnç gelişi-
minde rpoB genindeki mutasyonlardan başka meka-
nizmaların da rol oynadığını düşündürmektedir (3,11,13). 
Jiang ve ark’nın (14) yaptığı çalışmada, 1499 M. tuber-
culosis izolatında, dışa atım pompalarının kodladığı 
genlerin ekspresyonunu ve ilaç direnci gösterilmiştir. 
Dışa atım pompalarını kodladığı düşünülen Rv1258c, 
Rv1410c, Rv1819c genlerinin ekspresyon seviyeleri 
“gerçek zamanlı RT PCR” ile test edilmiştir. İzoniazid 
ve rifampin varlığında Rv1258c ve Rv1410c dışa atım 
pompa genlerinin transkripsiyonu artmaktadır. 
Rv1819c geni ise izoniazid varlığında aşırı eksprese 
olmaktadır. Sonuç olarak, bazı M. tuberculosis klinik 
izolatlarında bazı genlerin aşırı ekspresyonu çok 
ilaca direnç veya izoniazid direnci ile ilişkilendiril-
miştir.

Pirazinamid, tüberküloz tedavisine eklenmesiyle 
tedavi süresini kısaltmış önemli bir tüberküloz ilacı-
dır. Hücre içine girdikten sonra pirazinamidaz enzimi 
tarafından pirazinoik aside çevrilir. Asidik ortamda 
aktiftir. Pirazinamid direncinden yaklaşık %70 ora-
nında pncA genindeki mutasyonlar sorumludur (3,15). 
Pirazinoik asidin aktif dışa atım mekanizması ile 
hücre dışına atıldığı ve bir dışa atım pompa inhibitörü 
olan rezerpin eklendiğinde M. tuberculosis duyarlılı-
ğında 3 kat artış olduğu bildirilmektedir (16).

Florokinolonlar ve aminoglikozidler de tüberküloz 
tedavisinde kullanılmaktadır. Florokinolonlar DNA 
girazı inhibe ederek etki ederler. Bu ilaç grubuna 
direnç, A ve B ünitelerini kodlayan gyrA ve gyrB’de 
mutasyonlar sonucunda gelişmektedir (3). Mikobakteri 
türlerinden M. smegmatis’te LfrA dışa atım pompası 
ve M. tuberculosis’te ise Rv1634 dışa atım pompası 
florokinolon direnci ile ilişkilendirilmiştir (10,17). Diğer 
bir çalışmada Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c operonu, 
siprofloksasin direnci ile ilişkilendirilen ABC tip 
taşıyıcıları kodladığı ileri sürülmektedir (5).

Aminoglikozidler ise, 16sRNA’ya bağlanarak trans-
lasyonun başlamasını ve protein sentezini inhibe 
ederek etki eder. rrs, rpsl ve gidB genindeki mutas-

yonlar dirence neden olmaktadır. Mikobakterilerde 
oluşan direncin %65-%67’sini bu mutasyonlar oluş-
turmaktadır (3). Spies ve ark’nın (18) yapmış oldukları 
çalışmada, düşük düzey streptomisin direncinde, dışa 
atım pompalarının da etkisi olduğu belirtilmektedir.

Mikobakterilerde dışa atım pompası M. smegmatis’te 
gösterilmiş bir mekanizmadır (19). Son yıllarda M. 
tuberculosis’de de dışa atım pompalarının varlığı ve 
ilaç direncindeki etkileri gösterilmeye çalışılmakta-
dır. Çalışmalar olumlu sonuç vermeye devam ederse 
dışa atım pompaları, yeni geliştirilecek anti-
tüberküloz ilaçların hedefi olabilir.
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