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OZET

Tiiberkiiloz, halen onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Mycobacterium tuberculosis’teki ilag direng
mekanizmalarmin anlasilmasi, hastaligin kontrolu agisin-
dan onem tasimaktadr. M. tuberculosis’te ila¢ direnci,
baslica, ilag hedefi olan veya ilact aktive edici enzimleri
kodlayan genlerdeki spontan kromozomal mutasyonlara
bagl gelisse de, direng, sadece bu mutasyonlarla agiklana-
mamaktadir. Hiicre duvar gecirgenliginin diisiik olmast,
disa atum pompalart ve inaktive edici enzimler mikobakte-
rilerde ila¢ direncine neden olan diger mekanizmalardur.
Bu derlemede M. tuberculosis'te yeni ilag direng mekaniz-
mast ve olast yeni ila¢ hedefi olabilecek, disa atim pompa-
lart tartigilmigtir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, ilag
direnci, disa atim pompasi

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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GIRIS

Tiiberkiiloz hizli tani yontemlerinin kullanilmasi ve
sik1 kontrol stratejilerinin uygulanmasimna ragmen,
gliniimiizde yiiksek oranlarda O6liime neden olan,
onemli bir enfeksiyon hastalig1 olmaya devam etmek-
tedir. Tiiberkiiloz ilaclarinin gelistirilmesi ve kullani-
ma girmesi tliberkiilozun kontroliinde 6nemli bir
basamak olusturmugsa da 6zellikle ¢ok ilaca direngli
tiiberkiiloz olgular1 gliniimiizde 6nemli bir sorun ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikobakterilerdeki ilag
diren¢ mekanizmalarinin agikliga kavusturulmasi has-
taligin kontrolii acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

DISA ATIM POMPALARI

Genel olarak inceledigimizde, bakteriler ¢evrelerin-
deki toksik bilesiklere ve ilaclara karsi kendilerini
korumak amacryla ¢esitli diren¢ mekanizmalar: gelis-
tirmektedir. Bu mekanizmalar dort grupta toplanabi-
lir. Bunlar, bakterinin toksik bilegikleri ve ilaglar

inaktif hale getiren enzimler iiretmesi; enzimatik
modifikasyonlar ve mutasyonlarla hiicresel hedefte
degisiklik olusturmasi; toksik bilesik ve ilaglarin
giris yollarimi kapatarak hiicre icine alimmin engel-
lenmesi; iceri alinan toksik bilesik ve ilaglarm, disa
atim pompalarini kullanarak digar1 atilmasidir ).

Disa atim pompalari, biyoenerji ve yapisal profilleri-
ne gore sekonder ¢ok ilaca diren¢ pompalar: ve ABC
tip ¢ok ilaca diren¢ pompalar1 olmak {izere iki grupta
toplanabilir “*. Sekonder ¢ok ilaca diren¢ pompalari
transmembran elektrokimyasal yiik farkini kullana-
rak diga atim1 gergeklestirir (V. Sekonder tip ¢ok ilaca
diren¢ pompalart “Major Facilitator Superfamily
(MFS)”, “Small Multidrug Resistance (SMR)”,
“Resistance Nodulation Cell Division (RND)”,
“Multidrug And Toxic Compound Extrusion (MATE)”
olarak dort grup altinda toplanmaktadir 9. MFS gru-
bundaki diga atim pompalari, basit sekerler, inositoller,
ilaclar gibi cesitli molekiilleri digar1 atan 12-14 trans-
membran segmentli proteinlerden olugmaktadir .
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ABC tip digsa atim pompalar1 ise ATP hidrolizisinde
serbest kalan enerjiyi kullanarak molekiilleri hiicre
digina atarlar. iki sitoplazmik alt {inite, iki hidrofobik
transmembran alt liniteden olugmaktadir. Substratin
yerine gore diga atim ve ice alim olarak gorev yapa-
bilirler 179,

MiKOBAKTERILERDE DISA ATIM
POMPALARI ve ILAC DIRENCI

Mikobakterilerde dogal direng¢, mikobakteri hiicre
duvar yapist ve aktif cok ilaca direng pompalari ile
saglanmaktadir. Mikobakteri hiicre duvarinda miko-
lik asit bulunmaktadir. Mikolik asit, toksik bilesiklere
ve tiiberkiiloz ilaglarina bariyer olarak gorev yap-
maktadir. M. tuberculosis’te dis zardan ¢esitli mole-
kiillerin hiicre i¢ine girisi farkli yollarla olmaktadir.
Hidrofobik molekiiller lipid tabakada c¢oziinerek
penetrasyon yoluyla igeri girerken, kii¢iik hidrofilik
molekiiller ise kii¢iik porinlerden igeriye girmektedir.
Polikatyonik molekiillerin gecisleri ise hala netlik
kazanmamustir. Hiicre zarmin, molekiillerin hiicre
icine girisini siirlandiran bir yapiya sahip olmasi,
dogal direngte rol oynayan 6nemli bir mekanizmadir.
Ancak bu mekanizma, mikobakterilerdeki direnci
aciklamakta yetersizdir. Bu mekanizmaya sinerjistik
calisan diger bir mekanizma ise disa atim pompalari-
dir. Bu mekanizma hiicre icine giren molekiillerin
hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltmak amaciyla calis-
maktadir ¢,

M. tuberculosis’te MFS ailesine ait pompalar1 kodla-
dig1 diisiiniilen genlerin oldugu gosterilmistir. Bu
disa atim pompalarinin izoniazid, rifampin, tetrasik-
lin, eritromisin, kanamisin gibi tiiberkiiloz ilaglarina
karst olusan direngten sorumlu oldugu diisiiniilmek-
tedir 19, SMR ailesi, sekonder tip diga atim pompa-
larinin en kiigiik ailesini olusturmaktadir. Tetrafenil
fosfoniyum, etidyum bromid, eritromisin, akriflavin,
safarin O, pironin Y gibi bilesiklerin disa atimindan
sorumlu tutulmaktadir. M. tuberculosis’te SMR aile-
sine ait Mmr diga atim pompalarinin varlig1 gosteril-
migtir. RND ailesi ise tiim canli organizmalarda
bulunmaktadir, fakat sadece gram negatif bakteriler-
de ilag direnci ile iligskilendirilmistir . Bu tip disa
atim pompalari zar fiizyon proteini ve dig zar protei-
ninin yapisal organizasyonu ile diga atim1 gercekles-
tirir. Eritromisin, novobiosin, sodyum dodesil sulfat
gibi bilesikler bu pompa aracigiyla hiicre digina atil-
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maktadir. M. tuberculosis genomu bu aileye ait prote-
inleri kodlayan 13 gen bulundurmaktadir. Bu protein-
ler mikobakteri tiirlerine 6zgiil olmalarindan dolay1
mikobakteri zar proteini olarak adlandirilmaktadir 1.

ABC tipi disa atim pompalarini kodlayan genler,
M. tuberculosis genomunun %?2,5’ini olugturmakta-
dir. M. tuberculosis’de 37 tam veya tam olmayan
ABC disa atim pompas! tanimlanmigtir ve bunlardan
bazilari ilag direnci ile iligkilendirilmektedir 7.

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk sira ilaglardan
olan izoniazid bir 6n ilactir. Katalaz tarafindan aktive
edilir. Mikobakteri hiicrelerine mikolik asit sentezini
ve katalaz-peroksidoz sistemini inhibe ederek veya
NAD tarafindan diizenlenen enzimatik reaksiyonla-
rin inhibisyonu ile etki etmektedir. Mikobakteri kata-
laz1, katG geni tarafindan kodlanir. katG geninde
olugsan mutasyon sonucunda inaktif enzim olugur ve
bunun sonucunda izoniazid aktif hale doniisemez.
Izoniazid direncine neden olan mutasyonlarin goriil-
diigii diger gen bolgeleri ise inhA, ahpC-oxyR bolge-
leridir. Bu gen bolgelerindeki mutasyonlar klinik
M. tuberculosis izolatlarindaki olusan direncin %70-
80’ini agiklayabilmektedir. izoniazid direncli M.
tuberculosis klinik izolatlarinin yaklagik %20-30’un-
da bilinen gen mutasyonlar1 bulunmamakta ve bu da
bagka mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmek-
tedir. Son yillarda yapilan caligmalar izoniazid diren-
cinde klasik diren¢ mekanizmalarinin diginda cesitli
genlerin M. tuberculosis’de sorumlu oldugunu goste-
rir niteliktedir @. Pasca ve ark’nin Y yapmis oldugu
calismada, M. tuberculosis’de bulunan, hipotetik
RND transporter1 kodlayan mmpl7 geni, M.
smegmatis’e entegre edilmis ve bu genin izoniazidin
disa atimi ile iligkili oldugu gosterilmeye caligilmis-
tir. Arastirmacilar izoniazidin hiicre i¢i birikiminin
disa atim pompa inhibitorii eklendiginde, arttigini
gozlemislerdir. Bagka bir calismada ise M. tuber-
culosis’de ve iniA geninin disa atim pompasiyla ilig-
kili oldugu ve bu genin delesyonunun izoniazid ve
etambutol duyarlilifinda artigsa neden oldugu belirtil-
mektedir 2.

Tiiberkiiloz tedavisinde 6nemli yeri olan bir ila¢ da
rifampindir. Rifampin, RNA polimeraz [} iinitesine
baglanarak etki etmektedir. RNA polimeraz {3 iinite-
sini kodlayan rpoB’de mutasyon dirence neden
olmaktadir. Direncli izolatlarin %95’inde, rpoB
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geninde bulunan, “rifampin direncini belirleyen
bolge”’deki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Bu
mutasyonlarin bulunmadig1r M. tuberculosis izolatla-
rinda rifampin direncinin saptanmasi ve yine rpoB
geninde mutasyon bulunmadigr halde rifampine
dogal direncli kabul edilen M. smegmatis, M. avium,
M. intracellulare izolatlariin varligi, direng gelisi-
minde rpoB genindeki mutasyonlardan bagka meka-
nizmalarin da rol oynadigini diistindiirmektedir @'+,
Jiang ve ark’nin " yaptig1 calismada, 1499 M. tuber-
culosis izolatinda, digsa atim pompalarinin kodladig:
genlerin ekspresyonunu ve ila¢ direnci gosterilmistir.
Disa atim pompalarint kodladig diisiiniilen Rv/258c,
Rvi410c, Rvi819c genlerinin ekspresyon seviyeleri
“gercek zamanli RT PCR” ile test edilmistir. izoniazid
ve rifampin varliginda RvI258c ve RvI410c disa atim
pompa genlerinin transkripsiyonu artmaktadir.
Rv1819c geni ise izoniazid varliginda asir1 eksprese
olmaktadir. Sonug olarak, bazt M. tuberculosis klinik
izolatlarinda bazi genlerin asir1 ekspresyonu ¢ok
ilaca diren¢ veya izoniazid direnci ile iliskilendiril-
migtir.

Pirazinamid, tiiberkiiloz tedavisine eklenmesiyle
tedavi siiresini kisaltmis onemli bir tiiberkiiloz ilaci-
dir. Hiicre icine girdikten sonra pirazinamidaz enzimi
tarafindan pirazinoik aside cevrilir. Asidik ortamda
aktiftir. Pirazinamid direncinden yaklasik %70 ora-
ninda pncA genindeki mutasyonlar sorumludur ¢19.
Pirazinoik asidin aktif diga atim mekanizmasi ile
hiicre digina atildig1 ve bir diga atim pompa inhibitorii
olan rezerpin eklendiginde M. tuberculosis duyarlili-
ginda 3 kat artig oldugu bildirilmektedir "¢

Florokinolonlar ve aminoglikozidler de tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmaktadir. Florokinolonlar DNA
girazi inhibe ederek etki ederler. Bu ila¢ grubuna
direng, A ve B iinitelerini kodlayan gyrA ve gyrB’de
mutasyonlar sonucunda gelismektedir @. Mikobakteri
tirlerinden M. smegmatis’te LfrA disa atim pompasi
ve M. tuberculosis’te ise Rv1634 disa atim pompasi
florokinolon direnci ile iligkilendirilmigtir 1°”. Diger
bir calismada Rv2686¢-Rv2687c-Rv2688c operonu,
siprofloksasin direnci ile iligskilendirilen ABC tip
tagtyicilart kodladigi ileri siiriilmektedir ©.

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

yonlar dirence neden olmaktadir. Mikobakterilerde
olusan direncin %65-%67’sini bu mutasyonlar olus-
turmaktadir @. Spies ve ark’nin “® yapmis olduklari
calismada, diisiik diizey streptomisin direncinde, disa
atim pompalarinin da etkisi oldugu belirtilmektedir.

Mikobakterilerde disa atim pompast M. smegmatis’te
gosterilmis bir mekanizmadir ®. Son yillarda M.
tuberculosis’de de diga attim pompalarinin varligi ve
ila¢ direncindeki etkileri gosterilmeye caligilmakta-
dir. Caligmalar olumlu sonu¢ vermeye devam ederse
diga atim pompalari, yeni gelistirilecek anti-
tiiberkiiloz ilaglarin hedefi olabilir.
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