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ÖZET 

MYCOBACTERİUM TUBERCULOSİS İLAÇ DİRENCİNDE DIŞA ATIM 

(EFFLÜKS) POMPASININ ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Aktif efflüks pompanın varlığı bakterinin birçok antibiyotiklere direncinde önemli bir 

rol oynadığı bilinmektedir.  

Materyal ve metot: Çalışmada 42 tanesi Çok İlaça Dirençli (ÇİD) ve 50 tanesi primer ilaçlara 

duyarlı, 5 referans Mycobacterium tuberculosis izolatları temin edildi. Çalışmada test edilen 

bakterilerin direnç profillerinin belirlenmesi rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile yapıldı. 

Çalışmanın ilk aşamasında izoniazid (INH), rifampsin (RIF), etambutol (ETM), streptomisin 

(STM), nikotinamid (NIC), levofloksasin (LEVO), moksfloksasin (MOX), ofloksasin (OFX) 

ve siprofloksasin (CIPRO) için MİK değerleri tespit edildi. İzolatların duyarlılıkları 

belirlendikten sonra çalışmanın ikinci aşamasında, MİK değerleri her antibiyotik için efflüks 

pompa inhibitörleri olan carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP), verapamil, 

rezerpin, tioridazin varlığında da saptandı. Çalışmanın üçüncü aşamasında, efflüks pompa 

inhibitörleri varlığında MİK değerlerinde düşüş saptanan 6 M. tuberculosis izolatında RT-

PZR ile efflüks pompa genlerinin ekspresyonu araştırıldı. 

Bulgular: Çalışmada primer ilaçlara (INH, RİF, STM, ETM) duyarlı 50 (%55) izolat 

saptandı. Geriye kalan ÇİD 42 (%45) izolatın tümü INH ve RİF dirençli bulundu. Toplam 11 

(%11,9) izolatta florokinolonlara direnç saptandı. Çalışmamızda efflüks pompa inhibitörlerin 

varlığında ÇİD, florokinolonlara duyarlı 6 izolatta efflüks pompalarının aktif olduğu tespit 

edildi. 6 izolatın tamamında CCCP, verapamil, rezerpin gibi inhibitörler varlığında 

florokinolonların (CIPRO, %6,52; LEVO, %6,52; MOX, %6,52;  OFX, %6,52) MİK’lerinde 

düşüş saptandı. Bu 6 izolatın 3’ünde STM; 4’ünde RİF CCCP ve verapamil varlığında (RİF, 

%4,34 ve STM, %3,26) MİK değerlerinin düştüğü gözlendi. Efflüks pompa inhibitörleri 

varlığında MİK değerlerinde düşüş saptanan 6 izolatta efflüks pompa genlerine ait 15 gen 

bölgesinin tamamında aşırı ekspresyon görüldü. 

Sonuç: Dirençli izolatlarda gen bölgelerinin aşırı ekspresiyonu efflüks pompalarının direnç 

gelişimi ile ilişkisini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Efflüks pompası; efflüks pompa inhibitörleri; ilaç direnci; 

Mycobacterium tuberculosis 

Gumral ALAKBAROVA, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi – Samsun, Temmuz-2017 



v 
 

ABSTRACT 

INVESTIGATION EFFECT OF EFLLUX PUMPS IN DRUG RESISTANCE OF 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

Aim: Active efflux is known to play a major role in the resistance of many bacteria to antibiotics. 

Material Method: In this study, we included 50 pan-sensitive, 42 Multidrug Resistant (MDR) 

clinic al isolates and 5 Mycobacterium tuberculosis control strains. Resistance profiles of bacteria 

were tested by resasurinb microtitre microtitre assay (REMA). In the first phase of our study; 

MIC levels for isoniazid (INH), rifampin (RIF), etambutol (ETM), streptomycin (STM), 

nicotinamide (NIC), levofloxacin (LEVO), moxifloxacin (MOX), ofloxacin (OFX) and 

ciprofloxacin (CİPRO) were determined. In the second phase of the study after detection 

susceptibility of isolates, antibiotics MIC levels were also determined in the presence of efflux 

pump inhibitors such as carbonyl cyanide, m-chlorophenylhydrazone (CCCP), verapamil, 

reserpine thioridazine. In the third phase of the study, MIC levels werereduced in 6 M. 

tuberculosis isolates in thepresence of efflux pump inhibitors, in these isolates for determining 

the presence expression of putative efflux pump genes was examined by Reverse Transcriptase-

PCR (RT-PCR). 

Results: In this study, 50 (55%) isolates were identified susceptible to primary drugs (INH, RIF, 

STM, ETM), 42 (45%) isolates (MDR) were resistant to INH and RIF. 11 (11.9%) isolates were 

resistant to fluoroquinolones. In our study, in the presence of efflux pump inhibitors active efflux 

pumps were detected in 6 MDR fluoroquinolones susceptible isolates. In the study MIC levels of 

fluoroquinolones (CIPRO, 6,52%, LEVO, 6,52%, MOX, 6,52%, OFX, 6,52%) in these 6 isolates 

decreased in the presence of inhibitors such as CCCP, verapamil and reserpine. MIC of RİF in 4 

(4.34%) isolates, MIC of STM in 3 (3.26%) isolates decreased in the presence of efflux pump 

inhibitors such as CCCP, verapamil. Overexpression of all 15 efflux pump genes was observed 

in 6 isolate with a reduction in MIC values in the presence of efflux pump inhibitors. 

Conclusion: Overexpression of gene regions in resistant isolates suggests that efflux pumps are 

associated with resistance development. 

Keywords: Drug resistance; efflux pumps; efflux pumps inhibitors Mycobacterium tuberculosis 

Gumral ALAKBAROVA, Ph. D. Thesis 

Ondokuz Mayis University – Samsun, July –2017 
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SİMGELER VE KISALTMALAR  

µl                : Mikrolitre 

µg : Mikrogram 

µM                : Mikromolar 

Α : Alfa  

β                 : Beta    

oC                 : Santigrat derece 

ABC           : ATP-binding casette 

AMK : Amikasin 

BCG          : Bacillus Calmette-Guérin 

bp : Base pair (baz çifti) 

CCCP : Carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone 

cDNA         : Complementary deoksiribonükleik asit 

CFU : Colony forming unit 

CIPRO       : Siprofloksasin 

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute 

ÇİD-TB      : Çok ilaca dirençli tüberküloz 

dH2O          : Distile su 

dk                : Dakika 

DNA            : Deoksiribonükleik asit 

dNTP          : Deoksiribonükleotid trifosfat 

DSÖ            : Dünya Sağlık Örgütü 

ETH : Etionamid 

ETM            : Etambutol 

HIV              : Human Immunodeficiency Virus 

INH             : İzoniazid 

KAN : Kanamisin 

LJ                : Lowenstein-Jensen 

M : Marker 

MgCl2 : Magnezyum klorür 

(NH4)2SO4 : Amonyum sülfat 

NK : Negatif Kontrol 

NIC               : Nikotinamid 

nm : Nanometre 

OADC : Oleik asit, albumin, dekstroz, katalaz 

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu 

RİF              : Rifampisin 

RNA            : Ribonükleik asit 

rRNA : Ribozomal ribonükleik asit 

RNAse        : Ribonükleaz 

RND           : Resistance nodulation cell division 

rpm (g)         : Devir/dakika 
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rRNA         : Ribozomal ribonükleik asit 

RT-PZR      : Revers transcriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 

S                   : Duyarlı 

SMR           : Small multidrug resistance 

Sn                : Saniye 

STM           : Streptomisin 

R : Dirençli 

Taq              : Thermus aquaticus 

TB               : Tüberküloz 

TBE            : Tris/Borate/EDTA 

TE : Tris/EDTA 

TET           : Tetrasiklin 

TRIS         : Tris(hydroxymethyl)aminomethane 

U : Ünit 

UV           : Ultraviyole 

ÜK : Üreme kontrolü 

YİD-TB      : Yaygın ilaç dirençli tüberküloz 

PZA            : Pirazinamid 
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1. GİRİŞ 

 Tüberküloz (TB) tüm dünyada insan sağlığını tehdit etmekte olan ve Human 

Immunodeficiency Virus (HIV)’den sonra ikinci sırada yer alan en önemli enfeksiyon 

hastalığıdır. Dünya nüfusunun 1/3’ünün TB basili ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. 

Yılda yaklaşık iki milyon kişi, TB’den ölmekte ve ölümlerin %98’i gelişmekte olan 

ülkelerde olmaktadır (7. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu, 2015). 

 Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) Küresel Tüberküloz 2016 Raporu’na göre; 

dünya genelinde TB insidansı, prevalansı ve mortalite oranı düşmektedir; ancak küresel 

TB yükü halen çok yüksektir. TB insidansının düşme oranı 2014'ten 2015'e kadar sadece 

%1,5 düzeyinde kalmıştır. DSÖ ‘’End Tuberculosis’’ stratejisine göre’’,  2050 yılı için 

TB ölüm oranın %90, TB oranının %80 azalmasını hedeflemektedir (WHO Report, 

2016). 

 2015 DSÖ raporuna göre, 10,4 milyon yeni TB vakası tespit edilmiş ve bunların 

1,2 milyon (%11)‘i HIV pozitif hastalardır. TB hastalarının %55 ‘inin HIV pozitif 

oldukları ve 480.000 yeni çok ilaca dirençli (ÇİD) vakaların görüldüğü raporda 

belirtilmiştir. Günümüzde TB ilk 10 ölüm nedeni olarak yerini korumaktadır (WHO 

Report, 2016). 

 Antitüberküloz ilaçlara karşı direnç ve tolerans TB tedavisinde ciddi bir sorun 

haline gelmiştir. Tüberküloz ilaçlarının geliştirilmesi ve kullanıma girmesi TB 

kontrolünde önemli bir basamak oluşturacaktır. Mikobakterilerdeki ilaç direnç 

mekanizmalarının açıklığa kavuşturulması hastalığın kontrolü açısından büyük önem 

taşımaktadır. Antimikrobiyal ilaçların bakteriyel efflüks pompaları vasıtasıyla atılması, 

ilaç direncinin ana nedenlerinden biridir. (Song ve Wu, 2016). 

 Bu çalışmada amacımız, efflüks pompalarının Mycobacterium tuberculosis (M. 

tuberculosis) direncine katkısının araştırılmasıdır. Bu amaç doğrultusunda ilk hedefimiz, 

M. tuberculosis izolatlarında direnç gelişmesinden sorumlu aktif efflüks pompalarının 

varlığını araştırmaktır. Bu amaçla ilk olarak çeşitli efflüks pompa inhibitörlerinin 

varlığında birinci ve ikinci seçenek antitüberküloz ilaçlarının minimal inhibisyon 

konsantrayonlarındaki (MİK) düşüş saptanmış ve daha sonra aktif efflüks pompası 

saptanan M. tuberculosis izolatlarında pompa genlerinin ekspresyonu araştırılmıştır.



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

 Tüberküloz, M. tuberculosis’in etken olduğu, yaşam boyu sürebilen bulaşıcı bir 

hastalıktır. M. tuberculosis kökenleri çok eski olup: 70.000 yıldan fazla sağ kalmış 

basiller bulunmaktadır. Günümüzde dünya genelinde 2 milyar insana bulaştığı 

bildirilmektedir (Barberis ve ark., 2017). 

 Mycobacterium cinsinin 150 milyon yıldan daha önce ortaya çıktığı 

varsayılmaktadır. Mycobacterium ulcerans antik çağlardan beri enfeksiyonlara neden 

olduğu bilinmektedir (Hayman, 1984). 

 M. tuberculosis kökeni üç milyon yıl önce, Doğu Afrika'da erken hominidlere 

bulaşmıştır. Modern M. tuberculosis suşlarının 20.000-15.000 yıl önce ilk kez ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (Kapur ve ark., 1994; Brosch ve ark., 2002). 

 M.Ö. 2400 yılına ait Mısır mumyalarında, TB’ye ait iskelet deformiteleri; 

karakteristik Pott lezyonları bulunmakta ve benzer anormallikler Erken Mısır sanatında 

da açıkça görülmektedir (Morse ve ark., 1964; Zimmerman ve ark., 1979).  Mısır 

papirüslerinde 3300 ve 2300 yıl öncesine ait TB'yi tanımlayan ilk yazılı belgeler sırasıyla 

Hindistan'da ve Çin'de bulunmuştur (Cave, 1939; Brown, 1941).   

 Antik Yunan'da TB iyi tanınmış ve Phtisis olarak anılmıştır. Hipokrat, Phtisis'i 

özellikle genç yetişkinlerde ölümcül bir hastalık olarak belirtmiştir. Belirtilerini ve 

karakteristik tüberküler akciğer lezyonlarını da doğru bir şekilde tanımlamıştır. TB 

araştırması yapan ilk bilim insanlarının mükemmel keşifleri aynı dönemde yapılmıştır: 

Yunanistan'da, Isocrates, TB'nin bulaşıcı bir hastalık olduğunu varsayan ilk yazardır; 

Aristo ise, domuz ve öküzlerde "kral kötülüğünün" bulaşıcı nitelikte olduğunu ileri süren 

ilk bilim adamıdır (Barberis ve ark., 2017).  

 MS 174 yılında, Roma İmparatoru Marcus Aurelius'un kişisel doktoru olan 

Yunan Clarissimus Galen, TB belirtilerini ateş, terleme, öksürük ve kan lekeli balgam 

olarak tanımlamıştır; hastalık için temiz hava, süt ve deniz seferi önermiştir (Daniel, 

2006; Bynum, 2012; Pease, 1940). 

 Roma İmparatorluğu'nun çökmesinden sonra, birçok arkeolojik araştırmalarda, 

TB’nin VIII ve XIX yüzyıllarda Avrupa'da yaygınlaşmış olduğu görülmektedir. (Roberts, 

2003). 
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 Bizans doktorlarının TB'nin pulmoner ve glandüler formlarını tanımladığı 

bildirilmektedir (Besciu, 2009). 

 Ünlü bilim adamı Robert Koch, TB basilini ilk kez izole etmiştir. Paul Ehrlich 

tarafından önerilen metilen mavisi boyama yöntemini kullanarak, bakteriyi tanımlamış, 

izole ederek ve hayvan serumunda üretmiştir. Daha sonra, laboratuar ortamında basili 

hayvanlara inoküle ederek, hastalığı oluşturmuştur (Grandmann, 2001). 

 Robert Koch, bu bulgularını  1882'de Berlin Fizyoloji Derneği'ne sunmuş, TB 

ile mücadele yollarını belirtmiştir (Bartolozzi, 2012). Bu keşiften sonraki yıllarda Pirquet 

ve Mantoux tüberkülin deri testini; Albert Calmette ve Camille Guérin (BCG) aşısını; 

Selman Waksman ise, streptomisin ve diğer antitüberküloz ilaçlar geliştirmişlerdir 

(Daniel, 2000; Grandmann, 2001). 

 1865'te, Jean-Antoine Villemin, TB’nin bulaşıcı bir hastalık olduğunu, 

insanlardan sığırlara ve sığırlardan tavşanlara geçebileceğini göstermiştir (Palomino ve 

ark., 2007). 

 2.2. Epidemiyoloji 

 DSÖ Küresel Tüberküloz 2016 Raporu’na göre dünya genelinde TB insidans, 

prevalans ve mortalite oranı düşmektedir; ancak küresel TB yükü halen çok yüksektir. 

202 ülkede halen TB prevelansı görülmektedir (WHO Report, 2016). 

 2015 yılına ait 10,4 milyon yeni TB vakası, 5.9 milyon (%56) erkek, 3.5 milyon 

(%34) kadın ve 1,0 milyon (%10) çocukta tespit edilmiştir. 6 ülkede (Hindistan, Pakistan, 

Çin, Nijerya, İndonezya, Kuzey Afrika) ise %60 fazla yeni TB olgusu bildirilmiştir. 

Dünya çapında, TB insidansındaki düşme oranı 2014'ten 2015'e kadar sadece %1,5 

düzeyinde kalmıştır (WHO Report, 2016). 

 2015 yılında 480.000 yeni ÇİD olgular görülmüştür. 1.4 milyon kişide TB ölüme 

neden olup ve bu olguların 0,4 milyonun HIV hastaları olduğu bildirilmektedir. 2010-

2015 yılları arasında TB’den ölümün %22 oranda azaldığı görülmüştür. 2015 yılında 

TB’nin ilk 10 ölüm nedeni arasında yerini koruduğu görülmektedir (WHO Report, 2016). 

 Sağlık Bakanlığı’nın 2016 Verem Savaş Raporuna göre; 2013 yılında toplam 

13.409 TB olgusunun verem savaşı dispanserleri kayıtlarına girdiği görülmektedir. 

Toplam olgu hızı yüz binde 19,4’ten yüz binde 17,5’e (-%10,0) düşüş gösterdiği 
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bildirilmektedir. Olguların 7.881 (%58,8)’i erkek, 5.528 (%41,2)’i kadındır. Erkek/Kadın 

oranı 1,4’tür (Verem Savaş Raporu, 2016). 

 2013 yılın ait akciğer TB’li 8,655 olguda yapılan bakteriyolojik tetkikler 

incelendiğinde; mikroskopi yapılanlar içinde pozitiflik oranı %65,5; kültür yapılanlar 

içinde pozitiflik oranı %80,5 ise bulunmuştur (Verem Savaş Raporu, 2016). 

 İlaç duyarlılık testi (İDT) yapılan toplam 5.539 olgunun sonuçları 

incelendiğinde; %20’sinde en az bir ilaca direnc saptanmıştır. En yüksek oranda direncin 

%13,6 ile izoniyazide karşı geliştiği görülmüştür (Verem Savaş Raporu, 2016). 

 İzoniyazid ve rifampisin için (her ikisine) ilaç duyarlılık testi yapılan 5.529 

olgunun %4,1’inin ÇİD- TB olduğu tespit edilmiştir. İDT yapılanlarda ÇİD-TB oranı yeni 

olgularda %2,5’iken, önceden tedavi gormuş olgularda %17,8 olarak saptanmıştır. 

Toplam 13.409 TB olgusundan 32 (%0,23)’sinin HIV (+) olduğu tespit edilmiştir (Verem 

Savaş Raporu, 2016). 

 2.3. Mikobakterilerin Mikrobiyolojik Özellikleri 

 2.3.1. Mikobakterilerin Sınıflandırılması 

 Mikobakterilerin ilk sınıflandırılmaları, üreme özellikleri ve koloni 

morfolojilerine göre yapılmaktadır. Mikobakteriler öncellikle M. tuberculosis kompleks 

üyeleri ve TB dışı mikobakteriler olarak ayrılmaktadır. M. leprae ise ayrı bir gruba 

ayrılmaktadır (Pfyffer, 2015; Yüce ve ark., 2016). 

 M. tuberculosis kompleks üyeleri M. tuberculosis, M. africanum M. bovis, M. 

microti,  M. cannetti, M. caprae, M. pinnipedi türlerinden oluşmaktadır (Yüce ve ark., 

2016). 

 M. tuberculosis kültür ortamlarında oldukça yavaş üremekte ve her 12-24 saatte 

bir bölünmektedir. Bu hız, 15 dakika ile bir saat arasında bölünme dağılımı gösteren ve 

düzenli aralıklarla ikiye bölünen, kültürde üreyebilen çoğu bakteriye kıyasla oldukça 

yavaştır. M. tuberculosis kolonileri pigmentsiz ve açık bir bronz rengindedirler. Kültür 

ortamında yavaş üreyen mikobakterilerin katı besiyerinde izolasyonu için 3-8 hafta 

gereklidir (Saniç ve Çoban, 1999; Murray ve ark., 2009; Yüce ve ark., 2016). 

 Düşük çoğalma hızı, genellikle hastalığın subakuttan kronik duruma 

dönüşümünü ve in vitro gözle görülebilir üreme elde edilebilmesi için uzun bir zamana 
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ihtiyaç duyulmasını açıklamaktadır (Saniç ve Çoban, 1999; Murray ve ark., 2009; Yüce 

ve ark., 2016). 

     TB dışı mikobakteriler (Runyon Sınıflanması) üreme özellikleri, koloni 

morfolojileri ve pigment oluşturma özelliklerine göre sınıflandırılmaktadır. 

Mikobakteriler “yavaş üreyen” ve “hızlı üreyen” 2 ana gruba ayrılır. Hızlı üreyen 7 

günden daha kısa, yavaş üreyen türlerde ise 7 günden sonra üremiş kolonilerin üremesi 

görülür. Runyon sınıflanması tablo 1’de sunulmuştur (Saniç ve Çoban, 1999; Yüce ve 

ark., 2016). 

Tablo 1. Runyon sınıflaması (Saniç ve Çoban, 1999; Yüce ve ark., 2016) 

Grup adı Pigment 
Koloni 

morfolojisi 
Üreme hızı Türleri 

Yaptıkları 

Hastalık 

Fotokromojenler 

Karanlıkta 

renksiz/işıkta 

pigmentli* 

Genellikle R Yavaş 

M.kansasii,        

M. marinum,      

M. simiae,  

M.asiaticum, 

M.intermedium 

Akciğer 

enfeksiyonu, 

lenfandenit, deri 

ve yumşak doku 

enfeksiyonu 

Skotokromojenler 

Karanlıkta ve 

işıkta 

pigmentli* 

S/R Yavaş 

M. szulgai,         

M. scrofulaceum,  

M. xenopi, 

M.gordonae 

Akciğer 

enfeksiyonu, 

lenfandenit 

Nonkromojenler 

Karanlıkta ve 

işıkta 

pigmentsiz 

S/R Yavaş 

M. avium 

intracellulare,    

M. genavense, 

M.haemophilum, 

M. malmoense 

Akciğer 

enfeksiyonu, 

lenfandenit 

Hızlı üreyenler 

Pigmentli 

veya 

pigmentsiz 

Genellikle S Hızlı 

M. fortuitum,     

M. chelonae,      

M. abscessus,     

M. peregrinum 

Patojen değil 

*Sarı-portakal renkli 
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2.3.2. Mikobakterilerin Morfolojik Yapısı 

 Mycobacterium cinsi Mycobacteriacea ailesi içinde tek cinstir. Mikobakteriler 

aerob, sporsuz, hareketsiz, 0,2-0,6 µm, 1,0-10µm boyutlarında, hafif kıvrık veya düz 

basillerdir. Koloni morfolojileri düz, kaba veya pürüzlü, pigmentli veya pigmentsizdir 

(Pfyffer, 2015). 

 Klinik materyallerden (balgam, trakeal aspirat vb.)  yapılan preparatlarda tek ya 

da ikili üçlü grup halinde X, V, L harfleri şeklinde bulunurlar. M. tuberculosis, nadiren 

pleomorfiktir, filamentlere uzanmaz ve klinik örneklerde veya kültürlerde 

gözlemlendiğinde zincirler oluşturmazlar. Deneysel makrofaj enfeksiyonunda, hücre içi 

basiller, besiyerinde üretilmiş basillerle karşılaştırıldığında belirgin şekilde uzamış ve 

tomurcuk benzeri yapıları sergilemek üzere görülmüştür (Saniç ve Çoban, 1999; Chauhan 

ve ark., 2007). 

 Mikobakteriler lipitten zengin karmaşık bir hücre duvar yapısına sahiptirler. 

Peptidoglikolipitten oluşan hücre duvarı meso-diaminopimelik asit, alanin, glutamik asit, 

glukozamin,  arabinoz ve galaktoz içerir. Mikolik asitler serbest lipidler ile birlikte 

hidrofobik geçirgen bir bariyer oluştururlar. Diğer önemli yağ asitleri mumlar, 

fosfolipidler, mikoserozik ve phtienoik asitlerdir (Pfyffer, 2015).  

 Hücre duvarında zengin lipit tabakasının hidrofobik özellik kazandırması nedeni 

ile suda çözünen boyalarla zor boyanırlar. Mikobakteriler hücre içine aldıkları asit içeren 

boyayı bırakmamaları nedeniyle, “aside-dirençli bakteri (ARB)” olarak adlandırılırlar 

(Ulusal Tüberküloz Tanı rehberi, 2014). 

Mikobakterilerin Çevre Koşullarına Dayanıklılıkları 

Mikobakteriler eğer güneş ışığından korunurlarsa, cansız nesneler üzerinde 

haftalarca, aylarca canlı kalabilirler. 65°C’de en az 30 dakikada ve UV (güneş) ışınları 

tarafından kolaylıkla öldürülürlerken, dondurma ve kurutma işleminden etkilenmezler. 

Asitlere, alkalilere ve diğer bazı kimyasal dezenfektanlara karşı diğer bakterilerin 

çoğundan daha dirençlidirler (Murray ve ark., 2009). 
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   2.3.3. Hücre Duvarı 

 Kompleks hücre duvarı yapısına sahip olan mikobakterilerin ayırtedici özelliği, 

iyi bilinen bir ilaç hedefi olmasıdır. Hücre duvarı hem Gram pozitif hem de Gram negatif 

tüm bakterilerin hücre duvar yapısı gibidir, ancak biyokimyasal ve yapısal özellikleri 

önemli farklılıklar göstermektedir. Çift fosfolipid tabakası olan iç tabaka, glikolipidleri 

içerir ve periplazmik ortamdan oluşmaktadır. Temel hücre duvarı yapısı üç ana 

komponentden oluşmaktadır: çapraz bağlanmış peptidoglikan polimeri, oldukça 

dallanmış bir arabinogalaktan polisakkariti ve uzun zincirli mikolik asitler. Mikolat 

tabakası arasında bulunan glikofosfolipidler, serbest lipidler ve yağ asit mumları dış 

tabakayı oluşturmaktadır (Saniç ve Çoban, 1999; Abrahams ve Besra, 2016). 

 Hücre duvarının lipit ve karbonhidrat bakımından zengin tabakaları, sadece 

hidrofilik bileşiklere karşı koruma sağlayan bir geçirgenlik bariyeri olarak değil, aynı 

zamanda patogenez ve sağkalımda kritik öneme sahiptir. Hücrenin duvar bileşenlerinin 

biyosentezi ve toplanması, ilaç hedeflerini çekici hale getiren bir özelliktir (Abrahams ve 

Besra, 2016). 

 2.3.4.Virülans Faktörleri 

 Virülans faktörleri fonksiyonları, moleküler özellikleri veya hücresel 

lokalizasyonuna göre aşağıdaki kategorilere ayrılmıştır: (i) kolesterol katabolizmasını 

içeren, lipid ve yağ asidi metabolizması, (ii) hücre zarf proteinleri, hücre duvar 

proteinleri, lipoproteinler ve salgılama sistemleri (iii) oksidatif ve nitrosatif strese cevap 

veren, makrofajın antimikrobiyal etkilerini, fagozomunu durduran ve apoptozu inhibe 

eden proteinler, (iv) protein kinazlar, (v) metalloproteazlar içeren proteazlar, (vi) içe ve 

dışa geçişi sağlayan metaltaşıyıcı proteinler, (vii) iki komponentli sistemler içeren gen 

ekspresyon düzenleyicileri, sigma faktörleri ve diğer transkripsiyonel regülatörler, (viii) 

fonksiyonları bilinmeyen proteinler, (ix) diğer virülans proteinleri (Forellad ve ark., 

2012).  

 M. tuberculosis bakteriyel patojenler arasında benzersizdir, hücre yüzeyinde çok 

çeşitli lipid ve lipoglikanlar sergilemektedir. Peptidoglikandan sonraki ilk makromolekül 

olan heteropolisakkarit tabaka, arabinan ve galaktandan oluşmaktadır (bu nedenle 

arabinogalaktan olarak adlandırılır) ve uzun zincirli α-alkil β-hidroksi yağ asitleri 

(mikolik asitler) ile esterleştirmektedir. Mikolik asitler uzunluk olarak aynı, yapı 
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açısından farklıdır. Siklo-propanasyonlara (cis ya da trans) ya da keto ya da metoksi 

gruplara sahiptirler ve bir takım alt aileler oluşturular. Arabinogalaktana kovalent olarak 

bağlanarak, mikolik asitlerin gliserola ve trehaloza esterleştirilmesini de sağlarlar. 

Trehalozlar; bir molekül mikolik asit içeren trehaloz monomikolatlar, ya da iki molekül 

mlikolik asit içeren, trehaloz dimikolatlar oluşturabilmektedirler.  Her iki bileşen de hücre 

duvar yapısında bulunmakta ve diğer lipid ile lipoglikanlar ile etkileşim kurmaktadır.  

Trehaloz dimikolat kord faktör olarak isimlendirilmekte ve polimorf nüveli lökositlerce 

fagositozu önlediği ve granulöm oluşunu stimule ettiği bilinmektedir (Saniç ve Çoban, 

1999; Converse ve ark., 2003; Forellad ve ark., 2012). 

2.4. Tüberkülozun Tanısında Kullanılan Yöntemler 

2.4.1. Mikroskopi 

Mikroskopik inceleme TB basilini belirlemede, ucuz, hızlı ve kolay bir yöntemdir. 

Yöntemin duyarlılığı klinik örneğin kalitesine, içerdiği bakteri miktarına ve tekniğin 

uygulanmasına bağlıdır (Garcia ve ark., 2014; Yüce ve ark., 2016). 

 Mikobakterilerin tanısında 2 farklı boyama yöntemi kullanılır: 

i) Karbol fuksin yöntemleri 

- Erlich Ziehl-Neelsen (EZN) 

- Kinyoun 

ii) Florokrom (floresan) yöntemleri (Auramin O, auramin-rhodamin) (Ulusal Tüberküloz 

Tanı Rehberi, 2014). 

2.4.2. Kültür 

Tüberkülozun kesin tanısı bakterinin kültür ortamında üretilmesi ve tanımlaması 

esasına dayanır. Kültür altın standarttır. M. tuberculosis’in üretilmesi için sıklıkla gliserol 

ve asparajin içeren yumurta temelli besiyerleri, agar temelli besiyerleri, serum ve sığır 

albümini ile zenginleştirmiş sıvı besiyerleri kullanılır. Kültür yöntemleri katı ve sıvı 

kültür sistemleri olmak üzere ikiye ayrılır (Ulusal Tüberküloz Tanı Rehberi, 2014) (Şekil 

1). 
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Şekil 1. M. tuberculosis kültür için kullanılan besiyerleri (Ulusal Tüberküloz Tanı Rehberi, 2014) 

2.4.3. İlaç Duyarlılık Testleri  

Antitüberküloz duyarlılık testlerinin amacı; kullanılacak antibiyotiğin, 

mikroorganizmaya karşı etkisini belirlemek ve mikobakteri populasyonu içinde herhangi 

bir ilaca karşı, doğal dirençli olan bakteri sayısını ortaya çıkarmaktır. TB ilaç direncinin 

doğru ve hızlı tanısı, etkin tedavinin erken başlanmasını sağlayarak ilaç direncinin 

yayılımını azaltabilir, hastalığın süresini kısaltabilir, iyileştirme oranını artırabilir. TB ve 

çok ilaca dirençli tüberkülozun erken ve doğru tanısı küresel bir önceliktir. 

Antitüberküloz duyarlılık testleri 2 gruba ayrılır: 

i) Kültüre dayalı yöntemler: Proporsiyon yöntemleri, otomatize sıvı yöntemleri 

ii) Moleküler Yöntemler: Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu, ters 

hibridizasyon, dizi analizi (Ulusal Tüberküloz Tanı Rehberi, 2014). 

2.4.4. Kolorometrik Yöntemler 

Kolorometrik yöntemler antibiyotikli ve antibiyotiksiz besiyerinin içerisine 

eklenmiş indikatör boyanın renk değiştirmesi prensibine dayanır. M. tuberculosis basili 

üreme sırasında boyayı metabolize ederek renk değişimine sebep olur. İndikatör olarak 

tetrazolyum tuzları ve redoks indikatörleri kullanılır (rezasurin ve alamar mavisi).  

Kolorometrik yöntemler konvansiyonel İDT yöntemleri ile karşılaştırıldıklarında 

Kültür Besiyerleri 

Katı Besiyerleri Sıvı Besiyerleri 

Yumurta Temelli 

Besiyerleri 

 

Agar Temelli 

Besiyerleri 

Manuel Sıvı 

Besiyerleri 

Otomatize 

Sıvı 

Besiyerleri 

Lowenstein Jensen 

Ogawa 

Middlebrook 7H10 

Middlebrook 7H11 

Middlebrook 7H9 

MGIT Manuel 

Bact/Alert 3D 

MGIT960 

VersaTREC 
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izoniazid, rifampisin, streptomisin direncinin belirlenmesinde iyi sonuçlar 

vermektedirler. Ucuz ve pratik bir yöntemdirler (Wilson, 2013). 

2.5. Tüberkülozun Tedavisi 

TB tedavisinde kullanılan ilaçlar başlıca iki gruba ayrılır. Bunlardan birinci 

seçenek (primer, majör) ilaçlar; izoniazid (INH), rifampisin (RİF), etambutol (ETM), 

streptomisin (STM) ve pirazinamid (PZA)’dir. İkinci seçenek (sekonder, minör) ilaçlar; 

kapreomisin (KAP), amikasin (AMK), kanamisin (KAN), etionamid (ETH), para-

aminosalisilik asit (PAS), florokinolonlar (FQ) ve sikloserin’den oluşmaktadır (Palomino 

ve ark., 2007). 

Antitüberküloz ilaç tedavisine streptomisin ve paraaminosalisilik asidin keşfinden 

sonra,  1944 yılında başlanmıştır. İlk araştırma 1950'de yapılmış ve STM ve PAS 

monoterapisi ile kombine ilaç tedavisinin etkinliği karşılarıştırılmıştır. Araştırmada, 

kombine tedavinin daha etkili olduğu, ancak uzun süren kullanımından dolayı her iki 

ilacın da çoklu ilaç direncine neden olduğu gösterilmiştir. 1952'de, bu kombinasyona 

üçüncü bir ilaç olan izoniazid de eklenmiş ve tedavi etkinliğini büyük ölçüde arttığı 

gözlenmiş, ancak tedavinin 18-24 ay boyunca uygulanması gerekli olduğu görülmüştür. 

1960 yılında PAS’ın yerine geçen etambutol, tedavi süresi 18 aya indirmiştir. 70'li 

yıllarda, kombinasyona rifampisinin eklenmesiyle, tedavi süresi dokuz ay daha 

kısalmıştır. Son olarak, 1980 yılında antitüberküloz tedavisine pirazinamidin eklenmesi 

ile, bu süre altı ay daha azlmıştır (Palomino ve ark., 2007). 

M. tuberculosis'de plazmid bulunmaması ve genomik DNA transferinin 

görülmemesi nedeniyle, yatay gen transferi yoluyla ilaç direnci oluşmaz. Bu nedenle, 

antitüberküloz ilaçlara direnç spontan mutasyon ile ortaya çıkar (Louw ve ark, 2009). 

Antitüberküloz ilaçlarla karşılaşmamış olan M. tuberculosis izolatları klinik 

olarak dirençli değillerdir. İlaca dirençli suşlar antibiyotiklerin hatalı kullanımıyla ortaya 

çıkmaktadır (Durmaz, 2005). 

Primer direnç: Spontan mutasyonlar sonucunda gelişen bir dirençtir. Hiç ilaçla 

karşılaşmamış veya bir aydan daha kısa süre ilaç almış yeni TB hastalarında saptanan 

dirençtir. Primer direnç; basilin alındığı kaynağa ait olan olup, bir toplumdaki sekonder 

direnç oranıyla paralellik göstermektedir. Primer direnç oranının yüksek olması o 
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toplumda uygulanmakta olan TB korunma ve kontrol önlemlerinin yetersizliğini 

yansıtmaktadır (Durmaz ve ark., 2003; Lynch, 2013). 

Sekonder direnç: Başlangıçta duyarlı olan basillerle enfekte olan TB hastasında, 

uygun olmayan tedavi (çoğunlukla hatalı ilaç seçimleri, erken ilaç kesme, tedaviye 

uyumsuzluk)  sonrası ortaya çıkan dirençli mutantların artması sonucu gelişen dirençtir. 

Artmış sekonder direnç, uygulanmakta olan TB tedavi protokolünün yetersizliğinin 

göstergesidir (Durmaz ve ark., 2003; Lynch, 2013). 

Çok İlaca Dirençli Tüberküloz (ÇİD-TB): TB basilinin izoniyazid ve 

rifampisine birlikte direncinin olduğunu belirtir. 

Yaygın İlaca Direncli Tüberküloz (YİD-TB): ÇİD-TB olgusunda bir kinolona 

ve bir de parenteral kullanılan ilaca (amikasin, kapreomisin ya da kanamisin) direnç 

olması durumudur (Verem Savaş Raporu, 2016). 

DSÖ ÇİD-TB tedavi rejimi oluşturarak,  TB ilaçlarını 5 gruba ayırmıştır: 

1 grup: İzoniazid, rifampisin, etambutol, pirazinamid yer alır; bu ilaçlardan 

duyarlı olanlar rejime eklenir. 

2 grup: Parenteral ilaçlar (streptomisin, kanamisin, kapreomisin, amikasin) yer 

alır; bu ilaçlardan duyarlı 1 ilaç eklenir. 

3 grup: Kinolonlar (ofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin) yer alır; bu 

ilaçlardan duyarlı 1 ilaç eklenir. 

4 grup: Oral bakteriostatik olan 2 grup ilaçlar (PAS, sikloserin, 

protionamid/etionamid) yer alır; bunlardan yeterli rejim oluşturmaya yetecek sayıda ilaç 

eklenir. 

5 grup: Yeni ilaçlar ve etkinliği şüpheli ilaçlar (klofozamin, linezolid, bedakulin, 

delamanid, imipenem ve diğerleri) yer alır; yeterli bir rejim oluşturacak sayıda eklenir. 

Bu gruplar içinden etkili en az 4, tercihen 5-8 adet ilaç belirlenir (Guidelines for 

the programmatic management of drug-resistant tuberculosis, 2011). 
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2.5.1. Antitüberküloz İlaçlar ve Direnç Mekanizmaları 

İzoniazid 

İzoniazid, bakteriyel katalaz-peroksidazın işlemini aktif hale gelmesi için gerekli 

bir ön ilaçtır. İzoniazid, mikobakteri hücresi içerisine pasif difüzyon yoluyla girer ve 

mikobakteriyel KatG enzimi tarafından aktive edilir. Aktivasyon sonrası üretilen 

izonikotinik asit hidrazid radikali bir NAD molekülüne kovalent olarak bağlanır ve FASII 

enoil-ACP redüktaz inhA'yi inhibe eder. Enoil redüktaz enzimi mikolik asit sentezinde 

rol oynar. Böylece mikobakteri hücre duvarının temel bileşenleri olan mikolik asitlerin 

biyosentezini inhibe ederek, hücre duvarı sentezini engeller ve hücre ölümüne yol açar. 

Bu ilaç metabolik açıdan aktif basillere bakterisidal ve dormant basillere ise 

bakteriyostatik etkilidir. İzoniazid M. tuberculosis, M. bovis ve M. kansasii'ye karşı 

etkilidir (Marrakchi ve ark., 2000; Timmins ve Deretic 2006; Palomino ve ark., 2007, 

Vilcheze ve Jacobs, 2007; Fernandes ve ark., 2017). 

İzoniazid vücut sıvıları ve dokular arasında geniş bir dağılıma sahiptir. (Ellard ve 

Gammon, 1976; Weber ve Hein, 1979). İzoniazid yalnız mikrobakteriler üzerinde 

bakterisidal etkiye sahiptirler (Global Alliance for TB Drug Development, 2008). 

İzoniazidin en yaygın direnç mekanizmaları, M. tuberculosis inhA geninde ve 

katalaz-peroksidaz enzimini kodlayan katG geninde olan mutasyonlara bağlıdır. inhA 

geni mikolik asit biyosentezinden sorumludur. katG geni mutasyon sonucunda INH’ın 

InhA kompleksine bağlanması engellenir. katG ve inhA genlerine ek olarak, ahpC, KasA 

ve ndh genlerdeki mutasyonların da, INH direnci ile ilişkili oldukları düşünülmektedir 

(Blanchard, 1996; Jagielski ve ark., 2014; Shekar ve ark., 2014). 

Rifampisin 

Rifampisin TB tedavisinde izoniazitten sonra gelen ikinci en önemli ilaçtır. Aktif 

bölünen ve bölünmeyen (dormant) mikobakterilere etkilidir. Hücre içi ve hücre dışındaki 

mikobakterilere bakterisid etki gösterir. Hücre zarından hızla alındıktan sonra, bakterinin 

DNA’ya bağımlı RNA polimerazına bağlanarak, RNA sentezini inhibe eder. Özellikle 

RNA polimerazın rpoB geni tarafından kodlanan β-alt ünitesine bağlanır. Rifampisin 

dokulara ve fagositik hücrelere hızla geçer, diğer ilaçların ulaşamadığı intraselüler 

alanlarda, kavitelerde olan bakterilere bakterisidal etki gösterir (Palomino ve ark., 2007; 

Yüce ve ark., 2016). 
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Rifampisin dirençli suşların >%95’inde dirençten RNA polimeraz β-ünitesinin 

rpoB geninin 81bp sıcak nokta bölgesindeki (kodon 507-533) mutasyonlar sorumludur 

(Nasiri ve ark., 2017).  

Etambutol 

Mikolik asitlerin hücre duvarına transferini engeller. Arabinozil trasferaz-3’ü 

inhibe eder, arabinozdan arabinogalaktan oluşumunu engelleyerek, mikobakteri hücre 

duvarının bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Arabinozil transferaz geni, embCAB ile 

kodlanır ve bu gende meydana gelen mutasyon sonucunda direnç gelişir (7. Ulusal 

Mikobakteri Semozyumu, 2015; Yüce ve ark., 2016). 

Etambutol yalnız aktif bölünen mikobakterilere etkili olup, bakteriyostatik 

etkilidir. Etambutol hücre duvarının biyosentezini etkilemesi nedeniyle, M. 

tuberculosis'in diğer ilaçlara karşı duyarlılığını arttırdığı düşünülmektedir. Etkinliği INH 

ve RİF’e oranla düşüktür. Ancak ETM’ye direncin yavaş gelişmesi teropatik değerini 

arttırmaktadır (Palomino ve ark., 2007; Yüce ve ark., 2016). 

Streptomisin 

Antitüberküloz aktivitesi ilk keşfedilen ilaçtır. Genellikle TB tedavisinde 

kullanılır. Diğer aminoglikozidler gibi bakteride bakteriyel 30S ribozomal subünitesine 

bağlanarak protein sentezini inhibe eder ve translasyonda genetik kodun yanlış 

okunmasına sebep olur. Özellikle S12 proteini ve 16S rRNA üzerinde etkilidir. S12’yi 

kodlayan rpsL genindeki mutasyonlar streptomisin direncin %60’ından, 16S rRNA 

kodlayan rrs genindenki mutasyonlar  ise %10 sorumludur (Palomino ve ark.,  2007; 

Lynch 2013). 

Pirazinamid 

Pirazinamid sadece M. tuberculosis'e karşı aktif olan, diğer mikobakterilere ve 

mikroorganizmalara karşı in vitro hiçbir aktiviteye sahip olmayan bakterisidal bir ilaçtır. 

Hücre içi aktif ve dormant basillere karşı etkilidir. Monositler ve makrofajlarlar içindeki 

mikobakteriler üzerinde bakterisidaletkisi en güçlü olan ilaçtır. Nötral pH'da inaktif, 

5,5’da aktiftir. TB tedavi rejimlerine PZA'nın eklenmesi, bu rejimlerin süresinin altı aya 

indirilmesine yol açmıştır. Pirazinamidin bir ön ilaç olup, etkili olması için pirazinoik 
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aside dönüşmesi gerekmektedir. Bu dönüşüm pncA geni tarafından kodlanan  

mikobakteriyel pirazinamidazlar tarafından yapılır (Palomino ve ark., 2007). 

Pirazinamid direnci, ilacın hücre içerisinde alımındaki bozukluk veya 

pncA’genindeki mutasyonlar ile ilişkilidir gelişmektedir (Yüce ve ark., 2016). 

 Florokinolonlar 

Florokinolonlar (FQ) arasında, M. tuberculosis'e karşı etkili olan birkaç ilaç 

bulunmaktadır (Ginsburg ve ark., 2003). GyrA ve gyrB genleri tarafından kodlanan, DNA 

giraz enzimini inhibe ederek, antimikrobiyal etkinlik gösterirler. Florokinolonlar DNA 

giraz enzimine bağlanarak,  DNA’nın süpersarmal oluşumunu engellerler (7. Ulusal 

Mikobakteri Sempozyumu, 2015). 

 Norfloksasinin mikobakterilere karşı etkisi bulunmamasına rağmen, 

siprofloksasin ve ofloksasin, özellikle ilaca dirençli suşların neden olduğu TB’un 

tedavisinde ve fırsatçı mikobakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. 

Sparfloxacin, gatifloksasin ve moksifloksasin gibi diğer florokinolonların, 

siprofloksasinden daha etkili oldukları görülmüştür. Moksifloksasin in vitro M. 

tuberculosis’e karşı en etkili florokinolondur. Levofloksasin M. tuberculosis’e karşı 

siprofloksasinden daha fazla etkilidir. Siprofloksasin ise atipik mikobakterilere karşı daha 

etkilidir (Palomino ve ark., 2007; 7. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu, 2015; Yüce  ve 

ark.,2016). 

Birinci seçenek ve ikinci seçenek antitüberküloz ilaçlara direnç, hedef genlerdeki 

spesifik  mutasyonlara ve farklı mekanizmalara ( ilaç modifiye edici enzimler)  bağlıdır 

(Louw ve ark., 2009) (Tablo 2). 

  

 

 

 

 

 



15 
 

Tablo 2. Çeşitli antitüberküloz ilaçlara direnç gelişiminden sorumlu olan genler 

İlaçlar Yıl Etki Mekanizması Gen Hedef Enzim 

Dirençle İlişkili 

Mutasyonların 

Sıklığı (%) 

INH 1952 
Hücre duvarı sentezi 

inhibisyonu 

katG Katalaz peroksidaz 30-60 

inhA 
Yağ asidi enoil asil taşıyıcı 

protein redüktaz A 
70-80 

ahpC Alkil hidroperoksidaz redüktaz Bilinmiyor 

kasA   B-ketoasil-ACP sintaz  Bilinmiyor 

Ndh   NADH dehidrojenaz 9.5 

RİF 1966 
RNA sentezi 

inhibisyonu 
rpoB RNA polimerazın β alt ünitesi 95 

STM 1944 
Translasyon 

inhibisyonu 

rpsL, rrs 
Ribozomal protein S12 16S 

rRNA 
65-67 

gidB 7-Metilguanosin metiltransferaz 33 

ETM 1961 
Hücre duvarı sentezi 

inhibisyonu 
embCAB Arabinozil transferaz 70-90 

PZA 1952 

Plazma membranını 

ve enerji 

metabolizmasını 

parçalar 

pncA Pirazinamidaz 70 

IS6110  Bilinmiyor 

insersiyonu   

   

FQ’lar 1963 
DNA süpersamal 

oluşumunu engeller 
gyrA, gyrB DNA giraz 42-85 

KAN, 

AMK 
1957 

Translasyon 

ihibisyonu 
rrs 16S rRNA >60 

KAP, 

VİO* 
1957 

Translasyon 

ihibisyonu 

Rrs 16S rRNA 40-100 

dyA  rRNA metil transferaz 80 

ETH  
Hücre duvar 

biyosentezini bozar 

InhA 
Yağ asidi enoil asil taşıyıcı 

protein redüktaz A 
>60 

ethA   Flavin monooksigenaz >60 

ethB Transkripsiyonel baskılayıcı Bilimiyor 

*VİO-Viomisin 

2.6. Efflüks Pompaları ve Direnç Mekanizmaları 

Mikobakterilerde doğal direnç, mikobakteri hücre duvar yapısı ve aktif efflüks 

pompaları ile sağlanmaktadır (De Rossi ve ark., 2006). Hücre zarının, moleküllerin hücre 

içine girişini sınırlandıran bir yapıya sahip olması, doğal dirençte rol oynayan önemli bir 

mekanizmadır (Brennan, 2003). Ancak bu mekanizma, mikobakterilerdeki direnci 

açıklamakta yetersiz kalmaktadır. Bu mekanizmaya sinerjistik çalışan diğer bir 

mekanizma ise dışa atım (efflüks) pompalarıdır. Bu mekanizma, hücre içine giren 

moleküllerin hücre içi konsantrasyonunu azaltma yönünde çalışmaktadır. Bazı efflüks 
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pompaları belirli ilaç aileleri için özel olup, onların direnç gelişiminden sorumludur (Yu 

ve ark., 2013). 

M. tuberculosis efflüks pompaları, biyoenerji ve yapısal profillerine göre; i) 

sekonder çok ilaca direnç pompaları; ii) “ATP- binding casette” tip çok ilaca direnç 

pompaları olmak üzere 2 grupa ayrılmaktadır (Borges ve ark., 2001; Pasca ve ark., 2004). 

Tablo 3’de M. tuberculosis efllüks pompaları ve görevleri sunulmuştur (Yu ve ark., 

2013). 

Tablo 3. M. tuberculosis efflüks pompaları (Yu ve ark., 2013) 

Efflüks Pompaları Ailesi Direnç Kazandırdığı İlaçlar 

Rv1634 MFS Florokinolonlar 

Tap MFS Aminoglikozidler ve Tetrasiklin 

P55 MFS Aminoglikozidler ve Tetrasiklin 

Rv2333c (Stp) MFS Spektinomisin ve Tetrasiklin 

Rv2459 (JefA) MFS İzoniazid ve Etambutol 

Rv2846c (EfpA) MFS Etidyum bromid, Akriflavin, Siprofloksasin, Norfloksasin, Gentamisin 

Mmr SMR 
Tetrafenil fosfoniyum, Etidyum bromid,  Eritromisin, Akriflavin, 

Safranin O, Pironin Y 

MmpL7 RND İzoniazid 

MmpL5 RND Azoller 

DrrAB ABC 
Tetrasiklin, Eritromisin, Etambutol, Norfloksasin, Streptomisin, 

Kloramfenikol, Atrasiklin 

Rv2686c-2687c-

Rv2688c 
ABC Florokinolonlar 

Rv0194 ABC 
Ampisilin, Streptomisin, Vankomisin, Novobiosin, Tetrasiklin, 

Eritromisin, Kloramfenikol 

 

Sekonder Çok İlaca Direnç Pompaları 

Sekonder çok ilaca direnç pompaları, proton motivasyon kuvvetini (PMF) ve 

transmembran elektrokimyasal yük farkını kullanarak dışa atımı gerçekleştirir. Sekonder 

tip çok ilaca direnç pompaları: “Major Facilitator Superfamily”, “Small Multidrug 

Resistance”, “Resistance Nodulation Cell Division”, “Multidrug And Toxic Compound 
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Extrusion” olarak 4 önemli gruba ayrılmaktadır (Putman  ve ark., 2000; Niederweis, 

2003).  

Major Facilitator Superfamily (MFS) Tip Efflüks Pompaları 

MFS’nin en büyük aile olduğu gösterilmiştir. MFS grubundaki efflüks pompaları 

12-14 transmembran segmentli proteinlerden oluşmaktadır. Basit şekerler, inositoller, 

oligosakaritler, aminositler, Krebs siklüsunun metabolitleri, inorganik anyon ve 

aktyonları ve farklı molekülleri hücre dışına atarlar (Pao ve ark., 1998; Saier ve ark., 

1999). MFS ailesinin bazı taşıyıcıları ilaç direncinin kazanımından sorumludur. (De Rossi 

ve ark., 2006).  MFS efflüks pompası olan QacA ilk olarak Staphylococcus aureus’ta 

bulunmuştur (Littlejohn ve ark., 1992). M. tuberculosis’te MFS ailesine ait farklı 

taşıyıcılar bulunmaktadır. M. smegmatis’te LfrA efflüks pompası florokinolanlara direnç; 

tet (V) pompası tetrasiklin direncinden sorumludur (Takiff ve ark., 1996; De Rossi ve 

ark., 1998). M. fortuitum Tap efllüks pompasının aminoglikozidler ve tetrasiklinlerin 

direncinden sorumlu olduğu görülmektedir (Ainsa ve ark., 1998). M. tuberculosis 

genomunda MFS ailesine ait 16 bölgenin efflüks pompalarını kodladığı gösterilmiştir (Yu 

ve ark., 2013) (Tablo 4). M. tuberculosis’de efflüks pompalarının INH, RİF, TET, 

eritromisin, KAN gibi TB ilaçlarına karşı oluşan dirençten sorumlu olduğu düşünülmek-

tedir. Örneğin, MFS ailesine ait Rv1634 pompasının florokinolonlara azalmış 

duyarlılıktan sorumlu olduğu gösterilmiştir (De Rossi ve ark., 2002). Rv1258c geninin 

tetrasikline ve aminoglikozidlere direnç oranını yükselttiği saptanmıştır. Diğer bir MFS 

ailesine ait olan P55 efflüks pompası ise ilacın hücre dışına atımından sorumlu 

bulunmuştur (Silva ve ark., 2001). P55 (Rv1410c) geni homologu, M. tuberculosis 

kompleksin tüm üyelerinde, M. avium, M. leprae’da da görülmektedir. M. tuberculosis’de 

Rv1410c geninin aktif olduğu durumda aminoglikozid ve TET’e direnç oranın arttığı 

saptanmıştır (Silva ve ark., 2001). 
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Tablo 4. M. tuberculosis’te MFS ailesine ait taşıyıcılar (Yu ve ark., 2013) 

MFS taşıyıcıları Fonksiyonu 

Rv0037c İntegral membran proteini 

Rv0191 Muhtemel kloramfenikol direnç proteini 

RV0783c(EmrB) Çok ilaça dirençli efflüks proteini 

Rv0849 İntegral membran transport proteini 

Rv1250 Muhtemel dirençli efflüks proteini 

Rv1258c (Tap) Çok ilaça dirençli efflüks proteini 

Rv1410c (P55) İlaç efflüks pompa proteini 

Rv1634 Florokinolon ilaç efflüks pompa proteini 

Rv1877 Muhtemel dirençli efflüks proteini 

Rv2333c (Stp) Spektinomisin-tetrasiklin efflüks pompası 

Rv2456c Muhtemel transmembran transport proteini 

Rv2459 (JefA) Muhtemel dirençli efflüks proteini 

Rv2846c (EfpA) EfpA efflüks pompa proteini 

Rv2994 Muhtemel florokinolon efflüks pompa proteini 

Rv3239c Muhtemel ilaç efflüks proteini 

Rv3728 Şeker taşıyıcısı 

 

Small Multidrug Resistance (SMR) Tip Efflüks Pompaları 

SMR ailesi, sekonder tip efflüks pompalarının en küçük ailesini oluşturmaktadır. 

11-120 aminoasitten oluşarak, çeşitli ilaçları ihraç etmektedir (De Rossi ve ark., 2006). 

SMR ailesi, H+ antiporter mekanizması ile PMF kuvvetini kullanarak, genellikle doğada 

katyonik olan çeşitli ilaçların dışarı atılmasını sağlar. M. tuberculosis’de SMR ailesine ait 

yalnız Mmr (Rv3065) efflüks pompalarının varlığı tanımlanmıştır. Kromozomal mmr 

geni tetrafenil fosfoniyum, etidyum bromid, eritromisin, akriflavin, safarin O, pironin Y 

gibi maddelerin ihraçlarından sorumlu tutulmaktadır (De Rossi ve ark., 1998). 

Sekanslanmış mikobakteriyel genomların biyoinformatik analizi yapıldığında, 

mmr homologlarının M. leprae, M. avium ve M. smegmatis‘in makrolidlere duyarlı 

suşlarda da mevcut olduğu görülmüştür (Doucet-Populaire ve ark., 2002). Dolayısıyla, 

bu genlerin üst düzey makrolid direncinde önemli bir rol oynamadakları 

düşünülmektedir. M. smegmatis'teki mmr homologunun delesyonu sonucunda, katyonik 
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boyaların ve FQ'ların duyarlılıklarının arttığı, ancak eritromisin duyarlılığında değişiklik 

olmadığı görülmüştür (Li ve ark., 2004). 

Resistance Nodulation Cell Division (RND) Tip Efflüks Pompaları 

RND ailesi tüm canlı organizmalarda bulunmaktadır, ancak yalnız gram negatif 

bakterilerde ilaç direncinde rol oynamaktadır (De Rossi ve ark., 2006). Bu bakterilerde, 

çok ilaçlı RND efflüks sistemlerinin dışa atımı iki yardımcı bileşen ile gerçekleşir: i) bir 

membran füzyon proteini ve ii) bir dış zar proteini. Gram negatif bakterilerde RND çoklu 

ilaç efflüks pompalarının karmaşık yapısına rağmen, Gram pozitif bakterilerin efflüks 

pompalarının yapısı daha basit olup ve sitoplazmik membranda sadece bir bileşen bulunur 

(Brennan, 2003; Niederweis, 2003). 

Mikobakteriler, filogenetik olarak Gram pozitif bakterilere benzer olmalarına 

rağmen, mikolik asitlerden oluşan dış çift lipid tabakası, kovalent olarak bağlı lipidler ve 

glikolipidlerden oluşan hücre zarı ile yapısal olarak Gram negatif bakterilere daha fazla 

benzerlik gösterirler. Mikobakterilerde tanımlanan tüm ilaç efflüks pompaları, 

sitoplazmik membranda bulunurlar (De Rossi ve ark., 2006). M. tuberculosis genomunda 

bu aileye ait proteinleri kodlayan 15 gen bulunmaktadır. Bu proteinler mikobakteri 

türlerine özgül olmalarından dolayı “mmpL (mycobacterial membrane proteins, large) 

mikobakteri zar proteini” olarak adlandırılmaktadır (De Rossi ve ark., 2006).   

Eritromisin, novobiosin, sodyum dodesil sülfat gibi bileşikler bu pompa aracığıyla 

hücre dışına atılmaktadır (De Rossi ve ark., 2002). M. smegmatis'teki MmpL7'nin 

heterolog üretimi, INH'ye yüksek düzeyde direnç oluşturmaktadır (Riccardi ve ark., 

2009). 

ATP-Binding Casette (ABC) Tip Efflüks Pompaları 

ABC tip efflüks pompaları ATP hidrolizinde serbest kalan enerjiyi kullanarak 

molekülleri (iyonlar, aminoasitler, peptidler, ilaçlar, antibiyotikler, lipidler, 

polisakkaritler, proteinler vb.) hücre dışına atarlar (Schmitt ve Tamp, 2002). İki 

sitoplazmik alt ünite, iki hidrofobik transmembran alt üniteden oluşmaktadır. Substratın 

yerine göre efflüks ve inflüks olarak görev yapabilirler (Braibant ve ark., 2000; Putman 

ve ark., 2000). Bu pompalar bakterilerde önemli virülans faktörleri olup, besinlerin alımı, 
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toksinlerin ve antimikrobik maddelerin dışa atımında rol oynarlar (Davidson ve Chen, 

2004). 

7q21.1 lokusunda MDR1 geni tarafından kodlanan insan P-glikoproteini ABC 

taşıyıcısı olup, en etkili antikanser ajanlara karşı direnç kazanımından sorumludur. Bu 

nedenle P-glikoprotein, ilaç direncini önlenmesinde önemli bir moleküler hedef 

olmaktadır (Kuwano ve ark., 2002). 

ABC tipi efflüks pompalarını kodlayan genler, M. tuberculosis genomunun 

%2.5’ni oluşturmaktadır. M. tuberculosis’de 37 tam veya tam olmayan ABC efflüks 

pompası tanımlanmıştır ve bunlardan bazıları ilaç direnci ile ilişkilendirilmektedir (Yu ve 

ark., 2013). 

DrrABC M. tuberculosis’de ilk ABC efflüks pompa taşıyıcısı olarak 

tanımlanmıştır. DrrABC M. smegmatis’e entegre edildiğinde aşırı eksprese edildiği, TET, 

ETM, STM, eritromisin, norfloksasin, kloramfenikola direncin arttığı gözlenmiştir 

(Choudhuri ve ark., 2002). Rv2686c- Rv2687c-Rv2688c operon tarafından kodlanan 

ABC efflüks pompa taşıyıcısı, norfloksasin, moksifloksasinin M. tuberculosis’de 

direcinin artışına neden olmaktadır (Pasca ve ark., 2004). Diğer ABC efflüks pompa 

taşıyıcısı olan iniA geninin, INH ve ETM direnç gelişiminden sorumlu olduğu ve bu genin 

delesyonunun INH ve ETM duyarlılığında artışa neden olduğu belirtilmektedir 

(Colangeli, 2005). Bir başka ABC taşıyıcısı olan pstB’ nin de RIF, ETM, INH varlığında 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Gupta ve ark., 2006). 

2.6.1. Efflüks Pompa İnhibitörleri 

ÇİD, YİD izolatların ortaya çıkması ve antitüberküloz ilaçların sınırlı sayıda 

olmaları tedavide zorluklara neden olmaktadır. Bu durum yeni ilaçların geliştirilmesinin 

önemini ortaya koymaktadır. Son zamanlarda efflüks pompa inhibitörlerinin, yeni ilaçlar 

olarak tanımlanmakta oldukları görülmektedir (Pule ve ark., 2016). Efflüks pompa 

inhibitörlerinin duyarlı ve dirençli izolatlarda antibiyotik duyarlılıklarını farklı oranlarda 

etkilediği görülmektedir (Piddock ve Ricchi, 2000; Louw ve ark., 2011). Efflüks 

pompalarının inhibitörler ile bloke olması, mevcut antitüberküloz ilaçlarının etkilerinden 

yeniden yararlanılabilmektedir. Efflüks pompa inhibitörlerinin antimikobakteriyel 

etkilerinin tek başlarına çok az ya da hiç olmadığı görülmektedir. Bu nedenle, ilaçların 
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etkilerinin geri kazanilması için efflüks pompa inhibitörleri ile kombine kullanılmaları 

gerekmektedir (Louw ve ark., 2011; Viveiros ve ark., 2012). Farklı türlerde efflüks 

pompa inhibitörleri mevcuttur. 

Ca+2 Kanalını Bloke Edenler (Verapamil, Fenotiyazinler) 

Ca+2 kanal inhibitörleri (verapamil ve fenotiyazinler), transmembran 

potansiyelinin azaltılması yoluyla pompanın etkinliğini inhibe ederler (Ramon-Garcia ve 

ark., 2006; Rodrigues ve ark.,2011). İn vitro ve in vivo çalışmalar, bu inhibitörlerin 

çoğunlukla mikobakterilerdeki MFS’ye ait pompalarının aktivitesini inhibe ettiğini 

göstermiştir (Banerjee ve ark., 1996; Singh ve ark., 2011). 

 Ca+2 kanalını bloke eden verapamil fenilalkilaminin prototip sınıfına aittir. Klinik 

olarak, verapamil, çeşitli kardiyak bozuklukları, baş ağrısı ve migreni tedavi etmek için 

kullanılır (McTavish ve Sorkin, 1989; Beck ve ark., 2005; Andersen ve ark., 2006). 

Memeli hücrelerinde, veziküler monoamin taşıyıcılarını ve P-glikoproteinini inhibe 

ederek etki eder (Endicott ve Ling, 1989). 

Prokaryot hücrelerde verapamil Ca+2 kanalını ve ATP’ye bağlı efflüks pompa 

taşıyıcılarını ve çok ilaca direnç effüks pompalarını inhibe eder (Rodrigues ve ark., 2012). 

Verapamilin mikobakteriyal efflüks pompasını önemli oranda bloke ettiği görülmektedir. 

Özellikle yalnız RİF dirençli ve ÇİD izolatlar da RİF’nin MİK’inde anlamlı düşüş 

gözlenmektedir (Piddock ve Ricci, 2000). RİF dirençli izolatlarda sıklıkla OFX toleransı 

ve verapamil varlığında OFX MİK’inin >2 kat azaldığı saptanmaktadır (Louw ve ark., 

2011). Verapamil varlığında INH, RİF, STM ve makrolidlere dirençli izolatların 

duyarlılıklarının arttığı görülmektedir (Rodrigues ve ark., 2009; 2012; 2013; Gupta ve 

ark., 2013). Son zamanlarda, M. tuberculosis ile enfekte olan makrofajlara verapamil 

eklenmesinin, CFU’da %34 azalmaya neden olduğu vemakrofajların hücre içerisindeki 

mikobakterileri öldürmek kapasitelerini arttırdığı gösterildi (Adams ve ark., 2014). 

Adams ve ark. (2011)’de, yaptığı diğer bir çalışmada ise, verapamil ile mikobakteriyel 

efflüks pompalarının inhibe edildiğini, M. marinum ile enfekte olan zebra balığı 

modelinde makrofaj kaynaklı RİF toleransını 2 kat azaldığını gözlemlemişlerdir. 

Fenotiyazinler geniş çapta klinik olarak kullanılan antipsikotik ve antihistaminik 

trisiklik bileşikler olarak, tioridazin, piperidin, klorpromazin türevlerinden oluşmaktadır 

(Pule ve ark., 2016). Fenotiyazinler M. tuberculosis, M. smegmatis ve M. avium 
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komplekslerinde potansiyel K+ transport ve Ca+2 kanallarını ve PMF'ye bağlı MFS 

pompalarını bloke eder (Amaral ve ark., 1996; Ordway ve ark., 2003; Viveiros ve Amaral, 

2001). Son yıllarda, yapılan araştırmalarda, tioridazin ve klorpromazinin varlığında, M. 

smegmatis ve M. avium kompleksinde etidyum bromür dışa atımının inhibe olunduğu 

gösterilmektedir (Rodriguez ve ark., 2008; 2009). Ayrıca tioridazin ve klorpromazin 

varlığında M. tuberculosis kompleksinde klaritromisin ve INH direncinin azaldığı 

görülmüştür (Rodriguez ve ark., 2012). Tioridazinin’in fagosite olmuş M. tuberculosis’in 

intrasellüler ölümünü gerçekleştirdiği görülmüştür (Kishore ve ark., 2014). Tioridazin in 

vitro, in vivo, ex vivo, duyarlı ve dirençli M. tuberculosis izolatlarının (sitotoksik etki) 

üremesini engellendiğine dair çalışmalar da bulunmaktadır (Martin ve ark., 2007; 

Rodriguez ve ark., 2012). 

Protonoforlar (carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP), 2,4-

dinitrophenol (DNP), valinomisin) 

CCCP, DNP, valinomisin transmembran potansiyelini azaltarak, aktif efflüks 

pompasını inhibe etmektedir (Pasca ve ark., 2004; Ramon Garcia ve ark., 2006; Van 

Bambeke ve ark., 2006). En sık MFS ailesini inhibe etmektedir (Banerjee ve ark., 1996; 

Mahamoud ve ark., 2004; Singh ve ark., 2011). Bu maddelerin birçok çalışmada hücrelere 

toksik etkili oldukları görülmüş ve bu nedenle deneysel çalışmalarda subletal 

konsantrasyonlarda kullanılmışlardır (Mahamoud ve ark., 2004; Bambeke ve ark., 2006). 

Ayrıca hücrelerde oksidatif fosfarilasyonu, ATP-sentetaz aktivitesini engelleyerek, ABC 

efflüks pompasını inhibe ettikleri görülmüştür (Park ve ark., 1997). Yeni gerçekleştirilen 

in vitro çalışmalarda gyrA mutasyonu ile OFX dirençli M. tuberculosis klinik izolatlarına 

CCCP veya DNP varlığında test edildiğinde, OFX MİK'inde 2-8 kat düşüş saptanmıştır 

(Singh ve ark., 2011). CCCP’nin özellikle florokinolon direncini önemli oranda azalttığı 

görülmüştür (Gupta ve ark., 2010; Singh ve ark., 2011). Ayrıca INH, STM, RİF, ETM 

MİK değerlerini düşürdüğü saptanmıştır (Gupta ve ark., 2006). Başka bir çalışmada ise, 

etionamid ve eritromisine dirençli M. tuberculosis izolatlarında JefA (Rv2459) ve Mmr 

(Rv3065) efflüks pompalarında aşırı ekspresiyonunu sağladıktan sonra, CCCP 

eklediklerinde ETH ve eritromisinin MİK değerlerinin düştüğünü saptamışlardır (Gupta 

ve ark., 2011; Rodrigues ve ark., 2013). CCCP ve DNP'nin P55 efflüks pompasının inhibe 

ettiğini göstermişlerdir (Ramon Garcia ve ark., 2006; Silva ve ark., 2001). 
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Rezerpin 

Reserpin doğal bir madde olup, Rauwolfia vomitoria bitki köklerinden izole edilen 

bir efflüks pompa inhibitörüdür (Plummer ve ark., 1954; İwu ve Cort, 1977; Stavri ve ark, 

2007). Veziküler monoamin taşıyıcılarını inhibe ederek sinaptik vezikülleri içine 

dopaminin alınmasını ve depolanmasını geri dönüşümsüz olarak bloke eder (Plummer ve 

ark., 1954). Hipertansiyon ve psikiyatrik bozukluklarda 25 mg'ı aşmayan günlük dozlarda 

kullanılır (Plummer ve ark., 1954; İwu ve Cort, 1977).  Rezerpinin MFS ve RND efflüks 

pompaları üzerindeki bu etkisi gelecek vadeden bir inhibitör olacağını düşündürmektedir. 

Bacillus subtilis'teki MFS pompasının taşıyıcısı olan Bmr proteini TET’in atılımından 

sorumludur ve rezerpin varlığında TET MİK'ini 4 kat azaldığı gözlenmiştir (Neyfakh ve 

ark., 1991). 

Rezerpinin, mikobakterilerdeki birçok antitüberküloz ilaçların direnç seviyesini 

etkilediği gösterilmiştir. Özellikle INH duyarlılığını arttırdığı gözlenmektedir. INH 

dirençli suşların M. tuberculosis’in mmpL7 geninin M. smegmatis 'te aşırı ekspresyonu 

yapıldıktan sonra, rezerpin eklendiğinde, üst düzey INH direncin tersine çevrildiği 

gözlemlenmiştir (Pasca ve ark., 2005). Ayrıca rezerpin varlığında, M. bovis BCG 

suşlarında INH ve etidyum bromid, M. tuberculosis suşlarında ise INH duyarlılığının 

arttığı gözlemlenmiştir (Viverious ve ark., 2002; Colangeli ve ark., 2005). 

Rezerpin pirazinoik asit efflüks pompasını bloke ederek,  PZA dışarı atılmasına 

neden olmakta, M. tuberculosis'teki PZA duyarlılığını artırmaktadır (Zhang ve ark., 1999; 

2002). 
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3. MATERYAL METOT 

3.1. İzolatların Toplanması 

 Bu çalışmada izolatlar Türkiyenin farklı bölgelerinden temin edildi (34 izolat, Dr. 

Suat Seren Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı; 17 izolat,  Haydarpaşa Sultan Abdülhamit Han Sağlık 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı; 17 izolat, İstanbul 

Üniversitesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı; 13 izolat, Atatürk Göğüs Hastalıkları ve 

Göğüs Cerrahi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı; 8 izolat, 

Türkiye Halk Sağlığı KurumuTüberküloz Referans Laboratuvarı; 3 izolat, Gülhane 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı). 

Çalışmaya, ÇİD 42, primer ilaçlara duyarlı 50 ve 5 referans izolat olmak üzere 

toplam 97 M. tuberculosis izolatları dahil edildi. İzolatlar -80ºC saklandı. Çalışmada 

kullanılan referans izolatlar: M. tuberculosis H37Rv (Antitüberküloz ilaçlara duyarlı), 

ATCC35822 (INH dirençli), ATCC35838 (RIF dirençli), ATCC35820 (STM dirençli),  

ATCC35837 (ETM dirençli), ATCC 35828 (PZA dirençli)’dir. Çalışma öncesinde tüm 

izolatlar saklama besiyerinden Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerine ekilerek 2-3 hafta 

inkübe edildi ve üremeleri sağlandı.  Elde edilen taze bakteri kültürleri çalışmada 

kullanıldı. 

3.2. Bakteri İnokülümlerinin Hazırlanması 

LJ besiyerindeki taze kültürlerden alınan koloniler,  içerisinde 5-10 adet cam 

boncuk ve 5 ml serum fizyolojik bulunan vidalı kapaklı tüplere aktarıldı. Tüplerin ağzı 

iyice kapatılarak yaklaşık 30 sn vortekslendi. Tüpler dik konumda en az 30 dk oda 

sıcaklığında bekletildi. Böylece hem büyük partiküllerin hem de aerosollerin çökmesi 

sağlandı. Daha sonra süpernatant alınarak başka bir tüpe aktarıldı ve bulanıklık 

McFarland1 olarak ayarlandı. 1:10 dilüe edildikten sonra mikroplaklara dağıtıldı. 

3.3. Middlebrook 7H9 Sıvı Besiyeri Hazırlanması 

Ticari olarak temin edilen liyofilize toz besiyeri üretici firmanın önerileri 

doğrultusunda hazırlandı. Besiyeri içerisine litresinde 1 ml olacak şekilde gliserol 

eklendi.  Otoklavda steril edildikten sonra 50°C’ye kadar soğutuldu ve OADC %10 
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konsantrasyonda olacak şekilde eklendi. Hazırlanan besiyeri 96-kuyucuklu düztabanlı 

mikroplaklara dağıtıldı. 

3.4. Antibiyotiklerin Hazırlanması 

Çalışmada kullanılan antibiyotikler; izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin, 

nikotinamid, levofloksasin, moksfloksasin, ofloksasin, siprofloksasin ve ayrıca efflüks 

pompa inhibitörü olarak kullanılan CCCP, rezerpin, verapamil ve tioridazin Sigma 

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)’dan satın alındı. Çalışmada pirazinamid yerine pH 

ayarlanmasında yaşanan zorluk nedeniyle, nikotinamid (NIC) kullanıldı. Pirazinamid,  

nikotinamidin yapısal analoğu ve türevidir (Suzuki ve ark., 2002). 

Çalışmada tüm antibiyotiklerin toz formları kullanıldı. Antibiyotik stok çözeltileri, 

final konsantrasyonlar, her bir antibiyotiğin potensine göre toz ilaç miktarı ve çözücülerin 

miktarı belirlenerek hazırlandı. Bu amaçla hesaplamalarda aşağıdaki formül kullanıldı. 

Ağırlık (mg) = 

Hacim (ml) x Konsantrasyon (µg/ml) 

Potens (µg/mg) 

  

 Veya 

  

Hacim (ml) = 

Ağırlık (mg) x Potens (µg/mg) 

Konsantasyon (µg/ml) 

 

 

Antibiyotik stok çözeltileri her bir antibiyotik için final konsantrasyon 10.000 

µg/ml olacak şekilde hazırlandı. Yalnız NIC için final konsantrasyon 40.000 µg/ml olarak 

alındı. Stokların hazırlanmasında her bir antibiyotik için belirtilen çözücüler kullanıldı. 

Çözücü olarak INH, ETM, STM, MOX, NIC için steril distile su; RIF için dimetilsülfoksit; 

LEVO, OFX, CIPRO için 0.1 M NaOH kullanıldı. Çözülen antibiyotikler filtre edilerek 

sterilize edildi, küçük miktarlar halinde ve kullanılıncaya kadar -40°C’de saklandı. 
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3.5. Rezasurinin Hazırlanması 

 Rezasurin (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) %0,02 konsantrasyonda olacak 

şekilde, toz distile suda çözülerek, hazırlandı. +4 ºC saklandı. 

Çalışmanın aşamaları; 

i) Rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile izolatların duyarlılıkları belirlenmesi. 

ii)  Efflüks pompa inhibitörlerinin antitüberküloz ilaçlarının duyarlılıkları 

üzerine etkilerinin araştırılması. 

iii) Efflüks pompa varlığında, MİK değerlerinde düşüş saptanan izolatlarda 

efflüks pompa genlerinin ekspresyonunun,  Revers-Trasnkriptaz Polimeraz 

Zirncir Reaksiyonu (RT-PZR) yöntemi ile saptanması.  

3.6. Rezasurin Mikrodilüsyon Yöntemi ile MİK Değerlerinin Belirlenmesi 

için Plakların Hazırlanması  

Çalışmanın ilk aşamasında izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin, 

nikotinamid, levofloksasin, moksfloksasin, ofloksasin, siprofloksasin için MİK değerleri 

tespit edildi. Test edilen bakterilerin direnç profillerinin belirlenmesi rezasurin 

mikrodilüsyon yöntemi ile yapıldı. Bu amaçla antibiyotikler aşağıda belirtilen 11 farklı 

konsantrasyonda test edildi. INH ve MOX, 8-0.005 µg/ml; RIF, STM ve LEVO, 16-0.01 

µg/ml; CIPRO ve OFX, 32-0.03 µg/ml; ETM, 80-0.1 µg/ml (Tablo 5).M. tuberculosis 

izolatlarının Middlebrook 7H9 sıvı besiyerindeki düztabanlı mikrodilüsyon test plagi 

örneği Şekil 2’de sunulmuştur. Antibiyotiklerin kritik konsatransyonları (breakpoint) 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M24-A2 dokümanı temel alınarak 

belirlendi. CLSI (2011)’e göre belirlenen kritik konsantrasyon değerleri Tablo 6’de 

verildi. Çalışmada diğer antibiyotiklerden farklı olarak NIC, 7 farklı konsantrasyon 

(2000-32 µg/ml)’da çalışıldı (Martin ve ark., 2006). 

İzolatların duyarlılıkları belirlendikten sonra çalışmanın ikinci aşamasında, MİK 

değerleri her antibiyotik için efflüks pompa inhibitörleri varlığında da saptandı.  CCCP 

12 µg/ml, verapamil 60 µg/ml, rezerpin 8 µg/ml (Sun ve ark., 2014); Tioridazin ise, 0,2 

µg/ml konsantasyonunda test edildi. 
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Tablo 5.  Çalışılan antibiyotikler ve konsantrasyonları 

STM 

(μg /μl) 

INH 

(μg /μl) 

RİF 

(μg /μl) 

ETM 

(μg /μl) 

CIPRO  

(μg /μl) 

LEVO 

(μg /μl) 

MOX 

(μg /μl) 

OFX 

(μg /μl) 

NIC  

(μg /μl) 

16 8 16 80 32 16 8 32 2000 

8 4 8 40 16 8 4 16 1000 

4 2 4 20 8 4 2 8 500 

2 1 2 10 4 2 1 4 250 

1 0,5 1 5 2 1 0,5 2 125 

0,5 0,25 0,5 2,5 1 0,5 0,25 1 62,5 

0,25 0,12 0,25 1,25 0,5 0,25 0,12 0,5 32 

0,12 0,06 0,12 0,6 0,25 0,12 0,06 0,25 ÜK 

0,06 0,03 0,06 0,3 0,12 0,06 0,03 0,12  

0,03 0,01 0,03 0,15 0,06 0,03 0,01 0,06  

0,01 0,005 0,01 0,075 0,03 0,01 0,005 0,03  

ÜK* ÜK ÜK ÜK ÜK ÜK ÜK ÜK  

*ÜK- Üreme kontrolü 

 

Şekil 2. M. tuberculosis izolatlarının Middlebrook 7H9 Sıvı besiyerindeki düztabanlı mikrodilüsyon test 

plağı örneği. ÜK-Üreme Kontrolü 
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Tablo 6. Çalışılan antibiyotiklerin belirlenen kritik konsantrasyonları  

Antibiyotikler Kritik konsantrasyonlar (μg /μl) 

STM 
≤1 (S) 

>1 (R) 

INH 
≤0,5 (S) 

>0,5 (R) 

RİF 
≤1 (S) 

>1(R) 

ETM 
≤5 (S) 

>5 (R) 

NIC  
≤250 (S) 

>250 (R) 

CIPRO  
≤2 (S) 

>2 (R) 

LEVO 
≤1 (S) 

>1 (R) 

MOX 
≤0,5 (S) 

>0,5 (R) 

OFX 
≤2 (S) 

>2 (R) 

*S-duyarlı, R-dirençli 

3.6.1. Rezasurin Mikrodilüsyon Yöntemi İle MİK Değerinin Belirlenmesi 

İçin Testin Uygulanması 

MİK değerleri her izolat için efflüks pompa inhibitörü varlığında ve yokluğunda 

ayrı ayrı çalışıldı. 

Testler 7H9-S sıvı besiyerinde yapıldı. Test için, hazırlanan bakteri inokülümü, 

7H9-S sıvı besiyeri ile 1:10 oranında dilüe edilerek her kuyucuğa 100 µl olacak şekilde 

dağıtıldı. Plaklar 37°C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun 7. gününde %0.02’lik 

rezasurin solüsyonundan plakların tüm kuyucuklarına 15 µl konuldu ve plaklar 37°C’de 

tekrar inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda üreme kontrol kuyucuğunda mavi 

rengin kırmızıya dönmesi kuyucukta üreme olduğunun göstergesi olarak kabul edildi ve 

testler sonlandırdı. Rengin maviden kırmızıya dönmediği, üremenin olmadığı son 

kuyucuk,  MİK değeri olarak raporlandı (Şekil 3). 
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Şekil 3. M. tuberculosis izolatlarının rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile levofloksasine ait duyarlılık test 

sonuçları örneği. ÜK-Üreme kontrolü; mor renkli kuyucuklar: üreme yok;  pembe kuyucuklar: 

üreme var; kırmızı renk ile işaretlenmiş kuyucuklar: MİK değerleri 

3.7. Moleküler Yöntemler 

Çalışmanın üçüncü aşamasında, efflüks pompa inhibitörleri varlığında MİK 

değerlerinde 2-16 kat düşüş saptanan 6 M. tuberculosis izolatında RT-PZR ile efflüks 

pompa genlerinin ekspresyonu araştırıldı.  

3.7.1. RNA Ekstraksiyonu 

RNA ekstraksiyonu, Middlebrook 7H9 Sıvı besiyerinde üremiş taze kültürlerden 

RNA Ekstraksiyon kiti (GeneJET RNA Purification Kit, Thermo Scientific) protokolü 

kullanılarak yapıldı. Protokolde bazı değişiklikler yapıldı ve test aşağıda belirtilen şekilde 

uygulandı.  
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1. Middlebrook 7H9 Sıvıbesiyerinde üremiş olan M. tuberculosis taze kültüründen 

1.5 mL olacak şekilde 1,5 mL mikrosantrifüj tüpüne transfer edildi. ≥12000 x g’de 

2 dk santrifüj edildi. Pelleti mümkün olduğunca kuru bırakılarak, süpernatan 

dikatli bir şekilde boşaltıldı. 

2. 100 μl 40 μg/μl lizozim içeren TE (10 mM Tris HCl, pH 8.0, 1 mM EDTA) 

tamponu eklendi. Karıştırmak için tüp birkaç kez çalkalandı. 

3. 15-25 ° C'de 20 dk inkübe edildi. 

4. 300 μl β-mercaptoethanol içeren lizis solüsyonu (1ml lizis buffer +20 μl14.3 M 

β-mercaptoethanol) eklendi. 15 dk homojenizasyon sağlayana kadar vortekslendi. 

5. 180 μl (96-100%) etanol eklendi ve pipetleme yapıldı. 

6. 700 μl karışım toplama tüpünun içerisine yerleştirmiş spin kolona aktarıldı. 

≥12000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. Sıvı içeren alttaki tüp atılarak, kolon yeni bir 

toplama tüpüne yerleştirildi. 

7. 700 μl etanol içeren yıkama solüsyonu 1’den eklendi. ≥12000 x g’de 1 dk santrifüj 

edildi. Toplama tüpündeki sıvı atıldı ve kolon yeni bir toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

8. 600 μl etanol içeren yıkama solüsyonu 2’den eklendi. ≥12000 x g’de 1 dk santrifüj 

edildi. Toplama tüpündeki sıvı atılarak ve kolon yeni bir toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

9. 250 μl etanol içeren yıkama solüsyonu 2’den eklendi. ≥12000 x g’de 2 dk santrifüj 

edildi. Spin kolon, steril 1.5 ml’lik RNAse free bir mikrosantrifüj tüpüne transfer 

edildi. 

10.  Spin kolona 100 μl nuclease free H2O eklendi. ≥12000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. 

11. Elde edilen RNA’lar  -20°C saklandı. 

3.7.2. RNA’ların Nanodrop 1000 Spectrofotmetre İle Ölçümü 

 İzolatlara RNA ekstraksiyonu gerçekleştirildikten sonra, RNA konsantrasyonlarının 

ölçümü 260 ve 280 nm dalga boylarında yapıldı ve yeterli miktarda RNA’ların elde 

edildiği görüldü. 
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3.7.3. cDNA Sentezi 

Ez-First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific) kullanarak izole edilmiş 

bakteriyel RNA’lardan cDNA sentezi yapıldı. 

1. Her bir izolat için RNA miktarı hesaplandı. Üzerine 1 μl oligo(dt)18 primer 

eklenerek, RNAse free H2O ile tamamlayarak,  toplam hacim 12 μl olacak şekilde 

ayarlandı. Hafif karıştırıldıktan ve kısa santrifüjlemeden sonra kuru ısıtma 

bloğunda 65°C 5 dk bekletildi. 

2. Sonra buz kalıbına kondu. 

3. Üzerine 4 μl 5X Reaksiyon Tamponu, 1 µL RiboLock RNase Inhibitor (20 U/µL), 

2 µL 10 mM dNTP, 1 µL RevertAid M-MuLV RT (200 U/µL) miks eklendi. Hafif 

karıştırıldı ve kısa santrifüj yapıldı. Termal cycler’a yerleştirildi ve programlandı. 

42°C de 60 dk, 70°C 5 dk bekletildi. 

4. Elde edilen cDNA  -20°C’ de saklandı. 

3.8. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Efflüks pompa genlerinin ekspresyonu, Çalgın ve ark. (2012)’nın çalışmalarındaki 

protokol optimize edilerek araştırıldı.  

3.8.1. Kullanılan primerler 

Efflüks pompa genlerin tespiti için araştırmamızda kullanılan primerler tablo 7’de 

verildi. Pozitif kontrol olarak 16S rRNA geni kullanıldı (Çalgın ve ark., 2012). 

Tablo 7. PZR’da kullanılan oligonükleotid primer dizileri (Çalgın ve ark., 2012) 

Gen Sekans PCR ürünü 

Rv1410c 
5′TCT TGG ACT TCC GGT TCA TC-3′ 

221 
5′TAC CGG TTC AAC CAG ATC CTG-3′ 

Rv2333c 
5′ATA TGA CTA ACC GCG CAC TC-3′ 

178 
5′TTG CGG AGG AGG ATT TCA TC-3′ 

DrrA 
5′ATG GTG GAC ATC TTG TCG AC-3′ 

158 
5′AGG TTC TGC TCA CCG GAA AG-3′ 

DrrB 
5′AAT ACA TCA CGC CGT TGG TC-3′ 

224 
5′AAC GGA ATC CGA TGA CGT AG-3′ 

İniA 
5′TGA TCT AGT ACA GCG GTT GAC G-3′ 

187 
5′TGT AGC TTA CGA CGG TGA TC-3′ 

mmpL7 
5′TAC CCA AGC TGG AAA CAA CC-3′ 

227 
5′AAG GTC CAG TTG TCC GTC AG-3′ 
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Tablo 7. PZR’da kullanılan oligonükleotid primer dizileri (Çalgın ve ark., 2012) 

 

Gen Sekans PCR Ürünü 

Rv1258c 
5′AGT TAT AGA TCG GCT GGA TGG-3′ 

255 
5′AAT ACT TCA CCG ACC ACC AGC AAC-3′ 

Rv1273c 
5′TCC GAG AAG GTG ATG ATG TG-3′ 

214 
5′TAT ACC TCC CGA CGG TCA AC-3′ 

Rv1687c 
5′ACA GAA ACG CTT CCT CCA GTG-3′ 

200 
5′ATT GCG CGT CGA ATT ATG G-3′ 

Rv1250 
5′TGT CTG GTG CGG GAA TGT TTC-3′ 

172 
5′TTG AAG ACC TCC AGT GGG ATC-3′ 

Rv1634 
5′TAT CTG GGC ACC TCC ATA GTG-3′ 

182 
5′AAC ATC GTA TTG ACG GTG G-3′ 

Rv3000 
5′TCT GGA TGT GCT CGT GTT AC-3′ 

238 
5′AAC GAC TTT CGT GGA GTC GAT C-3′ 

mmpL4 
5′TTG CAC GTG CTT CTT ATC GG-3′ 

246 
5′TGC GTC GTT GTC ACC GTA TTT G-3′ 

Rv0783c 
5′TAT GAG CGG ATG TTC TGT GC-3′ 

186 
5′AAC TTC GAC TAC ATG GG CCT C-3′ 

Rv0037c 
5′AAA GGA AGC CGC ATA CCA CCA TC-3′ 

244 
5′TCA CTG CTG ATC TTG CTC CTG-3′ 

16S rRNA (kontrol) 
5′CTT AAC ACA TGC AAG TCG AAC-3′ 

280 
5′GTA TCT CAG TCC CAG TGT G-3′ 

 

3.8.2. PZR Çalışmaları 

Efflüks pompa genlerinin ekspresyonunun araştırılması, RT – PZR yöntemi ile 

yapıldı. Genlerin tespiti için amplifikasyon karışımı hazırlandı. Amplifikasyon karışımı 

hazırlamak için PZR tamponuna 1,5 μM MgCl2, 200 μM dNTP, her bir primerden 25 

pmol, 2,5 U Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden hesaplan miktarda distile su eklendi. 

Toplam hacim 50 µl olacak şekilde ayarlandi (Tablo 8). 20 sn vortekslendi ve spin 

santrifüj edildi.  Amplifikasyon karışımı tüplere 45 μl dağıtıldı.  Her PZR tüpünün üzerine 

çalışılacak DNA örneğinden 5 μl eklendi ve Termal cycler’a yerleştirildi ve 

programlandı. Amplifikasyon programı 94°C de 2 dk ilk denatürasyon takiben, 

bekletildikten sonra her bir döngü sırasıyla, 94°C 50 sn denatürasyon, 60°C 50 sn primer 

bağlanma (anneling), 72°C 1 dk uzama olacak şekilde 44 siklüs çalıştırıldı. 

 Son olarak, 72°C de 10 dk (son uzama) bekletilerek PZR sonlandırıldı. 

Amplifikasyon programı tablo 9’da sunuldu. 
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Tablo 8. Amplifikasyon karışımı 

Stok çözeltisi Final Konsantrasyon Miktar 

 PZR tamponu  10X(NH4)₂SO₄ x N 5 μl 

25 mM MgCl2 1,5 μM x N 3 μl 

10 mM dNTP karışımı  200 μM x N 1 μl 

5U/μl Taq DNA polimeraz  2,5 U x N 3,5 μl 

16s rRNA-Forward primeri  25 pmol x N 1 μl 

16s rRNA -Reverse primeri  25 pmol x N 1 μl 

Primer Forward 25 pmol x N 1 μl 

Primer Reverse 25 pmol x N 1 μl 

DNA    1 μg x N 5 μl 

Distile su  x N 31,5 μl 

Toplam  50 μl x N 50 μl 

 

 Tablo 9. PZR amplifikasyon programı 

94oC’ de 2 dk başlangıç denatürasyonu     1 Döngü 

94oC’ de 50 sn DNA denatürasyonu aşaması 

60oC’ de 50 sn primer yapışması (anneling)                                       40 Döngü 

72oC’ de 1 dk sentez (uzama) aşaması 

72oC’ de 10 dk son uzama                                                 1 Döngü 
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3.8.3. PZR Ürünlerinin Elektroforezi 

Elde edilen PZR ürünlerine agaroz jel elektroforezi yapıldı. Bu amaçla, 1X TBE 

tamponu ile %1,5 jel hazırlandı. 10 µl PZR ürünü 2 µl 6X DNA yükleme solüsyonu ile 

karıştırılarak, jel kuyucuklarına yüklendi. “GeneRuler 100 bp DNA, Ladder Plus”  marker 

olarak kullanıldı. 1 saat 170 volt elektrik akımında jel elektroforezinde DNA’lar 

yürütüldü. Daha sonra 0.5 µg/ml etidyum bromid içeren distile suda 20 dk jel boyandı. 

Sonuçlar UV transilüminatör kaynağı altında jel görüntüleme cihazında incelendi. DNA 

bantlarının görülmesi ile hedef bölgenin amplifiye olduğu görüldü.



 

4. BULGULAR 

Bu çalışmada, 97 izolat (92 klinik, 5 referans)’ın INH, RİF, STM, ETM, NIC, 

CIPRO, LEVO, MOX, OFX ilaçlara duyarlılıkları rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile 

belirlendi.  

4.1. Rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile elde edilen MİK değerleri 

Çalışmada test edilen tüm izolatların primer ve sekonder ilaçlar için elde edilen 

MİK değerleri tablo 10’da sunuldu. Tabloda ayrıca efflüks pompası aktif olan ÇİD 6 

izolat da işaretlendi.  

Tablo 10. 7H9 Sıvı besiyerinde rezasurin mikrodilüsyon testi ile elde edilen MİK değerleri 

İzolatlar 

STM 

(μg/ml ) 

INH 

(μg/ml ) 

RİF 

(μg/ml) 

ETM 

(μg/ml ) 

NIC 

(μg/ml ) 

CIPRO 

(μg/ml ) 

LEVO 

(μg/ml ) 

MOX 

(μg/ml ) 

OFX 

(μg/ml ) 

H37Rv 0,25 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 2,5 (S) 62,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

ATCC35820 ≥16 (R) 0,12 (S) 0,03 (S) 5 (S) - 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

ATCC35822 0,25 (S) ≥8 (R) 0,03 (S) 1,25 (S) - 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

ATCC35838 0,25 (S) 0,12 (S) ≥16 (R) 1,25 (S) - 0,12 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

ATCC35837 0,25 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 40(R) - 0,25 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

ATCC 35828 - - - - 2000 (R) - - - - 

1 0,5 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

2 0,12 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

3 0,25(S) 0,25 (S) 0,25 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

4 0,5 (S) 0,25 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

5 0,25 (S) 0,25 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

6 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,6 (S) ≤32 (S) 4 (R) 2 (R) 1 (R) 8 (R) 

7 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

8 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,6 (S) ≤32 (S) 4 (R) 2 (R) 1 (R) 8 (R) 

9 1 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 0,5 (S) 

10 0,5 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 0,5 (S) 

11 0,25 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32(S) 0,12 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

12 0,5 (S) 0,06 (S) 0,12 (S) 0,6 (S) ≤32 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 

13 0,25 (S) 0,06 (S) 0,5 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

14 0,25 (S) 0,06 (S) 0,5 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

15 0,25 (S) 0,06 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 8 (R) 4 (R) 2 (R) 8 (R) 
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Tablo 10 (Devam). 7H9 Sıvı besiyerinde rezasurin mikrodilüsyon testi ile elde edilen MİK değerleri 

 

İzolatlar 
STM 

(μg/ml ) 

INH 

(μg/ml ) 

RİF 

(μg/ml) 

ETM 

(μg/ml ) 

NIC 

(μg/ml ) 

CIPRO 

(μg/ml ) 

LEVO 

(μg/ml ) 

MOX 

(μg/ml ) 

OFX 

(μg/ml ) 

16 0,25 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

17 0,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

18 0,5 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 

19 0,5 (S) 0,06 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

20 0,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

21 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

22 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 

23 0,12 (S) 0,25 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

24 0,5 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25(S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

25 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) 125 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

26 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

27 1 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

28 0,25 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

29 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

30 1 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

31 1 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 16 (R) 4 (R) 1 (R) 16 (R) 

32 1 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 

33 1 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,12 (S) 

34 1 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

35 1 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) 125 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

36 1 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) 125 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

37 1 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) 125 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

38 1 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) 62,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

39 1 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

40 1 (S) 0,12 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) 62,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

41 0,5 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,03 (S) 0,12 (S) 

42 0,5 (S) 0,5 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 1 (S) 

43 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

44 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 1 (S) 

45 0,5 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,6 (S) ≤32 (S) 4 (R) 4 (R) 2 (R) 8 (R) 

46 0,5 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 
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Tablo 10 (Devam). 7H9 Sıvı besiyerinde rezasurin mikrodilüsyon testi ile elde edilen MİK değerleri 

 

İzolatlar 
STM 

(μg/ml ) 

INH 

(μg/ml ) 

RİF 

(μg/ml) 

ETM 

(μg/ml ) 

NIC 

(μg/ml ) 

CIPRO 

(μg/ml ) 

LEVO 

(μg/ml ) 

MOX 

(μg/ml ) 

OFX 

(μg/ml ) 

47 0,5 (S) 0,12 (S) 0,03 (S) 5 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 

48 0,5 (S) 0,25 (S) 0,03 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 

49 0,25 (S) 0,25 (S) 0,06 (S) 2,5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 

50 0,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 1,25 (S) 125 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 

51 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 0,6 (S) 62,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

52 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 0,6 (S) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

53 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 1,25 (S) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

54 0,25 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

55 0,12 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 1,25 (S) 62,5 (S) 0,5 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

56 0,12 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) 62,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

57 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

58 0,25 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 1,25 (S) ≤32 (S) 4 (R) 2 (R) 0,25 (S) 4 (R) 

59 ≥16 (R) ≥8 (R) 8 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 4 (R) 4 (R) 1 (R) 8 (R) 

60 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 2 (S) 

61 ≥16 (R) 4(R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 2 (S) 

62 0,5 (S) 4 (R) 4 (R) 1,25 (S) 62,5 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 

63 4 (R) 4 (R) 4 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 8 (R) 2 (R) 1 (R) 8 (R) 

64 0,12 (S) 4 (R) ≥16 (R) 5 (S) 125 (S) 0,5 (S) 0,06 (S) 0,03 (S) 0,25 (S) 

65 ≥16 (R) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 4 (R) 2 (R) 1 (R) 4 (R) 

66 ≥16 (R) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

67 0,5 (S) ≥8 (R) 16 (R) 1,25 (S) ≤32 (S) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

68 1 (S) ≥8 (R) 16 (R) 1,25 (S) ≤32 (S) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

69 4 (R) 4 (R) ≥16 (R) 5 (S) ≤32 (S) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

70 1 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 5 (S) ≥2000 (R) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

71 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

72 4 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≤32 (S) 2 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

73 8 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) 2000 (R) 8 (R) 2 (R) 1(R) 8 (R) 

74 0,5 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 5 (S) 125 (S) 1 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

75 0,5 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 5 (S) 125 (S) 1 (S) 1 (S) 0,5 (S) 2 (S) 

76 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) 2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,12 (S) 

77 0,5 (S) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) 2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 
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Tablo 10 (Devam). 7H9 Sıvı besiyerinde rezasurin mikrodilüsyon testi ile elde edilen MİK değerleri 

 

İzolatlar 
STM 

(μg/ml ) 

INH 

(μg/ml ) 

RİF 

(μg/ml) 

ETM 

(μg/ml ) 

NIC 

(μg/ml ) 

CIPRO 

(μg/ml ) 

LEVO 

(μg/ml ) 

MOX 

(μg/ml ) 

OFX 

(μg/ml ) 

78 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) 2000 (R) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,06 (S) 0,12 (S) 

79 0,25 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 2,5 (S) 2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,03 (S) 0,12 (S) 

80 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 20 (R) 2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

81 ≥16 (R) ≥8 (R) 4 (R) 10 (R) 2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

82 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 20 (R) ≥2000(R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 

83 8 (R) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,5 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 1 (S) 

84 4 (R) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 

85 4 (R) 4 (R) ≥16 (R) 1,25 (S) 2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 

86 0,5 (S) 4 (R) 4 (R) 2,5 (S) ≤32 (S) 2 (S) 1 (S) 0,25 (S) 1 (S) 

87 4 (R) 4 (R) ≥16 (R) 10 (R) 2000 (R) 0,25 (S) 0,5 (S) 0,12 (S) 1 (S) 

88 2 (R) 4 (R) ≥16 (R) 5 (S) ≤32 (S) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 

89 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,25 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 

90 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10(R) 62,5 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,12 (S) 

91 1 (S) ≥8 (R) ≥16 (R) 2,5 (S) ≥2000 (R) 4 (R) 2 (R) 0,5 (S) 4 (R) 

92 ≥16 (R) ≥8 (R) ≥16 (R) 10 (R) ≥2000 (R) 0,12 (S) 0,12 (S) 0,06 (S) 0,25 (S) 

*S-duyarlı, **R- dirençli 

  1-50 - Primer ilaçlara duyarlı izolatlar (n:50); 

   51-92 - Çok İlaca Dirençli izolatlar (n:42); 

   florokinolanlara dirençli izolatlar (n:11; 5 primer ilaçlara duyarlı + 6 ÇİD izolatlar);  

   aktif efllüks pompası saptanan ÇİD izolatlar (n:6); 

    referans izolatlar 

Çalışmada primer ilaçlara (INH, RİF, STM, ETM) duyarlı 50 (%55) izolat 

saptandı. Geriye kalan ÇİD 42 (%45) izolatın tümü INH ve RİF dirençli bulundu. ÇID 42 

izolatın 28 (%30)’inin STM’ye, 24 (%26)’unun ise ETM’ye dirençli olduğu saptandı.  

Çalışmada NIC duyarlılığın belirlenmesinde internal kontrol olarak M. 

tuberculosis ATCC 35828: PZA dirençli izolat kullanıldı ve MİK değerinin 2000 μg/ml 

(dirençli) olduğu görüldü. Toplam 92 kinik izolatın, 28 (%30)’i NIC dirençli, 64 (%70)’ü 

NIC ’e duyarlı olduğu saptandı. 
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Tabloda 10’da florokinolon direnci saptanan izolatlar sarı renk ile işaretlendi. 

Toplam 11 (5 primer ilaçlara duyarlı + 6 ÇİD)  (%11,9) izolatta florokinolonlara (CIPRO, 

LEVO, OFX) direnç saptandı. Primer ilaçlara duyarlı izolatlardan 5 (%10)’inde 

florokinolonların hepsine direnç görüldü. Ancak ÇİD izolatlardan florokinolonların 

tümüne dirençli 4 (% 9,5) izolat; florokinolonların MOX hariç üçüne (CIPRO, LEVO, 

OFX) dirençli 2 (%2,1)  izolat saptandı (Şekil 4). 

 

Şekil 4. 92 izolatın primer ilaçlar ve florokinolonlara duyarlılık ve direnç oranları 

Çalışmamızda internal kalite kontrolü olarak 5 adet M. tuberculosis referans 

izolatı kullanıldı. H37Rv izolatı, test edilen tüm ilaçlara duyarlı bulunurken, 

ATCC35822: INH dirençli izolatın, MİK değeri ≥8 (dirençli), ATCC35838: RIF dirençli 

izolatın MİK değer ≥16 (dirençli), ATCC35820: STM dirençli izolatın MİK değeri ≥16 

(dirençli),  ATCC35837: ETM dirençli izolatın ise MİK değeri 40 (dirençli) olarak 

saptandı. Çalışılan antibiyotiklerin duyarlılık/direnç oranları tablo 11’de sunuldu. 

 

 

 

 

Primer ilaçlara S

Florokinolon R, Primer
İlaçlara S

ÇİD

Florokinolon R, ÇİD

%10 %11,6

%55

%45
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Tablo 11. Antitüberküloz ilaçlarının duyarlılık/direnç oranları 

Antibiyotikler Duyarlı n (%) Dirençli n (%) 

STM 64 (70) 28 (30) 

INH 50 (54,3) 42 (45,6) 

RİF 50 (54,3) 42 (45,6) 

ETM 68 (74) 24 (26) 

NIC  64 (70) 28 (30) 

CIPRO  81 (88) 11 (12) 

LEVO 81 (88) 11 (12) 

MOX 83  (90,2) 9 (9,8) 

OFX 81 (88) 11 (11,9) 

n*:izolat sayısı 

4.2. Efflüks Pompa İnhibitörleri (Rezerpin, CCCP, Verapamil)  Varlığında 

Rezasurin Mikrodilüsyon Yöntemi ile Elde Edilen MİK Değerleri 

4.2.1. Rezerpin Varlığında Rezasurin Mikrodilüsyon Testi ile Elde Edilen 

MİK Değerleri 

Çalışmada efflüks pompa inhibitörü olarak rezerpin, 8 µg/ml konsantrasyonda 

kullanıldı. Rezerpin varlığında 6 (%6,5) izolatta florokinolonların MİK değerlerinde 

düşüş saptandı. Tablo 12-15’de, her kinolon için inhibitörsüz/inhibitörlü olarak elde 

edilen MİK değerleri 6 izolat için sunulmuştur.  

CIPRO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 2 

µg/ml iken, rezerpin varlığında 4 izolatta 8 kat, 2 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 

12). 

LEVO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 1 µg/ml 

iken, rezerpin varlığında 5 izolatta 4 kat, 1 izolatta 2 kat düşüş göstermiştir (Tablo 13). 

MOX için inhibitörsuz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 0,5 

µg/ml iken, rezerpin varlığında 1 izolatta 8 kat, 4 izolatta 4 kat, 1 izolatta 2 kat düşüş 

göstermiştir (Tablo 14). 

OFX için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 2 µg/ml 

iken, rezerpin varlığında, 6 izolattta tümünde 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo15). 
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4.2.2. CCCP Varlığında Rezasurin Mikrodilüsyon Testi ile Elde Edilen 

MİK Değerleri 

Çalışmada efflüks pompa inhibitörü olarak CCCP 12 µg/ml konsantrasyonda 

kullanıldı. CCCP varlığında 6 (%6,5) izolatta florokinolonların MİK değerlerinde düşüş 

saptandı. Tablo 12-15’de, her kinolon için inhibitörsüz/inhibitörlü olarak elde edilen MİK 

değerleri 6 izolat için sunulmuştur.  

CIPRO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 2 

µg/ml iken, CCCP varlığında, 4 izolatta 16 kat,1 izolatta 8 kat, 1 izolatta 4 kat düşüş 

göstermiştir (Tablo 12). 

LEVO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile;  1 µg/ml 

iken, CCCP varlığında 4 izolatta 8 kat, 2 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 13). 

MOX için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 0,5 

µg/ml iken, CCCP varlığında 4 izolatta 8 kat, 2 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 

14). 

OFX için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 2 µg/ml 

iken, CCCP varlığında, 5 izolatta 8 kat, 1 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 15). 

STM ve RİF için inhibitörsüz/inhibitörlü MİK değerleri; 

STM için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 3 izolatta 

16 µg/ml iken, CCCP varlığında 2 izolatta 4 kat, 1 izolatta 8 kat düşüş göstermiştir. 

RİF için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 4 izolatta 

16 µg/ml iken, CCCP varlığında 2 izolatta 4 kat,  2 izolatta 8 kat düşüş göstermiştir. 

4.2.3. Verapamil Varlığında Rezasurin Mikrodilüsyon Testi ile Elde Edilen 

MİK Değerleri 

Çalışmada efflüks pompa inhibitörü olarak Verapamil 60 µg/ml konsantrasyonda 

kullanıldı. Verapamil varlığında 6 (%6.5) izolatta florokinolonların MİK değerlerinde 

düşüş saptandı. Tablo 12-15’de, her kinolon için inhibitörsüz/inhibitörlü olarak elde 

edilen MİK değerleri 6 izolat için sunulmuştur.  
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CIPRO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 2 

µg/ml iken,  verapamil varlığında, 4 izolatta 16 kat,1 izolatta 8 kat, 1 izolatta 4 kat düşüş 

göstermiştir (Tablo 12). 

LEVO için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 1 µg/ml 

iken, verapamil varlığında 4 izolatta 8 kat, 2 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 13). 

MOX için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 0,5 

µg/ml iken, verapamil varlığında 4 izolatta 8 kat, 2 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 

14). 

OFX için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile;  2 µg/ml 

iken, verapamil varlığında, 5 izolatta 8 kat, 1 izolatta 4 kat düşüş göstermiştir (Tablo 15). 

STM ve RİF için inhibitörsüz/inhibitörlü MİK değerleri; 

STM için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 3 izolatta 

16 µg/ml iken, verapamil varlığında 2 izolatta 4 kat, 1 izolatta 8 kat düşüş göstermiştir. 

RİF için inhibitörsüz MİK değeri rezasurin mikrodilüsyon yöntemi ile; 4 izolatta 

16 µg/ml iken, verapamil varlığında 2 izolatta 4 kat,  2 izolatta 8 kat düşüş göstermiştir. 

Tablo 12. Efflüks pompa inhibitörleri varlığında siprofloksasinin MİK değerleri 

No 
İnhibitörsüz MİK 

değeri (µg/ml) 

Rezerpin varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

CCCP varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

Verapamil varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

1 2 0,25 0,12 0,12 

2 2 0,25 0,12 0,12 

3 2 0,5 0,12 0,12 

4 2 0,25 0,25 0,25 

5 2 0,5 0,5 0,5 

6 2 0,25 0,12 0,12 
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Tablo 13. Efflüks pompa inhibitörleri varlığında levofloksasinin MİK değerleri 

No 
İnhibitörsüz MİK 

değeri (µg/ml) 

Rezerpin varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

CCCP varlığında 

MİK değeri  (µg/ml) 

Verapamil varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

1 1 0,25 0,12 0,12 

2 1 0,25 0,12 0,12 

3 1 0,25 0,12 0,12 

4 1 0,25 0,25 0,25 

5 1 0,5 0,25 0,25 

6 1 0,25 0,12 0,12 

 

Tablo 14. Efflüks pompa inhibitörleri varlığında moksifloksasinin MİK değerleri 

No 
İnhibitörsüz MİK 

değeri (µg/ml) 

Rezerpin varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

CCCP varlığında Verapamil varlığında 

MİK değeri (µg/ml) MİK değeri (µg/ml) 

1 0,5 0,06 0,06 0,06 

2 0,5 0,12 0,12 0,12 

3 0,5 0,12 0,12 0,12 

4 0,5 0,12 0,06 0,06 

5 0,5 0,25 0,06 0,06 

6 0,5 0,12 0,06 0,06 

 

Tablo 15. Efflüks pompa inhibitörleri varlığında ofloksasinin MİK değerleri 

No 
İnhibitörsüz MİK 

değeri (µg/ml) 

Rezerpin varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

CCCP varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

Verapamil varlığında 

MİK değeri (µg/ml) 

1 2 0,5 0,25 0,25 

2 2 0,5 0,25 0,25 

3 2 0,5 0,5 0,5 

4 2 0,5 0,25 0,25 

5 2 0,5 0,25 0,25 

6 2 0,5 0,25 0,25 

 

4.2.4. Tioridazin varlığında rezasurin mikrodilüsyon testi ile elde edilen 

MİK değerleri 

Tioridazin 0,2  µg/ml konsantrasyonunda test edilerek, antibiyotikler üzerinde 

inhibitör etkisi olmadığı görüldü. 
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4.3. Efflüks Pompa Genlerinin Ekspresiyonunu RT-PZR Yöntemi ile 

Belirlenmesi 

Aktif efflüks pompa saptanan 6 izolatta PZR ile efflüks pompa genlerinin 

ekspresiyonu araştırıldı. 16S rRNA pozitif kontrol olarak kullanıldı. 6 izolatın tamamında 

16S rRNA geni 280 bp fragment uzunluğunda tespit edildi. Araştırılan efflüks pompa gen 

bölgeleri tespit edildi. 

4.3.1. Rv1410c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1410c geni ise 221 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Rv1410c geninin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6: 

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

M     1      2     3     4      5     6    NK 

200 bp 

100 bp 

      16S rRNA 
  Rv1410c 
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4.3.2 Rv2333c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv2333c geni ise 178 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Rv2333c geninin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6: 

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

        200 bp 

     100 bp 

         16SrRNA 

          Rv2333c 

                 M        1            2          3         4             5         6      NK 
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4.3.3. DrrA gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, DrrA geni ise 158 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 7). 

 

Şekil 7. DrrA genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:           

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

       DrrA 

     16S rRNA 

100bp 

 

   200bp 

   M      1         2        3        4         5        6        NK  
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4.3.4 DrrB gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, DrrB geni ise 224 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 8). 

 

Şekil 8. DrrB genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:                

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   100 bp 

          200 bp 

      16S rRNA 

       DrrB 

        M     1       2      3       4       5     6      NK 
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4.3.5. iniA gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, iniA geni ise 187 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 9). 

 

Şekil 9. iniA genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:                  

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 100 bp 

      200 bp 

 

              iniA 

 

            16S rRNA 

 

               M         1           2           3           4           5           6         NK 
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4.3.6. mmpL7 gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, mmpL7 geni ise 227 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 10). 

 

Şekil 10. mmpL7 genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:      

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        M     1       2     3      4      5     6    NK 

      200 bp 

      100 bp 

      16S rRNA 
        mmpL7 
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4.3.7. Rv1258c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1258c geni ise 255 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Rv1258c genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:   

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

          200bp 

 100bp 

       16S rRNA 
Rv1258c 

       M    1       2      3      4    5   6    NK 
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4.3.8. Rv1273c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1273c geni ise 214 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 12). 

 

Şekil 12. Rv1273c genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:    

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     200bp 

 100bp 

         16S rRNA 
 Rv1273c 

  M    1      2      3     4     5     6     NK 
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4.3.9. Rv1687c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1687c geni ise 200 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 13). 

 

Şekil 13. Rv1687c genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:   

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

             200bp 

          100bp 

                 M        1        2        3           4          5      6      NK 

             Rv1687c 

         16S rRNA 
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4.3.10. Rv1250 gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1250 geni ise 172 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14. Rv1250 genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:      

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

       100bp 

       200bp 

         16S rRNA 

             Rv1250 

                M      1       2      3      4      5       6     NK  
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4.3.11. Rv1634 gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv1634 geni ise 182 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 15). 

 

Şekil 14. Rv1634 genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:    

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                Rv1634 

         16S rRNA 

    M    1     2     3     4     5     6   NK    

        200bp 

   100bp  
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4.3.12. Rv3000 gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv3000 geni ise 238 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 16). 

 

Şekil 16. Rv3000 genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:        

M. tuberculosis izolatları 

 

 

 

 

 

 

      200bp 
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             16S rRNA 

                 Rv3000 

          M       1       2        3       4      5      6       NK 
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4.3.13. mmpL4 gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, mmpL4 geni ise 246 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 17). 

 

Şekil 17. mmpL4 genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:      

M. tuberculosis izolatları 
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4.3.14. Rv0783c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, mmpL4 geni ise 186 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 18). 

 

Şekil 18. Rv0783c genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:   

M. tuberculosis izolatları 
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4.3.15. Rv0037c gen bölgesi için PZR işlemi sonuçları 

Değerlendirmede 16S rRNA geni 280 bp, Rv0037c geni ise 244 bp fragment 

uzunluğunda bant aralıklarında bulundu (Şekil 19). 

 

Şekil 19. Rv0037c genin PZR ile elde edilen görüntüsü. M: Marker (100 bp), NK: Negatif Kontrol, 1-6:   

M. tuberculosis izolatları 
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                      Rv0037c 
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5. TARTIŞMA 

M. tuberculosis'in antitüberküloz ilaçlara direnci, tüberküloz tedavisinin en 

önemli problemlerinden biridir. Direnç mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılmamış 

olsa da halen araştırılmakta olan birkaç olası mekanizma bulunmaktadır:  

(i) M. tuberculosis enzimleri veya transkripsiyon faktörlerini kodlayan 

genlerdeki mutasyonlara bağlı direnç, 

(ii) M. tuberculosis efflüks pompalarının aşırı ekspresyonu (overexpression), 

(iii) M. tuberculosis hücre duvarı geçirgenliğindeki değişiklikler, 

(iv) M. tuberculosis adaptasyonunu düzenleyen intraselüler ve ekstraselüler 

ortamlara iki bileşenli sistemin yüksek ekspresyonu. 

İlaç direnci, intrensek (doğal) direnç ve kazanılmış direnç içeren iki gruba 

ayrılabilir. İntrensek dirençte, antibiyotiklerin veya toksik maddelerin atılması bakteriyel 

genler veya plazmidler tarafından kodlanan efflüks pompalar ile gerçekleşir. İntrensek 

direnç, türe özgü olup bakterinin olumsuz ortamlar da canlı kalmasına yardımcı olur. Bir 

bakteri popülasyonunda çeşitli efflüks pompalarının ekspresyonu, geniş bir spektrumdaki 

antimikrobiyal ajanların ilaca direncine yol açarak çok ilaca dirençle sonlanabilir (Song 

ve Wu, 2016). 

Efflüks pompa inhibitörleri efflüks pompalarına bağlanan moleküller olup, 

onların fonksiyonunu engellemektedirler. Efflüks pompalarına bağlandıktan sonra 

antitüberküloz ilaçların hücre içinden atılmasının engellemesine (i), TB basilinin 

ölümünün artmasına (ii), ilaç direncinin tersine çevrilmesine(dirençliden duyarlıya) (iii), 

antitüberküloz ilaçlarla sinerjik etki oluşmasına (iv) yol açmaktadır (Song ve Wu,2016). 

Çalışmamızda efflüks pompa inhibitörlerin varlığında ÇİD florokinolonlara 

duyarlı 6 izolatta efflüks pompalarının aktif olduğu tespit edildi. 6 izolatın tamamında 

CCCP, verapamil, rezerpin gibi inhibitörler varlığında florokinolonlara (CIPRO, %6,52; 

LEVO, %6,52; MOX, %6,52;  OFX, %6,52) duyarlı izolatlarin MİK’lerinde düşüş 

saptandı. Bu 6 izolatın 3’ünde STM; 4’ünde RİF CCCP ve verapamil varlığında (RİF, 

%4,34 ve STM, %3,26) MİK değerlerinin düştüğü gözlendi. 
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Huang ve ark. (2013), yaptıkları çalışmada, CIPRO duyarlı 10 izolatın 3 

(%30)’ünde, 4 CIPRO dirençli izolatın 2 (%50)’sinde rezerpin varlığında MİK 

değerlerinde düşüş saptamışlardır.  

Escribano ve ark. (2007), CIPRO, OFX, LEVO, MOX’ne dirençli 6, duyarlı 12 

izolatın rezerpin varlığında OFX, LEVO, MOX MİK değerlerinin izolatların %57’sinde 

2 kat, CIPRO için ise %100 düştüğünü saptamışlardır.  

Sun ve ark. (2013),  çalışmalarında OFX dirençli 102 izolatta MİK değerlerinin 

rezerpin varlığında %55, verapamil varlığında %74, CCCP varlığında %83 oranında 2-8 

kat düştüğünü saptamışlardır.  

Louw ve ark. (2011), yaptıkları çalışmada 15 ÇİD-TB izolatında rezerpin 

varlığında OFX duyarlılığının kısmen geri kazanıldığını gözlemlemişlerdir.  

Piddock ve Richi (2001), yaptıkları çalışmada CCCP ve rezerpinin varlığında 

florokinolonlara duyarlı izolatlarda MİK değerlerinin düşürmediğini saptamışlardır. 

Diğer bir çalışmada ise, OFX dirençli 45 izolatta, duyarlı 10 izolatta CCCP ve 

verapamilin inhibitör etkileri araştırılmışlardır. OFX duyarlı izolatların MİK değerlerinde 

CCCP ve verapamil düşüş gözlenmezken, dirençli izolatların %35,5 CCCP varlığında, 

%53,3 verapamil varlığında varlığında düşüş saptamışlardır (Singh ve ark., 2009). 

Efflüks pompa inhibitörleri ile yapılan çalışmaların büyük bir kısmı 

florokinolonlara dirençli M. tuberculosis izolatlarla çalışılmıştır. Bizim çalışmamızda 

diğer çalışmalardan farklı olarak florokinolonlara dirençli izolat sayısı (%11,9) daha 

düşük olduğu için, ilişki olarak direnç oranı da daha düşük olmuştur. Çalışmamızda 

florokinolon dirençli izolat sayısı toplam 11 olup,  efflüks pompa inhibitörlerinin 

florokinolon dirençli izolatlarda etkili olmadığı görülmüştür. 

Çalışmamızda efflüks pompa inhibitörü olarak kullanılan CCCP ve verapamilin,  

rezerpine göre efflüks pompaları üzerinde inhibitör etkilerinin daha güçlü olduğu 

görülmüştür. 
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Spies ve ark. (2008), yaptıkları çalışmada STM MİK değerlerinin verapamil 

varlığında %48, CCCP varlığında %10 düştüğünü, her iki inhibitör varlığında ise MİK 

değerlerinin %10 oranında azaldığını gözlemişlerdir. 

Li ve ark. (2015), yaptıkları çalışmada ÇİD 9 izolatın CCCP varlığında 6 

(%66,7)’sında; rezerpin varlığında 4 (%44,4)’ünde RİF MİK değerlerinde düşüş 

saptamışlardır. Ayrıca RİF dirençli izolatların RİF duyarlı hale geldiklerini 

gözlemlemişlerdir. 

Bizim bulgularımız mevcut literatür bulgularından farklı görülmektedir. Bu 

farklılıkta; (i)  izolat sayısındaki farklılıklar (çalışmamızda kullandığımız izolat sayısı 

daha yüksektir), (ii) çalışılan izolatların seçimi (bizim çalışmamızda 50 primer ilaçlara 

duyarlı + 42 ÇİD), (iii) çalışmalarda özellikle florokinolon dirençli izolatların kullanılmış 

olması (bizim çalışmamızda 81 florokinolon duyarlı + 11 dirençli), (iv) bölgesel 

(izolatlarımız Türkiye genelini temsil etmektedir) farklılıklar düşünülmektedir. 

Çalışmamızda efflüks pompa inhibitörü olan tioridazin 0,2 µg/ml 

konsantrasyonunda test edilmiş ve efflüks pompası üzerinde inhibitör etkisi 

görülmemiştir. Tioridazinin antimikobakteriyal etkisi kanıtlanmış ve Bactec MGİT’te 

kritik konsantrasyonu 2 µg/ml saptanmıştır (Kiran ve ark., 2014). Bizim çalışmamızda 

ise inhibitör etkisinin gözlenebilmesi için tioridazin 0,2 µg/ml gibi 10 kat düşük 

konsatrasyonunda çalışılmış ve inhibitör etkisi saptanmamıştır.  

Çalışmamızda efflüks pompa inhibitörlerin INH, ETM, NIC üzerinde etkilerinin 

olmadığı görüldü. 

Çalışmamızda ayrıca efflüks pompa inhibitörleri varlığında MİK değerlerinde 

düşüş saptanan 6 izolatta efflüks pompa genlerine ait 15 gen bölgesinin ekspresyonu 

araştırıldı. Araştırılan genlerin tamamında aşırı ekspresyon görüldü. Bu bulgu, INH, RİF, 

STM, ETM ve NIC dirençli izolatlarda gen bölgelerinin aşırı ekspresiyonu efflüks 

pompalarının direnç gelişimi ile ilişkisini düşündürmektedir. Özellikle RİF dirençli 4; 

STM dirençli 3; CIPRO, MOX, OFX, LEVO duyarlı ÇİD 6 izolatta efflüks pompa 

inhibitörleri varlığında MİK değerlerinin 2-16 kat düşmüş olması, direncin aktif efflüks 

pompaları ile ilişkisini kanıtlamaktadır.  
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Efllüks pompalarıyla ilişkili ilk çalışma Siddiqi ve ark. (2004) tarafından, klinik 

ÇİD M. tuberculosis izolatında yapılmıştır. Bu izolatın INH, OFX, RİF dirençli olduğu 

belirtilmiştir. RT-PZR ile araştırdıklarında Rv1258c geninin aşırı eksprese olduğunu 

saptamışlardır. Rv1258c geninin ekspresiyonunun RİF varlığında 10 kat, OFX varlığında 

ise 6 kat arttığı gözlemlemişlerdir. 

Jiang ve ark. (2008), yaptıkları çalışmada, 1499 M. tuberculosis izolatında, efflüks 

pompalarının kodladığı genlerinin ekspresyonu ve ilaç direncini göstermişlerdir. Efflüks 

pompasını kodladığı bilinen Rv1258c, Rv1410c, Rv1819c geni INH direnci varlığında 

aşırı eksprese olduğu bildirmişlerdir. Rifampisin varlığında bu pompaların 

ekspresyonlarının 3 kat, INH varlığında ise 5 - 6 kat arttığını saptamışlardır. 

De Rossi ve ark. (2002), M. smegmatis’te M. tuberculosis’in Rv1258c genini aşırı 

eksprese ederek tetrasiklinlere ve aminoglikozidlere direnç oranının yükseldiğini 

saptamışlardır. Ayrıca M. smegmatis’te MFS dışa atım pompasının kodladığı Rv1634 

geninin aşırı eksprese ederek norfloksasin, siprofloksasin duyarlılığını azalttığını 

gözlemişlerdir. 

Silva ve ark. (2001), M. bovis ve M. smegmatis’te Rv1410c genini aşırı eksprese 

ederek aminoglikozid ve tetrasiklin direnç oranın arttığını saptamışlardır. 

M. tuberculosis’in Mmr proteinini E.coli’de aşırı eksprese ederek,  etidyum  bromide, 

akriflavine,metil viyolone direncin kazanıldığını gözlemlemişlerdir (Ninio ve ark., 2001). 

Pasca ve ark. (2004), yaptıkları çalışmada Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c operon 

tarafından kodlanan ABC efflüks pompa taşıyıcısıcını, M. smegmatis’te aşırı 

ekspresiyonu sağladıklarında norfloksasin, moksifloksasin direnç saptamışlardır. CCCP, 

rezerpin varlığında ise MİK’lerinde düşüş gözlemişlerdir. 

Pasca ve ark. (2005), çalışmalarında M. smegmatis’te M. tuberculosis mmpL7 genini 

aşırı eksprese ederek INH birikimini ölçmüşlerdir. İzoniazid direncinin gelişmesine 

mmpL7 genin neden olduğunu saptamışlar ve direncin efflüks pompa inhibitörleri olan 

rezerpin ve CCCP varlığında azaldığını gözlemlemişlerdir.  

Colangeli ve ark. (2005), çalışmalarında M. bovis BCG’de M. tuberculosis iniA 

genini aşırı eksprese ederek, iniA aşırı ekspresiyonun INH ve ETM karşı direnç artışı ile 
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sonuçlandığını saptamışlardır. Ayrıca iniA geni delesyona sahip olan M. tuberculosis 

izolatlarının INH’a daha duyarlı olduklarını ve rezerpin inhibitörü varlığında INH 

duyarlılığında artış olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Silva ve ark. (2001), Rv1410c geni aşırı eksprese olan M. tuberculosis 

izolatlarında CCCP, verapamil ve rezerpin varlığında, STM ve TET’in direnç seviyelerini 

azalttığını saptamışlardır. 

Li ve ark. (2015), Rv1250, Rv1634, DrrA, DrrB, Rv1410c efflüks pompa 

genlerinin ÇİD 8 izolatta aşırı eksprese olduğunu, CCCP ve rezerpin varlığında INH ve 

RİF MİK’lerinde düşüş saptamışlardır. 

Cho ve ark. (2014), efflüks pompa genlerinin ekspresiyonunu 35 M. tuberculosis 

klinik izolatlarında araştırımışlar ve 34 izolatta aşırı ekspresyonu saptamışlardır. 

Günümüzde ilaçlara dirençli TB olguları artmaktadır. Primer TB ilaçlarına yanıt 

vermeyen bu olgularda tedavi oldukça güç olup yeni bir tedavi rejimi düzenlenmesi 

gerekmektedir. Yan etki ve intoleransın arttığı bu olgularda tedavi maliyetleri de 

artmaktadır. 

Son yıllarda M. tuberculosis’de de efflüks pompalarının varlığı ve ilaç direncindeki 

etkileri gösterilmeye çalışılmaktadır. Çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmaktadır. Bazı 

çalışmalarda efflüks pompa inhibitörleri varlığında dirençli bir ilacın duyarlıya dönmesi 

geliştirilecek antitüberküloz ilaçlarının yeni hedefi olabilir. Ülkemizde bu konuda 

yapılmış olan çalışmalarda eksikliklerin olduğu gözlenmiştir. Türkiye’de efflüks pompa 

genlerinin antitüberküloz ilaçların direncindeki rolü ile ilgili yapılmış yeterince 

çalışmanın olmadığı görülmektedir. Özellikle efflüks pompa inhibitörleri ile ilgili çalışma 

bulunmamaktadır. Efflüks pompa inhibitörlerinin maliyetlerinin daha düşük ve toksik 

etkilerinin daha az olması göz önüne alındığında, yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesinde katkı sağlayacağı görüşündeyiz. 

 

 

 



 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

(i) İzolatlarımızın %55 primer ilaçlara duyarlı, %45 ÇİD bulundu. 

(ii) 11 (%11,9) izolatta florokinolonlara direnç saptandı. 

(iii) Çalışmada efflüks pompa inhibitörleri olarak kullanılan rezerpin, CCCP, 

verapamil varlığında 6 ÇİD florokinolonlara duyarlı (%6,52) izolatta 

florokinolonların, 4 (%4,34) izolatta RİF’in, 3 (%3,26) izolatta STM’nin MİK 

değerlerinde düşüş saptandı.  

(iv) Tiorodazinin inhibitör etkisi saptanmadı. 

(v) Efflüks pompa inhibitörleri varlığında MİK değerlerinde düşüş saptanan 6 

izolatta efflüks pompa genlerine ait 15 gen bölgesinin tamamında aşırı 

ekspresyon görüldü. 

Efflüks pompa ekspresyon artışının, çoklu ilaç direnç gelişiminde önemli katkı 

sağladığı bilinmektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar efflüks pompalarının, 

gelecekte yeni geliştirilecek antitüberküloz ilaçlarının hedefi olacağını 

düşündürmektedir. 

Günümüzde ilaçlara dirençli tüberküloz olgularındaki artış dikkati çekmektedir.  

Primer tüberküloz ilaçlarına yanıt vermeyen bu olgularda tedavi oldukça güç olup yeni 

bir tedavi rejimi düzenlenmesi gerekmektedir. Yan etki ve intoleransın arttığı bu 

olgularda tedavi maliyetleri de artmaktadır. Efflüks pompa inhibitörleri antitüberküloz 

tedavisinde primer ve sekonder ilaçlar ile kombine kullanılarak, özellikle dirençli 

olgularda yeni bir tedavi yaklaşımı olacaktır. 
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