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Tuberkiloz,
Mycobacterium
tuberculosis’in
sebep oldugu
degisik klinik
goriiniumlere sahip
kronik,
granulomatoz
karakterde
bakteriyel bir
hastaliktir.
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PN
VIS,
V=iV
NS
e


http://tr.wikipedia.org/wiki/Gran%C3%BClomatozis

®» Uzun yillardir asi ile korunmasi mumkdn,
®» Ancak diinya genelinde dnemli bir saglk sorunu,

®» Asya, Afrika ve Gliney Amerika Kitasinda, 6zellikle az
gelismis Ulkelerde, yaygin enfeksiyoz hastaliklardan biri,

®» DSO tarafindan takip edilen dnemli hastaliklari grubunun
basinda yer almakta...

®» DSO en son verilerine gére 1,5 milyardan fazla insan bu
basil ile enfekte ve 20 milyondan fazla insanin ise
tuberkiloz hastasi oldugu rapor edilmistir.

http://www.who.int/topics/tuberculosis/en/
Horsburgh CR Jr. Tuberculosis. Eur Respir Rev. 2014; 23: 36-9.
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Tluberkulozda Giuincel Durum

= 2014 Diinya Saghk Orgiiti Raporu;

Bu olgularin yarisindan
fazlasindan Giiney Dogu Asya
ve Bati Pasifik Bolgeleri, dortte
birinden Afrika bolgesi
sorumludur

BOLGE Insidans Prevalans Mortalite
(100.000’de) (100.000’de) (100.000’de)

Afrika Bolgesi

Guney-Dogu Asya
Bolgesi

Dogu Akdeniz Bolgesi
Bati Pasifik Bolgesi
Avrupa Bolgesi
*TURKIYE

Amerika Bolgesi

DUNYA GENELI

DSO, Kiiresel TB Raporu, 2014

183

121
87
39
20
29

126

244

165
121
51
23
38
159

23

23
5.8
4.1
0.42
1.5
16

*Tiirkiye, DSO Avrupa Bolgesinde yer almaktadir
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Tiiberkiilozun En Cok Gériildiigii Ulkeler

* Hindistan (%24) = Vietnam

= Cin(%11) = Kenya

= Endonezya = Tanzanya
= QGiiney Afrika = Uganda

= Nijerya = Brezilya

= Banglades = Mozambik
= Etiyopya = Tayland

= Pakistan = Myanmar
= Filipinler = Zimbabwe
= Demokratik Kongo Cum. = Kambogya
= Rusya Federasyonu = Afganistan

Tiim olgularin % 80’inden
sorumludurlar
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Tluberkulozda Giuincel Durum

= 2014 Diinya Saghk Orgiitii Raporu;

9 milyon yeni TB olgusu

1,1 milyonu (%13’0) HIV pozitif, %75’i Afrika Bolgesi
1.5 milyon kisi TB’dan 6lum

360,000 HIV pozitif tiberkiloz hastasi 6lmus

9 milyon yeni vakanin 3.3 milyonu kadin

510,000 kadin tiiberkiilozdan 6lmius, 180,000’i HIV
pozitif

550,000 cocuk (15 yasin altinda, toplam vakalarin
%6’s1)
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®» M. Tuberculosis’e karsi 1950'li yillarin ortalarinda gelistirilen ilaglar
uzun yillardir yaygin olarak kullaniimakta...

®» Ancak, bugiin daha da etkili olan mevcut anti-tiiberkiiloz (anti-TB)
ilaclara ragmen, tuberkiiloz, yayginligini ve klinik 6nemini
korumakta...

» Tiiberkiiloza karsi etkili ilaglarin uzun yillardir piyasada olmasina
ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak degerlendirilmesine
ragmen, tedavideki zorlugun en dnemli sebebi

®» anti-TB ilaclara karsi sekillenen direngtir.

Lynch JB. Multidrug-resistant Tuberculosis. Med Clin North Am. 2013; 97: 553-79.
Zuniga ES, Early J, Parish T. The future for early-stage tuberculosis drug discovery. Future Microbiol. 2015; 10: 217-29.
Smith T, Wolff KA, Nguyen L. Molecular biology of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis. Curr Top Microbiol Immunol. 2013; 374: 53-80.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25689534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179675

Anti-tiiberkiilo2\
ilaclara kars
direnc, primer

vada sekonder
olabilir.




Spontane mutasyonlar, biyolojik olarak DNA polimeraz
enzimi ile gerceklestirilen replikasyonun dogal bir sonucu
olarak degerlendirilmelidir.

Bu nedenle de hig ilagla karsilasmamis M. tuberculosis suslarinda
kendiliginden anti-TB ilaglarina direng¢li mutantlar
gelisebilmektedir. Bu “primer direnc” olarak da
isimlendirilmektedir...

Kazaniimis “sekonder direnc¢” ise cogunlukla hatali ve uygun
olmayan tedavi seceneklerinin kullanilmasi nedeniyle tedavi
suresince gelisen direncdir...







1. Birinci basamak anti-TB
ilaclari...

2. Ikinci basamak anti-TB

ilaclari...
3. Ucuncu basamak ilaclar




Birinci basamak anti-TB ilaclari

En cok kullanilan ve bilinen;

Rifampisin

Isoniazide

Streptomisin

Etambutol

Prazinamid (ve onun tirevi morfozinamid)

— kabul edilebilir diizeydeki toksisite profili ile en efektif
olanlaridirlar...



> Ikinci basamak anti-TB ilaclari;

* Etionamid

* Paraminosalisilik asid
* Tiasetazon (amitiozon)
e Sikloserin

e Siprofloksasin

* Ofloksasin

* Viomisin

* Kapreomisin

* Kanamisin

* Amikasin

Genellikle daha az etkili, daha pahali ve daha ¢ok toksisitesi olan grupdurlar...



( MAC tiirii mikobakterilere karsi
kullanilan ilaglar)







e 3. Ucuncu basamak ilaclar ( MAC tiirii mikobakterilere karsi
kullanilan ilaglar );

 MAC turu mikobakteriler, birinci basamaktaki ilaglara ve ikinci
basamakta yer alan ¢ogu ilaca direnclidirler.

e Rifabutin

e Klaritromisin ve azitromisin (makrolid antibiyotikler)
* Siprofloksasin ve ofloksasin (Fluorokiniolon tiirevi)

* Amikasin (Aminoglikozid)

e Klofazimin (Lepra ilaci)

Matteelli A, Roggi A, Carvalho AC. Extensively drug-resistant tuberculosis: Epidemiology and management. Clin Epidemiol. 2014; 6:
111-8.
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e Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-TB/ Multidrug-resistant
tuberculosis; MDR-TB);

— Isoniazid (INH) ve rifampisinin (RIF) ve direncli basillerin
neden oldugu TB olgulandir.

* Yaygin ilac direncli tiiberkiiloz (YID-TB/ Extensively drug-
resistant TB; XDR-TB);

— RIF ve INH direncine ek olarak, bir kinolona ve bir de ikinci
basamak anti-TB ilaclarindan (Etionamid,
paraaminosalisilik asit, tioasetozon, sikloserin ve
kinolonlar) en az bir veya bir kacina diren¢ gostermesi soz
konusudur.

Ehrt S, Rhee K, Schnappinger D. Mycobacterial genes essential for the pathogen's survival in the host. Immunol Rev. 2015; 26: 319-26.
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Diinyada CID-TB, YiD-TB

= 2014 Diinya Saghk Orgiitii Raporu;
= 144 ilkenin (Dlnya nifusunun %95’inin) anti-TB ilac
duyarlilik sonuclari
" Kuresel olarak yeni vakalarin %3.5’l, tedavi gérmiislerin
%20.5’i CID-TB
= 2013’de 480,000 yeni CID-TB, 60,000 artis, Vakalarin

yaridan fazlasi;
= Hindistan
= Cin
= Rusya federasyonu

= 100 iilke YID-TB bildirmis
= CID-TB’lerin %9’U YID-TB
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Avrupa’da CID-TB, YID-TB

= WHO Euro Surveillance 2015 Raporu;

2013’de 47 iilkeden bildirilen 92,384 yeni TB
olgusunun %16.9’u CiD-TB (34,941 olgu) (2012’de
%15), CID-TB Prevalansi;

= Rusya (%21.2) *Ozbekistan (%36.3)

= Moldova (%24.5) *Beyaz Rusya (%35.2)

= Kazakistan (%26.3) *Tacikistan (%34.5)

= Kirgizistan (%28.4)

39 iilke YID-TB bildirmis Azerbaycan % 12.8

. ] . . Letonya %21.7
4176 CID-TB’nin 532’si (%12.7) YID-TBY  ivanya %24.7

(2012°de %9.1) GUr.ci.stan %19.2
Tacikistan %21
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* Bu nedenle, direnc
mekanizmasi
gelismemis yeni nesil
etkili ilaclarin
gelistirilmesi kadar

e direnc olgularinin kisa
surede tespitine
yonelik ucuz, hizl ve
etkili tani
yontemlerinin de
gelistirilmesi

* vayginlastiriimasi da
onem arz etmektedir




lla¢ direnclerinin

sekillenmesinin basta
gelen sebepleri:




1- Uygun veya dogru olmayan anti-mikrobiyal ilac¢larin
secimi,

2- Dogru secilmesine ragmen ilaglarin etkisiz olan
formasyonlarinin (tek ila¢ kullanimi, kotu sartlarda
uretilmis veya saklanmis ilaglar) kullanimi

3- veya tedavinin zamanindan once kesilmesi

ILAC DIRENCININ SEKILLENMESININ VE TEDAVIVE
CEVAPSIZLIGIN EN BASTA GELEN SEBEPLERIDIR.



llac kullanilmadan bakteriyel genlerde mutasyonlar
bakteriyel genomun replikasyonu asamasinda kodlama
ve yanlis okuma kaynakli olusabilmektedir.

Spontane mutasyon orani bakterilerden bakterilere degismekle
birlikte 10°-8 arasinda degisebilmektedir.

Ancak, olusan her mutasyon etkili veya en azindan
diren¢ olusturan mutasyonlar olarak
yansimamaktadir.

Daha kisa bir ifade ile her gen bolgesinde meydana
gelen her mutasyon etkili mutasyonlar degildir.




* Her antibiyotigin etki
mekanizmasi ve buna

¥ karsi sekillenen
(Moo S direncin mekanizmasi

- farkhidur.

* Bu etkiler cogunlukla
bakterilerdeki farkli
genler veya gen
g tirtinleri ile direkt
i A alakalidir.

Possibly Effective

= Ethambutol Resistant to at least one

of the three

Cycloseri

PAS
Streptomycin







Mikobakteri hiicre duvar yapisi
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llag Tipik eriskin dozu’

Ilk segenek ajanlar (yaklasik olarak tercih sirasina gore)

Izoniazid 300 mg/gun

Rifampin 600 mg/gun

Pirazinamid 25 mg/kg/gun

Etambutol 15-25 mg/kg/gun

Streptomisin 15 mg/kg/gun

ikinci secenek ajanlar

Amikasin 15 mg/kg/gun

Aminosalisilik asit 8-12 g/gun

Kapreomisin 15 mg/kg/ gun

Ciprofloxasin 1500 mg/gun, bolunmus doz
Klofazimin 200 mg/gun

Sikloserin 500-1000 mg/gun bolunmus dozda
Etionamid 500-750 mg/gun

Levofloksasin 500 mg/gun

Rifabutin 300 mg/giun’
Rifapentin 600 mg haftada bir veya iki kez

'Bébrek fonksiyonlarinin normal oldugu varsayilmistir.
2150 ma/aiin. es zamanh proteaz inhibitord ile birlikte kullanildiginda.




Cell wall synthesis

Beta-lactams DNA replication
Vancomyecin Quinolones
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Polymyxin
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Dapsone Protein synthesis Macrolides
Trimethoprim (30S ribosomes) Clindamyein
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Tetracyclines
Oxazolidinone
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OZET ik Basamak Antimikobakteriyel ilaglar

Altgrup
|zONIAZID

Etki Mekanizmas)

Mikobakteri hiicre duva-

nnin yapitasi olan miko-
lik asit sentezini inhibe
eder

M tuberculosis suslanina karsi
bakterisidal etkili

Klinik Uygulamalar

Ik segenek ilag « latent tiberkiiloz
enfeksiyonlarinda - diger mikobakteri-
lere daha az etkindir

Farmakokinetik,
Toksisite, Etkilesim

Oral, IV « karaciger klirensi (yar-
lanma 6mrl 1 saat) « fenitoin
dazeyini distrUr « Toksisite:
Hepatotoksik, periferik néropati
(dnlemek icin pridoksin verilir)

RFAMISINLER
.mhmmﬁ

DNA-bagimli RNA poli-
merazi inhibe eder,
dolayisiyla RNA olusu-
munu bloke eder

Mikobakteriler ve duyarls
bakterilere karsi bakterisidal
etkili, - aktif enfeksiyon teda-
visinde tek ilag olarak kulla-
midiginda hizla direng gelisir

Atipik mikobakteri tuberkilozunda,
meningokok kolonizasyonu eradikasyo-
nunda, stafilokok enfeksiyonlarinda ilk
basamak ilacidir

+ Rifabutin: Oral; ripampine benzer ancak, daha az sitokrom P450 indiksiyonu yapar ve daha oz ilag etkilegimine neden olur.
« Rifapentin: Oral; rifampinin uzun etkili analogudur, tiberkiiloz tedavisinde devam fazinda haftada 1 kez verilir.

Oral, IV « karaciger klirensi (yan-
lanma omri 3.5 saat) - qugli
sitokrom P450 uyaricist « viicut
sivilanni turuncuya donustorar «
Toksisite: Dokuntu, nefrit, trom-
bositopeni, kolestaz, aralikl doz-
lamada grip benzeri sendrom

PIRAZINAMID

.

Tam olarak anlagilama-
mistir » pirazinamid
makrofaj lizozomunda
asidik ortamda aktif
pirazinoik asite dontsur

Duyarli M tuberculosis'e kargi
bakteriostatik aktiviteye
sahiptire aktif olarak bollinen
organizmalara kars1 bakteri-
sidal olabilir

Tedavinin ilk 2 ayinda
kullanilan®sterilizan * ilag - tedavi sure-
sini toplamda 6 aya kisaltir

Oral « karaciger klirensi (yan-
lanma 6mra 9 saat), ancak meta-
bolitleri bobrekten atilir, kreati-
nin klerensi < 30 mL/dk ise doz
haftada 3 kez alinmalidir

» Toksisite: Hepatotoksik, hiperu-
risemi

ETAMBUTOL .

Mikobakteriyel hiicre
duvarinin temel kompo-
nenti olan arabinoglikan

 polimerizasyon reaksi-

yonunda yer alan miko-
bakteriyel arabinosil
transferazi inhibe eder.

Duyarl mikobakterilere karsi
bakteriostatik aktivite

lla¢ duyarliligi bilinene dek tuberkulo-
zun baslangig tedavisinde dortli tedavi
olarak verilir, atipik mikobakteri enfeksi-
yonlarinda da kullanilir

Oral « kangik klirens (yanlanma
omru 4 saat) - bobrek yetmezli-
ginde doz mutlaka azaltilmalidir
« Toksisite: Retrobulbar norit

STREPTOMISIN _

45)

Bakteriyel protein sente-
2ini S12 ribosomal alt
Unitesine baglanarak
inhibe eder (bkz Konu

Duyarl mikobakterilere karg!
bakterisidal aktivite

Enjektabl ilag istendiginde veya tercih

edildiginde ilaca direngli suslann tedavi-

sinde kullanilir,

IM, IV « renal klirens (yanlanma
omru 2.5 saat) « baglangigta gun-
luk uygulanir, ardindan haftada
2 kez « Toksisite: Nefrotoksik,
ototoksik




isoniazidler

 Mikobakteri hiicre duvarinin dis zarfinda
bulunan ve bakteride hidrofilik gecirgenligi
engelleyen mikolik asit yapimini bozarlar.

* |soniazid aktivasyonu katalaz-peroksidazin
varliginda mumkin olmaktadir.

* Bu nedenle onci bir ilagtir.



» Katalaz-peroksidazile bu iliskisinedeniyle
katalaz-peroksidaz enzimini kodlayan katG
genindeki mutasyonlar isoniazide karsi
direncin buyuk kismindan sorumludur.



* |soniazid ekisinde diger 6nemli bir gen bdlgesi de
isonikotinik asid hidrazid (INH) A (inhA)’dir. Bu
gen tarafindan kodlanan enoil rediiktaz enzimi
mikolik asit sentezinde rol oynar.

* Bu nedenle inhA geninde mutasyonlar isoniazid
dirence sebep olabilmektedir.

* Ethionamid de isoniazid ile benzer yapida dncl
bir ilactir ve buna karsi da direncte inhA
genindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu
dustunulmektedir.
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* Hucre zarfindan hizla alinir ve etkisini
bakterinin DNA’ya bagimli RNA polimerazini
inhibe ederek gosterir.

 Ozellikle etkisi RNA polimerazi rpoB geni
tarafindan kodlanan beta alt Uinitesine

baglanarak gosterir.




* Bu nedenle rifampisine karsi sekillenen
direncin ise blyuk cogunlukla RNA polimeraz
geninin beta alt Ginitesini kodlayan rpoB
bolgesindeki (507- 533) mutasyonlar sebep
olur.

* Bu olgularda siklikla Ser 531 Leu (% 42) ve His
526 Tyr (% 23) amino asitlerden mutasyonlar
belirlenmistir.




* Etkisini mikolik asitlerin hiicre duvarina
transferini engelleyerek gosterir.

* Mikolik asitler hticre duvarindaki
arabinogalakton polimerinin terminal D
arabinoz artiklarinin 5” hidroksil gruplarina
baglanmaktadirlar.

* Bu nedenle de etambutol direncinden
arabinozil transferaz enzimini kodlayan
embCAB geninde meydana gelen mutasyonlar
buylk oranda sorumludur.
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* Diger aminoglikozid grubu antibiyotikler gibi
bakteride protein yapimini inhibe ederek etki
gosterir. Bu etkisi bilhassa ribozomal S12
proteini ve 16SrRNA uzerindendir



* Bu nedenle, streptomisin direncinde ise
bakteriyel genin ribozomal protein S12°yill
kodlayan rpsL genindeki mutasyonlar olgularin
vaklasik % 60’inda sorumlu

* 16S rRNA'yI kodlayan rrs genindeki
mutasyonlar ise yaklasik % 10’unda sorumlu
olarak bildirilmektedir.



ANTI TUBERKULOZ ILAC
RIF

INAH

Florokinolon

Kanamisin ve Amikasin
Ethionamid

DIRENC BOLGESI MUTASYONU
RNA polimerazin beta alt tinitesini kodlayan rpoB gen

mutasyonu

Katalazperoksidaz enzimini kodlayan katG genindeki
mutasyonlar, Bu gende en sik
gorilen Ser 315 Thr mutasyonudur

Arabinozil transferazenzimini kodlayan embCAB
geninde mutasyon

Ribozomal protein $12'yi11 kodlayan rpsL genindeki ve
165 rRNA'y1 kodlayan rrs genindeki mutasyonlar

Pirazinamidazi kodlayan pncA geninde ortaya ¢ikan
mutasyonlar

gyrA genindeki kiigtik bir bolgesinde olusan
mutasyonlar

rrs geninde A 1400 G nikleotid degisikligi

inhA genindeki mutasyonlar
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e Sterilizan etkisini asidik hucre ici bolumlerde
gosterir.

* Mikobakterilerin pirazinamide duyarlihgi
spesifik amidazin varhigina baghdir ve bu
nedenle de oncu bir ilac olarak degerlendirilir.

* Bu etkisinden dolayi prazinamid direncinin
buyuk kisminda pirazinamidazi kodlayan pncA
geninde ortaya ¢ikan mutasyonlara bagli
oldugu belirlenmistir



pncA mutasyonu tespit edilmeyen pirazinamide
direncli M. tuberculosis turlerin bir cogunda
RspA’nin C ucunda 438. Alaninin kaybi tespit
edilmistir.

Bu tespitler RspA’nin pirazinamide direncte
onemli bir bolge olabilecegini ifade etmektedir.

RspA’'nin transfer-messenger RNA (tmRNA)'nin
trans-translasyonunda gorev aldigi bilinmektedir.

In vitro baglanma deneylerinde pirazinamidin RspA
ve tmRNA arasindaki interaksiyonu engelledigi
dogrulamistir..



Direncle ilnkil

Etkimekanizmasu Direncle ilgili genler
e mut asvonlann sikhign
. AMikolik as® 1. katG (katalaz-
[zonivazid s 2 s ) 064 7-58
bivosentezim jperoksdaz)
inhibe eder 2. mhA (enoid-ACP
0621-34
jreduktaz)
3. ahpC (alkil-
hidr ope rok sit 981 0-15
- o Transkripsivonun _
Rifampism 099 6-98
mhibsyvonu
1. rpsL (ribozomal
Streptomisin | Protein sentez min o 1. 9652-59
mhibsvonu [rEa—- )
2. rrs (16S rRNA) 2. 948-21
Arabmogalaktan ve
lipocarabmomannan mbARB (arabmozil :
Etambutol 0e50
bivosentez imun ansferaz)
inlibsyonu
Piraz mamid |Bilmmivor Iptn.-\ Bilmmivor
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* Hedefi gyrA ve gyrB genleri tarafindan
kodlanan DNA giraz enzimidir.

* Florokinolonlar DNA giraza baglanarak bakteri
DNA'sinin stipersarmal olusumunu engellerler.
Bu nedenle de florokinolon direncli suslarda
buyuk oranda gyrA ve gyrB genlerinde
mutasyonlar saptanmistir..
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Sadece M. tuberculosis’e etkili, cok dar spektrumlu bir ilacg
PAS, paraaminobenzoik asidin yapisal analogu

para-aminobenzoik asidin folik aside konversiyonunu kompetitif
olarak bloke ederek M. tuberculosis uzerinde bakteriyostatik etki
yapabilir.

Streptomisin ve izoniazide gore cok daha zayif etkili

Bu ilaca karsi mikobakteride direng¢ gelismesi, streptomisin ve
rifampisine karsi olana gore daha gec¢ ve gii¢ olur.

Birlikte kullanildiginda bu ilaclara ve izoniazide direng gelismesini

geciktirir.

GlUnumuzde, 2 yasin altindaki cocuklarda tuberkilozun kombine

tedavisinde kullanilir.

(Bunlarda etambutol’iin gorme ile ilgili toksik etkisinin

basladigini saptamak zor veya olanaksiz oldugundan onun yerine PAS
kullanmak gerekir.)
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ikinci sira bir ajandir, primer ilaclar etkili
olmadiginda veya kontrendike oldugunda diger
ilaclarla birlikte kullanilr.

izoniazid gibi izonikotinik asidden
uretilmistir ve bakterisidal etkilidir.

Gercek etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
izoniazid’deki gibi mikobakteriyel hicre
duvarinda mikolik asid sentezini inhibe

ederek etki ettigi dusunulmektedir.



Sikloserin Streptococcus orchidaceus tarafindan Uretilen genis spektrumlu bir
antibiyotiktir.

D-alanin’in analogu ve alanin rakemaz ve D-alanil-D-alanin sentaz’in hareketini
kompetitif olarak inhibe eder.

Bu enzimler hicre duvarinin prekursorlerini inhibe ederler ve bunlarin
inhibisyonu hicre bliyumesinde gerilemeye ve blyuk olasilikla lizis yolu ile
hiicre 6limiine neden

olmaktadir.

GuUnumuzde sikloserin pulmoner veya ekstrapulmoner tiberkilozun
tedavisinde primer ilacglar basarisiz

oldugunda, diger tuberkulostatik ilaclarla birlikte kullanilir.
Siklosporin ve diger tliberkulostatik ilaclar arasinda ¢apraz-direnc
yoktur.

Sikloserin yeniden tedavi gerekli oldugunda veya diger ilaclara direnc¢
durumunda

kullaniimalidir.
Tuberkuloz tedavisi icin kullanildiginda diger efektif ilaclarla birlikte
verilmelidir.
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Yeni makrolidler klaritromisin ve azitromisin bir cok
nontluberklloz mikobakteriye karsi etkin

Ayrica pulmoner ve dissemine M.avium-intacellulare
enfeksiyonlarina karsi da klinik olarak etkili

Her iki makrolidin’de AIDS’li hastalarda dissemine M.
Avium enfeksiyonundan korunmada etkili oldugu
gosterilmistir...

Hizli direnc gelisim riskinden oturu bu ajanlar tek basina
verilmemelidir.

Klaritromisin sitokrom P-450 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir ve serum duzeyleri rifampisin gibi enzim
indukleyicileri tarafindan dramatik olarak azaltilir.

Azitromisin, sitokrom P-450 sistemi tarafindan metabolize
edilmez ve belirgin ilac¢ etkilesimi yoktur.



Tias n ve Klofazimin
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* Tiasetazon cok ucuz oldugundan gelismekte olan
* Ulkelerde izoniazid’le birlikte cok yaygin bir

* sekilde kullaniimaktadir.

* Invitro etkinligi ve farmakokinetigi konusundaki
oilgiler sinirlidir.

* Klofazimin tuberkuloz tedavisinde yaygin bir
sekilde kullanilmis olan bir riminofenazin’dir.

* Buila¢ ¢ok ilaga direncli tuberkiloz tedavisinde
yvararl olabilir.
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MAC mikobakterilerinin yaptigi tuberkiiloz hastaliginda
kullanilan bir rifamisin tlradur.

Diger bir rifamisin tlrevi olan rifampine yapisi ve
antibakteriyel etki mekanizmasi tarafindan benzer.

Onun gibi mikobakteriyel RNA polimeraz enzimini inhibe
eder, tuberkulostatik etki yapar.

MAC mikobakterilerine karsi rifampinden daha guclu etki
yapar.

AIDS’li hastalarin MAC’a karsi korunmasinda,
nontuberkiloz mikobakterilere bagl enfeksiyonlarin

tedavisinde ve rifampine direncli M. tuberculosis’e bagl
akciger tuberkulozunun tedavisinde kullanilir.
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Bu bolimde gruplanan ilaclar pek cok acidan benzer 6zellikler
gostermektedir.

Hepsi “ikinci sira” ilaglardir ve sadece direngli
mikroorganizmalarin ya da nontuiberkiiloz mikobakterilerin
neden oldugu hastaligin tedavisinde kullanilirlar.

Hepsinin parenteral olarak verilmesi gereklidir ve benzer
farmakokinetiklere ve toksisiteye sahiptirler.

Bu ilaclar potansiyel olarak ototoksik ve nefrotoksik
olduklarindan, bu gruptan iki ilac birarada kullanilmamalidir ve
streptomisinle kombine edilmemesi gereklidir.

Kanamisin, bir aminoglikozittir.

Taberkllozlu hastalarin kticuk gruplari ginlik 1 g kanamisin ile
tedavi edilmislerdir.

Toksik etkileri siktir (néromuskdiler paralizi, solunum
depresyonu, agranilositozis, anaflaksi ve nefrotoksisite.)
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Amikasin’de bir aminoglikozittir.

Bir cok mikobakteri tirine karsi oldukca aktiftir ve
nontuberkiloz mikobakterinin neden oldugu hastaligin
tedavisinde onemli bir ilag¢ olabilir.

Kapreomisin, Streptococcus capreolus tarafindan
olusturulan antimikobakteriyel bir siklik peptiddir. lla¢ hem
in vitro hem de deneysel tiiberkiilozda etkilidir.

Tek basina verildiginde kapreomisine karsi bakteriyel direnc
gelisir; bu mikroorganizmalar kanamisin ve neomisin ile
capraz direng gosterirler.

Kapreomisin bakterisidal ajanlar tolere edilemediginde veya
direncli mikroorganizma varliginda diger antitiiberkiiloz
ilaclarla kombine edilerek kullanilir.

Viomisin, bir cok direncli tiberkuloz suslarina karsi etkilidir.
Kapreomisin ve viomisine karsi capraz-direnc siklikla
olusmaktadir.
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* Yukarida belirtilen genetik temelli direnc
mekanizmalarina ilave olarak genetik olmayan
direnc mekanizmalari da mevcuttur. Bunlarin
en basta gelenlerinden biri “pasif direng
mekanizmalarnidir”.

* Bu mekanizmalarin benzeri Gram negatif
bakterilerin kromotografisi ve bunlara karsi
ilac gelistirilmesi calismalarinda karsilasiimistir.



* Mycobacteria, Gram pozitif bakteri olarak
klasifiye edilmesine ragmen, htcre duvar yapisi
Gram negatif bakterilere benzer sekilde oldukca
kalin ve cok katmanli hidrofobisitik
karakterdedir.

* Bu ozelligi sebebiyle, Gram negatif bakterilerde
oldugu gibi gecirgen olmayan duvar yapisi
antibiyotiklerin etkili sekilde gecisini
engellemektedir.



* Yine Gram negatif Double membrane of Gram-negative bacteria
bakteriler hicre

duvarinda olan

porinler Extracellular "o
mycobacterial hiicre ? 9 /
duvarinin dis B || | 8
katmaninda Outer k )
fazlasiyla mevcuttur. membrane J ;
| |
- { J

* Porinler bakteriyel
bliyume icin gerekli Periplasm
olan gida ve kucuk
molekdllerin
transportunda gorev Inner
alir. Bu yapilar membrane
antibiyotiklerin
transportunda da
gorev gorur.

Intracellular



* Porin MspA’nin artan eksprasyonunun isoniazid,
ethambutol ve streptomisine duyarliligi artirdigi
tespit edilmistir.

 Aksine, M. smegmatis’de mspA or mspC
genlerinde delasyonlarin yanlizca hidrofobik
degil ayni zamanda hidrofilik antibiyotiklere
karsi direnci artirdigi gériulmustar.

* Ancak, mspA gen mutasyonlarinin M.
tuberculosis’de direkt etkisi gosterilememistir.



Tedavi rejiminin uzun siireli olmasi nedeniyle uzun siireli ilag
kullanimi direncli tiirlerin selektif evriminde ilerlemeye imkan
taniyacaktir.

Ayrica, bu ortam direngli tiirlerin, duyarl turlere gore avantajli hale

gelmesini saglayarak ortamda direncli tirlerin baskin olmasina yol
acmaktadir.
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