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Tiiberkiilozda Ilag¢ Direnci ve Direngli
Tiberkiilozda Yeni Alternatifler: Efliiks Pompa
Inhibitorleri
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Ozet

Tiiberkiiloz (TB) insanlar igin tiim diinyada ciddi bir halk saglig: problemi
olmaya devam etmektedir. Tedavi siirecinde kullanilan ilag sayisinin fazla
olmast ve tedavinin uzun siireli olmasi hastalarin tedaviye uyumunu
zorlagtirmaktadir. Tedavi uyumsuzluklarinin da bir sonucu olarak ilag direnci
hizla yayilmaktadir. Hem tedavi siirecini kisaltacak hem de ilag direncini
azaltacak yeni protokollerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu sebeple
yapilan bir¢ok ¢alismada anti-IB ila¢ direncinin sebeplerinden birinin de
efliiks pompa sistemleri oldugu gozlenmistir. Direncin azaltilmast igin
bu eflilks pompalarinin inhibisyonu igin kullanilacak molekiiller tedavi
protokollerinde kullaniimaya baglanmis ve olumlu sonuglar alinmistir. In
vitro ¢aligmalarda verapamilin ve diger eflilks pompa inhibitorlerinin anti-
TB ila¢ duyarhliklarinda direnci azalttigr gézlenmigtir. Verapamil, rezerpin,
karbonil siyanid m-klorofenil hidrazon gibi molekiillerin ilk segenek anti-TB
ilaglar ile beraber aliniminda umut vadeden sonuglar bildirilmektedir.

1. Giris

Tiberkiiloz (TB), tiim diinyada tek bir enfeksiyoz etkenden kaynaklanan
oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden olan, bulasic bir hastaliktir. Hastaligin
etkeni Mycobacterium tuberculosis komplekstir (MTBC). Antik bir hastalik
olan TB giiniimiizde de halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Her
yil yaklagik olarak on milyon insan TB tanis1 almaktadir. 2020 yilinda 5,8
milyon TB olgusu bildirilmigtir. Diinya genelinde yaklagik 1,7 milyar insa-
nin enfekte oldugu ve bu nedenle hastalig: gelistirme riski tagidigi tahmin
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’niin (2021) kiiresel TB raporunda 2020
yilinda HIV negatif olan TB’li olgularda 1,3 milyon kisinin 6ldiigii vurgu-
lanmugtir. HIV pozitif vakalar arasinda 214.000 olgunun 6liim sebebinin TB
oldugu bildirilmistir. TB tedavisi miimkiin olan enfeksiy6z bir hastaliktir.
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Tiirkiye’de TB ile miicadele amaciyla 1932 yilindan bu yana tani ve tedavi
i¢in rehberler yayimlanmaktadir. Tedavi siirecinde ayni anda birden ¢ok ilacin
alinmas1 zorunludur. Bu sebeple tedaviye uyumu desteklemek amaciyla ve
tedavinin etkin olabilmesi i¢in dogrudan gozetimli tedavi stratejisi benim-
senmigstir (Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi, 2011). Hastaligin kont-
roliinde en 6nemli sorunlardan biri ilag direncidir. Hastaligin yonetimi; gok
ilaca direngli TB (CIDTB) ve yaygin ilag direngli TB (YIDTB) olgularinin
ortaya ¢ikis1 sebebiyle son derece karmagiktir. Niiks etmeden tamamen iyiles-
me saglamak i¢in giiniimiizde uygulanan mevcut anti-I'B tedavi protokolle-
rinin siiresi uzundur. Ayrica sik goriilen ilag yan etkileri, tedaviye uyumsuz-
luk, tedavi maliyetinin fazlahig1 gibi nedenlerle TB kontrolii baltalanmaktadir
(Lange ve ark., 2014).

2. Tiiberkiilozda Ilag Direng Mekanizmalart

Yillar igerisinde TB yayiliminin artmasi ile aktif TB’li hastalarin tamamen
tedavi edilmesi amaglanmig ve bu durum tedavi protokollerini etkilemistir.
Antitiiberkiiloz tedavi 1947 yilinda streptomisin (SM) ilacinin kesfi ile bagla-
yarak yillar igerisinde bagka yeni ajanlar eklenerek giincellenmistir. Tedavide
kullanilan ilaglar; birincil ve ikincil ilaglar olarak siniflandirilmugtir. Birincil
segenek antitiiberkiiloz ilaglar; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambu-
tol (EMB), pirazinamid (PZA) ve SM’dir. Tkincil secenek antitiiberkiiloz
ilaglar ise; amikasin, kanamisin, kapreomisin gibi enjektable ilaglarin yam
sira siprofloksasin, oflaksasin, etionamid, viomisin, PAS, sikloserin, klofa-
zimin gibi ajanlardir (Strull ve Dym, 1995). Antitiiberkiiloz ilaglara direng
mekanizmalart; ilacin etki ettigi hedef molekiilde olusan degisim, hiicre igi-
ne aliniminda azalma, artmug eflitks pompa sistemi ve 6n ilact aktive edici
enzimin aktivitesinin azalmasi veya inaktif hale gelmesidir (Zhang ve Yew,
2009).

Bakterilerde ila¢ direng mekanizmalari dogal veya kazanilmig direng mey-
dana gelebilir. Herhangi bir genetik mutasyon olmaksizin ilaca kars1 geligen
dirence dogal direng denir. Fakat genetik materyalin mutasyonu veya trans-
teri ile geligen direngler kazanilmig direng olarak tanimlanir. M. tuberculosis’te
yapisal 6zelliklerine bagli olarak ¢ok sayida dogal diren¢ mekanizmasi vardir.
Ancak genetik materyalin transferine bagl kazanilmig bir diren¢ tanimlan-
mamustir (Zhang ve Yew, 2009, Koch ve ark., 2018).

3. Mikobakterilerde Efliiks Pompa Sistemleri

MTBC ile yapilan galigmalarda gesitli eflitks pompa ailelerine ait gen bol-
gelerinde ekspresyon varligr tanimlanmugtir. Simdiye kadar MTBC izolatla-
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rinda “ATP-binding casette” (ABC), “major facilitator superfamily (MES),
“small multidrug resistance” (SMR) ve “resistance-nodulation-division”
(RND) efliiks ailelerine ait diga atim pompalarinin varlhig: bildirilmistir
(Rosst ve ark., 2000, da Silva ve ark., 2006).

4. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan Ilaclar ve Direng
Mekanizmalar1

4.1. Izoniazid

Izoniazid (INH) izonikotinik asitten tiiretilen bir ilagtir. Giiniimiizde en
etkili antitiiberkiiloid ilag oldugu bilinmektedir. Klinik dozlarda dormant ba-
sillere bakteriyostatik etki gostermektedir. Hizli iireyen mikobakteriler {ize-
rinde bakterisal etkisi vardir (Cilli, 2019). INH 1912 yilinda Hans Meyer
ve Josef Mally tarafindan sentezlenmigtir. 1952 yilinda Robitzek ve Selikoft
tarafindan INH’1n antitiiberkiiloz tedavide tek bagina etkili bir ilag oldugu-
nu gostermesi ile TB tedavisinde yer almaya baglamigtir. INH’in kegfi TB
tedavisinin 18-24 aylik periyodu 6 aya kadar kisaltmigtir. INH hidrofilik
yapidadir ve beyaz toz formundadir. Suda ¢ozelti halinde otoklava girdigin-
de yapisinda bozulma olmamaktadir. On ilag olarak alinan INH’in aktif hale
gelebilmesi i¢in TB bakterisinin katalaz peroksidaz enzimine (KatG enzimi)
ihtiyag duymaktadir (Silva ve Ainsa, 2017; Keranztas ve Jacobs, 2017). M.
tuberculosis’e kars1 oldukga spesifik bakterisidal etkinlige sahip bir ilagtir. Mi-
kobakteriler {izerinde in vivo ve in vitro etkinligi bilinmektedir. Aktif TB’da
etkili oldugu kadar latent TB tedavisinde de yer almaktadir. 6-12 ay stire
ile latent TB tedavisinde hastaligin aktiflesmesini %60-90 oraninda azaltir.
Latent TBde tedavi siiresini kisaltmak igin rifapentin ile kombine edilerek
kullanilabilmektedir. Bu kombinasyon tedavi siirecini 3 aya kadar kisaltacag:
bildirilmistir (Njie ve ark., 2018).

INH’in etki mekanizmasini anlamaya yonelik ait ilk ¢aliyma 1970 yilin-
da Winder ve arkadaglar tarafindan yayinlanmugtir. Mikolik asit biyosentez
agamalarinda uzun zincirli a-alkil, B-hidroksi-yag asitlerinin biyosentezini
inhibe ettigi ve boylece hiicre duvar biyosentezini bozarak etki gosterdigi
bildirilmigtir. Ardindan, Takayama ve arkadaglar1 tarafindan mikolik asit bi-
yosentez inhibisyonunda INH’in etkinligi aragtirilmigtir. Bu ¢aligmada; gok
uzun zincirli yag asitlerinin biyosentezi {izerindeki inhibe edici etkisi goste-
rilmigtir. Caligma sonucunda 24 karbonlu yag asitleri ve 26 karbonlu uzun
zincirli yag asitlerinin birikimi gozlenmig ve bu molekiillerin mikolik asitle-
rin onciileri oldugu belirtilmistir. INH etki mekanizmas: hakkinda detayl
bilgilere molekiiler analiz sistemlerinin gelistirilmesi sonrasinda ulagilmigtir
(Vilcheze ve Jacobs, 2019). INH mikolik asitlerin sentezini inhAy1 inhibe
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ederek bloke eder (Wright, 2012). On ilag formunda alinan INH KatG enzi-
mi ile aktiflesir. INH direncinde en sik tanimlanan mutasyon KatG geninde
olugmaktadir. Ayrica inha, kasA, iniABC, ndh, ahpC gen bolgelerinde mu-
tasyonlar da INH direnci ile iligkilendirilmistir. Son donemlerde yapilmug
caliymalarda INH direncinde efliiks genlerinin de rol aldig: belirtilmektedir.
INH direnci ile ilgili yapilan aragtirmalar yeni ilag stratejilerinin gelistirile-
bilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (Unissa ve ark., 2016). Caligmalarda
INH’in en 6nemli yan etkisinin hepatotoksisite oldugu ifade edilmektedir
(Njie ve ark., 2018).

4.2. Rifampisin

Rifamisin molekiilii 1957 yilinda Nocardia mediterranesden elde edilmig-
tir (Grobbelaar ve ark., 2019). RIF; DNAya bagimli RNA polimerazi hedef
alir ve transkripsiyonu inhibe ederek etkisini gosterir. RIF’e direng tek bagina
nadiren goriilmektedir. Genellikle RIF direnci INH direnci ile beraber RIF
direngli izolatlarin %96’sindan fazlas1 7poB gen mutasyonu seklinde gelis-
mektedir. 7poB geni; RNA polimerazin B alt birimini kodlar. Hem aktif hem
latent TB tedavisinde etkilidir. PZA ile birlikte kombine kullaniminda TB
tedavi siiresini alt1 aya kadar kisaltmaktadir (Somoskovi ve ark., 2001).

4.3, Etambutol

1961 yilinda EMB’nin MTBC iizerinde etkili oldugu kesfedilmigtir (Ke-
ranztas ve Jacobs, 2017). Bakteriyostatik etkilidir. Etki mekanizmasini ara-
binogalaktan biyosentezi iizerinden ¢ogalan basilleri durdurarak gosterir.
Akciger TB tedavisinde diger ilk segenek antitiiberkiiloz ilaglar ile birlikte
kombine olarak kullaniimaktadir. En sik yan etkisi optik noropatidir (Lee ve
Nguyen, 2020). EMB direnci ile ilgili yapilmig bir ¢aliymada embC bolge-
sinde arabinosiltransferaz aktivitesinin azalmasina neden olan mutasyonlar,
M. tuberculosis izolatlarinda EMB ilag duyarliliginin artmasina sebep olmus-
tur. M. tuberculosis’te embB geninin agir1 ekspresyonunun da EMB direnci ile
sonuglandigt; ancak ez6C’nin neden oldugundan daha az goriildiigi belir-
tilmektedir. Ayrica embA bolgesinin agir1 ekspresyonunun EMB direncine
higbir etkisi olmadig: bildirilmistir. em&C gen bolgesinin asir1 ekspresyonu,
M. smegmatis’te EMB direncine neden oldugu bildirilmigtir (Goude ve ark.,
2009).

4.4. Streptomisin

TB hastahiginin etkin tedavisi igin etken olan basilin gosterilmesinden 60
yil sonra Selman Waksman tarafindan streptomisinin (SM) kesfedilmesiyle
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bagarilmugtir. 1944 yilinda, TB tanili bir hastanin SM ile basarili bir gekilde
tedavi edildigi duyurulmustur. Ardindan bagarili tedavi olgular1 bildirilmis-
tir. Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi tarafindan biiyiik 6lgekli bir klinik de-
ney ile SM’nin TB’deki etkinligi gosterilmigtir (Keshavjee ve Farmer, 2012).
Kesfedilmesinin ardindan TB kemoterapisinde ¢igir agan SM; direngli sus-
larin ortaya gtkmasiyla monoterapi yerine INH ve PAS ile kombine tedavi
protokollerinde kullanilmistir. Giiniimiizde SM, TB tedavisinde az kullaml-
maktadir. SM direngli MTBC suslar1 diinya genelinde ¢ok fazla goriilmek-
tedir. Aminoglikozit grubu antibiyotiklerin bir {iyesi olan SM, periplazmik
bosluga girmek igin iyonik baglanma ile bakteri hiicre yiizeyi ile etkilegime
girerek proton hareket kuvvetleri ile olugturulan kanallarla hiicre sitoplazma-
sina taginir. Daha sonra elektron tastyicilart gibi proton hareket kuvvetleri
tarafindan olusturulan zar kanallar1 tarafindan sitoplazmaya taginir. 30S ri-
bozom alt birimine baglanarak protein sentezini bloke eder. Bakterisidal et-
kinlik gosterir. Direng mekanizmalart; 7psL, 775 ve gid gen mutasyonlar veya
Rp1258, Rv01473, Rv2416c gibi eflitks pompa genlerinin agir1 ekspresyonu
ile gergeklesmektedir (Rocha ve ark., 2021).

4.5. Pirazinamid

Pirazinamid (PZA) 1952 yilinda kesfedilerek TB tedavisinde birincil se-
genek ilag olarak kullanima girmistir. INH ve RIF ile kombinasyonlar: te-
davi siirecini 6 aya kadar diiglirmektedir. Etkin bir tedavi segenegi olmasina
ragmen toksisitesi fazladir (Kerantzas ve Jacobs, 2017). PZA, 6n ilag olarak
pasif difiizyonla hiicre igine alinir ve mikobakterilerdeki pirazinamidaz en-
zimini kullanarak aktif form olan pirazinoik asite doniigiir. Pirazinoik asiti
bakterinin sitoplazmasinda birikir. M. smegmatis, PZAya dogal direnglidir.
Bunun sebebi aktit forma doniistiikten sonra ilacin aktif bir efliiks sistem ile
hiicre digina atillabilmesidir. M. tuberculosis suslarindan PZA duyarliiginin
sebebinin yetersiz bir pirazinoik asit efliiksiiniin oldugu diigiiniilmektedir
(Zhang ve ark., 1999). PZAnin etki mekanizmasi aragtirldiginda pirazino-
ik asit birikimi sonucu ATP iiretimi ve membran potansiyelini bozulmasina
sebep oldugu bildirilmistir. Ayrica proton-ATPase, sitokrom ¢ oksidaz ve
NADH dehidrogenaz gibi membran potansiyelinin olusumundan sorumlu
enzimlerin rotenon, azid ve N,N’-disikloheksilkarbodiimid taratindan inhibe
edilerek PZA aktivitesi ile sinerjik etki olusturdugu da belirtilmistir (Zhang
ve ark., 2003). Bir ¢caliymada PZA direngli izolatlarin %72-97’sinin yapisal
gende ya da pirazinamidaz enzimini kodlayan pneA geninin promotor bolge-
sinde bir mutasyon tagidig1 bildirilmigtir (Somoskovi ve ark., 2001). Ancak
bagka bir ¢aligmada PZAya kars: yiiksek diizeyde direngli olup pneA geninde

mutasyon tagimayan izolatlar tarif edilmigtir. Bu sonug PZA direncinde bas-
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ka mekanizmalarin da rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Raynaud ve
ark., 1999). Pirazinoik asit 30S ribozomal protein S1’e (7psA) baglanarak
protein sentezi agamasinda transtranslasyonu inhibe eder. 7ps4 gen mutas-
yonlar1 PZA direncine neden olmaktadir. pncA ve 7psA gen mutasyonu olma-
dan PZA direnci olan suslarin dizi analizi ile yapilan galigmalarda, aspartate-
alfa-dekarboksilaz enzimini kodlayan panD geninde mutasyonlar bulundugu
belirtilmigtir (Njire ve ark., 2016).

5. Eflitks Pompa Sistemleri

Efliiks pompa sistemleri, hem prokaryotlarda hem karyotlarda bulunur
ve bazi molekiillerin aktif transport ile hiicre digina atimini saglar. Efliiks
pompalarinin direng ile iliskisi, 1976 yilinda kanser hiicrelerindeki P gli-
koproteininin kemoterapotik ajanlara karg1 dirence sebep oldugunun bulun-
mastyla ortaya ¢ikmistir. Mikroorganizmalardaki eflitks pompalart ile ilgili ilk
calismalar 1980 yilinda Escherichin coli izolatinda tetrasiklin direncine neden
oldugu belirlenen Tet proteininin kesfedilmesiyle baglamistir. Daha sonra
bir¢ok bakteride antibiyotik diren¢ mekanizmalarinda eflitks pompalarinin
da oldugu tanimlanmistir. Son donemlerde eflitks pompalari ilag direncinin

onde gelen nedenlerinden biridir (Aygiil, 2015).

Antimikrobiyal intriksik diren¢ mekanizmasi genellikle antibiyotiklere
maruziyet sonucu hiicre duvar gegirgenligi azalmasi ya da efliikks pompala-
rinin aktivasyonu ile iligkilidir. Fizyolojik denge ve homeostaz efliiks pom-
palari ile toksin ya da metabolitlerin hiicre digina taginarak korunur. Yapilan
caliymalarda, mikobakterilerde de aktif efliiks pompa sistemleri araciligyla
bir¢ok ilacin hiicre dig1 ortama atildig1 gosterilmigtir. Bunun yani sira, gesit-
li toksik bilegenlerin digar1 atiminin, mikobakteriyel tiirlerde bazi fizyolojik
substratlarin taginmasinin “firsatg1” bir yan etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Caligmalarin sonucunda bazi eflitks pompa tiirlerinin belirli antibiyotiklere
ozel oldugu belirtilmistir (Louw ve ark., 2009). Efliikks pompa sistemleri,
beg farkli aile grubunda incelenmektedir. Enerji kullanimi ve yapisal 6zel-
liklerine gore siniflandirilan eflitks pompa aileleri ABC, MES, ¢oklu ilag ve
toksik bilegiklerin efliiksii (MATE; “Multidrug and Toxic Compound Ext-
rusion”), SMR ve RND olarak gruplandirilmigtir (Sekil 2.2.). ABC iist ai-
lesinde yer alan eflitks pompalari, ATP’yi hidrolize ederek tagima yaparlar.
Diger eflitks pompa aileleri enerji kaynagi olarak proton gradyanini (MATE
ailesinde sodyum) kullanir (Piddock, 2006).

MTBCde yapilmig galigmalarda bu giine kadar MES, SMR, ABC ve
RND ailelerine ait efliiks pompa sistemlerinin varligr gosterilmistir (Rossi
ve ark., 2006). Efliiks pompalarinin MTBC’de tanimlanmasinin ardindan,
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direng ile iligkili olan eflitks pompalart ile iligkili ¢aligmalar hizla artmigtir.
MTBCde pek ¢ok efliiks gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlardan en bilinen-
leri; ABC eflitks pompa ailesinden Rv1747, pstB (Rv0933), Rv1819c INH
direnci ile iligskilendirilmis olup, birden ¢ok ilacin taginmasindan sorumlu
olarak DrrA-DrrB, Rv1217c-1218¢c, Rv1456¢-Rv1457c-Rv1458¢c ve Rv2686¢-
2687¢-2688¢ tammmlanmistir. MES ailesinden Rv1410c, efpA (Rv2846¢),
JefA (Rv2459) INH direnciyle iligkili tanimlanmug, p55, Rv1258c hem INH
hem de RIF direnci ile ilgili oldugu bulunmugtur. RND ailesinden mmpL7
(Rv2942) diisiik diizey INH direnci ve SMR ailesinden iniA (Rv0342), mmr
(Rv3065), imiB (Rv0341), iniC (Rv0343) ise azalmig INH duyarlilig ile ilig-
kili olarak tanimlanmigtir (Louw ve ark., 2009, Narang ve ark., 2017, Pasca
ve ark., 2005, Black ve ark., 2014). ABC efliiks sistemlerini kodlayan genler,
M. tuberculosis genomunun yaklagik %2,5’ini olugturmaktadir. Caligmalarda
yaklagik 37 ABC tagtyicr sistemi tanimlanmugtir (Braibant ve ark., 2000).
RND ailesi efliiks pompa sistemleri, sadece gram negatif bakterilerde ilagla-
rin efliiksiine neden olmaktadir. Agir metaller, aromatik ve alifatik ¢oziiciiler,
yag asitleri ve safra tuzlar1 gibi notr, pozitif veya negatif yiiklii bir¢ok mole-
kiil ve boya da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli maddelerin taginmasina aracilik
etmektedir. Tagitma mekanizmas: hidrojen antiport araciligiyla olmaktadur.
RND eflitks gen ailesinden mmpL genleri M. tuberculosis’te ilag direnci ile
iliskilendirilmistir. Ayrica mmpL7”nin INH direncine neden olan bir efliiks
pompa geni oldugu bildirilmektedir (Pasca ve ark., 2005, Briffotaux ve ark.,
2000).

6. Efliiks Pompa Inhibitorleri

TB uzun siireli tedavi ile kontrol altina alinabilen bir bulagic1 hastaliktir.
TB aragtirmalarinin birgogunda amag; hastalardaki bakteriyel yiikii azalt-
mak, ila¢ direncinin yayilimini azaltmak, tedavi uyumunu arttirmak ve tedavi
siirecini en kisa siireye indirmektir. Tlag efliiksiiniin bazi molekiiller ile inhibe
edilmesi; persistan MTBC de daha etkin ve daha kisa siireli tedavi ihtimalleri
agisindan umut vaad eden bir strateji olarak savunulmaktadir. (Reem ve ark.,

2022).

Dogal veya sentetik molekiillerden geleneksel yontemlerle rastgele kesfe-
dilen baz1 bilesiklerin efliiks pompalarini inhibe etme yetenegi oldugu goste-
rilmigtir. Bu molekiiller bakterilerin ilag duyarliliklarinda ilag¢ minimum inhi-
bitor konsantrasyonlarinda (MIK) azalmaya neden olmaktadir. Fenil-arjinin
beta naftilamid (PABN) ve 1-(1-naftilmetil) piperazin (NMP) molekiilleri
gram negatif bakterilerde; omeprazol, INF271 ve INF55 molekiilleri gram
pozitif bakterilerde tanimlanan eflitks pompa inhibitorleridir. Ayrica pa-
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roksetin, milbemisin, birikodlar (VX-710), timkodlar (VX-853) hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterilerde tanimlanmistir. Karbonil siyanid
m-klorofenil hidrazon (CCCP), rezerpin, verapamil (VR), klorpromazin
molekiilleri gram pozitif ve negatif bakterilerin yani sira mikobakterilerde de
efliiks pompalarini inhibe etmektedir (Aygiil, 2015). Eflitks pompa inhibi-
torleri, direngli TB tedavi rejimlerinde alternatif olabilmesi yoniinden 6nem
tagimaktadir. En ¢ok aragtirilan anti-T'B ilaglara karg: etkili efliiks pompa inhi-
bitorii VRdir. VRnin INH veya RIF ile kombine kullaniminda her iki ilacin
MIK’ini azalttig1 ve boylece her iki ilaca karst MTBC ilag direncini tersine
cevirdigini kesfedilmis ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan antimikobakteriyel tedavi protokollerinde kullanimi igin
onay almugtir. VR ile kombine kullanimi degerlendirildiginde levofloksasin
MIKini 2-8 kat, bedakuilin MIK’ini 8-16 kat azalttig1 belirtilmistir. Norve-
rapamil VR’nin bir izomeridir ve kalsiyum kanallarin1 daha az inhibe etmesi
sebebiyle daha az etki gosterdigi igin tercih edilmemektedir. Ayrica hayvan
modellemelerinde VRnin MTBC efliiks sistemini inhibe ettigi, boylece hiic-
re i¢i MTBC’nin biiylimesini inhibe ettigi, ila¢ dozaj gereksinimini azalttigy,
tedavi siirecini kisalttig1 ve niiksleri azalttig bildirilmistir. VRnin yan1 sira
rezerpin, piperin, CCCP ve klorpromazin ile yapilan ¢aligmalarda umut veri-
ci sonuglar elde edilmigtir (Song ve Wu, 2016, Gupta ve ark., 2014).

M. tuberculosiste Rv2686c-Rv2687c-Ryv2688c  operonu, florokinolon-
larin eflitksiinden sorumlu olan ABC efliiks ailesinden bir proteini kodlar.
M. smegmatis ile yapilan bir ¢aligmada bu operon asir1 eksprese edildiginde
siprofloksasinin MIK’inin 8 kat arttigi gozlenmis ve efliiks pompa inhibi-
torlerinden VR, CCCP, rezerpin varhginda direncin azaldig: bildirilmistir
(Pasca ve ark., 2004). CYP3A4 enzim sistemi RIF ilaci ile indiiklenmektedir.
VR ise bu enzim sistemi igin bir substrat gorevi gormektedir. Farelerde VR
ve RIF kombine denendiginde, TB kemoterapisinde RIF ile birlikte bakteri-
yel klirensi hizlandirdig1 gosterilmistir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismalarin
sonuglar1 insan TB’sinde efliiks pompa inhibitorlerinin in vivo ve in vitro
olarak daha fazla aragtirilmasi gerektigini vurgulamaktadir (Gupta ve ark.,
2013). Bedakuilin, mikobakteriyal proton pompast ATP sentazi inhibe eder.
Ozellikle CIDTB tedavisinde etkin bir ilag olmasi nedeniyle FDA tarafin-
dan onay almugtir. Kullanima girmesiyle beraber ilag direnci bedakuilin igin
de sorun teskil etmektedir. Bedakuilin direncinin nedenleri arasinda efliiks
pompa sistemleri de yer almaktadir. VRin bedakuilinin efliiksiinii inhibe
ederek bedakuilin MIK’lerinde 8-16 kat azalma sagladig1 bildirilmistir. Ayri-
ca VRin klofazaminin MIK degerlerini de azalttigi bildirilmistir (Gupta ve
ark., 2014).
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Sonug olarak hala kiiresel bir halk sagligi sorunu olan TB’nin etkin teda-
visi igin tedavi protokollerine eklenecek yeni alternatifler olmasi agisindan
efliiks pompa inhibitorlerinin daha fazla arastirilmasi, insan TB’sinde in vivo
ve invitro etkinliginin ve ayrica farmakodinamik ve farmakokinetik etkile-
simlerinin degerlendirilmesi igin giincel galigmalara ihtiyag vardir. Yapilan
caligma sonuglar direngli TB ile miicadelede umut vaad etmektedir.
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