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Tüberküloz, ülkemizde ve tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam
etmektedir. Mycobacterium tuberculosis, tek infeksiyöz ajana bağlı ölümlerin en

sık etkeni olarak belirtilmektedir. Yılda 8 milyon yeni olgu bildirilmekte ve 2 mil-
yon kişi bu hastalığa bağlı olarak ölmektedir [1]. Dünya nüfusunun yaklaşık üçte
biri, belirgin semptom göstermeden, M. tuberculosis ile infektedir. Bu kişilerin %5-
10’unda hastalık tablosu ortaya çıkmaktadır. Ülkemizde de tüberküloz insidansı
25-49/100,000 olarak rapor edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2015 yılın-
da tüberküloz insidansını ve ölüm oranını yarıya düşürmeyi hedeflemektedir [2].

Bugün, tüberküloz tedavisinde kullanılan ilk sıra ilaçlar streptomisin, izoni-
azid, rifampin, etambutol ve pirazinamiddir. 1944 yılında streptomisinin keşfi tü-
berküloz tedavisinde altın çağı açmıştır. Bunu 1952 yılında izoniazidin, 1965 yılın-
da rifampinin ve 1968 yılında etambutolün bulunuşu izlemiştir. 1970’li yıllarda ri-
fampinin, 1980’li yıllarda ise pirazinamidin tedaviye eklenmesiyle, tüberküloz te-
davisi sırasıyla dokuz ve altı aylık sürelere kısalmıştır. Günümüzde de tüberküloz
tedavisi için DSÖ’nün önerdiği “çok ilaçlı, kısa süreli” tedavi uygulanmaktadır [3-
5]. Bu protokolün etkin bir tedavi sağlamasına karşın tüberküloz olgularında artış
bildirilmektedir. Özellikle son yıllarda dirençli suşların ortaya çıkışı, hastalığın
kontrolünü güçleştirmektedir. Tüberküloz tedavisinde diğer bir önemli sorun da
latent kalan organizmalara bağlı gelişen relapstır. Tüberküloz tedavisi uzun süreli
bir tedavidir ve hastanın tedaviye uyması, tedavinin başarısında büyük önem taşı-
maktadır. Son yıllarda, aralıklı (intermittant) tedavi şemaları üzerinde çalışmalar
yapılmaktadır. Böylece hastaların tedavi protokollerine daha iyi uyum sağlamala-
rı hedeflenmektedir. Tüberküloz tedavisinde bu zorluklar göz önüne alındığında,
yeni tüberküloz ilaçlarının geliştirilmesi gerektiği görülmektedir. Bu amaçla kurul-
muş olan, Global Tüberküloz İçin İlaç Geliştirme Örgütü (Global Alliance for TB
Drug Development) yeni ilacın; çoklu ilaç dirençli ve latent M. tuberculosis’e etkili
ve de tedavi süresini altı aydan iki veya daha kısa süreye indirebilecek bir ilaç ol-
ması gerektiğini belirtmektedir [4,6].

Günümüzde klinik çalışmaya alınan tüberküloz ilaçları, bilinen ilaçların türev-
leri veya başka bakteriyel infeksiyonlarda kullanılan antibiyotiklerdir. Yeni bir bi-
leşik klinik çalışmaya alınmamıştır. Ancak bazı bileşiklerin M. tuberculosis’e karşı
etkili olduğunu gösteren in vitro çalışmalar vardır. Bu bileşiklerin etkinliğini sap-
tamak amacıyla preklinik çalışmalar yapılmaktadır. Aralıklı tedavi protokolleri de-
nenmekte, böylece hastaların daha iyi tedaviye uyum sağlayacağı ve ilaçların da-
ha etkili olabileceği düşünülmektedir. Bunlara ek olarak ilaçların veriliş yollarında
da yeni sistemler denenmekte ve başarılı sonuçlar alınmaktadır. İlaç hedefi olabi-
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lecek yeni bölgelerin ve genlerin belirlenmesine yöne-
lik çalışmalar da devam etmektedir. Bu derlemede, tü-
berküloz tedavisindeki yenilikler özetlenmeye çalışıl-
mıştır.

KL‹N‹K ÇALIfiMALARI YAPILAN ‹LAÇLAR
Tüberküloz tedavisinde, klinik çalışmaları yapılan

antibiyotikler florokinolonlar ve rifamisin türevleridir. 

Florokinolonlar 

Florokinolonlar, solunum, gastrointestinal, üriner
sistem infeksiyonlarında ve cinsel yolla bulaşan hasta-
lıklarda kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerdir.
Florokinolonların tüberküloz tedavisinde kullanımına
ait ilk rapor 1985 yılına aittir. Bu çalışmada, 19 tüber-
küloz hastasında ofloksasin altı-dokuz ay süreyle de-
nenmiş ve hastaların balgamında basil sayısında azal-
ma saptanmıştır [7]. Florokinolonlar, tüberküloz teda-
visinde, birinci sıra ilaçlara dirençli veya intoleran ol-
gularda kullanılmaktadır. Son yıllarda, florokinolonla-
rın tüberküloz tedavisinde, birinci sıra ilaçlar arasında
yer alabileceği düşünülerek bu konuda çalışmalara
ağırlık verilmiştir [8]. 

Florokinolonlar, oral yolla verildiğinde iyi absorbe
olmakta; etkin doku penetrasyonu göstermektedir. Al-
veoler makrofajlarda bakterisidal etkisi gösterilmiştir
[8]. Florokinolonların, tüberküloz tedavisi için tolere
edilebildiği bildirilmesine karşın pirazinamidle birlikte
kullanıldığında, özellikle hepatotoksisite ve poliatralji
gibi yan etkilerin daha sık görüldüğü saptanmıştır
[9,10].

Son yıllarda, özellikle yeni florokinolonlar (sparf-
loksasin, gatifloksasin, moksifloksasin)  üzerine çalış-
malar yapılmaktadır. Yeni florokinolonların M. tubercu-
losis’e karşı oldukça etkin olduğu bildirilmektedir. Sip-
rofloksasin, ofloksasin, levofloksasin için minimum
inhibitör konsantrasyonu (MİK) 0.5-4 µg/mL olarak
saptanırken, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksa-
sin için bu değer 0.12-0.5 µg/mL olarak bulunmuştur
[8]. MİK’in yanı sıra, tüberküloz ilaçlarının etkinliği-
nin belirlenmesinde sterilizan aktivite de önemlidir.
Sterilizan aktivite, ilacın persistan kalan bakterileri öl-
dürebilme gücüdür. Klasik tüberküloz tedavisinde ilk
iki günde bakterisidal aktiviteden sorumlu ilaç izoni-
aziddir. İkinci günden sonra, rifampin ve pirazinamid
başlıca sterilizan etki gösteren ilaçlardır.

Rifampine toleran, persistan kalan basiller, ilaçlarla
en zor öldürülen basillerdir. Bir çalışmada, 100 günlük
statik eski kültürler kullanılarak persistan basillerin bu-
lunduğu lezyonlara benzer koşulların sağlanması
amaçlanmıştır. Rifampine toleran persistan basiller el-

de edilmiş ve bu basillere çeşitli florokinolonların et-
kinliği araştırılmıştır. Moksifloksasin en etkin sterilizan
aktiviteye sahip florokinolon olarak saptanmıştır [11].

Gerek MİK değeri gerekse sterilizan aktivite göz 
önüne alındığında, moksifloksasin, diğer florokinolon-
lara göre M. tuberculosis’e daha etkili bulunmuştur. Bu-
nun nedeni, moksifloksasinin topoizomeraz IV’e afini-
tesinin yüksek olmasıdır. Florokinolonlar, bakteriyel
topoizomeraz II (DNA giraz) ve topoizomeraz IV’ü in-
hibe ederek etki gösterir. Ancak M. tuberculosis’te topo-
izomeraz IV bulunmaz, sadece topoizomeraz II bulu-
nur. Bundan dolayı da moksifloksasin M. tuberculosis’te
daha etkindir [8].

Florokinolonların farmakokinetik ve farmakodina-
mik aktiviteleri incelendiğinde de en etkin florokino-
lon olarak moksifloksasin bulunmuştur. Moksifloksa-
sinin 400 mg/gün verildiğinde etkin biyoyararlanım
gösterdiği, uzun yarı ömrünün olduğu, bundan dolayı
da tüberküloz tedavisi için en uygun florokinolon ol-
duğu bildirilmektedir [8,12]. Moksifloksasinin uzun
yarı ömrünün olması, tüberküloz tedavisi için gelişti-
rilmeye çalışılan intermittant tedavi yaklaşımlarına da
seçenek oluşturmuştur. Lounis ve arkadaşlarının yaptı-
ğı çalışmada, moksifloksasinin rifapentin ve izoniazid
kombinasyonuna eklenebileceği ve streptomisinin ye-
rini alabileceği rapor edilmektedir [13].

İn vitro çalışmalar ve hayvan deneylerinden elde
edilen başarılı sonuçlara bağlı olarak moksifloksasinin
tüberküloz hastalarında da etkinliğinin araştırılması
için çalışmalara başlanmıştır. Bu amaçla, ilacın erken
bakterisidal aktivitesi (EBA) incelenmiştir. EBA, faz 2
çalışma olup, in vitro ve hayvanda elde edilen etkinli-
ğin insana uyarlanabileceğini göstermesi bakımından
önemlidir. Tüberküloz ilaç geliştirme çalışmalarında
sıkça kullanılan bir basamaktır. EBA’da tedavinin baş-
langıcında ilaç, en fazla beş güne kadar monoterapi
olarak uygulanır ve hastanın balgamındaki koloni sa-
yısındaki düşüş hesaplanır. Gosling ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada, moksifloksasinin izoniazidden dü-
şük, rifampinle yaklaşık eşdeğerde EBA gösterdiği rapor
edilmiştir [14]. Buna karşılık Pletz ve arkadaşlarının ça-
lışmasında moksifloksasinin EBA’sı, iki günlük mono-
terapi sonunda izoniazidden düşük, ancak beş günlük
monoterapide izoniazidle yaklaşık eşit olarak saptan-
mıştır [15].

Tüm bu çalışmalarda, moksifloksasin in vitro ko-
şullarda M. tuberculosis’e karşı çok etkin bulunmuştur.
Ancak yeni klinik çalışmalara gereksinim vardır. Yapı-
lacak klinik çalışmalar doğrultusunda, moksifloksasin,
geliştirilecek tedavi şemalarında yer alabilir.
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Rifamisinler

Rifampin, 1972 yılından beri kullanılan, bakterisi-
dal etkili bir rifamisin türevidir [16]. Günümüzde kısa
süreli tüberküloz tedavisinin çok önemli bir bileşeni-
dir. Ancak rifampine direnç gelişmesi yeni rifamisin
türevlerinin kullanılmasını gündeme getirmiştir. Rifa-
pentin, rifabutin ve rifalazil M. tuberculosis’e etkili di-
ğer rifamisin türevleridir [17]. 

Rifapentin (siklopentil-rifamisin), tüberküloz teda-
visi için 1998 yılında “Food and Drug Administration
(FDA)” tarafından onay almış, oral kullanılan bir ilaç-
tır [18]. Rifampinle kıyaslandığında yaklaşık beş kat
uzun eliminasyon zamanına sahiptir. Rifapentin, tek
doz oral yolla verildiğinde 72 saat boyunca, ilacın plaz-
ma düzeyi, MİK değerinin üzerinde kalmaktadır [19].
Rifapentinin, tedavinin ikinci ayından sonra, balgam
yaymasında basil görülmeyen HIV negatif hastalarda,
tedavinin devam fazında haftada bir 600 mg dozda
kullanılması önerilmektedir [20]. Ancak izoniazid ve
rifapentin kombinasyonu ile tedavide başarısızlık ve
relaps görülmüş; yeni intermittant tedavi geliştirme
çalışmalarına ağırlık verilmiştir [21]. Veziris ve arkadaş-
larının farelerde yaptığı çalışmada, iki haftalık günlük
tedavi sonrasında, tedaviye moksifloksasin (400
mg/kg), rifapentin (15 mg/kg) ve izoniazid kombinas-
yonu haftada bir kez verilerek devam edilmiş ve klasik
günlük tedaviyle kıyaslanabilir sonuçlar alınmıştır [22].

Rifapentin, polimorfonükleer lökosit ve makrofaj-
larda, rifampine göre daha yüksek konsantrasyonlarda
biriken bir ilaçtır. Hücre içindeki tüberküloz basiline
karşı MİK değeri rifampinin iki-dört katı düşüktür.
Hücre dışı tüberküloz basilleri için iki ilacın MİK değer-
leri birbirine yakındır. Rifampine dirençli M. tuberculo-
sis suşlarının genel olarak rifapentine çapraz dirençli
olması, rifapentinin kullanım alanı bulmasında deza-
vantaj oluşturmuştur [18,23].

Rifabutin, rifamisin S’nin spiro-piperidil türevidir.
Mycobacterium avium complex (MAC) profilaksisi için
kullanılan bir ilaçtır. M. tuberculosis’e de etkili bulun-
muştur [24]. Rifampin dirençli suşların yaklaşık yarısı-
nın da rifabutine duyarlı olması bu ilacın daha geniş
kullanım alanı bulmasını sağlayacaktır [23].

Rifabutinin önemli bir avantajı da rifampine göre
sitokrom p450 sistemini daha az indüklemesidir. Bu
özellik, HIV ile infekte kişilerin tüberküloz tedavisinde
önemlidir. Rifampin, sitokrom p450 aktivitesini güçlü
indüklemesi nedeniyle, proteaz inhibitörleri (PI) ve
nonnükleozid revers transkriptaz inhibitörleri (NNRTI)
ile birlikte kullanıldığında, PI ve NNRTI’ların konsant-
rasyonları terapötik düzeyin altına düşmektedir. Bu da
yetersiz viral süpresyona ve ilaç direncinin gelişmesine

neden olmaktadır. Rifabutin ise, daha zayıf bir sitok-
rom p450 indükleyicisi olduğundan, PI ile birlikte kul-
lanılabilir; NNRTI ile de dikkatli kullanılmalıdır. Rifa-
butin, bir NNRTI olan delavirdinin konsantrasyonunu
%80 azaltmaktadır. Birlikte kullanılması önerilmemek-
tedir. Bazı PI ve NNRTI’lar rifabutin ile birlikte kullanıl-
dığında, rifabutinin serum konsantrasyonunu artır-
maktadır. Yan etkilerin azaltılması ve etkin tedavi için,
PI ve NNRTI ile rifabutin birlikte kullanıldığında mut-
laka ilaçların serum konsantrasyonları kontrol edilme-
lidir [25]. 

Rifalazil, bir rifamisin türevi, 3’-hidroksi-5’(4-iso-
butil-1-piperazinil)benzoksazinorifamisindir. Rifam-
pinden daha hidrofobik olması nedeniyle,  mikobakte-
ri hücre duvarından daha iyi penetre olmaktadır [26].
M. tuberculosis’e karşı in vitro ve in vivo deneylerde, ri-
fampinden daha etkin bulunmuştur [27,28]. Rifampin
dirençli suşların yaklaşık yarısının rifalazile duyarlı ol-
duğu bildirilmiştir [23,29]. Rifalazilin tüberküloz has-
talarında faz 2 çalışmaları yapılmakta, etkin ve güven-
li doz miktarı belirlenmeye çalışılmaktadır. Sitokrom
p450 sistemini indüklememesi de HIV ile infekte has-
taların tüberküloz tedavisinde avantaj oluşturabilir.
Altmış saat gibi uzun yarı ömrü olması da uygulama
kolaylığı getirmesi açısından önemlidir [30].

YEN‹ B‹LEfi‹KLER, YEN‹ HEDEFLER
Tüberküloz tedavisinde son 30 yılda yeni bir ilaç

grubu geliştirilememiştir. Üzerinde çalışılan bileşikler,
daha önceden bulunmuş ilaçların türevleridir. Prekli-
nik çalışmalarda M. tuberculosis’e karşı etkin bulunan
bileşiklerden biri nitroimidazopiran PA-824’tür. Bisik-
lik nitroimidazopiranlar önce kanser kemoterapisinde
kullanılmak üzere geliştirilmiş, daha sonra antitüber-
külotik etkinliği saptanmış bileşiklerdir. Nitroimidazo-
piran PA-824, mikroaerofilik, anaerobik koşullarda etki
gösteren bir bileşiktir. Hem replike olan hem de statik
M. tuberculosis’e etkilidir. M. tuberculosis’in protein ve
hücre duvarının lipid sentezini inhibe ederek etki gös-
terdiği belirlenmiştir. MİK değeri 0.015-0.25 µg/mL
arasında bildirilmektedir [4,31]. 

Üzerinde çalışılan diğer bir bileşik, etambutol ana-
loğu olan SQ109’dur. Etambutolden 10 kat daha aktif
olduğu, etambutol dirençli suşlarda etkili olduğu, tok-
sik etkilerinin de daha az olduğu belirtilmektedir [4].

Günümüzde, çalışılan diğer bir konu da tüberküloz
tedavisinde kullanılan birinci sıra ilaçların yeni formü-
lasyonlarla oral veya deri altı verilmesidir. Daha uzun
süreli salınım sağlayan bu yöntemler intermittant te-
daviye olanak sağlamakta böylece hastanın tedaviye
uyumunu kolaylaştırmaktadır. Bu amaçla, poli(DL-lak-
tid-co-glikolid) (PLG)’den yapılmış, 3 µm çaplı mikro-
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kürecikler kullanılmaktadır. Mikroküreciklerle kapsül
şeklinde çevrelenmiş rifampin, izoniazid ve pirazina-
mid, oral veya deri altı, intermittant verildiğinde fare
tüberkülozunda başarılı sonuçlar alınmıştır [32-34]. Da-
ha büyük çaplı (büyük 5 µm) partiküllerin kullanıldığı
bir çalışmada ise, paraaminosalisilik asit (PAS) farelere
inhalasyon yoluyla verilmiş, böylece alveoler makrofaj-
larca partiküllerin eliminasyonu önlenmiştir [35].

Bu bileşiklere ek olarak, tüberküloz tedavisinde yeni
ilaç geliştirme çalışmalarında hedef olarak, başlıca gli-
oksalat şantı ve mikolik asitler ele alınmaktadır. Gliok-
salat şantı, trikarboksilik asit döngüsünde M. tuberculo-
sis’te yer alan, insanda bulunmayan bir şanttır. Biyo-
sentez ve enerji sağlamada görev yapan önemli meka-
nizmalardan biri olan trikarboksilik asit siklusunda, gli-
koz, asetil-koenzim A’ya katabolize olarak döngüye gi-
rer; aminoasit, yağ asidi gibi çeşitli moleküllerin sente-
zinde görev alır. Çoğu organizma karbon kaynağı ola-
rak glikozu tercih etmesine karşın, fagosite edilmiş mik-
roorganizmalarda, glikoz yerine basit karbon bileşikleri
kullanılmaktadır [36]. Basit karbon bileşiklerinin trikar-
boksilik asit siklusunda kullanılabilmesi için dekarbok-
silasyon basamaklarının atlanması gerekmektedir. M.
tuberculosis’te bulunan glioksalat şantı sayesinde bu ba-
samaklar atlanmakta ve basit karbon bileşikleri trikar-
boksilik asit siklusunda kullanılabilmektedir. Fagosite
edilmiş M. tuberculosis’te gösterilmiş olan bu mekaniz-
ma, mikobakterinin persistansından da sorumlu bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Glioksalat şantı-
nın insanda bulunmaması, bu şantta görev yapan, izo-
sitrat liyaz ve malat sentaz enzimlerini, yeni tüberküloz
ilacı geliştirme çalışmalarında başlıca hedef haline ge-
tirmiştir [36-38].

Tüberküloz tedavisi için üzerinde çalışılan diğer bir
hedef bölge ise mikobakteri duvarındaki mikolik asittir.
Mikolik asit sentezinde rol alan, prokaryotik tip yağ asi-
di sentaz II (fatty acid synthase II= FAS II) inhibisyonu
denenmektedir [38-40]. Mikolik asitlerin siklopropa-
nasyonunu sağlayan siklopropan sentaz enzimi de ilaç
hedefi olarak çalışılmaktadır [38,39].

Sonuç olarak, tüberküloz tedavisi için denenmekte
olan bileşik sayısı oldukça fazladır. Ancak az sayıda bi-
leşik için klinik çalışmalar yapılmaktadır. Çoğunlukla
eski ilaçların yeni türevleri denenmektedir. Ayrıca,
ilaçların yeni uygulama yolları da hastanın tedaviye
uyumunu ve dolayısıyla etkinliğini artırabilir. Özellik-
le persistant kalan basillere etkili yeni bileşiklerin geliş-
tirilmesi etkin tüberküloz tedavisi için önemli ve ge-
reklidir.
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