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iiberkiiloz, tilkemizde ve tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
Tetmektedir. Mycobacterium tuberculosis, tek infeksiy0z ajana bagli 6liimlerin en
sik etkeni olarak belirtilmektedir. Yilda 8 milyon yeni olgu bildirilmekte ve 2 mil-
yon kisi bu hastali§a bagl olarak 6lmektedir [1]. Diinya niifusunun yaklasik ticte
biri, belirgin semptom godstermeden, M. tuberculosis ile infektedir. Bu kisilerin %5-
10'unda hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde de tiiberkiiloz insidansi
25-49/100,000 olarak rapor edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2015 yilin-
da tiiberkiiloz insidansini ve 6liim oranini yariya diisiirmeyi hedeflemektedir [2].

Bugiin, ttiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk sira ilaclar streptomisin, izoni-
azid, rifampin, etambutol ve pirazinamiddir. 1944 yilinda streptomisinin kesfi tii-
berkiiloz tedavisinde altin ¢ag1 agmistir. Bunu 1952 yilinda izoniazidin, 1965 yilin-
da rifampinin ve 1968 yilinda etambutoliin bulunusu izlemistir. 1970’li yillarda ri-
fampinin, 1980’li yillarda ise pirazinamidin tedaviye eklenmesiyle, tiiberkiiloz te-
davisi sirasiyla dokuz ve alt1 aylik siirelere kisalmistir. Giintimiizde de tiiberkiiloz
tedavisi icin DSO’niin 6nerdigi “cok ilacli, kisa siireli” tedavi uygulanmaktadir [3-
5]. Bu protokoliin etkin bir tedavi saglamasina karsin tiiberkiiloz olgularinda artis
bildirilmektedir. Ozellikle son yillarda direngli suslarin ortaya ¢ikisi, hastaligin
kontroliini giiclestirmektedir. Tiiberkiiloz tedavisinde diger bir 6énemli sorun da
latent kalan organizmalara bagli gelisen relapstir. Ttberkiloz tedavisi uzun stireli
bir tedavidir ve hastanin tedaviye uymasi, tedavinin basarisinda biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Son yillarda, aralikli (intermittant) tedavi semalar: tizerinde calismalar
yapilmaktadir. Boylece hastalarin tedavi protokollerine daha iyi uyum saglamala-
11 hedeflenmektedir. Tiiberkiiloz tedavisinde bu zorluklar goz 6niine alindiginda,
yeni tiiberkiiloz ilaglarinin gelistirilmesi gerektigi gorilmektedir. Bu amagla kurul-
mus olan, Global Tiiberkiiloz I¢cin ila¢ Gelistirme Orgiitii (Global Alliance for TB
Drug Development) yeni ilacin; ¢oklu ila¢ direngli ve latent M. tuberculosis’e etkili
ve de tedavi stiresini alt1 aydan iki veya daha kisa siireye indirebilecek bir ila¢ ol-
mas1 gerektigini belirtmektedir [4,6].

Gilintimtizde klinik calismaya alinan tiiberkiiloz ilaclari, bilinen ilaclarin tiirev-
leri veya baska bakteriyel infeksiyonlarda kullanilan antibiyotiklerdir. Yeni bir bi-
lesik klinik calismaya alinmamuistir. Ancak bazi bilesiklerin M. tuberculosis’e karsi
etkili oldugunu gosteren in vitro ¢alismalar vardir. Bu bilesiklerin etkinligini sap-
tamak amaciyla preklinik calismalar yapilmaktadir. Aralikli tedavi protokolleri de-
nenmekte, boylece hastalarin daha iyi tedaviye uyum saglayacag: ve ilaclarin da-
ha etkili olabilecegi distintilmektedir. Bunlara ek olarak ilaglarin verilis yollarinda
da yeni sistemler denenmekte ve basarili sonuglar alinmaktadir. ila¢ hedefi olabi-
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lecek yeni bolgelerin ve genlerin belirlenmesine yone-
lik calismalar da devam etmektedir. Bu derlemede, tii-
berkiiloz tedavisindeki yenilikler 6zetlenmeye calisil-
mastir.

KLINiK CALISMALARI YAPILAN iLACLAR
Tiberkiiloz tedavisinde, klinik ¢alismalar yapilan
antibiyotikler florokinolonlar ve rifamisin tiirevleridir.

Florokinolonlar

Florokinolonlar, solunum, gastrointestinal, tiriner
sistem infeksiyonlarinda ve cinsel yolla bulasan hasta-
Iiklarda kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Florokinolonlarin tiiberkiiloz tedavisinde kullanimina
ait ilk rapor 1985 yilina aittir. Bu ¢alismada, 19 tiiber-
kiiloz hastasinda ofloksasin alti-dokuz ay siireyle de-
nenmis ve hastalarin balgaminda basil sayisinda azal-
ma saptanmustir [7]. Florokinolonlar, tiiberkiiloz teda-
visinde, birinci sira ilaglara direncli veya intoleran ol-
gularda kullanilmaktadir. Son yillarda, florokinolonla-
rin tiiberkiiloz tedavisinde, birinci sira ilaclar arasinda
yer alabilecegi distiniilerek bu konuda c¢alismalara
agirlik verilmistir [8].

Florokinolonlar, oral yolla verildiginde iyi absorbe
olmakta; etkin doku penetrasyonu gostermektedir. Al-
veoler makrofajlarda bakterisidal etkisi gosterilmistir
[8]. Florokinolonlarin, tiiberkiiloz tedavisi icin tolere
edilebildigi bildirilmesine karsin pirazinamidle birlikte
kullanildiginda, 6zellikle hepatotoksisite ve poliatralji
gibi yan etkilerin daha sik gortldigiu saptanmistir
[9,10].

Son yillarda, 6zellikle yeni florokinolonlar (sparf-
loksasin, gatifloksasin, moksifloksasin) {izerine calis-
malar yapilmaktadir. Yeni florokinolonlarin M. tubercu-
losis’e karsi oldukga etkin oldugu bildirilmektedir. Sip-
rofloksasin, ofloksasin, levofloksasin i¢cin minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) 0.5-4 pg/mL olarak
saptanirken, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksa-
sin i¢in bu deger 0.12-0.5 pug/mL olarak bulunmustur
[8]. MIK’in yani sira, tiiberkiiloz ilaglarinin etkinligi-
nin belirlenmesinde sterilizan aktivite de 6nemlidir.
Sterilizan aktivite, ilacin persistan kalan bakterileri 6l-
diirebilme giictidiir. Klasik tiiberkiiloz tedavisinde ilk
iki glinde bakterisidal aktiviteden sorumlu ila¢ izoni-
aziddir. Ikinci giinden sonra, rifampin ve pirazinamid
baslica sterilizan etki gosteren ilaclardir.

Rifampine toleran, persistan kalan basiller, ilaglarla
en zor Oldiiriilen basillerdir. Bir calismada, 100 giinliik
statik eski kiiltiirler kullanilarak persistan basillerin bu-
lundugu lezyonlara benzer kosullarin saglanmasi
amaclanmistir. Rifampine toleran persistan basiller el-

160

de edilmis ve bu basillere cesitli florokinolonlarin et-
kinligi arastirilmistir. Moksifloksasin en etkin sterilizan
aktiviteye sahip florokinolon olarak saptanmistir [11].

Gerek MIK degeri gerekse sterilizan aktivite goz
ontine alindiginda, moksifloksasin, diger florokinolon-
lara gore M. tuberculosis’e daha etkili bulunmustur. Bu-
nun nedeni, moksifloksasinin topoizomeraz IV’e afini-
tesinin ytiksek olmasidir. Florokinolonlar, bakteriyel
topoizomeraz II (DNA giraz) ve topoizomeraz V'l in-
hibe ederek etki gosterir. Ancak M. tuberculosis'te topo-
izomeraz IV bulunmaz, sadece topoizomeraz II bulu-
nur. Bundan dolay1 da moksifloksasin M. tuberculosis’te
daha etkindir [8].

Florokinolonlarin farmakokinetik ve farmakodina-
mik aktiviteleri incelendiginde de en etkin florokino-
lon olarak moksifloksasin bulunmustur. Moksifloksa-
sinin 400 mg/giin verildiginde etkin biyoyararlanim
gosterdigi, uzun yar1 dmriiniin oldugu, bundan dolay:
da tiiberkiiloz tedavisi icin en uygun florokinolon ol-
dugu bildirilmektedir [8,12]. Moksifloksasinin uzun
yar1 Omriiniin olmasi, tiiberkiiloz tedavisi icin gelisti-
rilmeye c¢alisilan intermittant tedavi yaklasimlarina da
secenek olusturmustur. Lounis ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada, moksifloksasinin rifapentin ve izoniazid
kombinasyonuna eklenebilecegi ve streptomisinin ye-
rini alabilecegi rapor edilmektedir [13].

In vitro ¢alismalar ve hayvan deneylerinden elde
edilen basarili sonuglara bagl olarak moksifloksasinin
tiiberkiloz hastalarinda da etkinliginin arastirilmasi
icin calismalara baslanmistir. Bu amagla, ilacin erken
bakterisidal aktivitesi (EBA) incelenmistir. EBA, faz 2
calisma olup, in vitro ve hayvanda elde edilen etkinli-
gin insana uyarlanabilecegini gostermesi bakimindan
onemlidir. Tiberkiloz ila¢ gelistirme calismalarinda
sikca kullanilan bir basamaktir. EBA’da tedavinin bas-
langicinda ilag, en fazla bes gline kadar monoterapi
olarak uygulanir ve hastanin balgamindaki koloni sa-
yisindaki diisiis hesaplanir. Gosling ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, moksifloksasinin izoniazidden di-
sk, rifampinle yaklasik esdegerde EBA gosterdigi rapor
edilmistir [14]. Buna karsilik Pletz ve arkadaslarinin ca-
lismasinda moksifloksasinin EBA’s1, iki giinliik mono-
terapi sonunda izoniazidden diisiik, ancak bes giinliik
monoterapide izoniazidle yaklasik esit olarak saptan-
mustir [15].

Tim bu calismalarda, moksifloksasin in vitro ko-
sullarda M. tuberculosis’e karsi ¢ok etkin bulunmustur.
Ancak yeni klinik ¢alismalara gereksinim vardir. Yapi-
lacak klinik ¢alismalar dogrultusunda, moksifloksasin,
gelistirilecek tedavi semalarinda yer alabilir.
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Rifamisinler

Rifampin, 1972 yilindan beri kullanilan, bakterisi-
dal etkili bir rifamisin tiirevidir [16]. Glintimiizde kisa
siireli tiiberkiiloz tedavisinin ¢ok énemli bir bileseni-
dir. Ancak rifampine diren¢ gelismesi yeni rifamisin
tirevlerinin kullanilmasini giindeme getirmistir. Rifa-
pentin, rifabutin ve rifalazil M. tuberculosis’e etkili di-
ger rifamisin tarevleridir [17].

Rifapentin (siklopentil-rifamisin), tiiberkiiloz teda-
visi icin 1998 yilinda “Food and Drug Administration
(FDA)” tarafindan onay almis, oral kullanilan bir ilac-
tir [18]. Rifampinle kiyaslandiginda yaklasik bes kat
uzun eliminasyon zamanina sahiptir. Rifapentin, tek
doz oral yolla verildiginde 72 saat boyunca, ilacin plaz-
ma diizeyi, MIK degerinin iizerinde kalmaktadir [19].
Rifapentinin, tedavinin ikinci aymndan sonra, balgam
yaymasinda basil goriilmeyen HIV negatif hastalarda,
tedavinin devam fazinda haftada bir 600 mg dozda
kullanilmasi 6nerilmektedir [20]. Ancak izoniazid ve
rifapentin kombinasyonu ile tedavide basarisizlik ve
relaps goriilmiis; yeni intermittant tedavi gelistirme
calismalarina agirlik verilmistir [21]. Veziris ve arkadas-
larinin farelerde yaptigi calismada, iki haftalik gtinlik
tedavi sonrasinda, tedaviye moksifloksasin (400
mg/kg), rifapentin (15 mg/kg) ve izoniazid kombinas-
yonu haftada bir kez verilerek devam edilmis ve klasik
glinliik tedaviyle kiyaslanabilir sonuglar alinmistir [22].

Rifapentin, polimorfoniikleer 16kosit ve makrofaj-
larda, rifampine gore daha yiiksek konsantrasyonlarda
biriken bir ilactir. Hiicre icindeki tiiberkiiloz basiline
karst MIK degeri rifampinin iki-dort kati1 diisiktir.
Hiicre dis1 tiiberkiiloz basilleri i¢in iki ilacin MIK deger-
leri birbirine yakindir. Rifampine direncli M. tuberculo-
sis suslarinin genel olarak rifapentine capraz direncli
olmasi, rifapentinin kullanim alani bulmasinda deza-
vantaj olusturmustur [18,23].

Rifabutin, rifamisin S'nin spiro-piperidil tiirevidir.
Mpycobacterium avium complex (MAC) profilaksisi icin
kullanilan bir ilactir. M. tuberculosis’e de etkili bulun-
mustur [24]. Rifampin direncli suslarin yaklasik yarisi-
nin da rifabutine duyarli olmasi1 bu ilacin daha genis
kullanim alan: bulmasini saglayacaktir [23].

Rifabutinin énemli bir avantaji da rifampine gore
sitokrom p450 sistemini daha az indiiklemesidir. Bu
ozellik, HIV ile infekte kisilerin tiiberkiiloz tedavisinde
onemlidir. Rifampin, sitokrom p450 aktivitesini giicli
indiiklemesi nedeniyle, proteaz inhibitorleri (PI) ve
nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTTI)
ile birlikte kullanildiginda, PI ve NNRTI'larin konsant-
rasyonlari terapotik diizeyin altina diismektedir. Bu da
yetersiz viral stipresyona ve ila¢ direncinin gelismesine
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neden olmaktadir. Rifabutin ise, daha zayif bir sitok-
rom p450 indiikleyicisi oldugundan, PI ile birlikte kul-
lanilabilir; NNRTT ile de dikkatli kullanilmalidir. Rifa-
butin, bir NNRTI olan delavirdinin konsantrasyonunu
%80 azaltmaktadir. Birlikte kullanilmas: dnerilmemek-
tedir. Baz1 PI ve NNRTI'lar rifabutin ile birlikte kullanil-
diginda, rifabutinin serum konsantrasyonunu artir-
maktadir. Yan etkilerin azaltilmasi ve etkin tedavi i¢in,
PI ve NNRTI ile rifabutin birlikte kullanildiginda mut-
laka ilaglarin serum konsantrasyonlar: kontrol edilme-
lidir [25].

Rifalazil, bir rifamisin tirevi, 3’-hidroksi-5’(4-iso-
butil-1-piperazinil)benzoksazinorifamisindir. Rifam-
pinden daha hidrofobik olmasi nedeniyle, mikobakte-
ri hiicre duvarindan daha iyi penetre olmaktadir [26].
M. tuberculosis’e kars1 in vitro ve in vivo deneylerde, ri-
fampinden daha etkin bulunmustur [27,28]. Rifampin
direncli suslarin yaklasik yarisinin rifalazile duyarl ol-
dugu bildirilmistir [23,29]. Rifalazilin ttiberkiiloz has-
talarinda faz 2 calismalar1 yapilmakta, etkin ve giiven-
li doz miktar1 belirlenmeye calisilmaktadir. Sitokrom
p450 sistemini indiiklememesi de HIV ile infekte has-
talarin tiiberkiiloz tedavisinde avantaj olusturabilir.
Altmis saat gibi uzun yar1 6mrii olmast da uygulama
kolaylig1 getirmesi acisindan onemlidir [30].

YENi BILESIKLER, YENi HEDEFLER

Tiiberkiiloz tedavisinde son 30 yilda yeni bir ila¢
grubu gelistirilememistir. Uzerinde ¢alisilan bilesikler,
daha 6nceden bulunmus ilaglarin tiirevleridir. Prekli-
nik calismalarda M. tuberculosis’e karst etkin bulunan
bilesiklerden biri nitroimidazopiran PA-824’tiir. Bisik-
lik nitroimidazopiranlar énce kanser kemoterapisinde
kullanilmak {tizere gelistirilmis, daha sonra antitiiber-
kilotik etkinligi saptanmuis bilesiklerdir. Nitroimidazo-
piran PA-824, mikroaerofilik, anaerobik kosullarda etki
gosteren bir bilesiktir. Hem replike olan hem de statik
M. tuberculosis’e etkilidir. M. tuberculosis’in protein ve
hiicre duvarinin lipid sentezini inhibe ederek etki gos-
terdigi belirlenmistir. MIK degeri 0.015-0.25 pg/mL
arasinda bildirilmektedir [4,31].

Uzerinde calisilan diger bir bilesik, etambutol ana-
logu olan SQ109’dur. Etambutolden 10 kat daha aktif
oldugu, etambutol direncli suslarda etkili oldugu, tok-
sik etkilerinin de daha az oldugu belirtilmektedir [4].

Glintmiizde, calisilan diger bir konu da tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan birinci sira ilaglarin yeni formii-
lasyonlarla oral veya deri alt1 verilmesidir. Daha uzun
stireli salinim saglayan bu yontemler intermittant te-
daviye olanak saglamakta boylece hastanin tedaviye
uyumunu kolaylastirmaktadir. Bu amagla, poli(DL-lak-
tid-co-glikolid) (PLG)’den yapilmis, 3 ym capli mikro-
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kiirecikler kullanilmaktadir. Mikrokiireciklerle kapsiil
seklinde cevrelenmis rifampin, izoniazid ve pirazina-
mid, oral veya deri alt1, intermittant verildiginde fare
tiiberkiilozunda basarili sonuglar alinmistir [32-34]. Da-
ha biiytik ¢apli (buiytik 5 pm) partikillerin kullanildigi
bir calismada ise, paraaminosalisilik asit (PAS) farelere
inhalasyon yoluyla verilmis, bdylece alveoler makrofaj-
larca partikillerin eliminasyonu 6nlenmistir [35].

Bu bilesiklere ek olarak, tiiberkiiloz tedavisinde yeni
ilac gelistirme calismalarinda hedef olarak, baslica gli-
oksalat sant1 ve mikolik asitler ele alinmaktadir. Gliok-
salat santi, trikarboksilik asit dongiisiinde M. tuberculo-
sis'te yer alan, insanda bulunmayan bir santtir. Biyo-
sentez ve enerji saglamada gorev yapan onemli meka-
nizmalardan biri olan trikarboksilik asit siklusunda, gli-
koz, asetil-koenzim A’ya katabolize olarak dongiiye gi-
rer; aminoasit, yag asidi gibi cesitli molekdllerin sente-
zinde gorev alir. Cogu organizma karbon kaynagi ola-
rak glikozu tercih etmesine karsin, fagosite edilmis mik-
roorganizmalarda, glikoz yerine basit karbon bilesikleri
kullanilmaktadir [36]. Basit karbon bilesiklerinin trikar-
boksilik asit siklusunda kullanilabilmesi icin dekarbok-
silasyon basamaklarinin atlanmasi gerekmektedir. M.
tuberculosis’'te bulunan glioksalat sant1 sayesinde bu ba-
samaklar atlanmakta ve basit karbon bilesikleri trikar-
boksilik asit siklusunda kullanilabilmektedir. Fagosite
edilmis M. tuberculosis'te gosterilmis olan bu mekaniz-
ma, mikobakterinin persistansindan da sorumlu bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Glioksalat santi-
nin insanda bulunmamasi, bu santta gorev yapan, izo-
sitrat liyaz ve malat sentaz enzimlerini, yeni tiiberkiiloz
ilact gelistirme calismalarinda baslica hedef haline ge-
tirmistir [36-38].

Tuberkiiloz tedavisi i¢in tizerinde c¢alisilan diger bir
hedef bolge ise mikobakteri duvarindaki mikolik asittir.
Mikolik asit sentezinde rol alan, prokaryotik tip yag asi-
di sentaz II (fatty acid synthase II= FAS II) inhibisyonu
denenmektedir [38-40]. Mikolik asitlerin siklopropa-
nasyonunu saglayan siklopropan sentaz enzimi de ila¢
hedefi olarak calisilmaktadir [38,39].

Sonug olarak, tiiberkiiloz tedavisi icin denenmekte
olan bilesik sayis1 oldukca fazladir. Ancak az sayida bi-
lesik icin klinik calismalar yapilmaktadir. Cogunlukla
eski ilaclarin yeni tiirevleri denenmektedir. Ayrica,
ilaglarin yeni uygulama yollar1 da hastanin tedaviye
uyumunu ve dolayisiyla etkinligini artirabilir. Ozellik-
le persistant kalan basillere etkili yeni bilesiklerin gelis-
tirilmesi etkin tiiberkiiloz tedavisi icin onemli ve ge-
reklidir.
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