
ÖZET

Tüberküloz insanl›k tarihi boyunca bilinen en eski hastal›klardan biri olmas›na karfl›n küresel bir epidemi olarak varl›-
¤›n› sürdürmektedir. Hastal›¤›n eradikasyonu için yeni ilaçlara ve etkili afl›lara gereksinim vard›r. Son y›llarda bu konuda ya-
p›lan araflt›rmalar›n say›s› h›zla artm›flt›r. Subunit afl›lar, viral vektörlerin kullan›ld›¤› afl›lar ve rekombinant afl›lar› ile bafla-
r›l› sonuçlar al›nmaktad›r. Diarilkinolin yeni ilaçlar içinde en umut verici ajanlardan biridir. Ayr›ca klinik deneylerde mok-
sifloksasin ve gatifloksasin ile k›sa süreli tedavide iyi sonuçlar al›nm›flt›r. Ancak etkili afl›lar›n ve ilaçlar›n gelifltirilmesi için
daha fazla araflt›rmaya ve maddi kayna¤a gereksinim vard›r.

Anahtar sözcükler: afl›, BCG, ilaç, Mycobacterium tuberculosis, tüberküloz

SUMMARY

Could We Be Hopeful for New Drugs and Vaccines Against Tuberculosis?

Tuberculosis is one of the oldest diseases known to the mankind but it is still being as a global epidemic. New drugs
and effective vaccines are required for eradication of the disease. The number of investigations for new vaccines and drugs
were increased rapidly in recent years, and successful results with subunit vaccines, viral vectors and recombinant vaccines
have been achieved. Diarylquinoline is one of the most promising agents among new drugs. Good results were also achieved
with moxifloxacin and gatifloxacin for short term therapy in clinical trials. But more investigations and resources are needed
for developments of new drugs and new vaccines.
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Tüberküloz (TB) tarih boyunca bilinen en
eski hastal›klardan biri olmas›na karfl›n küresel
bir epidemi olarak varl›¤›n› sürdürmektedir.
Dünyada iki milyar insan›n Mycobacterium tu-
berculosis ile infekte oldu¤u ve her y›l iki milyon
insan›n tüberkülozdan öldü¤ü tahmin edilmek-
tedir. Etkili ilaç tedavisinin 50 y›ldan uzun süre-
dir bilinmesine ra¤men her 15 saniyede bir kifli
hastal›ktan ölmekte ve tedavi almayan her has-
ta y›lda 10-15 kifliyi infekte etmektedir(10). Dün-
ya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan acil durum
ilan edilen tek hastal›k TB’dir. TB’ye ba¤l› ölüm-
lerin % 90’dan fazlas› geliflmekte olan ülkelerde
görülmektedir(10). Özellikle HIV infeksiyonu
prevalans›n›n yüksek oldu¤u Sahra alt› Afrika,
Asya ve Do¤u Avrupa ülkelerinde TB ve ilaç di-
renci önemli bir sa¤l›k sorunudur. Bu sorunun
üstesinden gelmek için iki temel yol öngörül-

mektedir(19):
1. Aktif hastalara tan› konulmas› ve direkt

gözetim alt›nda tedavinin uygulanmas›,
2. Hastal›¤›n bulafl›n›n önlenmesi.

Bu iki hedef birbirini tamamlay›c›d›r. Has-
tal›¤›n bulaflmas›n›n önlenmesi için etkin afl›la-
r›n gelifltirilmesi, tedavi baflar›s› için de dirençli
olgularda kullan›labilecek yeni ilaçlar›n ve yeni
tedavi stratejilerinin gelifltirilmesi gereklidir.

YEN‹ AfiI ÇALIfiMALARI
BCG afl›s›
TB’a karfl› kullan›lan en eski silah Bacille-

Calmette-Guerin (BCG) afl›s›d›r. Mycobacterium
bovis kökeninin 230 kez subkültürünün yap›l-
mas› ile atenüe edilmifl, canl› bir bakteri afl›s›d›r.
BCG afl›s› 1920’li y›llar›n bafllar›nda uygulan-



maya bafllanm›fl olmas›na ra¤men günümüzde
halen kullan›lmakta olan ve lisans alm›fl tek TB
afl›s›d›r(5). DSÖ taraf›ndan TB insidans› ve pre-
valans› yüksek olan 64’den fazla ülkede BCG
afl›s› zorunlu tutulmufltur ve 167 ülkede uygu-
lanmaktad›r(6). BCG afl›s› günümüzde tüm dün-
yada uygulanmakta olan en yayg›n, güvenli¤i
kan›tlanm›fl, ucuz bir afl›d›r. Hem hücresel hem
de s›v›sal ba¤›fl›k yan›t› uyar›c› etkisi vard›r.
Alaska ve Amerika’da yerliler üzerinde yap›lan
çal›flmalarda 60 y›ll›k izlem sonucunda tek bir
doz ile afl›lanman›n yaflam boyu süren ba¤›fl›k-
l›k verebildi¤i gösterilmifltir(2).

Bir meta-analiz sonucuna göre BCG ile afl›-
lanman›n yaflam›n ilk befl y›l›nda TB menenjiti-
ni % 73, miliyer TB’u ise % 76 oran›nda önledi¤i
ve maliyet-etkin oldu¤u gösterilmifltir(18). BCG
afl›s›n›n lepradan da korudu¤u bilinmektedir.
Son zamanlara kadar BCG afl›s›n›n infeksiyonu
önleyemedi¤i, ancak TB’un a¤›r formlar›na kar-
fl› etkili oldu¤u düflünülmekteydi. Ancak ülke-
mizde aile içi temasl›larda yap›lan bir çal›fl-
ma(17), afl›lanman›n TB infeksiyonuna karfl› da
koruyucu oldu¤u, ESAT-6 ve CFP-10 antijenle-
rinin kullan›ld›¤› EliSPOT testi ile gösterilmifltir. 

Eriflkinlerde akci¤er TB’dan korunmada
BCG afl›s›n›n rolü bu ölçüde iyi de¤ildir. Bu po-
pülasyonda koruyuculuk oran› % 0-80 aras›nda
de¤iflmektedir(15). Hatta yap›lan çal›flmalarda
Malawi gibi tropikal bölgelerde etkinli¤inin hiç
olmad›¤› gösterilmifltir. Bu de¤iflkenli¤in nede-
ni, genetik faktörlere, çevresel mikobakterilerin
etkisine ve afl› kökenindeki farkl›l›klara ba¤l›
olabilece¤i ileri sürülmektedir(15). Bu konuda en
fazla desteklenen görüfl çevresel mikobakterile-
rin etkisidir. Çevresel mikobakteriler ile do¤al
olarak karfl›laflman›n sonucunda bu bakterilere
karfl› oluflan koruyucu yan›t›n BCG yan›t›n›n et-
kisini inhibe edebilece¤i veya BCG replikasyo-
nunu ve koruyucu ba¤›fl›k yan›t oluflturmas›n›
önleyebilece¤i düflünülmektedir. ‹ngiltere’de
afl›n›n koruyuculu¤u % 50-80 iken, Malawi’de
etkisiz olmas› bu ekolojik farkl›l›k ile aç›klan-
maktad›r. 

Afl› kökeninde zamanla ortaya ç›kan gene-
tik de¤ifliklikler de afl›n›n etki derecelerinden
sorumlu tutulmaktad›r. BCG afl›s› patojenik bir
M.bovis kökeninin 1908-1921 y›llar› aras›nda la-

boratuvarda 230 seri subkültürünün yap›larak
atenüe edilmesi ile haz›rlanm›flt›r. 1921 y›l›nda
bu afl› kökeni dünyada birçok laboratuvara gön-
derilmifl ve subkültürleri sürdürülmüfltür(5). So-
nuçta BCG Pasteur, BCG Moscow veya BCG
Brasil gibi farkl› varyantlar› ortaya ç›km›flt›r. Bu
varyantlarda baz› delesyonlar vard›r ve korun-
madan sorumlu antijenler k›smen yok olmufl-
tur. DSÖ bu farkl›l›klar›n geliflmesini önlemek
için, 1961 y›l›nda BCG afl›s›n›n liyofilizasyonu-
nu ve -80°C’de saklanmas›n› önermifltir. 

BCG afl›s›n›n koruyuculu¤unun popülas-
yona göre farkl› olmas› ve eriflkinlerde akci¤er
TB’undan korumada yetersiz kalmas› nedeni
ile, daha etkili bir afl›n›n gelifltirilmesi zorunlu-
lu¤u kabul görmektedir. 

‹deal bir tüberküloz afl›s›ndan beklentiler
Yeni afl›n›n primer infeksiyonu önleyici,

hastal›¤›n reaktivasyonundan koruyucu, akci-
¤er d›fl› TB ve dissemine TB geliflimini önleyici
etkisinin olmas› beklenir. Tek bir afl›n›n tüm bu
beklentileri karfl›lamas› oldukça zordur. Bu ne-
denle birkaç afl› üzerinde çal›fl›lmas› gereklidir.
Yeni afl›n›n uygulama flekli ile ilgili olarak dört
görüfl tart›fl›lmaktad›r(4):

1. ‹nfeksiyondan önce afl›lama: Yüksek
olgu yükü olan ülkelerde basil ile karfl›laflma-
dan önce (preinfeksiyon) afl›n›n uygulanmas›-
d›r. En ideal afl› stratejisi bu uygulamad›r. Bu
nedenle yeni afl› do¤umdan hemen sonra uygu-
lanabilmeli ve BCG’den daha etkili olmal›d›r.
Afl› ayn› zamanda HIV ile infekte bireylere de
güvenle uygulanabilmelidir. 

2. Güçlendirici tekrar doz (booster): Yeni
afl›n›n neonatal BCG afl›lamas›ndan sonra her-
hangi bir zamanda booster doz olarak uygulan-
mas›d›r. 

3. ‹nfeksiyondan sonra afl›lama: Bu uygu-
lama ile infekte olan kiflilerde (postinfeksiyon)
hastal›¤›n önlenmesi veya ba¤›fl›kl›¤›n art›r›l-
mas› hedeflenmektedir. 

4. Tedavi amaçl› afl›lama: Tedavi süresini
k›saltmak veya relaps riskini ortadan kald›rmak
için kemoterapiye ek olarak afl›lama yap›lmas›-
d›r. Bu uygulama özellikle çoklu ilaca dirençli
(Ç‹D) olgular›n yüksek oldu¤u veya TB kontrol
programlar›n›n iyi uygulanamad›¤› bölgelerde
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kullan›labilir.

Yeni afl› adaylar›
Son y›llarda immünoloji ve genetik alan›n-

daki ilerlemeler yeni bir TB afl›s›n›n gelifltirilme-
si için yap›lan çal›flmalara h›z kazand›rm›flt›r.
Günümüzde 200 kadar yeni afl› üzerinde çal›fl›l-
maktad›r(16). TB afl›s›n›n gelifltirilmesinde iki
yol kullan›lmaktad›r. Bunlardan ilki subunit
afl›lard›r. Ancak immnünojenik etkisi güçlü an-
tijenleri içeren canl› bir subunit afl› üretileme-
mifltir. Farelerde yap›lan deneysel çal›flmalarda
hem DNA hem de protein afl›lar› yetersiz koru-
ma sa¤lam›fl ve BCG’ye üstünlükleri gösterile-
memifltir(6). Bu nedenle çeflitli antijen veya epi-
toplar› bir arada içeren yeni afl›lar üzerinde çal›-
fl›lmaktad›r ve bu afl›lar›n insanlarda daha etkili
olmas› beklenmektedir. Yeni afl› gelifltirilmesin-
de kullan›lan ikinci yol canl› afl›lar üzerinedir.
Canl› afl›lar koruyucu antijenleri eksprese eden
ve genetik olarak de¤ifltirilmifl BCG kökenlerini
veya virülans genlerinin delesyonu yap›lan
M.tuberculosis kökenlerini içerebilir. Tablo 1’de
insanlarda test edilen yeni TB afl› adaylar› göste-
rilmifltir(7).

Subunit afl› adaylar›
Canl› olmayan subunit afl›lar güvenli ol-

malar› nedeni ile insanlarda daha erken çal›fl›l-
maya bafllanm›flt›r. ESAT-6 ve 85B antijenleri
adjuvan ile farelere verildi¤inde güçlü bir ba¤›-
fl›k yan›t elde edilmifltir. Sa¤l›kl› kiflilerde ba¤›-
fl›k yan›t›n incelenmesi ve pozitif donörlerden
elde edilen proteinlerin saflaflt›r›lmas› ile baz›

anahtar M.tuberculosis antijenleri tan›mlanm›fl-
t›r. Bu seçilmifl antijenler Mtb72F gibi subunit
afl›lar›n haz›rlanmas›nda kullan›lmaktad›r. AS-
01B adjuvan› içinde formüle edilen Mtb72F ile
afl›lanan farelerde güçlü interferon gama ve an-
tikor yan›t› elde edilmifltir(5-7). AS-02A formü-
lasyonu içindeki afl›n›n faz I klinik çal›flmalar›
ise sürmektedir ve insanlarda test edilen ilk re-
kombinant TB afl›s› niteli¤indedir. 

Subunit afl›lar BCG afl›s›n›n etkisini güç-
lendirmek üzere booster olarak verildi¤inde çok
iyi sonuçlar al›nm›flt›r(5-7). Bu araflt›rmalarda ço-
¤unlukla Ag85A kullan›lm›flt›r. Bu antijenin se-
çilmesinin nedeni daha önce yap›lan çal›flmalar-
da basil ile karfl›laflm›fl farelerde bellek CD4 T
lenfositlerin ço¤unun bu antijen ile karfl›laflt›k-
tan sonra antijeni tan›d›¤›n›n gösterilmifl olma-
s›d›r. Bu afl› stratejisi yafll›larda TB’un reaktivas-
yonunu önlemek için kullan›labilir. Heterolog
prime-boost ba¤›fl›klama stratejisi olarak tan›m-
lanan bu uygulama T lenfositlerin yan›t›n› ol-
dukça güçlendiricidir. Ag85A’y› eksprese eden
rekombinant modifiye vaccinia virüs Ankara
afl›s› ile de benzer sonuç al›nm›flt›r. Farelerde
yap›lan çal›flmalarda BCG afl› uygulamas›ndan
sonra Ankara rekombinant afl›s› uygulad›¤›nda
hem CD4, hem de CD8 T lenfositlerin özgül ola-
rak uyar›ld›¤› gösterilmifltir. Bu afl› da insanlar-
da ilk kez denenmifltir.

Canl› afl›lar; Rekombinant BCG afl›s› 
Rekombinant BCG afl›s›, kullan›lmakta

olan BCG afl›s›ndan daha etkili olabilir. Bu
amaçla de¤iflik stratejiler kullan›lmaktad›r (Tab-

Tablo 1: ‹nsanlarda test edilen yeni afl› adaylar›.

Afl› tipi

Subunit
72f

85B-ESAT6

Viral vektör
MVA-85A

Canl› afl›lar
rBCG30

Tan›m

‹nsanlarda yan›t al›nan seçilmifl antijenler

Rekombinant major antijenler

Rekombinant modifiye vaccinia virüs
Ankara Ag85A

Rekombinant BCG: Ag85B ekspresyonu

Gelifltirme aflamas›

Faz I çal›flmalar› haz›r 

BCG booster stratejisi için faz I
çal›flmalar› sürüyor

BCG booster stratejisi için faz I
çal›flmalar› sürüyor

Faz I çal›flmalar› sürüyor

Araflt›rma grubu/flirket

GlaxoSmithKline (EU/TBVac/Aeras) 

SSI (EU/TBVac)

Oxford Üniversitesi, ‹ngiltere
(EU/TBVac) 

(UCLA/NIH /Aeras) 

EU/TBVac: http://www.tb-vac.org, SSI: http://www.ssi.dk/sw1404.asp, UCLA: www.research.ucla.edu/tech. 

88



lo 2). Bunlardan biri rekombinant afl›n›n otolog
koruyucu antijenleri fazla miktarda üretmesi te-
meline dayal›d›r. M.tuberculosis taraf›ndan sek-
rete edilen major protein olan 30-kDa (α-antijen,
Ag85B) proteinini eksprese eden rBCG30 ile afl›-
lanan kobaylarda sa¤ kal›m oran› geleneksel
BCG afl›s› ile afl›lanan gruba oranla daha iyi bu-
lunmufltur(5). Bir baflka rekombinant afl› M.bovis
kökenlerinde silinmifl olan ve koruyucu bir an-
tijen olan ESAT-6 proteinini kodlayan RD-1
genleri yeniden düzenlenmifl olan rBCG:RD1
afl›s›d›r. 

‹kinci afl› stratejisi BCG’nin CD8 T hücre
yan›t›n› art›rmaya yöneliktir. Bunun için konak
hücre içindeki fagozom membran›n›n geçirgen-
li¤inin de¤ifltirilerek antijenlerin sitoplazmaya
da¤›lmas› ve MHC s›n›f I molekülleri taraf›ndan
CD8 T lenfositlere antijen sunumunun sa¤lan-
mas› hedeflenmektedir. Bu amaçla Listeria mo-
nocytogenes’in listeriyolizin enzimini kodlayan
gen ile rekombine edilmifl BCG afl›s› üzerinde
çal›fl›lmaktad›r. Bu afl›da listeriyolizin enzimi ile
fagozomdan kurtulan antijen özgül ba¤›fl›k ya-
n›t› bafllatabilmektedir. Ayn› zamanda üreaz
geni silinerek fagozomun asidifikasyonu korun-
makta ve listeriyolizinin fagozom membran›n›
perfore edebilmesi için optimal pH sa¤lanmak-
tad›r(7).

Di¤er canl› afl›lar
M.tuberculosis’in güçlü antijenlerini kodla-

yan baz› genlerin BCG kökenlerinde silinmifl ol-
mas› nedeni ile M.tuberculosis’in atenüasyonu
ile haz›rlanm›fl afl›lar›n daha koruyucu olaca¤›
düflünülmüfltür(5-7). M.tuberculosis phoP mutan-
t› phoP geninin delesyonu ile haz›rlanm›flt›r ve

umut vericidir. Bu genin bakterinin virülans›n-
dan sorumlu olan kompleks lipitlerin düzenlen-
mesinden sorumlu oldu¤u tahmin edilmekte-
dir. Fare deneylerinde afl›n›n virülans›n›n olma-
d›¤›, immünitesinin ise güçlü oldu¤u gösteril-
mifltir(7).

M.tuberculosis’in oksotrofik mutantlar› ise
de¤iflik derecelerde atenüe edilmifl ve konak
hücrede ço¤alamayan afl›lard›r. Son y›llarda çift
oksotrofik mutant afl›lar da gelifltirilmifltir ve
hayvanlarda denenmektedir (Tablo 2). 

Canl› afl›lar oldukça güçlü etkide olmalar›-
na karfl›n güvenilirlikleri henüz kesinlik kazan-
mam›flt›r. Bu afl›lar›n insanlarda test edilebilme-
si için etik ve yasal düzenlemelerin yap›lmas› ve
bu düzenlemelerin uygulanmas›n› sa¤layan kü-
resel mekanizmalar›n gelifltirilmesi gereklidir.
DSÖ’nün önerisine göre TB’nin durdurulabil-
mesi için 2015 y›l›na kadar etkili bir afl›n›n lisans
almas› gereklidir(7). Günümüze kadar yaklafl›k
olarak 200 afl› hayvanlarda çal›fl›lm›flt›r. Bu afl›-
lardan befl tanesi en az bir klinik çal›flmaya da-
hil edilmifltir(4). TB’un 2050 y›l›na kadar dünya
çap›nda eradikasyonu için etkili bir afl›n›n gelifl-
tirilmesi zorunludur(7). Ancak bu konuda karfl›-
lafl›lan en önemli sorun mali kaynaklar›n yeter-
siz olmas›d›r. 2005 y›l›nda Avrupa Birli¤i, Ame-
rika Birleflik Devletleri’nde Ulusal Sa¤l›k Ensti-
tüsü (NIH) ve Bill-Melinda Gates Vakf› taraf›n-
dan TB araflt›rmalar› için verilen toplam 400
milyon dolar›n ancak dörtte birinden daha az›
afl› gelifltirilmesi için ayr›labilmifltir. 2015 y›l›na
kadar etkin bir afl›n›n gelifltirilebilmesi için 300
milyon dolar›n üzerinde kayna¤a gereksinim
oldu¤u düflünülmektedir(4).

Tablo 2: Canl› tüberküloz afl›s› adaylar›.

Afl›lar

rBCG:RD1

rBCG-Aure-hly

M.tuberculosis phoP mutant›

M.tuberculosis oksotrofik mutant›

Tan›m

M.tuberculosis’in RD-1 geni ile rekombine edilmifl BCG

Üreaz gen delesyonu yap›lm›fl ve L.monocytogenes’in listeriyoli-
zin geni rekombine edilmifl BCG 

Klinik olarak izole edilen M.tuberculosis’in virülans genlerinin de-
lesyonu ile atenüasyon 

M.tuberculosis H37Rv’nin lysA and panCD delesyonu ile atenüas-
yonu

Araflt›rma grubu

Pasteur Enstitüsü,
Fransa

Max-Planck Enstitüsü,
Almanya 

Zaragoza Üniversitesi,
‹spanya 

Albert Einstein T›p
Okulu, ABD 

89



YEN‹ TÜBERKÜLOZ ‹LAÇLARI

‹laca dirençli türberküloz olgular›n›n gide-
rek artmas› yeni ilaçlar›n gelifltirilmesini zorun-
lu k›lmaktad›r. Tedavideki ilaçlar 60 y›ld›r kul-
lan›mdad›r ve yaklafl›k 40 y›ld›r yeni bir antitü-
berküloz ilaç s›n›f› gelifltirilmemifltir(13). Gelifl-
mifl ülkelerde hastal›¤›n kontrol alt›na al›nmas›,
ilaç flirketlerinin yeni ilaçlar›n gelifltirilmesine il-
gilerini azaltm›flt›r. Ancak HIV pandemisi, di-
rençli TB olgular›n›n art›fl› ve antiretroviral ilaç-
lar ile antitüberküloz ilaçlar›n etkileflimi yeni
ilaçlar konusunu yeniden gündeme getirmifltir.
Son befl y›ld›r bu konuda büyük ilerleme olmufl
ve yeni ilaç s›n›flar› ile preklinik hayvan deney-
lerine bafllanm›flt›r. Kaynaklar›n k›s›tl› olmas›
nedeni ile ilaç adaylar›n›n dikkatle seçilmesi zo-
runludur. TB tedavisinde kullan›lacak ideal bir
ilaçtan beklentiler flu flekilde s›ralanabilir:

1. Dirençli bakterilerde etkili olabilmeli,
2. Di¤er TB ilaçlar› ve antiretroviral ilaçlar

ile olumsuz etkileflimi olmamal›,
3. Tedavi süresini k›saltabilmeli,
4. Önemli yan etkisi olmamal›.

Umut verici yeni ilaç adaylar›

Diarilkinolin
Diarilkinolin’in keflfi TB tedavisini k›salta-

bilece¤i düflüncesi ile büyük heyecan yaratm›fl-
t›r. ‹n-vitro çal›flmalarda ilac›n Mycobacterium
smegmatis ve M.tuberculosis’e çok etkili oldu¤u
bulunmufltur(1,20). Diarilkinolin mikobakteriler
için yeni bir hedef olan ATP biyosentezinde gö-
revli F1F0 proton ATP sentaz enzimini inhibe
ederek etki gösterir(1,8,20). Bu enzimin c alt biri-
mini kodlayan atpE geninde mutasyon olan mi-
kobakterilerde ilaca karfl› direnç saptanm›flt›r.
Fare modellerinde ilac›n J bilefli¤inin (R207910)
izoniazid ve rifampisinden daha etkili oldu¤u
bulunmufltur(20). Farelerde tedavi dört aydan
iki aya indirilebilmifltir. Ayr›ca yap›lan araflt›r-
malarda diarilkinolin ile pirazinamid aras›nda
infekte dalak ve akci¤erde sterilizan etkiyi sa¤-
layan güçlü bir sinerji bulunmufltur. J bilefli¤i-
nin erken ve geç bakterisidal etkinli¤inin mü-
kemmel olmas›, farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkilerinin iyi olmas›, uzun yar› ömrü ve

hayvanlarda ve s›n›rl› say›daki insan deneyle-
rinde önemli bir toksisiteye yol açmamas› nede-
ni ile k›sa süreli tedavi için umut verici olmufl-
tur(20). Ancak bu ilaçla ilgili halen aç›klanmas›
gereken sorular vard›r. Örne¤in diarilkinolinin
hem erken hem de geç sterilizan etkinli¤inin ol-
mas›, hem h›zl› hem de yavafl üreyen mikobak-
terilere etkili olmas› flafl›rt›c›d›r. Ayr›ca TB basil-
leri enerji üretmek için F1F0 ATP sentaz enzimi
olmadan alternatif bir yol kullanabilir. ‹lac›n in-
san deneylerinde önemli bir toksik etkiye yol
açmamas›na ra¤men etkili oldu¤u enzimin in-
san hücrelerin mitokondrilerinde de bulunmas›
nedeni ile olas› etkiler incelenmelidir. J bilefli¤i
halen insanlarda klinik olarak test aflamas›nda-
d›r.

Yeni florokinolonlar
Florokinolonlar günümüzde ikinci seçe-

nek ilaçlar olarak TB tedavisinde kullan›lmakta-
d›rlar. Moksifloksasin ve gatifloksasin M.tuber-
culosis üzerine ofloksasin ve siprofloksasinden
daha etkili bulunmufltur. Ayr›ca bu iki ilac›n ya-
r› ömürlerinin daha uzun olmas› da avantaj sa¤-
lamaktad›r. Moksifloksasinin rifampisin ile öl-
meyen bir TB basili subpopülasyonuna etkili ol-
du¤u gösterilmifltir(3). Bir fare modelinde mok-
sifloksasin izoniazid kadar etkili bulunmufl-
tur(9). Rifampisin, pirazinamid ve moksifloksa-
sin kombinasyonunun standart rejime göre da-
ha etkili oldu¤u ve dört ayl›k tedavi sonucunda
relaps görülmeden iyileflmenin sa¤land›¤› gös-
terilmifltir(11). Moksifloksasin ve gatifloksasin
klinik olarak rifampisin ve pirazinamid kombi-
nasyonu ile test edilmektedir. Her iki ilac›n da
birinci seçenek ilaç olabilece¤i ve tedavi süresi-
ni k›saltabilece¤i düflünülmektedir(14).

Rifamisin türevleri
Rifapentin, rifabutin ve rifalazil gibi rifa-

misin türevleri antimikobakteriyel etkinli¤i ar-
t›rmak ve yar› ömürlerini uzatmak için sentez-
lenmifltir. Rifapentin 1998 y›l›nda FDA (Food
and Drug Administration) taraf›ndan TB teda-
visinde kullan›lmak üzere onaylanm›flt›r. Rifa-
pentin günümüzde latent infeksiyonun tedavi-
sinde haftada tek doz olarak faz III aflamas›nda
de¤erlendirilmektedir. Rifalazil birçok hücre içi
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bakterisine etkindir. Hem in-vitro, hem de in-vi-
vo deneylerde TB basillerine karfl› rifamisin ve
rifabutinden daha aktif bulunmufltur. Ancak ri-
fampisine dirençli bakteriler di¤er rifamisinlere
karfl› da çapraz dirençlidir. Bu nedenle rifampi-
sine dirençli olgularda rifalazil kullan›m› uygun
de¤ildir. 

Oksazolidinonlar
1970 y›l›nda keflfedilen oksazolidinonlar

Gram olumlu birçok bakteriye ve TB basillerine
karfl› etkilidir(20). Etkilerini 50S ribozomal altbi-
rimin 23S rRNA bölümüne ba¤lanarak ve prote-
in sentezini erken dönemde inhibe ederek gös-
terir. Yeni oksazolidinonlardan RBx7644 ve
RBx8700 çoklu ilaca dirençli (Ç‹D) TB basillere
ve makrofaj içindeki basillere etkili bulunmufl-
tur. Klinik çal›flmalarda linezolid, di¤er ilaçlar
ile kombine edilerek çoklu ilaca dirençli (Ç‹D)-
TB olgular›nda baflar› ile kullan›lm›flt›r. Ancak
linezolidin uzun kullan›m› anemi ve periferik
nöropati gibi önemli toksik etkilere yol açmak-
tad›r(20). Bu nedenle daha ileri klinik çal›flmalar
ile etkinliklerinin ve toksisitelerinin araflt›r›lma-
s› gereklidir. 

Nitroimidazopiran PA824
Bir 5-nitroimidazol türevi olan nitroimida-

zopiran TB ve Ç‹D-TB basillere oldukça etkili
bulunmufltur. ‹lac›n mikolik asit ve protein sen-
tezini inhibe etti¤i bilinmektedir(20). Ancak bir
ön ilaç olan PA824’ün etkili olabilmesi için bak-
teriyel F420’e ba¤›ml› glukoz-6-fosfat dehidro-
genaz ve nitroredüktaz enzimleri ile aktive ol-
mas› gerekir. F420-negatif mutant bakterilerin
ilaca dirençli oldu¤u gösterilmifltir. ‹n-vivo ça-
l›flmalarda ilac›n ço¤almayan persistant basille-
re de etkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu nedenle
hem bafllang›ç, hem de idame tedavide yer ala-
bilir. Farelerde yap›lan çal›flmalarda PA824’ün
moksifloksasin ve pirazinamid ile kombinasyo-
nunun standart tedavi rejimine üstün oldu¤u ve
k›sa süreli tedavide kullan›labilece¤i gösteril-
mifltir(12). PA824 halen klinik deney aflamas›nda
araflt›r›lmaktad›r. 

YEN‹ ‹LAÇ HEDEFLER‹

Esansiyel genler
M.tuberculosis’in DNA’s›n›n tümünün bili-

niyor olmas› yeni hedeflerin belirlenmesini de
kolaylaflt›rmaktad›r. ‹n-vitro üreme için 614 ge-
nin, in-vivo üreme için ise sadece 194 genin
esansiyel oldu¤u fare deneylerinde gösterilmifl-
tir(20). Lipit, karbonhidrat, protein metaboliz-
mas›, enerji üretimi, DNA replikasyonu gibi te-
mel ifllevler için gerekli olan bu genler yeni ilaç-
lar için iyi birer hedef olabilir. 

Persistans hedefleri 
TB tedavisinin uzun olmas›n›n en önemli

nedeni bakterinin persistans özelli¤idir. Miko-
bakteriyel persistanstan sorumlu ICL, PcaA, Re-
lA, DosR gibi baz› gen ürünleri tan›mlanm›flt›r.
Bu ürünler de yeni ilaçlar için hedef olabilirler.

Toksin-antitoksin birimleri
Escherichia coli ile yap›lan çal›flmalarda

bakterilerde baz› toksin-antitoksin çiftlerinin
(TA modülü) bulundu¤u gösterilmifltir(20). Tok-
sinlerin uygunsuz veya kontrolsüz üretimi veya
antitoksinin ekspresyonunun azalmas› bakteri-
nin ölmesine neden olur. M.tuberculosis geno-
munun da en az 38 TA birimi içerdi¤i gösteril-
mifltir. Bu birimler toksin üretimini art›ran veya
antitoksin üretimini bask›layan yeni ilaçlar için
iyi birer hedef olabilir.

Enerji üretimini sa¤layan mekanizmalar
Elektron transport zinciri, glikoz metabo-

lizmas› ve fermentasyon yollar› da yeni ilaç he-
defleri olarak araflt›r›lmaktad›r. 

Sonuç olarak günümüzde TB’da baflar›l›
ve k›sa süreli tedaviyi hedef alan birçok yeni
ilaç gelifltirilmekte ve denenmektedir. Ancak
tüm bu ilaçlar içinde baflar›l› olabilecek bir ilaca
ulaflma flans› % 5’den azd›r(13). Bu nedenle daha
fazla mali kayna¤a ve araflt›rmaya gereksinim
vard›r. Ayn› zamanda ilaç formülasyonlar› ve
ilaç da¤›t›m sistemleri üzerinde de çal›fl›lmakta-
d›r. Örne¤in ilaçlar›n inhalasyon ile al›nmas›
hastalar›n uyumunu art›raca¤› gibi yan etki ris-
kini de azaltacakt›r. 
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