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TUBERKULOZ ILE SAVASTA YENI ILACLARA, ASILARA UMUTLA
BAKABILIR MiYiZ ?
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OZET

Tiiberkiiloz insanlik tarihi boyunca bilinen en eski hastaliklardan biri olmasima karsin kiiresel bir epidemi olarak varli-
G stirdiirmektedir. Hastaligin eradikasyonu icin yeni ilaglara ve etkili agilara gereksinim vardir. Son yillarda bu konuda ya-
pilan arastirmalarm sayist hizla artmigtir. Subunit agilar, viral vektorlerin kullamildigi asilar ve rekombinant agilari ile baga-
rilt sonuglar alinmaktadir. Diarilkinolin yeni ilaglar icinde en umut verici ajanlardan biridir. Ayrica klinik deneylerde mok-
sifloksasin ve gatifloksasin ile kisa stireli tedavide iyi sonuglar alinmigtir. Ancak etkili agilarin ve ilaglarin gelistirilmesi igin
daha fazla arastirmaya ve maddi kaynaga gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: asi, BCG, ilag, Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz
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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Tiiberkiiloz (TB) tarih boyunca bilinen en
eski hastaliklardan biri olmasina karsin kiiresel
bir epidemi olarak varligini siirdiirmektedir.
Diinyada iki milyar insanin Mycobacterium tu-
berculosis ile infekte oldugu ve her yil iki milyon
insanin tiiberkiilozdan 6ldiigii tahmin edilmek-
tedir. Etkili ilag tedavisinin 50 yildan uzun stire-
dir bilinmesine ragmen her 15 saniyede bir kisi
hastaliktan 6lmekte ve tedavi almayan her has-
ta yilda 10-15 kisiyi infekte etmektedir(10). Diin-
ya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan acil durum
ilan edilen tek hastalik TB’dir. TB"ye baglh 6liim-
lerin % 90’dan fazlas1 gelismekte olan tilkelerde
goriilmektedir(10). Ozellikle HIV infeksiyonu
prevalansinin yiiksek oldugu Sahra alt1 Afrika,
Asya ve Dogu Avrupa iilkelerinde TB ve ilag di-
renci onemli bir saglik sorunudur. Bu sorunun
ustesinden gelmek icin iki temel yol ongoriil-

mektedir(19):
1. Aktif hastalara tan1 konulmas1 ve direkt
gozetim altinda tedavinin uygulanmasi,
2. Hastaligin bulagimin énlenmesi.

Bu iki hedef birbirini tamamlayicidir. Has-
taligin bulasmasinin 6nlenmesi igin etkin asila-
rin gelistirilmesi, tedavi basarisi i¢in de direngli
olgularda kullanilabilecek yeni ilaglarin ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gereklidir.

YENI ASI CALISMALARI

BCG asis1

TB’a karst kullanilan en eski silah Bacille-
Calmette-Guerin (BCG) asisidir. Mycobacterium
bovis kokeninin 230 kez subkiiltiiriiniin yapil-
masi ile atentie edilmis, canl bir bakteri agisidir.
BCG asis1 1920’]li yillarin baslarinda uygulan-
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maya baglanmis olmasina ragmen giintimiizde
halen kullanilmakta olan ve lisans almis tek TB
agisidir®. DSO tarafindan TB insidansi ve pre-
valans: yiiksek olan 64’den fazla iilkede BCG
agsis1 zorunlu tutulmustur ve 167 tilkede uygu-
lanmaktadir®). BCG agis1 giintimiizde tiim diin-
yada uygulanmakta olan en yaygin, giivenligi
kanitlanmis, ucuz bir asidir. Hem hiicresel hem
de sivisal bagisik yamiti uyarici etkisi vardir.
Alaska ve Amerika’da yerliler tizerinde yapilan
calismalarda 60 yillik izlem sonucunda tek bir
doz ile agilanmanin yasam boyu siiren bagisik-
lik verebildigi gosterilmigtir®.

Bir meta-analiz sonucuna gore BCG ile ag1-
lanmanin yasamin ilk bes yilinda TB menenjiti-
ni % 73, miliyer TB'u ise % 76 oraninda 6nledigi
ve maliyet-etkin oldugu gosterilmistir(18). BCG
asisinin lepradan da korudugu bilinmektedir.
Son zamanlara kadar BCG asisinin infeksiyonu
onleyemedigi, ancak TB'un agir formlarina kar-
st etkili oldugu diistiniilmekteydi. Ancak tilke-
mizde aile i¢i temaslilarda yapilan bir calig-
ma(1?), agilanmanin TB infeksiyonuna kars1 da
koruyucu oldugu, ESAT-6 ve CFP-10 antijenle-
rinin kullanildig ELiSPOT testi ile gosterilmistir.

Erigkinlerde akciger TB’dan korunmada
BCG asisimin rolii bu 6lgtide iyi degildir. Bu po-
piilasyonda koruyuculuk orani % 0-80 arasinda
degismektedir(1®). Hatta yapilan calismalarda
Malawi gibi tropikal bolgelerde etkinliginin hig
olmadig1 gosterilmistir. Bu degiskenligin nede-
ni, genetik faktorlere, cevresel mikobakterilerin
etkisine ve as1 kokenindeki farkliliklara bagh
olabilecegi ileri siiriilmektedir(®. Bu konuda en
fazla desteklenen goriis ¢evresel mikobakterile-
rin etkisidir. Cevresel mikobakteriler ile dogal
olarak karsilasmanin sonucunda bu bakterilere
kars1 olugan koruyucu yanitin BCG yanitinin et-
kisini inhibe edebilecegi veya BCG replikasyo-
nunu ve koruyucu bagisik yanit olusturmasini
onleyebilecegi diistiniilmektedir. Ingiltere’de
asinin koruyuculugu % 50-80 iken, Malawi’de
etkisiz olmas1 bu ekolojik farklilik ile agiklan-
maktadir.

As1 kokeninde zamanla ortaya ¢ikan gene-
tik degisiklikler de asinin etki derecelerinden
sorumlu tutulmaktadir. BCG asis1 patojenik bir
M.bovis kokeninin 1908-1921 yillar: arasinda la-
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boratuvarda 230 seri subkiiltiiriiniin yapilarak
atentie edilmesi ile hazirlanmistir. 1921 yilinda
bu as1 kokeni diinyada bir¢ok laboratuvara gon-
derilmis ve subkiiltiirleri siirdiiriilmiistiir®. So-
nucta BCG Pasteur, BCG Moscow veya BCG
Brasil gibi farkli varyantlar1 ortaya ¢ikmustir. Bu
varyantlarda bazi delesyonlar vardir ve korun-
madan sorumlu antijenler kismen yok olmus-
tur. DSO bu farkliliklarin gelismesini énlemek
i¢in, 1961 yilinda BCG asisinin liyofilizasyonu-
nu ve -80°C’de saklanmasini Onermistir.

BCG asisinin koruyuculugunun popiilas-
yona gore farkli olmasi ve erigkinlerde akciger
TB'undan korumada yetersiz kalmasi nedeni
ile, daha etkili bir asinin gelistirilmesi zorunlu-
lugu kabul gormektedir.

Ideal bir tiiberkiiloz asisindan beklentiler

Yeni agmin primer infeksiyonu onleyici,
hastaligin reaktivasyonundan koruyucu, akci-
ger dis1 TB ve dissemine TB gelisimini onleyici
etkisinin olmasi beklenir. Tek bir aginin tim bu
beklentileri karsilamas1 olduk¢a zordur. Bu ne-
denle birkag as1 tizerinde ¢alisiilmasi gereklidir.
Yeni agimin uygulama sekli ile ilgili olarak dort
goriig tartigilmaktadir®:

1. infeksiyondan once asilama: Yiiksek
olgu yiikii olan tilkelerde basil ile karsilasma-
dan once (preinfeksiyon) asinin uygulanmasi-
dir. En ideal ags1 stratejisi bu uygulamadir. Bu
nedenle yeni as1 dogumdan hemen sonra uygu-
lanabilmeli ve BCG’den daha etkili olmalidur.
As1 ayn1 zamanda HIV ile infekte bireylere de
glivenle uygulanabilmelidir.

2. Giiglendirici tekrar doz (booster): Yeni
asinin neonatal BCG asillamasindan sonra her-
hangi bir zamanda booster doz olarak uygulan-
masidir.

3. infeksiyondan sonra agilama: Bu uygu-
lama ile infekte olan kisilerde (postinfeksiyon)
hastaligin 6nlenmesi veya bagisikligin artiril-
mas1 hedeflenmektedir.

4. Tedavi amacl: asilama: Tedavi siiresini
kisaltmak veya relaps riskini ortadan kaldirmak
icin kemoterapiye ek olarak asilama yapilmasi-
dir. Bu uygulama ozellikle ¢oklu ilaca direngli
(CID) olgularin yiiksek oldugu veya TB kontrol
programlarinin iyi uygulanamadig1 bolgelerde



kullanilabilir.

Yeni as1 adaylar1

Son yillarda immiinoloji ve genetik alanin-
daki ilerlemeler yeni bir TB agisinin gelistirilme-
si i¢in yapilan ¢alismalara hiz kazandirmistir.
Glintimtizde 200 kadar yeni as1 tizerinde galisil-
maktadir(10). TB agisinin gelistirilmesinde iki
yol kullanilmaktadir. Bunlardan ilki subunit
agilardir. Ancak immninojenik etkisi giicli an-
tijenleri iceren canli bir subunit as1 iiretileme-
mistir. Farelerde yapilan deneysel calismalarda
hem DNA hem de protein agilar1 yetersiz koru-
ma saglamis ve BCG’ye tustiinliikleri gosterile-
memistir®. Bu nedenle gesitli antijen veya epi-
toplar1 bir arada igeren yeni asilar tizerinde ¢ali-
silmaktadir ve bu asilarin insanlarda daha etkili
olmasi beklenmektedir. Yeni as1 gelistirilmesin-
de kullanilan ikinci yol canli asilar tizerinedir.
Canli agilar koruyucu antijenleri eksprese eden
ve genetik olarak degistirilmis BCG kokenlerini
veya viriilans genlerinin delesyonu yapilan
M.tuberculosis kokenlerini igerebilir. Tablo 1'de
insanlarda test edilen yeni TB as1 adaylar1 goste-
rilmistir®).

Subunit as1 adaylar

Canli olmayan subunit asilar giivenli ol-
malar1 nedeni ile insanlarda daha erken calisil-
maya baslanmistir. ESAT-6 ve 85B antijenleri
adjuvan ile farelere verildiginde giiclii bir bag:-
sik yanit elde edilmistir. Saglikl kisilerde bag:-
stk yanitin incelenmesi ve pozitif donorlerden
elde edilen proteinlerin saflastirilmasi ile bazi

Tablo 1: Insanlarda test edilen yeni ast adaylar.

anahtar M.tuberculosis antijenleri tanimlanmis-
tir. Bu secilmis antijenler Mtb72F gibi subunit
asilarin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. AS-
01B adjuvani ig¢inde formiile edilen Mtb72F ile
asilanan farelerde giiclii interferon gama ve an-
tikor yanit1 elde edilmistir®7). AS-02A formii-
lasyonu i¢indeki asmun faz I klinik ¢alismalar1
ise siirmektedir ve insanlarda test edilen ilk re-
kombinant TB agis1 niteligindedir.

Subunit asilar BCG asisinin etkisini glig-
lendirmek tizere booster olarak verildiginde ¢ok
iyi sonuglar alinmistir®7). Bu aragtirmalarda ¢o-
gunlukla Ag85A kullanilmustir. Bu antijenin se-
¢ilmesinin nedeni daha 6nce yapilan ¢alismalar-
da basil ile karsilasmig farelerde bellek CD4 T
lenfositlerin ¢ogunun bu antijen ile karsilastik-
tan sonra antijeni tanidiginin gosterilmis olma-
sidir. Bu as1 stratejisi yaglilarda TB"un reaktivas-
yonunu Onlemek i¢in kullanilabilir. Heterolog
prime-boost bagisiklama stratejisi olarak tanim-
lanan bu uygulama T lenfositlerin yanitini ol-
dukga giiclendiricidir. Ag85A’y1 eksprese eden
rekombinant modifiye vaccinia viris Ankara
asisi ile de benzer sonu¢ alinmistir. Farelerde
yapilan ¢alismalarda BCG ag1 uygulamasindan
sonra Ankara rekombinant asis1 uyguladiginda
hem CD4, hem de CD8 T lenfositlerin 6zgtil ola-
rak uyarildig gosterilmistir. Bu as1 da insanlar-
da ilk kez denenmistir.

Canl1 agilar; Rekombinant BCG asis1
Rekombinant BCG asisi, kullanilmakta

olan BCG asisindan daha etkili olabilir. Bu

amagla degisik stratejiler kullanilmaktadir (Tab-

As1 tipi Tanim Gelistirme asamasi Arastirma grubu/sirket
Subunit ]
72f Insanlarda yanit alinan se¢ilmis antijenler Faz I galismalar1 hazir GlaxoSmithKline (EU/TBVac/Aeras)

85B-ESAT6 Rekombinant major antijenler

BCG booster stratejisi igin faz I
calismalar stiriiyor

SSI (EU/TBVac)

Viral vektor

MVA-85A  Rekombinant modifiye vaccinia virtis BCG booster stratejisi icin faz I
calismalar stiriiyor

Ankara Ag85A

Oxford Universitesi, Ingiltere
(EU/TBVac)

Canli agilar
rBCG30 Rekombinant BCG: Ag85B ekspresyonu

Faz I galismalar stiriiyor

(UCLA/NIH /Aeras)

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



Tablo 2: Canli tiiberkiiloz agist adaylart.

Asilar Tanim

Arastirma grubu

rBCG:RD1

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

Pasteur Enstittisii,
Fransa

rBCG-Aure-hly

Ureaz gen delesyonu yapilmis ve L.monocytogenes'in listeriyoli- Max-Planck Enstitiisi,
zin geni rekombine edilmis BCG

Almanya

M.tuberculosis phoP mutanti

Klinik olarak izole edilen M.tuberculosis’in viriilans genlerinin de- Zaragoza Universitesi,

lesyonu ile atentiasyon Ispanya
M.tuberculosis oksotrofik mutant1 M.tuberculosis H37Rv'nin lysA and panCD delesyonu ile atentias-  Albert Einstein Tip
yonu Okulu, ABD

lo 2). Bunlardan biri rekombinant asinin otolog
koruyucu antijenleri fazla miktarda iiretmesi te-
meline dayalidir. M.tuberculosis tarafindan sek-
rete edilen major protein olan 30-kDa (a-antijen,
Ag85B) proteinini eksprese eden rBCG30 ile as1-
lanan kobaylarda sag kalim orami geleneksel
BCG asist ile asilanan gruba oranla daha iyi bu-
lunmustur®. Bir bagska rekombinant as1 M.bovis
kokenlerinde silinmis olan ve koruyucu bir an-
tijen olan ESAT-6 proteinini kodlayan RD-1
genleri yeniden diizenlenmis olan rBCG:RD1
asisidir.

Ikinci ag1 stratejisi BCG'nin CD8 T hiicre
yanitini artirmaya yoneliktir. Bunun igin konak
hiicre i¢indeki fagozom membraninin gegirgen-
liginin degistirilerek antijenlerin sitoplazmaya
dagilmasi ve MHC sinif I molekiilleri tarafindan
CD8 T lenfositlere antijen sunumunun saglan-
mast hedeflenmektedir. Bu amacla Listeria mo-
nocytogenes’in listeriyolizin enzimini kodlayan
gen ile rekombine edilmis BCG asis1 tizerinde
calisiilmaktadir. Bu asida listeriyolizin enzimi ile
fagozomdan kurtulan antijen 6zgiil bagisik ya-
nit1 baslatabilmektedir. Ayni zamanda iireaz
geni silinerek fagozomun asidifikasyonu korun-
makta ve listeriyolizinin fagozom membranini
perfore edebilmesi i¢in optimal pH saglanmak-
tadir?).

Diger canl1 asilar

M.tuberculosis’in giiclii antijenlerini kodla-
yan bazi genlerin BCG kokenlerinde silinmis ol-
mas1 nedeni ile M.tuberculosis’in atentiasyonu
ile hazirlanmig agilarin daha koruyucu olacag:
diistintilmustiir®G-7). M.tuberculosis phoP mutan-
t1 phoP geninin delesyonu ile hazirlanmistir ve
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umut vericidir. Bu genin bakterinin viriilansin-
dan sorumlu olan kompleks lipitlerin diizenlen-
mesinden sorumlu oldugu tahmin edilmekte-
dir. Fare deneylerinde asinn viriilansinin olma-
dig1, immiinitesinin ise giiclii oldugu gosteril-
mistir?).

M.tuberculosis'in oksotrofik mutantlar: ise
degisik derecelerde ateniie edilmis ve konak
hiicrede ¢ogalamayan asilardir. Son yillarda cift
oksotrofik mutant asilar da gelistirilmistir ve
hayvanlarda denenmektedir (Tablo 2).

Canl1 asilar oldukga giiclii etkide olmalari-
na karsin giivenilirlikleri heniiz kesinlik kazan-
mamustir. Bu asilarin insanlarda test edilebilme-
si i¢in etik ve yasal diizenlemelerin yapilmasi ve
bu diizenlemelerin uygulanmasin saglayan kii-
resel mekanizmalarin gelistirilmesi gereklidir.
DSO'niin 6nerisine gore TB'nin durdurulabil-
mesi i¢in 2015 yilina kadar etkili bir asinin lisans
almas1 gereklidir?. Giiniimiize kadar yaklagik
olarak 200 as1 hayvanlarda calisilmistir. Bu as1-
lardan bes tanesi en az bir klinik ¢alismaya da-
hil edilmistir®. TB'un 2050 yilina kadar diinya
capinda eradikasyonu i¢in etkili bir asiin gelis-
tirilmesi zorunludur(). Ancak bu konuda kars1-
lagilan en dnemli sorun mali kaynaklarin yeter-
siz olmasidir. 2005 yilinda Avrupa Birligi, Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Saglik Ensti-
tisti (NIH) ve Bill-Melinda Gates Vakfi tarafin-
dan TB arastirmalar: i¢in verilen toplam 400
milyon dolarin ancak doértte birinden daha az1
as1 gelistirilmesi icin ayrilabilmistir. 2015 yilina
kadar etkin bir asinin gelistirilebilmesi i¢in 300
milyon dolarin iizerinde kaynaga gereksinim
oldugu diistiniilmektedir®.



YENI TUBERKULOZ iLACLARI

Taca direngli tiirberkiiloz olgularmin gide-
rek artmasi yeni ilaglarin gelistirilmesini zorun-
Iu kilmaktadir. Tedavideki ilaglar 60 yildir kul-
lanimdadir ve yaklasik 40 yildir yeni bir antitii-
berkiiloz ilag¢ siufi gelistirilmemigtir13). Gelis-
mis tlilkelerde hastaligin kontrol altina alinmas,
ilag sirketlerinin yeni ilaglarin gelistirilmesine il-
gilerini azaltmistir. Ancak HIV pandemisi, di-
rengli TB olgularinin artis1 ve antiretroviral ilag-
lar ile antitiiberkiiloz ilaglarin etkilesimi yeni
ilaclar konusunu yeniden giindeme getirmistir.
Son bes yildir bu konuda biiyiik ilerleme olmusg
ve yeni ilag siiflari ile preklinik hayvan deney-
lerine baslanmistir. Kaynaklarin kisith olmasi
nedeni ile ila¢ adaylarinin dikkatle segilmesi zo-
runludur. TB tedavisinde kullanilacak ideal bir
ilactan beklentiler su sekilde siralanabilir:

1. Direngli bakterilerde etkili olabilmeli,

2. Diger TB ilaglar1 ve antiretroviral ilaglar
ile olumsuz etkilesimi olmamals,

3. Tedavi stiresini kisaltabilmeli,

4. Onemli yan etkisi olmamal.

Umut verici yeni ila¢ adaylar1

Diarilkinolin

Diarilkinolin’in kegfi TB tedavisini kisalta-
bilecegi diisiincesi ile biiytik heyecan yaratmais-
tir. In-vitro galismalarda ilacin Mycobacterium
smegmatis ve M.tuberculosis’e ¢ok etkili oldugu
bulunmustur(1,20), Diarilkinolin mikobakteriler
i¢in yeni bir hedef olan ATP biyosentezinde go-
revli F1IFO proton ATP sentaz enzimini inhibe
ederek etki gosterir(1,820). Bu enzimin c alt biri-
mini kodlayan atpE geninde mutasyon olan mi-
kobakterilerde ilaca kars1 direng¢ saptanmustir.
Fare modellerinde ilacin J bilesiginin (R207910)
izoniazid ve rifampisinden daha etkili oldugu
bulunmustur?). Farelerde tedavi doért aydan
iki aya indirilebilmistir. Ayrica yapilan arastir-
malarda diarilkinolin ile pirazinamid arasinda
infekte dalak ve akcigerde sterilizan etkiyi sag-
layan giiglii bir sinerji bulunmustur. J bilesigi-
nin erken ve gec bakterisidal etkinliginin mi-
kemmel olmasi, farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkilerinin iyi olmasi, uzun yar1 6mrii ve
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hayvanlarda ve sinirli sayidaki insan deneyle-
rinde onemli bir toksisiteye yol agmamasi nede-
ni ile kisa stireli tedavi i¢in umut verici olmus-
tur@0). Ancak bu ilagla ilgili halen agiklanmasi
gereken sorular vardir. Ornegin diarilkinolinin
hem erken hem de geg sterilizan etkinliginin ol-
masi, hem hizli hem de yavas iireyen mikobak-
terilere etkili olmasi sasirticidir. Ayrica TB basil-
leri enerji tiretmek i¢in FIFO ATP sentaz enzimi
olmadan alternatif bir yol kullanabilir. {lacin in-
san deneylerinde 6nemli bir toksik etkiye yol
a¢gmamasina ragmen etkili oldugu enzimin in-
san hiicrelerin mitokondrilerinde de bulunmasi
nedeni ile olasi etkiler incelenmelidir. ] bilesigi
halen insanlarda klinik olarak test asamasinda-
dir.

Yeni florokinolonlar

Florokinolonlar giintimiizde ikinci sege-
nek ilaclar olarak TB tedavisinde kullanilmakta-
dirlar. Moksifloksasin ve gatifloksasin M.tuber-
culosis tizerine ofloksasin ve siprofloksasinden
daha etkili bulunmustur. Ayrica bu iki ilacin ya-
r1 dmiirlerinin daha uzun olmasi da avantaj sag-
lamaktadir. Moksifloksasinin rifampisin ile 6l-
meyen bir TB basili subpopiilasyonuna etkili ol-
dugu gosterilmistir®. Bir fare modelinde mok-
sifloksasin izoniazid kadar etkili bulunmus-
tur®. Rifampisin, pirazinamid ve moksifloksa-
sin kombinasyonunun standart rejime gore da-
ha etkili oldugu ve dort aylik tedavi sonucunda
relaps goriilmeden iyilesmenin saglandigr gos-
terilmistir11). Moksifloksasin ve gatifloksasin
klinik olarak rifampisin ve pirazinamid kombi-
nasyonu ile test edilmektedir. Her iki ilacin da
birinci secenek ilag olabilecegi ve tedavi stiresi-
ni kisaltabilecegi diistintilmektedir(19.

Rifamisin tiirevleri

Rifapentin, rifabutin ve rifalazil gibi rifa-
misin tiirevleri antimikobakteriyel etkinligi ar-
tirmak ve yar1 dmiirlerini uzatmak igin sentez-
lenmisgtir. Rifapentin 1998 yilinda FDA (Food
and Drug Administration) tarafindan TB teda-
visinde kullanilmak tizere onaylanmistir. Rifa-
pentin glintimiizde latent infeksiyonun tedavi-
sinde haftada tek doz olarak faz Il asamasinda
degerlendirilmektedir. Rifalazil birgok hiicre igi



bakterisine etkindir. Hem in-vitro, hem de in-vi-
vo deneylerde TB basillerine karsi rifamisin ve
rifabutinden daha aktif bulunmustur. Ancak ri-
fampisine direngli bakteriler diger rifamisinlere
kars1 da capraz direnglidir. Bu nedenle rifampi-
sine direngli olgularda rifalazil kullanimi uygun
degildir.

Oksazolidinonlar

1970 yilinda kesfedilen oksazolidinonlar
Gram olumlu bir¢ok bakteriye ve TB basillerine
Kkars etkilidir(20), Etkilerini 50S ribozomal altbi-
rimin 23S rRNA boliimiine baglanarak ve prote-
in sentezini erken donemde inhibe ederek gos-
terir. Yeni oksazolidinonlardan RBx7644 ve
RBx8700 coklu ilaca direncli (CID) TB basillere
ve makrofaj igindeki basillere etkili bulunmus-
tur. Klinik calismalarda linezolid, diger ilaglar
ile kombine edilerek ¢oklu ilaca direngli (CID)-
TB olgularinda basari ile kullanilmistir. Ancak
linezolidin uzun kullanimi anemi ve periferik
noropati gibi 6nemli toksik etkilere yol agmak-
tadir0, Bu nedenle daha ileri klinik calismalar
ile etkinliklerinin ve toksisitelerinin arastirilma-
s1 gereklidir.

Nitroimidazopiran PA824

Bir 5-nitroimidazol tiirevi olan nitroimida-
zopiran TB ve CID-TB basillere oldukca etkili
bulunmustur. Ilacin mikolik asit ve protein sen-
tezini inhibe ettigi bilinmektedir@0. Ancak bir
on ila¢ olan PA824'iin etkili olabilmesi i¢in bak-
teriyel F420’e bagimli glukoz-6-fosfat dehidro-
genaz ve nitrorediiktaz enzimleri ile aktive ol-
mas1 gerekir. F420-negatif mutant bakterilerin
ilaca direngli oldugu gosterilmistir. In-vivo ca-
lismalarda ilacin ¢ogalmayan persistant basille-
re de etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
hem baslangi¢, hem de idame tedavide yer ala-
bilir. Farelerde yapilan ¢alismalarda PA824’iin
moksifloksasin ve pirazinamid ile kombinasyo-
nunun standart tedavi rejimine tistiin oldugu ve
kisa stireli tedavide kullanilabilecegi gosteril-
mistir12). PA824 halen klinik deney asamasinda
arastirilmaktadar.
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Esansiyel genler

M.tuberculosis’in DNA’sin timiiniin bili-
niyor olmasi yeni hedeflerin belirlenmesini de
kolaylastirmaktadir. In-vitro iireme igin 614 ge-
nin, in-vivo iireme igin ise sadece 194 genin
esansiyel oldugu fare deneylerinde gosterilmis-
tir@0). Lipit, karbonhidrat, protein metaboliz-
masl, enerji iiretimi, DNA replikasyonu gibi te-
mel islevler igin gerekli olan bu genler yeni ilag-
lar igin iyi birer hedef olabilir.

Persistans hedefleri

TB tedavisinin uzun olmasinin en 6nemli
nedeni bakterinin persistans ozelligidir. Miko-
bakteriyel persistanstan sorumlu ICL, PcaA, Re-
1A, DosR gibi baz1 gen trtinleri tanimlanmuistir.
Bu iirtinler de yeni ilaclar icin hedef olabilirler.

Toksin-antitoksin birimleri

Escherichia coli ile yapilan c¢alismalarda
bakterilerde bazi toksin-antitoksin ciftlerinin
(TA modiilii) bulundugu gosterilmistir?). Tok-
sinlerin uygunsuz veya kontrolsiiz tiretimi veya
antitoksinin ekspresyonunun azalmasi bakteri-
nin 6lmesine neden olur. M.tuberculosis geno-
munun da en az 38 TA birimi igerdigi gosteril-
mistir. Bu birimler toksin iiretimini artiran veya
antitoksin tiretimini baskilayan yeni ilaglar i¢in
iyi birer hedef olabilir.

Enerji iiretimini saglayan mekanizmalar

Elektron transport zinciri, glikoz metabo-
lizmas1 ve fermentasyon yollar1 da yeni ilag he-
defleri olarak arastirilmaktadir.

Sonug olarak giintimiizde TB’da bagarili
ve kisa stireli tedaviyi hedef alan bir¢ok yeni
ilag gelistirilmekte ve denenmektedir. Ancak
tim bu ilaglar icinde basarili olabilecek bir ilaca
ulasma sans1 % 5 den azdir(13). Bu nedenle daha
fazla mali kaynaga ve arastirmaya gereksinim
vardir. Ayni zamanda ila¢ formiilasyonlar1 ve
ila¢ dagitim sistemleri tizerinde de ¢alisilmakta-
dir. Ornegin ilaglarin inhalasyon ile alinmasi
hastalarin uyumunu artiracagi gibi yan etki ris-
kini de azaltacaktir.
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