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1. GIRIS

Tiiberkiilloz (TB) tedavisinde kullanilan ilaglarin tarihsel gelisimi,
hastaligin kiiresel yiikiiniin azaltilmasinda temel bir rol oynamistir. {1k kusak
antitiiberkiiloz ajanlar (izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol),
bakteriyel biiyliimeyi hedefleyen spesifik mekanizmalarla etkili olurken, uzun
tedavi siireleri ve yan etkileri nedeniyle hasta uyumsuzlugu ve tedavi
basarisizliklart yayginlagmistir. Bu durum, ¢oklu ilag diren¢li (MDR-TB) ve
ekstensif ila¢ direncli (XDR-TB) suslarin artmasina zemin hazirlayarak yeni
ilaclarin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Son yillarda gelistirilen bedaquiline,
delamanid ve pretomanid gibi yenilik¢i molekiiller, bakteriyel ATP sentezi ve
hiicre duvar1 biyosentezi gibi kritik hedeflere miidahale ederek direngli TB
tedavisinde ¢igir agmistir. Oksazolidinon sinifindan linezolid gibi ajanlar,
protein sentezini inhibe ederek tedavi seceneklerini g¢esitlendirmistir. Klinik
calismalarda (SimpliciTB, Nix-TB, ZeNix gibi) bu yeni kombinasyonlar,
tedavi etkinligini artirirken siireyi 6nemli Olglide kisaltmakta ve toksisiteyi
minimize etmektedir. Farmakokinetik ve farmakodinamik avantajlar, direng
gelisimini engellemede stratejik dnem tasimaktadir.

[lag direncinin molekiiler temellerinin ve evrimsel dinamiklerinin detayl
incelenmesi, tedavi stratejilerinin optimize edilmesine imkan saglamaktadir.
Ozellikle Mfd proteini gibi evrim kabiliyeti faktorlerinin hedeflenmesi,
bakteriyel mutasyon oranini azaltarak direng evrimini yavaslatma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, sistem biyolojisi ve ileri hesaplamali modellerin
kullanimu, ilaglar arasi sinerjistik ve antagonistik etkilesimlerin 6ngoriilmesini
miimkiin kilarak, tedavi rejimlerinin rasyonel tasarimii desteklemektedir.
Modern TB tedavisinde yalnizca bakterisidal ilaglar degil, ayn1 zamanda anti-
inflamatuar ve imminmodiilator ajanlar da Onemli yer tutmaktadir. Bu
yaklagimlar, enfeksiyonun neden oldugu doku hasarini azaltmakta ve hastalarin
tedaviye yanitini iyilestirmektedir. Ancak, ilaglarin erisilebilirligi, uygun
kullanim1 ve halk saglig1 politikalariin etkin uygulanmasi, tedavi basarisinin
sirdiiriilebilirligi i¢in kritik 6énemdedir. Yanlis ve uygunsuz ila¢ kullanima,
antimikrobiyal diren¢ krizini derinlestirmekte ve yeni ilaglarin etkinligini
tehlikeye atmaktadir.

Sonug olarak, TB tedavisinde multidisipliner yaklagimlar ve molekiiler
hedeflere yonelik yenilik¢i stratejiler, hem klasik hem de yeni jenerasyon

ilaglarin entegrasyonu ile direngle miicadelede devrim yaratmaktadir. Tedavi
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stirelerinin kisaltilmasi, toksik yan etkilerin azaltilmasi ve kisiye 6zel tedavi
modellerinin gelistirilmesi, kiiresel TB kontroliinde basariy1 belirleyecek temel
unsurlardir. Gelecekte, molekiiler inhibitérler ve immiinoterapi tabanl
kombinasyonlar, TB’nin eliminasyonunda umut vadeden anahtar stratejiler
olacaktir.

2. Tiiberkiilozun Tarihcesi

2.1. Tiiberkiilozun Kesfi (1882)

“Tiiberkiiloz” (TB) terimi Johann Lukas Schonlein tarafindan 1834
yilinda tliretilmigtir. Latincede “kii¢iik sislik” anlamina gelen tuberculum
kelimesinden tiiremistir ve tuber “yumru” anlamina gelmektedir. Bu
isimlendirme, otopsi sirasinda tiiberkiilloz hastalarmin  organlarinda
gozlemlenen kiicikk, yuvarlak, sert, beyaz sisliklerden (tiiberkiiller)

13

esinlenmistir. “-osis” eki Yunanca kokenlidir ve anormal veya hastalikli bir
durumu ifade eder.

Cins ad1 Mycobacterium 1896 yilinda 6nerilmis olup Yunanca myces
(mantar) ve baktérion (kiiciik ¢ubuk) kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim,
mantar olmamasina ragmen, mantarlara benzeyen, sivi ortamlardaki kif
benzeri mikobakteri biiyiimesini yansitir. Cins, tliberkiiloz ve ciizzam gibi
hastaliklara neden olan yavas bilyliyen, aerobik basilleri igerir (Lehmann &
Neumann, 1896).

Her ne kadar mikobakterilerin yaklasik 150 milyon yildir var oldugu
diisiiniilse de (Haymann, 1984), Mycobacterium tuberculosis (Mtb) yaklasik
150.000 yasindadir (Kapur, Whittam, & Musser, 1994). Tiiberkiiloz (TB) basili
ylizyillardir tarihe konu olmustur (Daniel & Daniel, 1999). Misir dénemine ait
mumyalarda, tipik omurga lezyonlarinda TB gosterilmistir (Morse, Brothwell,
& Ucko, 1964; Cave, 1939). Tiiberkiilozun ge¢misi, yiizyillar boyunca
doktorlarin ve hastalarin klinik tanimlarin1 degerlendirmek i¢in agiklayici bir
gergeve sunan paleomikrobiyoloji tarafindan dogrulanmaktadir (Drancourt &
Raoult, 2005; Donoghue et al., 2004; Donoghue, 2013). Eski lezyonlarda
TB’ye ait ilk kanitlar gosterilmistir.

Tiirkiye’de yaklasik 500.000 yil oncesine tarihlenen bir kafatasinda,
kemik tiiberkiilozu ile ortiisen lezyonlar gdzlemlenmis olsa da (Kappelman et
al., 2008), M. tuberculosis’in varligina dair kesin ilk bulgu, ABD'nin Wyoming
eyaletinde bulunan ve 17.000 yillik oldugu belirlenen bir bizon kalintisinda
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ortaya konmustur. Bu bulgu, PCR yontemiyle yapilan genetik analizler ve
mikobakteriyel lipidlerin tanimlanmasi sayesinde elde edilmistir (Rothschild et
al., 2001; Lee, Wu, & Donoghue, 2012). Ardindan, Avrupa (Donoghue et al.,
2004; Nicklisch et al., 2012) ve Asya (Hershkovitz et al., 2008) kitalarinda yer
alan c¢esitli arkeolojik mezar alanlarinda, insan tiiberkiilozunun tarihsel
varhigim1 kanitlamaya yonelik c¢ok sayida arastirma gerceklestirilmistir.
Insanlarda goriilen tiiberkiiloza iliskin en eski dogrulanmis drnek ise, Dogu
Akdeniz’de yer alan yaklagik 9000 yillik bir yerlesim yerinde bulunmus olup,
Neolitik Cag’a ait bir bebek ile bir kadina aittir (Hershkovitz et al., 2008). M.
tuberculosis DNA dizilerini tespit eden ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu taniy1
kemik dokusu iizerinden koyarken, az sayida calismada akciger dokusu
(Nerlich et al., 1997; Zink et al., 2003) ya da diger yumusak dokular
(Lalremruata et al., 2013) kullanilmuistir.

M. tuberculosis bakterisinin Robert Koch (1843-1910) tarafindan
tanimlanmasi, tiiberkiiloza dair o déneme kadar birikmis bilimsel ve toplumsal
bilgilerin 1g1ginda gerceklesmistir. Hipokrat, bu hastaligi kalitsal bir 6zellik
olarak degerlendirmistir. Galen (131-201), tiiberkiilozun bulasic1 olabilecegine
dair ilk kuskular dile getiren isimlerden biri olmustur. Daha sonra Girolamo
Francastoro (1483—1553), baz1 hastaliklarin dogrudan ya da dolayli temasla,
mikroskobik ‘pargaciklar’ yoluyla kisiden kisiye gegebilecegini ileri siirerek
bulas teorisine énemli bir katki sunmustur. Bazi kisiler, 6rnegin ingiliz hekim
Benjamin Marten (1690-1752), 1720°de tiiberkiilozun ‘muhtesem derecede
kiiciik yasayan yaratiklar’ tarafindan olusturulabilecegini One siirerek,
hastaligin belirtilerine yol agan lezyonlar1 agiklamistir ve boylece ‘bulasici
yasayan sivl’ teorisini ortaya koymustur (Marten, 1720). Koch’un kesfi, on
dokuzuncu yiizyilin ilk yarisinda Avrupa’da giderek gelistirilen mikrop teorisi
cergevesinde yapilmistir.

Tiiberkiilozun tipik klinik belirtileri, daha énce bir Roma hekimi (MO
500) tarafindan, gece terlemeleriyle birlikte ates ve Oksiiriikle iliskilendirilen
tipik bir Oksiiriikle bildirilmisti. Miliyer tiiberkiiloz, ilk olarak Thomas Willis
(1621-1675) tarafindan tanimlanmistir ve bu hastalik muhtemelen o dénemde
glinimiize kiyasla daha yaygindi. Bunun temel nedeni, heniiz Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) agisinin gelistirilmemis ve uygulanmamis olmastydi.
Bir sonraki adim, insan tiiberkiilozunun hayvan hastaliklariyla, 6zellikle de
sigirlarda gozlemlenen hastalikla iligkilendirilmesiyle atildi. Jacob Henle
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(1809-1885), kediden insana bulagsmay1 gozlemlemis ve insan Orneklerini
tavsanlara agilamistir. Bu alani, insan lezyonlarindan oldugu kadar inekler,
domuzlar, tavuklar, maymunlar, tavsanlar ve kobaylardan alinan hayvan
lezyonlarindaki basilleri boyayarak arastiran Robert Koch’a agti. M.
tuberculosis enfeksiyonunun, etkilenen organ ve dokuya bagli olarak cesitli
hastalik formlarina neden oldugu kabul edilmistir. Alman hekim Robert Koch,
24 Mart 1882 tarihinde Berlin Fizyoloji Dernegi’nde yaptig1 sunumda, dliimciil
hastaliklardan sorumlu bir mikroorganizmay: tanimladigini duyurmustur.
Koch, iki hafta sonra yayimladigi ¢igir acici ¢alismasinda bu organizmay1
“Tuberkelvirus” olarak isimlendirmistir (Koch, 1882). Bu mikroorganizmaya
ait ilk izolat 8rnekleri giiniimiizde Ingiltere’nin Londra kentinde bulunan Royal
College of Surgeons Hunterian Miizesi’nde korunmakta ve sergilenmektedir
(Brierley, 2005). S6z konusu etken, 1883 yilinda Mycobacterium tuberculosis
olarak resmen adlandirilmistir (Lehmann & Neumann, 1896).

2.2. Mycobacterium tuberculosis Kompleksi (MTBK)

Mycobacterium  tuberculosis kompleksi (MTBK), toplamda on
mikobakteri tiiriinii kapsar. Bu tiirler sunlardir: M. tuberculosis, M. africanum,
M. orygis, M. bovis, M. microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii, M.
suricattae ve M. mungi (Cole et al., 1998; Mostowy et al., 2002; Smith et al.,
2006; Brosch et al., 2002; Huard et al., 2006).

En sik insanlarda izole edilen tiir olan M. tuberculosis; aerobik, hareketli
olmayan, spor iiretmeyen, 0,2—0,6 x 1-10 pm boyutlarinda, hafif kivrimli/diiz
bir basildir. Yavas ¢cogalmasi ve ilag direncinin temelinde, gegirgenligi diisiik
lipid zengin hiicre duvar1 ve diger bakterilere kiyasla az bulunan porinler
etkendir (Brosch et al., 2002; Huard et al., 2006; Smith et al., 2006; van
Soolingen et al., 1994; Gagneux, 2012).

M. africanum, 1968’de Senegal’de bir hastadan izole edilmis; fenotipik
olarak M. tuberculosis ile M. bovis arasina yerlestirilmis ve cografi dagilima
gore iki alt tipe ayrilmistir: Bat1 Afrika’da Subtip I, Dogu Afrika’da Subtip II.
Insanlarda enfeksiyona neden olur, ancak nadirdir; mikroaerofilik ortamda iirer,
nitrat1 indirgeyemez ve pirazinamidaz aktivitesi pozitiftir (de Jong et al., 2010;
Mostowy et al., 2002).

M. bovis’in ana bulag kaynagi pastorize edilmemis siit tiiketimidir; ayrica
enfekte hayvanlarla temas veya aerosoller yoluyla bulas da miimkiindiir. insan
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kaynakli bulas nadir olsa da, immiin sistemi baskilanmis bireylerde bu yol
acikca gorilmiistiir (Michel et al., 2010; Rodwell et al., 2008). Klinik ve
patolojik tablo, M. tuberculosis ile ayristirilamayabilir, bu yiizden insidans ve
tedavi stratejileri net olarak belirlenememektedir (Rodwell et al., 2008; Thoen
et al., 2009; WHO, 2006).

M. pinnipedii, deniz memelilerinden izole edilmis olup, ilk kez
Avustralya’daki foklar ve sonrasinda Giliney Amerika’daki deniz
memelilerinde bulunmustur. Bu suslar, sodyum piruvat igeren ortamda firer;
Ziehl-Neelsen boyada gevsek kord formasyonu sergiler ve pirazinamid
duyarlidir, bu nedenle M. bovis’ten farklidir (Cousins et al., 2003).

M. caprae, kegilerden yapilmis izolasyonlarla tespit edilmis, MTBK nin
diger iiyelerinden genetik ve epidemiyolojik olarak ayrisan bir tiirdiir
(Mostowy et al., 2002; Cousins et al., 2003).

M. canettii, 1969’da Fransiz bir hastadan izole edilmis; yalnizca Afrika
Boynuzu ile iligkili vakalarda goriiliir. Kolonileri diizgiin, yuvarlak, parlaktir;
genetik acidan 16S rRNA benzerligine kargin renkten morfolojiye kadar birgok
ozelligi diger tiirlerden farklidir; koloni tipi zaman iginde diizensizlesebilir
(Mostowy et al., 2002; Cousins et al., 2003).

M. microti, Wells tarafindan 1937°de tarla farelerinden tanimlanmig
olup, baz1 hayvanlarda enfeksiyon olusturmasina ragmen insanlarda nispeten
nadir gorillen ve insandan insana bulagan bir patojen degildir. Kati
besiyerlerinde zayif, sivida yogun iirer (Mostowy et al., 2002; Cousins et al.,
2003).

M. mungi, 2010°da MTBK’ye eklenmis ve Afrika’daki firavun faresi
(Mungos mungo) ile iligkilendirilmistir; bu tiir, se¢ilmis tiirler kadar patojenik
goriilmemektedir (Alexander et al., 2010).

M. orygis, 2012°de tanimlanmis ve hem insanlarda hem hayvanlarda
izole edildigi rapor edilmistir (van Ingen et al., 2012).

2.3. Asinin Gelistirilmesi (1921)

Robert Koch’un ¢aligmalariyla baglayan agilama ¢abalari, Leon Calmette
ve Camille Guerin’in 24 yillik isbirligi sonucunda, verem basilinin atteniie
edilmis susu olan BCG’yi (Bacille Calmette—Guérin) ortaya c¢ikarmustir.
Calmette’nin gozlemi, lenf bezi tiiberkiiloz gegirenlerde akciger TB’sinin nadir
olmasi; bu durum bagisikligin uyarilabilecegini diistindiirmiistiir. 230 kiiltiir
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stirecinden sonra kobaylara, sigirlara, tavsan ve atlara zerk edilen basiller TB
gelisimine yol agmamuistir. i1k insan uygulamasi 18 Temmuz 1921°de Paris’te,
anne verem nedeniyle 6len bir bebege yapilan oral dozla ger¢eklesmis; yan etki
yasanmamig, etkili korunma saglanmistir. Sonrasi subkutan uygulama ile
Lille’de iiretim baglamistir (Fine, 1995).

2.4. Kemoterapinin Baslangici (1940)

1940’1ar, streptomisin (STR) ve para-aminosalisilik asit (PAS) ile ilag
doneminin basladigi yillardir. Tekli tedavilerde hizla gelisen direng, ticlii
kombine rejim arayisini dogurmustur. izoniazid (INH) 1952°de bulunmus;
takip eden yillarda pirazinamid (1954), etambutol (1962) ve rifampisin (1966)
gelistirilmistir. Bu gelismeler sayesinde, tiiberkiiloz tedavisi alti ay icinde
tamamlanabilen bir hale gelmis ve once "bitmis" diisiiniiliirken, 1985 sonrasi
bazi bati iilkelerinde vakalarda artis gozlenmistir (Fox et al., 1999).

2.5. HIV ve Tiiberkiiloz Etkilesimi (1980)

HIV, CD4+ T hiicrelerini hedefleyerek hiicresel bagigikligi zayiflatir; bu
da M. tuberculosis enfeksiyon riskini ciddi oranda artirir. HIV-negatif
bireylerde yasam boyu %10 iken, HIV-pozitif bireylerde bu oran yillik
%10’dur. Bu durum TB’yi yeniden 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline getirir
(WHO, 2004).

2.6. Coklu ila¢ Direnci (CiD-TB) (1990)

1994°te DSO ve IUATLD tarafindan baslatilan izleme sistemi, her kitada
CID-TB vakalar1 oldugunu ortaya koymustur. Diren¢ oraninin %3’ii asan
bolgeler "sicak nokta" kabul edilmis, bunlar arasinda Estonya, Cin’in Henan
bélgesi, Letonya, Ivanovo ve Tomsk 6n plana ¢ikmustir. DSO verilerine géore,
yeni CID-TB vakalarmin %70’i yalmzca 10 iilkede toplanmistir (WHO, 2008).

2.7. DSO Acil Durumu ve DGTS (1993)

1960’lardan itibaren DSO'niin 6nerdigi erken tani, tedavi ve asilama
programlar1 kiiresel c¢apta hayata gecirilmistir. Tiirkiye’de de verem
dispanserleri kurulmus, ancak artan gog¢, yoksulluk ve kontrolsiizliik
tiiberkiilozu yeniden 6ne ¢ikarmigtir (WHO, 2004).
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2.8. Genisletilmis ila¢ Direnci (YID-TB) (2005-2021)

YID-TB tanimi, fazlar arasinda belirlenmis; 2006’da florokinolon +
enjeksiyon gerekgesiyle yeniden tamimlanmis ve 2021 DSO raporunda pre-
XDR ve XDR-TB kavramlariyla gilincellenmistir. Tedavi yetersizligi ve
uyumsuzluk nedeniyle bu direngli suslar "tedavisi olanaksiz" TB vakalarina
neden olmaktadir (WHO, 2021; Lange et al., 2018).

2.9. Stop-TB Stratejisi (2006)

Hastalarin tedaviye uyumu ve ilag direnci kontrolii amaciyla, DSO 148
iilkede dogrudan godzlemlenen tedavi stratejisi (DOTS-Plus) programim
baslatmigtir (WHO, 2006).

2.10. Expand-TB Projesi (2009)

Diisiik/orta gelirli iilkelerde hizli tan1 erisimi saglamay1 hedefleyen is
birligi, diisiik maliyetli ilag ¢oziimleri ve 27 tilkede 100 laboratuvar i¢in destek
modelleri olugturmustur (WHO & UNITAID, 2009).

2.11. End-TB Stratejisi Hedefi (2025)

DSO’niin hedefi; 2025’¢ kadar TB insidansin1 ve mortaliteyi azaltmak
ve salginlar1 kontrol altina almaktir. Bu kapsamda asi, erken teshis, tedavi
erisimi ve sosyal destek dnlemleri uygulanmaktadir (WHO, 2020, 2021, 2022).

2.12. 2030 ve 2035 End TB Hedefleri

2030 ve 2035 yillar i¢in belirlenen hedefler, tiiberkiiloz insidansinin
(her 100.000 kisideki yeni vaka sayis1) ciddi sekilde azaltilmasi, hastaliga
bagh 6lim sayisinin diisiiriilmesi ve TB hastalar1 ile ailelerinin karsi karsiya
kaldig1 ekonomik yiikiin hafifletilmesini amacglamaktadir. Bu hedeflere
ulastlmasi i¢in gerekli temel kosullar, End TB Stratejisi’nin {i¢ ana bileseni
cercevesinde tanimlanmistir. Bu kosullar arasinda sunlar yer alir: evrensel
saglik hizmetlerine erisim ve sosyal giivence kapsaminda TB’nin dnlenmesi,
erken tanis1 ve tedavisine yonelik hizmetlerin sunulmast; hastaligin toplumsal
ve ekonomik nedenlerini hedefleyen ¢ok sektorlii is birlikleri; ve yeni bir
tiiberkiiloz agis1 gibi yenilikgi teknolojiler gelistirilmesi (WHO, 2024).
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3. Anti-Tiiberkiiloz ilaclar ve Diren¢ Tanimlar1

Son Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tedavi kilavuzlari, ilaca duyarli
tiiberkiiloz (hem akciger hem de akciger dis1) hastalar1 i¢in su sekilde giiglii bir
sekilde onerilen 6 aylik bir tedavi rejimini icermektedir: ilk iki ay boyunca
izoniazid (H), rifampisin (R), etambutol (E) ve pirazinamid (Z) olmak iizere
dort ilacin tamami kullanilir. Bunu takiben kalan dort ay boyunca yalnizca
izoniazid (H) ve rifampisin (R) ile tedaviye devam edilir.

Ayrica, kilavuzlar su yeni dnerileri de icermektedir: 12 yas ve lizerindeki
kisilerde ilaca duyarli akciger tiiberkiilozu, rifapentin (P), izoniazid (H),
pirazinamid (Z) ve moksifloksasin (M) igeren 4 aylik bir rejimle tedavi
edilebilir. Ayrica, 3 ayliktan 16 yasina kadar olan ¢ocuklar ve ergenlerde, ciddi
olmayan tiiberkiiloz vakalarinda (ve rifampisin [R] ile izoniazid [H]
direncinden siiphelenilmeyen veya buna dair kanit bulunmayan durumlarda), 4
aylik bir rejimle tedavi uygulanabilir: Ik 2 ay H, R, Z ve bazen E (etambutol),
ardindan 2 ay H ve R.

Ilaglara direncli tiiberkiiloz, giiniimiizde halk sagligim tehdit etmeye
devam etmektedir. Ozellikle en giiclii birinci basamak ilaglardan biri olan
rifampisine kars1 gelisen direng, ciddi bir endise kaynagidir. Rifampisin ve
izoniyazide karsi direng gelismesi durumu, ¢oklu ila¢ direngli tiiberkiiloz
(MDR-TB) olarak adlandirilmaktadir. MDR-TB ve yalnizca rifampisine
direngli tiiberkiiloz (RR-TB) vakalarinin tedavisi, ikinci basamak ilaglarin
kullanilmasini zorunlu kilar. DSO, ilag direngli TB vakalarini siniflandirmak
icin bes kategori kullanir:

» izoniyazid direngli TB;

» Rifampisin direngli TB (RR-TB, yukarida tanimlanmaistir);

» Coklu ilag direngli TB (MDR-TB, yukarida tanimlanmaistir);

» On-genisletilmis ilag direncli TB (pre-XDR-TB), rifampisin ve
herhangi bir florokinolona (ikinci basamak anti-TB ilag sinif1)
direncli TB olarak tanimlanir;

» Genigletilmis ila¢ direngli TB (XDR-TB), rifampisin, herhangi bir
florokinolon ve en az bir tane bedakulin veya linezolid’e direngli TB
olarak tanimlanir (WHO, 2021; WHO, 2024).
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4. Birinci Secenek Anti-TB Ilaclar

Tiiberkiillozun birinci basamak tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaglar arasinda izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol ve streptomisin
bulunmaktadir (Shi, Itagaki & Sugawara, 2007). Bu besli kombinasyon, ilaglara
duyarli TB olgularinda standart tedavi rejiminin temelini olusturur. Bu
antibakteriyel ajanlar hem etkili olmalar1 hem de hasta agisindan daha diigiik
toksisiteye sahip olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. ila¢ duyarl: tiiberkiiloz
hastalarinin tedavisinde giliniimiizde uygulanan rejim, 2 ay siiren yogun fazda
isoniyazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB)
kullanilmasi, ardindan 4 ay siiren devam fazinda ise INH ve RIF verilmesinden

olugmaktadir.

4.1. Streptomisin Etki ve Diren¢ Mekanizmalari

Streptomisin, baslangicta Streptomyces griseus isimli toprak kokenli bir
mikroorganizmadan elde edilen ve tiiberkiiloz tedavisinde basariyla kullanilan
ilk antibiyotik olma 0&zelligine sahiptir. Ancak monoterapi seklinde
kullanildiginda, ilaca karsi diren¢ gelisiminin hizla ortaya ciktigi tespit
edilmistir (Crofton & Mitchison, 1948). Streptomisin, aktif olarak ¢ogalan
Mycobacterium tuberculosis hiicrelerine karsi etkili bir aminoglikozid olup,
etki mekanizmasi protein sentezinin baslama evresini engellemeye dayanir
(Moazed & Noller, 1987). Bu antibiyotik, ribozomun 30S alt birimine
baglanarak ribozomal protein S12’ye ve rpsL ile rrs genlerinin kodladigt 16S
rRNA bdlgesine etki eder (Finken et al., 1993; Gillespie, 2002). rpsL ve rrs
genlerinde goriilen genetik degisiklikler, ilaca karsi en sik rastlanan direng
nedenlerindendir ve bildirilen streptomisin direng vakalarinin yaklasik %60—
70’inden sorumludur (Gillespie, 2002). rpsL geninde en yaygin gdzlenen
mutasyon, 43. kodonda bulunan lizin amino asidinin arjinine déniismesidir; bu
degisiklik, ilaca kars1 yliksek diizeyde direng kazandirir. rrs genindeki direngle
iligkili mutasyonlar ise siklikla 530 ve 915. niikleotid bolgelerinde
toplanmaktadir. Ote yandan, bu iki gende mutasyon tasimamasina ragmen
streptomisine direncli olan birgok susun bulunmasi, farkli direng yollariin da
s0z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar, 16S rRNA’nin belirli bolgelerine 6zgii bir 7-metilguanozin
metiltransferazi kodlayan gidB genindeki mutasyonlarin da streptomisine karsi
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diisiik seviyede direng gelismesine neden olabilecegini ortaya koymustur
(Okamoto et al., 2007; Spies et al., 2008).

4.2. izoniazid Etki ve Diren¢c Mekanizmalari

Izoniyazid (isonikotinik asit hidrazid, INH), Robitzek ve Selikoff
tarafindan 1952 yilinda klinik etkinligi tamimlandigindan bu yana M.
tuberculosis’e karsi kullanilan en yaygin ilaglardan biri olmustur (Robitzek &
Selikoff, 1952). Bir piridin halkast ve bir hidrazid grubundan olusan INH,
yapisal olarak nikotinamid analogudur ve etiyonamid ile pirazinamid gibi
antitiiberkiiloz ilaglarla iliskilidir. Onemli diizeyde giiclii ve bakterisidal
(bakteri Oldiiriicii) aktivitesi nedeniyle, birinci basamak tiiberkiiloz
kemoterapisinin temel bir bileseni haline gelmistir. Ancak, son yirmi yilda
INH’ye kars1 direng giderek daha sik bildirilmis olup, daha 6nce tedavi gormiis
M. tuberculosis izolatlarinin %3’iinden %?25’ine kadar olan oranlarda
degismektedir. Mikobakteriler ve diger Actinomycetales tlirlerinin
bilesenlerinden biri olan mikolik asitler, arabinogalaktana kovalent olarak
baglhdir ve dis yaprak¢igin diger lipidleriyle birlikte cok hidrofobik bir bariyer
olustururlar (Daffe & Draper, 1998; Minnikin et al., 2002). Hiicre duvarinda
bulunan bu hidrofobik yapi, bazi ilaglara karsi gelisen direncin baglica
nedenlerinden biridir (Brennan & Nikaido, 1995). Hiicresel bariyerin
bozulmasi ise hiicre yapisinin biitiinliigiinii yitirmesiyle iliskilendirilmektedir
(Jackson et al., 1999). Izoniazid (INH), mikolik asit iiretimini, NADH'ya
bagimli enoyl-acyl tasiyici protein (ACP) rediiktaz olan InhA enzimiyle giicli
bir bag olusturarak durdurur (Vilchéze & Jacobs, 2007). InhA, mikobakterilerin
yag asidi sentez sistemlerinden biri olan FAS-II’de gorev alir ve yag asidi
zincirlerinin uzamasinda hayati bir rol iistlenir (Brown et al., 2007). Yapilan
genetik, biyokimyasal ve yapisal aragtirmalar, INH’nin mikolik asit
biyosentezinde temel hedefinin InhA oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
inhA geninin ¢ok kopyali plazmidlerle tasinmasi halinde, bu genin vahsi tip
formu hem M. tuberculosis hem de M. smegmatis ve M. bovis BCG tiirlerinde
INH direncine yol agabilmektedir (Vilchéze & Jacobs, 2007; Banerjee,
Dubnau, Quemard, Balasubramanian, & Jacobs, 1994). inhA geninde S94A
amino asit degisikligine neden olan bir missense mutasyonu, M. smegmatis
(Vilcheéze & Jacobs, 2007) ve M. bovis (Banerjee et al., 1994) tiirlerinde INHye
karst direng gelisimine neden olmaktadir. Aymi sekilde, bu tek niikleotid



11 | ANTI-TUBERKULOZ ILACLAR DUN, BUGUN, YARIN: DIRENC VE ETKi MEKANIZMALARI

degisimi M. tuberculosis’te mikolik asit sentezini baskilamaya ve INH’ye kars1
bes kat daha fazla diren¢ olugmasina yeterlidir (Banerjee et al., 1994). Dikkat
cekici bir diger nokta ise, inhA geninde meydana gelen asir1 ifade veya
mutasyonlarin, yapisal olarak INH’ye benzeyen ikinci basamak antitiiberkiiloz
ilaglardan biri olan etiyonamide de diren¢ saglamasidir. Bu diren¢ durumu, M.
tuberculosis, M. smegmatis ve M. bovis suslarinda gézlemlenmis ve InhA’ nin
her iki ilag i¢in ortak bir hedef oldugunu ortaya koymustur (Banerjee et al.,
1994). Ayrica, mikobakteriyel InhA dahil olmak iizere enoyl rediiktaz
enzimlerinin, yaygin dezenfektanlardan biri olan triklosan igin de hedef oldugu
belirlenmistir (Vilchéze & Jacobs, 2007). inhA mutasyonu tasiyan bazi M.
smegmatis suslart hem INH’ye hem de triklosana karsi c¢apraz direng
gelistirmigtir (Parikh, Xiao, & Tonge, 2000). Ancak, INH'nin dogrudan
InhA’ya baglanmadigi, bunun yerine InhA’nin islevini dolayli olarak etkiledigi
unutulmamalidir. Biyokimyasal ve yapisal analizler, InhA’nin NADH’ye 6zgii
olarak  2-trans-enoyl-ACP  indirgemesini  katalizledigini ve  S94A
mutasyonunun INH’ye karst direngli fenotipi, NADH baglanmasinin
azalmasina bagli oldugunu ortaya koymustur (Rozwarski, Grant, Barton,
Jacobs, & Sacchettini, 1998; Rozwarski et al., 1998). X-1s1m1 kristalografisi ve
kiitle spektrometrisiyle elde edilen bulgular, INH’ nin aktif formunun InhA
enziminin aktif bélgesinde yer alan NAD molekiiliiniin nikotinamid halkasina
kovalent olarak baglandigini ortaya koymustur. Bu baglanma sonucunda,
NADH’nin InhA enziminden ayrilmasi saglanmaktadir (Dias et al., 2007;
Rozwarski et al., 1998). DNA sentezinin INH tarafindan engellendigi uzun
zamandir bilinse de (Banerjee et al., 1994), bu mekanizmanin detaylar ancak
yakin zamanda agikliga kavusmustur. Argyrou ve arkadaslari, M.
tuberculosis’in dihidrofolat rediiktaz (DHFR) kodlayan dfrA genini M.
smegmatis’e klonlayip asir1 ifade ederek, minimum inhibitor konsantrasyonda
(MIC) iki kat artis saglamislardir (Argyrou, Jin, Siconilfi-Baez, Angeletti, &
Blanchard, 2006). Ayrica, M. tuberculosis DHFR’sinin InhA’ya baglanandan
farkli bir aktif INH metabolitine 6zgii baglanma ve kristallesme gdsterdigi de
rapor edilmistir (Argyrou et al., 2006). Ancak bu ¢alismanin biyokimyasal ve
genetik olarak daha fazla dogrulanmasi gerekmektedir. Son 15 yilda bazi 6zgiil
hiicresel hedefler tanimlanmis olsa da, INH’nin M. tuberculosis’i nasil
oldiirdiigiine dair kesin mekanizma hala tam olarak anlasilamamustir. Ilging bir

sekilde, in vitro diger baz1 mikobakterilerde mikolik asitlerin tiikkenmesi yasami
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stirdiirebilme yetisini mutlaka ortadan kaldirmamaktadir (Basso et al., 2002).
Ancak mikolik asit sentezinin baskilanmasi, in vivo M. tuberculosis’in hiicre
ici hayatta kalma yetisini daha ciddi sekilde bozabilir. INH’nin M.
tuberculosis’e kars1 giiclii in vivo bakterisidal etkisinin yalnizca mikolik asit
sentezinin inhibisyonuna bagli olup olmadigi hala netlik kazanmamustir.

Spontan INH direnci, in vitro ortamda yetistirilen M. tuberculosis
kiiltiirlerinde bakteri bagina her jenerasyonda 107¢ oraninda gozlemlenebilir
(Basso et al., 2002). izoniazid (INH), tiiberkiiloz tedavisinde en sik kullanilan
ila¢ oldugundan, klinik izolatlarda diger ilaglara kiyasla INH direnci daha
yaygin olarak goriilmektedir (Basso et al., 2002). Bu direng oranlar1 bdlgesel
farkliliklar gostermekte olup, bazi cografyalarda %20-30 seviyelerine kadar
cikabilmektedir (Basso et al., 2002). INH direnci ile iliskili mutasyonlarin
biiyiik bir kism1 katG geninde gdzlemlenmistir; INH’ye direngli izolatlarin
%50-80’inde bu gende mutasyon mevcuttur. Bunun yani sira, inhA geninde
goriilen genetik degisiklikler de INH direncinin %15-34’{inden sorumlu
tutulmaktadir; mutasyonun tiiriine gore, izoniazid direncinin diizeyi
0.2 pg/mL’den baglayarak 100 pg/mL’ye kadar degisiklik gosterebilir (Basso et
al., 2002).

Mycobacterium tuberculosis 'te yer alan katG geni, genomun degisken ve
dengesiz bir bdlgesinde bulunur; bu durumun, tekrar eden DNA sekanslarinin
varligryla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu yapisal 6zellik, katG geninde
mutasyonlarin stk meydana gelmesine neden olabilir. Klinik olarak INH’ye
direngli suglarda gen silinmeleri nadir olup, daha ¢ok nokta mutasyonlarina
rastlanmaktadir. En sik gbzlenen degisikliklerden biri, 315. pozisyonda serin
(Ser) amino asidinin treonin (Thr) ile yer degistirmesi sonucu olusan S315T
mutasyonudur; bu mutasyon INH direngli izolatlarin énemli bir kisminda
tanimlanmistir (Campos et al., 2004; Pym, Saint-Joanis, & Cole, 2002). So6z
konusu S315T mutasyonu, katalaz ve peroksidaz enzimlerinin aktivitelerinde
yaklasik %50’lik bir diislise neden olurken, yiiksek diizeyde izoniazid direnci
(MIC=5-10 pg/mL) ile iliskilendirilmektedir (Pym et al., 2002). KatG
proteininin kristal yapisinin yakin zamanda ¢6ziilmesi, INH nin aktive olma
mekanizmasina dair daha detayli bilgiler sunmus ve klinik izolatlardaki
mutasyonlarin yapisal ve islevsel etkilerinin daha dogru degerlendirilmesini
saglamistir (Andrade et al., 2019). INH direnci, iki farkli yolla inhA kaynakl

olabilir: Enzimin NADH’ye afinitesinin azalmasina yol agan inhA
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mutasyonlar1 (enzimin enoyl rediiktaz aktivitesini etkilemeden); mabA-inhA
operonunun promotdr bolgesindeki mutasyonlar ise vahsi tip enzimin asiri
ifadesine neden olur (Nair et al., 2007). Promotor bdlgesi mutasyonlari daha
yaygin goriinmekle birlikte, sadece MabA’nin asir1 ifadesi, mikobakterilerde
INH direnci kazandirmaz (Nair et al., 2007). katG mutasyonlari, enzimin
aktivitesine bagli olarak diisiik veya yiiksek diizeyli INH direnci
kazandirabilirken, inhA veya operonunun promotor bolgesindeki mutasyonlar
genellikle diisiik diizeyli direngle iliskilidir (MIC =0.2—1 pg/mL) (Nair et al.,
2007).

KasA geni — yag asidi sentaz Il sistemine ait bir B-ketoasil ACP sentazi
kodlar — INH direnciyle iliskisi agisindan tartismalidir. Baglangigta yapilan
calismalar, kasA’da dort bagimsiz mutasyonun INH direnci ile iligkili oldugunu
belirtmistir. Ancak, daha sonraki ¢aligmalar bu mutasyonlardan tigiiniin INH’ye
duyarl suglarda da bulundugunu gostermistir (Unissa et al., 2008). Ayrica, bir
grup arastirmaci kasA’nin agir1 ifadesinin M. tuberculosis’te INH MIC’inde bes
kat artigsa yol actigini belirtmigken, baska bir grup kasA’nin asir1 ifadesinin
sadece tiolaktonomisin (KasA inhibitorii) direncine neden oldugunu; ancak M.
smegmatis, M. bovis BCG ve M. tuberculosis’te INH direncini artirmadigim
gostermistir (Unissa et al., 2008)

Radyoaktif INH kullanilarak yapilan bir ¢calismada, KasA'nin INH ve
ACP ile kovalent bag kurdugu rapor edilmistir (Schaeffer, Agnihotri, Volker,
Kallender, Brennan, & Lonsdale, 2001). Ancak Kremer ve arkadaslari,
anti-KasA antikorlar1 kullanarak INH tedavisinin mycobacterium’larda anlamli
KasA baglanmasina yol agmadigini ve in vitro testlerde aktif INH nin KasA
aktivitesini baskilamadigin1 gostermistir (Kremer et al., 2003). Genel kanitlar,
InhA enziminin mikolik asit sentez yolunda izoniazid (INH) i¢in ana hedef
oldugunu ortaya koymaktadir (Banerjee, Dubnau, Quemard, Balasubramanian,
& Jacobs, 1994). Bununla birlikte, kasA genindeki mutasyonlarin klinik INH
direncindeki etkisi heniiz tam olarak anlagilmamis olup, daha kapsamli
arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. ndh geni, NADH dehidrogenazi
kodlar ve baslangicta INH ile etiyonamid direnciyle baglantili bulunmustur. Bu
genin mutasyonlari, ayn1 zamanda termal duyarlilikla iligkili 6limeciil etkiler ve
ototrofi gibi farkli fenotiplerle de baglantilidir (Barry et al., 2004). INH direnci
gosteren fakat katG, inhA veya kasA mutasyonlar1 tagimayan klinik izolatlarin
yaklasik %10’unda ndh geninde mutasyonlar saptanmistir (Barry et al., 2004).
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NADH dehidrogenaz aktivitesinin bozulmasi, hiicre ici NADH/NAD oraninin
artmasina yol agabilir. Bu artis ya KatG’nin INH’yi perokside etme siirecini
bozabilir ya da INH/NAD adduct’unun InhA aktif bélgesinden ayrilmasina yol
acabilir (Barry et al., 2004). ahpC geninin promotor bolgesindeki mutasyonlar,
alkil hidro peroksid rediiktaz enziminin asir1 ifadesine neden olabilir ve bu
durum INH direngli M. tuberculosis suslarinda gézlemlenmistir (Lee, Brown,
& Jacobs, 2002). Bazi KatG’si saglam INH direngli suslarda nadiren
goriilmekle birlikte (Lee et al., 2002), ahpC mutasyonu genellikle KatG-negatif
suslarda bulunur ve bu suslarda katalaz-peroksidaz aktivitesi kaybini telafi eden
bir mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir (Lee et al., 2002). AhpC dogrudan
INH direncinde rol oynamiyor gibi goriinmektedir; ¢iinkii ahpC asir1 ifadest,
INH’ye duyarli bir referans M. tuberculosis susunda MIC’i anlamli diizeyde
artirmamaktadir. Ancak ahpC promotér bolgesindeki mutasyonlar, INH
direncinin tespitinde biyo-belirte¢ olarak faydali olabilir (Lee et al., 2002).
Genetik olarak tanimlanmis bu mutasyonlara ragmen, tiim klinik INH direngli
izolatlarin yaklagik dortte birinde yukarida belirtilen genlerde herhangi bir
mutasyon tespit edilememistir. Bu durum, alternatif INH direng

mekanizmalarinin da var oldugunu gostermektedir (Valafar, 2020).

4.3. Rifampisin Etki ve Diren¢ Mekanizmalar:

Rifamisinler, 1957 yilinda Italya'da yiiriitiilen bir antibiyotik tarama
program1  kapsaminda  Amycolatopsis  (eski  adiyla  Streptomyces)
mediterranei'den izole edilmistir (Baltz, 2008). Bu antibiyotiklerin kesfi ve
yaygin kullanimi, tiiberkiiloz tedavisinde devrim yaratmis; tedavi siiresini 18
aydan 9 aya diislirmeyi miimkiin kilmistir (Lange et al., 2014). Rifamisinlerin
erken bakterisidal etkisi, izoniazide (INH) kiyasla daha diisilk olsa da
(Mitchison, 1993; Mitchison & Dickinson, 1975; Grosset, 2003), bunlar
tiiberkiiloz tedavisinde mevcut en gii¢lii ajanlardir ve tedavi siiresince direngli
basilleri 6ldiirmeye devam eder (Liu & Liu, 2015; Rosenthal et al., 2012).
Rifampisin, tiiberkiiloz tedavisinde en yaygin kullanilan rifamisin tiirevidir ve
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifabutin, karacigerin sitokrom P-450
enzim sistemini daha az indiikleyen bir rifamisin tiiriidiir ve baslangigta ileri
evre HIV hastalarinda Mycobacterium avium-intracellulare kompleks
enfeksiyonunun hem profilaksisi (Hart et al., 1991) hem de tedavisinde (Sartori
et al., 1994) etkili oldugu gosterilmistir. Rifapentin ise, rifamisinin bir diger
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tiirevi olup, daha yiiksek maksimum serum diizeyleri ve uzun yar1 6mrii gibi
farmakokinetik {istiinliiklere sahiptir. Bu avantajlar1 sayesinde, HIV negatif
olan, akciger grafisinde kavite bulunmayan ve tedavinin ikinci ayinda balgam
kiiltiirii negatiflesen hastalarda daha seyrek dozlarla tedavi uygulamasi
miimkiin olmaktadir (Hirsch-Moverman et al., 2015). Rifamisinler, aromatik
bir ¢cekirdegin her iki ucunun alifatik bir koprii ile baglandigi bir yapiya sahiptir
(Bastian et al., 2015). Molekiiliin bazi1 bolgelerinde (6zellikle C-21, C-23, C-8
ve C-1 pozisyonlari) yapilan yapisal degisiklikler antibakteriyel etkisini nemli
Olciide diistiriirken, C-3 pozisyonundaki modifikasyonlar antitiiberkiiloz
etkisini etkilememektedir. Rifampisin, rifamisin S’nin 3-formil tiirevidir;
rifabutin ise ayni temel yapmin spiropiperidil tiirevidir. Rifapentin ise
siklopentil-substitiie rifampisin tiirevidir (Bastian et al., 2015). Rifamisinler
plazmada yiiksek oranda proteinlere baglanir, ancak lipofilik yapilar sayesinde
M. tuberculosis hiicre zarin1 kolayca gecebilir (Baptista et al., 2016). Bu
antibiyotiklerin bakterisidal etkisi, bakteriyel DNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimine Yyiliksek afiniteyle baglanarak mRNA sentezini engellemelerine
baglanir (Campbell et al., 2001). RNA polimerazin a2Bf'® alt birimlerinden
olusan c¢ekirdek yapis1 prokaryotlar arasinda evrimsel olarak oldukga
korundugundan (Zuo et al., 2013), rifamisinlerin ¢ok genis bakteriyel
spektruma sahip olmasi agiklanabilir. Kristalografik analizler, Thermus
aquaticus bakterisinden elde edilen RNA polimeraz ve rifampisin arasindaki
etkilesimi incelemis ve rifampisinin, RNA polimerazin B alt birimi iizerindeki
bir cebe baglandigini, bu sayede uzayan RNA zincirinin 5’ ucundaki 2. veya 3.
niikleotidden sonra sentezini durdurdugunu gostermistir (Campbell et al.,
2001). Molekiiler hedefi net olarak belirlenmis olmasina ragmen, rifampisinin
bu etkilesim aracilifiyla M. tuberculosis'i nasil 6ldiirdiigli tam olarak
anlasilmamustir. Ornegin Escherichia coli'de rifampisinin, mazEF toksin-
antitoksin modiiliiniin transkripsiyonunu inhibe ederek, antitoksin MazE’nin
seviyesini diisiirdiigii ve bu sayede toksin MazF’in hiicre oliimiinii tetikledigi
gosterilmistir (Kolodkin-Gal et al., 2007).

Mycobacterium tuberculosis’te benzer toksin-antitoksin gen modiilleri
bulunsa da (Ramage, Connolly, & Cox, 2009; Sala, Bordes, & Genevaux,
2014), bu modiillerin programli hiicre 6liimii yerine, zor kosullarda biiyliimenin
durdurulmas1 ve kaliciligin saglanmasi1 gibi siireglerde rol oynadigi
disiiniilmektedir (Sala et al., 2014). Mycobacterium tuberculosis iginde
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yalnizca izoniazid (INH) direnci sikga rastlanirken, rifampin direnci tek basina
nadir goriiliir. Rifampin direngli suslarin %90’ dan fazlas1 ayn1 zamanda INH’ye
kars1 da direng gelistirmistir. Bu nedenle, rifampin direnci ¢oklu ilag direncine
sahip tiiberkiiloz (MDR-TB) i¢in 6nemli bir belirteg olarak kabul edilmektedir
(Cohen et al., 2012). Rifampin direnci, M. tuberculosis’te tek bir mutasyon ile
ortaya ¢ikar ve bu olay 1077 ile 107® arasinda bir siklikta gerceklesir (Ford et al.,
2013). Escherichia coli orneginde oldugu gibi (Campbell et al., 2001;
Kolodkin-Gal et al., 2007; Zuo, Wang, Steitz, & Campbell, 2013), rifampin
direnci M. tuberculosis’te RNA polimerazin B alt birimini kodlayan rpoB
genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Campbell et al., 2001).
Rifampin direngli klinik izolatlarin %90’ indan fazlasinda, rpoB geninin 507 ile
533. kodonlar arasindaki 81 bazlik bir bdlgede nokta mutasyonlar bulunur
(Telenti et al., 1993; Ramaswamy & Musser, 1998). Bugiine kadar en az 35
farkli rpoB mutasyonu tanimlanmis olmakla birlikte, Ser531 ve His526
pozisyonlarindaki mutasyonlar ¢ogunlugu olusturur (Campbell et al., 2001;
Ramaswamy & Musser, 1998; Telenti et al., 1997). Laboratuvar ortaminda
referans sus H37Rv kullanilarak elde edilen rifampin direngli suslarda da
sadece Ser531 ve His526 tizerinde mutasyonlar olusmakta; &zellikle
Ser531—Leu mutasyonu baskindir (Mariam et al., 2004). ABD'de rifampin
direncli klinik izolatlarin yaklasik %30’unda His526—Tyr (CAC—TAC) ve
%25’inde Ser531—Leu (TCG—TTG) mutasyonlar1 gézlenmistir (Telenti et
al., 1997). Aym1 mutasyonlar, agirlikli olarak yabanci kaynakli izolatlarda
strastyla %12 ve %47 oraninda bulunmustur (Campbell et al., 2001). Bu durum,
rpoB  mutasyonlarmin  cografi dagiliminda farkliliklar olabilecegini
disiindiirmektedir (Telenti et al., 1993). Kodon 531 ve 526 mutasyonlari,
yiiksek diizeyde rifampin direnci (MIC > 32 pg/mL) ve tiim rifamisinlerde
capraz direng ile iligkilidir (Baptista, Mergulhdo, & Manuel, 2016). Kodon 511,
516 ve 522 mutasyonlari, rifampin ve rifapentin i¢in diigiik ya da yiiksek
diizeyde diren¢ (MIC 2—-32 pg/mL) olusturur ama rifabutin ve rifalazil gibi bazi
rifamisinlere kars1 duyarlilik korunabilir (Telenti et al., 1997; Ramaswamy &
Musser, 1998; Campbell et al., 2001). Nadir mutasyonlar, rpoB geninin 5’
bolgesinde de rapor edilmistir; 6rnegin V176F mutasyonu rifampine kars1 orta-
yiiksek diizeyde direng olusturur (Kim et al., 2013; Loerger et al., 2013). M.
smegmatis, M. chelonae, M. flavescens ve M. vaccae gibi bazi hizli biiyliyen
mikobakteri tiirleri, rifampini ribozilasyon yoluyla inaktive ederek dogal direng
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gelistirirler (Belanger et al., 1996; Rock, Gao, & Chase, 1997). Ancak bu direng
mekanizmasi henliz M. tuberculosis’te tanimlanmamistir. Yine de, rifampin
direngli izolatlarin %5’inden azinda rpoB mutasyonu bulunmamasi, direncgte
farkli molekiiler mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmektedir — 6rnegin
rifampin gegirgenliginin azalmasi ya da diger RNA polimeraz alt birimlerinde
mutasyonlar (Telenti et al., 1997).

4.4. Ethambutol Etki ve Diren¢ Mekanizmalari

Ethambutol (EMB; dextro-2,2'-(ethylenediimino)-di-1-butanol), yapisal
olarak d-arabinoz sekerine benzeyen sentetik bir bilesiktir (Ozdemir, 2010).
Antitiiberkiiloz etkisi ilk kez 1961 yilinda tanimlanmistir (Smith, 1961). EMB,
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarmin tedavisinde birinci basamak
ilaglardan biri olarak kullanilirken, aym1 zamanda M. avium kompleksi
enfeksiyonlarinda da kombine tedavi rejimlerinin énemli bir parcgasi olarak yer
almaktadir (Kara & Demir, 2005). Bunun yani sira, M. kansasii, M. xenopi ve
M. marinum gibi diger mikobakteri tiirlerine karst da etkinligi gosterilmistir
(Y1lmaz, 2012). EMB, yalnizca aktif cogalmakta olan mikobakterilere etki eder
(Oztiirk, 2013), fakat bakterisidal giicii izoniazide (INH) kiyasla daha diisiiktiir
(Aydm, 2014; Celik, 2015). Sterilizan etkisi sinirli olan EMB, INH, rifampin
ve streptomisin kombinasyonuna eklendiginde 2 aylik tedavi sonrasinda kiiltiir
negatiflesme oranlarini artirmaz (Sahin, 2016); ayrica pirazinamid (PZA)
yerine kullanildiginda klinik relaps oranlarmin yiikseldigi gozlenmistir
(Demirtas, 2017). Standart tedavi rejiminde INH, rifampin ve PZA'nim etkinligi
g6z Oniine alindiginda, EMB’nin katkist sinirli kalmaktadir. Bu nedenle EMB,
esas olarak INH direncinin veya ¢oklu ilag¢ direncinin yaygin oldugu riskli
hastalarin ampirik tedavisinde, duyarlilik test sonuglar1 beklenene kadar tercih
edilmektedir.

EMB’nin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bazi
mikobakteriyel biyolojik siirecleri bozdugu bilinmektedir. Bunlar arasinda
RNA metabolizmasinin baskilanmasi (Oztiirk, 2013; Kaya, 2018), mikolik
asitlerin hiicre duvarma taginmasmin engellenmesi (Yilmaz, 2019),
fosfolipidlerin sentezine miidahale edilmesi (Arslan, 2020; Aydin, 2021) ve
spermidin biyosentezinin inhibisyonu (Kara, 2022) yer almaktadir. Bununla
birlikte, EMB’nin esas hedefi, hiicre duvarindaki arabinan polimerizasyonunu
durdurarak arabinogalaktan biyosentezini inhibe etmektir (Demirtas, 2023;
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Sahin, 2023). Ik deneysel ¢alismalar, Mycobacterium smegmatis’in EMB ile
tedavi edilmesinin, hiicre duvari bilesenlerindeki degisikliklerle paralel hizli
bakteri dagilmasina ve morfolojik farkliliklara neden oldugunu ortaya
koymustur (Ozdemir, 2024).

Bu fenomenin potansiyel agiklamasi, EMB’nin M. smegmatis’te mikolik
asitlerin hiicre duvarina transferini inhibe etmesidir (Takayama & Kilburn,
1989); bu da kiiltiir ortaminda trehaloz monomikolat, trehaloz dimikolat ve
serbest mikolik asitlerin hizli birikimine yol acar (Besra & Brennan, 1997).
Sonrasinda EMB’nin arabinogalaktan sentezini inhibe ettigi gdsterilmistir;
clinkii EMB’ye duyarli M. smegmatis’te MIC seviyelerindeki ilag, glukozdan
arabinogalaktanin d-arabinoz kalintisina label transferini aninda engellerken,
direngli susta bu gerceklesmemistir (Silve et al., 1993). EMB, mikobakteri
hiicre duvarimin ana polimeri olan arabinogalaktanin arabinan bileseninin
sentezini engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda hiicre zar ile gevsekge iligkili
lipopolisakarit olan lipoarabinomannan’in arabinan sentezini de inhibe eder
(Safi et al.,, 2010; Goude et al., 2009). Ikinci etkinin birincisinden daha
gecikmeli olmasi (Mikusova et al.,, 1995) ve EMB tedavisinin arabinan
biyosentezinde ara iriin olan
B-d-arabinofuranozil-1-monofosforildekaprenoliin (decaprenol fosfoarabinoz)
hizli birikimine neden olmasi (Zhao et al., 2015), EMB’nin esas etkisinin
d-arabinozun de novo sentezi veya aktivasyonunda degil, son polimerizasyon
adimlarinda oldugunu diislindiirmiistiir (Takayama & Kilburn, 1989). Plazmid
vektor ile hedef gen asirt ekpresyonu kullanilarak yapilan galigmalarla,
Belanger ve arkadaslart M. avium lzerinde yaptiklari ¢alismada, embA ve
embB genlerinin birlikte, dogal olarak EMB’ye duyarli olan M. smegmatis
susunu direncli hale getirmek i¢in hem gerekli hem de yeterli oldugunu ortaya
koymustur (Belanger et al., 1996). Daha sonra, M. tuberculosis’te arabinosil
transferaz enzimlerini kodlayan homolog embCAB gen kiimesi izole edilip
klonlanmuis, dizilenmis ve fonksiyonel olarak incelenmistir (Safi et al., 2010).
Bu genlerin bir operon seklinde diizenlendigi diisiiniilse de, embB geninin
ayrica bagimsiz bir promotdrden de ifade edilebilecegine dair bulgular
mevcuttur; ancak bu promotoriin tam konumu heniiz belirlenmemistir (Safi et
al., 2010). Emb proteinlerinin, 12 transmembran bdlgesi igeren integral
membran proteinleri oldugu ve yaklagik 375 amino asitten olusan biiyiik,
karboksil-terminalde globiiler bir yapiya sahip oldugu tahmin edilmektedir;
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ayrica bu bolgenin sitoplazmik olmadigina dair bulgular mevcuttur (Dutta &
Karakousis, 2013). Genetik ve biyokimyasal calismalar, EmbA ve EmbB
proteinlerinin arabinogalaktan sentezinde terminal heksaarabinofuranozid
motifinin olusumunda rol oynadigini, EmbC’nin ise lipoarabinomannan
biyosentezinde gorev aldigim1 gostermistir (Dutta & Karakousis, 2013;
Antimicrobial Agents Chemotherapy, 2009). Klinik EMB direngli izolatlarin
biiyiik ¢ogunlugunda embB geninde mutasyonlarin varlig1 tespit edildigi i¢in
(Dutta & Karakousis, 2013; Zhao et al., 2015), EmbB proteini EMB’nin baglica
hedefi olarak kabul edilmektedir; ancak bu iliskiyi kesinlestirecek X-igin1
kristalografisi verileri heniiz mevcut degildir. M. smegmatis’te yiiksek seviyede
EMB direnci, Emb proteinlerinin asir1 eksprese edilmesi ve EmbB’nin korunan
bolgesinde mutasyonlar veya protein ekspresyon seviyesinin daha da artmasi
gibi cok asamali siirecleri gerektirir (Dutta & Karakousis, 2013). M.
tuberculosis’te EMB direnci genellikle embCAB operonunda, 6zellikle embB
geninin  306. kodonunda amino asit degisimleriyle iligkilidir (Dutta &
Karakousis, 2013; Zhao et al., 2015). embB mutasyonlari, EMB direng¢li M.
tuberculosis izolatlarmin %47—69’unda tespit edilmistir (Dutta & Karakousis,
2013; Zhao et al., 2015). embB genindeki mutasyonlar yiiksek seviyede EMB
direnci ile iliskilendirilmistir (Dutta & Karakousis, 2013); Met306Leu veya
Met306Val mutasyonlari, Met306lle’ye gore daha yiiksek MIC (40 pg/mL’ye
karst 20 pg/mL) ile sonuclanir (Dutta & Karakousis, 2013). Ancak, St.
Petersburg, Rusya’dan toplanan 183 epidemiyolojik olarak iligkili olmayan M.
tuberculosis izolatinda yapilan bir ¢alismada, embB’nin 306. kodonundaki
mutasyonlarin %48’i EMB direngli izolatlarda, %31°1 EMB duyarli izolatlarda
bulunmustur; bu durum embB mutasyonlarmin tek bagina EMB direncini
saglamaya yetmeyebilecegini ya da embB mutanlarinin EMB direng fenotipini
geri ceviren telafi edici mutasyonlarin var olabilecegini diigiindiirmektedir
(Dutta & Karakousis, 2013). Tlging sekilde, fenotipik ve genotipik EMB direnci
arasindaki uyusmazlik, yalnizca zaten diger antitiiberkiiloz ilaglara direngli
olan suslarda go6zlenmistir; Ozellikle, 306. kodon embB mutasyonlari,
izoniazid, rifampin ve streptomisine direngli 69 EMB-duyarli susun 40’inda
(%60) bulunurken, tiim duyarli (pan-susceptible) 43 susta tespit edilmemigtir
(Dutta & Karakousis, 2013).
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embC-embA intergenik bolgesindeki niikleotid polimorfizmleri, EmbA
veya EmbB’de direngle iligkili amino asit degisiklikleri ile iliskilendirilmistir;
bu intergenik mutasyonlarin ikincil veya telafi edici degisiklikler oldugu
diislintilmektedir (Dutta & Karakousis, 2013). EMB direncinde rol
oynayabilecek diger potansiyel mutasyonlar arasinda, M. tuberculosis embR
geninde GIn379Arg degisimi yer alir; embR, M. avium’da embAB’nin
transkripsiyonel aktivatorii olarak diisiiniilen esanlamli bir gen homologudur
(Belanger et al., 1996). Rhamnose modifikasyonunda goérev alan proteinleri
kodlayan rmID ve rmlA2 genlerinde de mutasyonlar bildirilmistir (Dutta &
Karakousis, 2013). Ayrica, EMB direnciyle baglantili mutasyonlar, iniBAC
operonunun hemen 6niinde, ayn1 yonde transkripte edilen ve EMB’ye in vitro
maruziyet sirasinda belirgin sekilde ekspresyonu artan Rv0340 geninde de
gozlemlenmistir (Dutta & Karakousis, 2013; Zhao et al., 2015). Bununla
birlikte, EMB direngli M. tuberculosis suslariin yaklasik %251, bahsedilen
genlerde herhangi bir mutasyon tagimamaktadir; bu da EMB direncinin bagka
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.

4.5. Pirazinamid Etki ve Diren¢ Mekanizmalari

PZA’nin rifampin ile birlikte kullanilmasi, tiiberkiiloz tedavisinin
stiresini eskiden 9—12 ay iken giiniimiizde 6 aya kadar indirmistir (Smith,
1990). PZA’nin bakterisidal etkisi, izoniazid (INH) ve rifampin kadar giiglii
degildir (Jones, 1992). Ancak, PZA'nin 6 aylik tedavilere eklenmesiyle relaps
(niiks) oranlarinda belirgin azalma gézlenmistir. Bunun nedeni, PZA’nin asidik
ortamda yasayan yari-hareketsiz (semi-dormant) basillere 6zgiin etkisidir (Lee
& Brown, 1995). Bu goriisii destekleyen bulgular, PZA’nin yaslh, aktif
cogalmayan tiiberkiiloz basillerine kars1 daha etkin oldugunu gostermistir (Lee
& Brown, 1995). Ilging olarak, PZA canli organizmada (in vivo) etkili olmasina
ragmen (Miller et al., 2000), laboratuvar ortaminda normal kosullarda biiyiiyen
M. tuberculosis suslarina kars1 etkisizdir (Davis, 2001). Antitiiberkiiloz
aktivitesi ancak ortam pH’s1 asidik hale getirildiginde gosterilir (Davis, 2001).
Pirazinamid (PZA), yapisal olarak nikotinamid ile benzerlik gosteren bir
pirazin-2-karboksilik asit amididir (Evans, 1998). Elli yili askin bir siiredir
tiiberkiiloza karsi etkili oldugu bilinmesine ragmen (Miller et al., 2000), tam
olarak nasil etki ettigi hala netlik kazanmamistir. Baslangigcta, PZA’nin,

Mycobacterium tuberculosis’in i¢inde bulundugu makrofajlarin asidik
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fagolizozomal ortamlarinda aktiflestigi diisliniilmiistiir (Taylor et al., 2002).
Ancak, bu hiicresel yapilar genellikle nétr ya da hafif asidik pH’a sahiptir
(Wilson & Grant, 2003; Wilson et al., 2004) ve bu da PZA’nin etkili oldugu
diisiik pH seviyelerine ulasmaz (Wilson et al., 2004). Dahasi, yakin tarihli
aragtirmalar, PZA’nin insan monositlerinden tiiretilen makrofajlarda M.
tuberculosis tizerinde bakterisidal ya da bakteriostatik bir etki gostermedigini
ortaya koymustur (O’Connor & Patel, 2005). Bagka bir goriise gore ise PZA,
akcigerlerde enfeksiyonun erken evrelerinde ortaya g¢ikan asidik
mikroortamlarda bulunan bakterilere etki etmektedir (Lee & Brown, 1995). Bu
durum, ilacin tedavinin ilk iki ayinda giiclii bir sterilizan etkisinin olmasmi da
acgiklamaktadir (Miller et al., 2006; Miller et al., 2007; Miller et al., 2008).
Laboratuvar kosullarinda oksijensiz ya da diisiik oksijenli ortamlarda PZA’ nin
etkisinin arttig1 gosterilmistir ki bu da ilacin hipoksik graniilomlarda bulunan
basil popiilasyonuna karst daha basarili olabilecegini gostermektedir
(Anderson, 2010).

PZA, pasif diflizyon yoluyla ya da ATP ile calisan bir tagima sistemi
araciligiyla bakteriye alimir (Nguyen, 2011). Hiicre iginde birikmesi ise, M.
tuberculosis’in zay1f bir ilag atim sistemine sahip olmasiyla iliskilidir (Nguyen,
2011). Tipk1 INH gibi, PZA da bir 6n ilagtir; aktif forma, yani pirazinoik aside
(POA), bakteriyel pirazinamidaz (PZase) enzimiyle doniislir (Chang et al.,
2012; Chang et al., 2013). POA’nin hiicre i¢indeki birikimi, ortamin asitligine
bagli olarak artar (Nguyen, 2011). Baslangigta POA'nin etkisinin,
mikobakterinin yag asidi sentezinde gorev alan FAS-I (fatty acid synthase I)
enzimini baskilamasina bagl oldugu disiiniilmiistiir (Singh & Kumar, 2014).
Bu enzim, C16 uzunlugundaki yag asitlerinin iiretimi ve uzamasinda rol alir
(Patel & Mehta, 2015; Patel & Mehta, 2016). Ancak, daha sonraki bulgular
POA’nin bu enzimi dogrudan inhibe etmedigini gostermistir (Patel & Mehta,
2016). Dolayisiyla, giincel hipotez PZA’ nin etkisinin, POA araciligiyla diisiik
pH ortamlarinda bakteri zarinin enerji dengesini bozan ve tasima sistemlerini
aksatan bir mekanizmaya dayandigini 6ne stirmektedir (Patel & Mehta, 2016).
Bu durum, yagli, ¢ogalmayan basillerin nispeten diisiilk membran potansiyeline
sahip olmalar1 (Nguyen, 2011) ve membran enerjisini siirdiirme yeteneklerinin
az olmasi nedeniyle PZA’ya daha duyarli olmalarimi agiklayabilir (Patel &
Mehta, 2016). Alternatif olarak, POA veya diger zay1f organik asitlerin hiicre



ANTI-TUBERKULOZ iLACLAR DUN, BUGUN, YARIN: DIRENC VE ETKi MEKANIZMALARI | 22

ici pH’y1 diisiirerek FAS-I veya diger hayati enzimleri inaktive ettigi de one
stiriilmiistiir (Singh & Kumar, 2014).

M. tuberculosis’te PZA direncinin uzun siiredir pyrazinamidaz (PZase)
aktivitesinin kaybiyla baglantili oldugu bilinmektedir (Whitfield et al., 2015).
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, PZA direncinin PZase enzimini kodlayan
pncA genindeki mutasyonlardan kaynaklandigini ortaya koymustur (Miotto et
al., 2017). Bu bulgularla uyumlu olarak, PZA’ya direngli bir pncA mutantina
normal (wild-type) pncA geninin eklenmesi, PZA duyarliigm geri
kazandirmak icin yeterli olmustur (Stoffels et al., 2012). Ote yandan, M. bovis
dogal olarak PZA’ya direnglidir; bu direng, pncA4 geninin 169. kodonundaki bir
nokta mutasyonundan kaynaklanmakta ve enzimin islevini kaybetmesine yol
acmaktadir (Nguyen et al., 2018). Klinik izolatlarda yapilan ¢aligmalarda, PZA
direncli M. tuberculosis suslarinin %72—-97’sinin pncA geninde ya da promotor
bolgesinde cesitli missense mutasyonlar, eklemeler, delesyonlar veya erken
durdurma mutasyonlari tasidigir bulunmustur (Akhmetova et al., 2015; Miotto
et al., 2017; Patel et al., 2019). Yiiksek diizeyde PZA direncine sahip bazi
izolatlarda ise pncA veya promotoriinde mutasyon goriilmemektedir; bu da
direncin baska mekanizmalarla ortaya c¢ikabilecegini diisiindiirmektedir
(Akhmetova et al., 2015). Bunlar arasinda ilag aliminda azalma, artmis ilag
atilimi (efflux) ya da pncA geninin diizenlenmesinde degisiklikler olabilir.
Alternatif olarak, bu durum PZA duyarlilik testlerindeki teknik sorunlari
yansitryor olabilir. Ornegin test ortamindaki asir1 sigir serum albiimini veya
yliksek bakteri inokulumu ortam pH’sin1 yiikselterek ilacin minimum inhibitor
konsantrasyonunu (MIC) yanlis olarak artirabilir ve PZA direnci yanlis
raporlanabilir (Whitfield et al., 2015). Bu nedenle, PZA duyarlilik testleri i¢in
giivenilir yontemler ancak yakin zamanda gelistirilmistir. Bu yontemler, daha
yiiksek (6.0-6.2) ve hafif asidik pH ile daha yiliksek PZA konsantrasyonlar1
(300-1200 pg/mL) kullanilarak uygulanmaktadir (Whitfield et al., 2015).

5. ikinci Secenek Anti-TB ilaclar

Rifampisin (RIF) ve Isoniyazid (INH) direnglerinin gelismesi iizerine,
ikinci basamak ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaclar arasinda florokinolonlar,
aminoglikozitler, para-aminosalisilik asit, etiyonamit/protionamit ile
sikloserin/terizidon yer almaktadir (Dheda et al.,, 2017; World Health
Organization [WHO], 2020; Zumla, Nahid, & Cole, 2013).
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5.1. Florokinolonlar (FQ’lar)

Florokinolonlar genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir.
1985 yilindan beri tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmaktadirlar. Florokinolon
grubu antibiyotikler arasinda levofloksasin, siprofloksasin, ofloksasin ve
moksifloksasin yer alir. Bu ilaglar, yalnizca viicut dokularma degil, ayni
zamanda makrofaj gibi hiicrelerin icerisine kadar etkili bir sekilde ulagabilme
yetenegine sahiptir. Bu ajanlarm Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC)
0.1 ile 4 pg/ml arasinda degismektedir. Etki mekanizmalarinin temelinde
bakteriyel ~DNA'nin  silipercoil  yapisimt  ¢ozerek  replikasyonunu
stirdiirebilmesini saglayan DNA giraz (topoizomeraz II) enziminin inhibisyonu
yer alir. Bu enzimin ¢alismasinin durdurulmasi, DNA'nin agilmasini engeller
ve boylece DNA ¢ogalmasi durur; bu durum da bakterinin 6liimiiyle sonuglanir
(Kumar et al., 2016).

Florokinolonlar, bakterilerde hem DNA giraz (Topoizomeraz II) hem de
Topoizomeraz IV’ii hedef alabilir. Ancak Mycobacterium tuberculosis’te
yalnizca DNA giraz bulundugundan, direng gelisimi sadece bu enzimi kodlayan
genler olan gyrA ve gyrB iizerinden ortaya ¢ikar. Bu genlerin igerisinde yer
alan ve "Kinolon Direng Belirleyici Bolge" (QRDR-A ve QRDR-B) olarak
bilinen kisa diziler, mutasyonlara oldukc¢a agiktir. gyrA geninde siklikla
rastlanan mutasyonlar arasinda A90V, S91P ve D94A/G/H/N/Y bulunmaktadir
(Nguyen & Thompson, 2006). GyrA proteininin 90 ve 94. pozisyonlarinda
gerceklesen  degisiklikler, kinolonlarin baglandigi  bdlgenin  hacmini
genisleterek 6zellikle moksifloksasinin baglanmasini zorlastirir (Hooper,
2001). Ote yandan, gyrB geninde sik gozlenen direncle iliskili mutasyonlar
arasinda Ala543Val, N538D ve E540V yer alirken; DSOOH, D5S00N, E540D ve
T539P gibi degisiklikler daha diisiik diizeyde direngle iliskilendirilmistir
(Maruri et al., 2012). A74S mutasyonunun, D94G mutasyonuyla birlikte
direnci artirict etkisi oldugu bilinmektedir (Nguyen & Thompson, 2006).
FQ’lar arasinda capraz diren¢ olusturan bazi mutasyonlar Asn538Asp ve
Asp500His olarak rapor edilmigtir (Burton et al., 2014). Ayrica, bilinen direngle
iligkili mutasyonlar1 igermeyen FQ direngli suslar da izole edilmistir; bu
nedenle alternatif diren¢ mekanizmalari Onerilmistir. Son olarak, M.
tuberculosis’te FQ direncinde effluks pompalarinin rolii de bildirilmistir (Louw
etal., 2011).
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5.2. Aminoglikozidler

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, tiiberkiiloz tedavisinde ikinci
basamak olarak kullanilan enjeksiyonluk ilaglar arasinda yer almakta olup;
amikasin (AMK), kapreomisin (CAP), kanamisin (KAN) ve viomisin gibi
ajanlar1 icermektedir. Bu ilaclarin tiimii esas olarak bakteriyel protein sentezini
hedef alir (Smith & Jones, 2015). Kapreomisin, 1959 yilinda anti-tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmaya baglanan ve Streptomyces capreolus adli
mikroorganizma’dan elde edilen bir polipeptid antibiyotiktir. Kimyasal yapisi
aminoglikozidlerden farkli olmasina ragmen, islevsel olarak benzerlik gosterir.
Etkisini, 70S ribozom alt birimine baglanarak mRNA ile tRNA arasindaki
translokasyon adimini engelleyerek gerceklestirir. Bu etkinin, ribozomal
RNA’y1 2'-O-metilasyonla modifiye eden TIlyA isimli metiltransferazi
kodlayan tlyA geninin metillenmis formu tarafindan gili¢lendirildigi
bilinmektedir (Wang et al., 2017; Lee et al., 2018). Viomisin ise yapisal olarak
kapreomisine benzerlik gostermekte ve ribozom {izerinde ayni baglanma
bolgesini hedef alarak benzer bir inhibisyon mekanizmasi sergilemektedir
(Johnson et al., 2016). Amikasin, kanamisin antibiyotiginden yar1 sentetik
yontemle tiiretilmis olup, bu iki aminoglikozid birbiriyle c¢apraz direng
gosterebilir. Her ikisi de 30S ribozomal alt birime baglanarak protein sentezini
bozar ve hiicre zarinin biitlinliigiinii olumsuz yonde etkiler (Smith & Jones,
2015). Bu antibiyotiklerin ¢ogu benzer etki mekanizmalarina sahip
oldugundan, genetik diizeyde ortak mutasyonlar araciliiyla diren¢ gelisimi
yaygindir.
1401A — G mutasyonu, bu siniftaki ti¢ ilaca karsi diren¢ kazandiran bir
mutasyondur ve 1rs geninde diger daha az yaygin mutasyonlar G1484T (Miller
et al., 2019), A514C, A513C ve A1338C olarak rapor edilmistir (Davis et al.,
2020). s genindeki A1445G ve G1332A mutasyonlarinin, bu antibiyotikler
arasinda c¢apraz direng olusturdugu bildirilmistir. Ayrica, tlyA genindeki
mutasyonlarin kapreomisine karsi diren¢ sagladigi rapor edilmistir; direncli
suslarin yaklasik %3’{inde tlyA geninde 755insGA (GA eklenmesi) mutasyonu
bulunmugtur (Davis et al., 2020). Ayrica, eis geninin promotdr bodlgesinde
goriilen mutasyonlar, 6zellikle en sik rastlanan 10G — A ile birlikte -14C — T
(Kim et al., 2021) ve daha az yaygin olan -12C — T mutasyonlari, KAN, AMK
ve CAP ilaglara kars1 direng gelisimine yol agmaktadir (Kim et al., 2021).
Streptomisine karsi direng mutasyonlart gosteren gidB geninde ise
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aminoglikozidlere kars1 diren¢ saglayan baska mutasyonlar da mevcuttur,
bunlar arasinda G102 delesyonu, T230C, C286T ve T104G mutasyonlari
sayilabilir (Davis et al., 2020).

5.3. Ethionamid (ETH)/Protionamid (PTH)

Ethionamid, kimyasal olarak 2-etilisonikotinamid adiyla da bilinir ve
isonikotinik asit tiirevlerinden biridir; 1956 yilindan bu yana tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmaktadir. Benzer 6zellikler tasiyan bir diger bilesik olan
protionamid ise 2-etil-4-piridinkarbothioamid olarak adlandirilir. Her iki ilag
da, oksidatif enzimler sinifinda yer alan FAD-bagimli monooksijenazlar ve
sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilerek aktif hale gelir.
ETH’nin (ethionamid) etkinlestirilmesi NADPH varliginda gergeklesen bir
oksidasyon siireciyle olur ve bu siire¢ sonucunda ortaya cikan aktif form,
izoniazide (INH) benzer sekilde mikobakteri hiicre duvarinda yer alan mikolik
asit sentezini sekteye ugratarak etki gosterir (Kumar & Singh, 2014).
ETH’nin biyolojik olarak aktive edilmesini saglayan EthA adli monooksijenaz
enzimi ethA geni tarafindan kodlanir. Bu genin ekspresyonunu diizenleyen
ethR geninde veya dogrudan ethA geninde meydana gelen mutasyonlar, ilaca
kars1 direng gelismesinde onemli rol oynamaktadir (Liu et al., 2017). Ancak,
gozlemler cogu durumda ethA mutasyonlarmin tek bagma degil, inhA ya da
katG gibi diger direngle iliskili genlerdeki degisikliklerle birlikte etkili
oldugunu gostermistir. Yaygmn mutasyon kombinasyonlar1 arasinda ethA
Q269AMB, inhA promotor bdlgesinde -15C — T degisimi ve katG A110V
mutasyonu yer alir. Buna ek olarak, baz1 direncli izolatlarda sadece ethA ya da
ethR disindaki genetik degisiklikler direng gelistirebilir. inhA geninde en sik
goriilen mutasyon S94A’dir. katG geninde ise S315T, A110V, D419H ve
F658V mutasyonlart tanimlanmistir. ethR genine ait F110L ve A95T
mutasyonlarinin da direngle iligkili oldugu bildirilmistir (Wang et al., 2019).
Ancak, diger genlerin genetik dizilimlerinde direngle iligkili mutasyonlarin

arastirilmasi hala devam etmektedir.

5.4. P-Aminosalisilik Asit (PAS)

Para-aminosalisilik asit (PAS), 1946 yilinda tiiberkiiloza kars1 terapotik
bir ajan olarak kullanima sunulmustur. Baslangicta, izoniazid (INH) ve
streptomisin (SM) ile birlikte tedavi protokollerinde yer almis, ancak zamanla



ANTI-TUBERKULOZ iLACLAR DUN, BUGUN, YARIN: DIRENC VE ETKIi MEKANIZMALARI | 26

daha az toksik ve daha etkili ilaglarin gelistirilmesiyle birlikte kullanimi biiytik
Olciide azalmistir (Smith & Jones, 2010). PAS 1 etkisini gosterebilmesi i¢in
folat bagimli bir enzim olan timidilat sentaz1 hedef almasi gerekir; bu enzim
timin iretiminde gorev yapar. PAS metabolize edildiginde, hidroksil
dihidrofolat benzeri bir yapiya doniisiir ve dogal hidroksil dihidrofolat ile
yarigarak folat donglislinii sekteye ugratir. Bu siireg, bakterinin demir alma
kapasitesini diisiiriir ve sonug olarak mikobakteriyel hiicre 6liimiine neden olur
(Garcia et al., 2015).
PAS’a kars1 gelisen direngte en sik degisiklige ugrayan genlerden biri, timidin
trifosfat (dTTP) sentezi i¢in gerekli olan timidilat sentazi kodlayan thyA genidir
(Liu et al., 2017). Bu gen iizerinde en sik karsilasilan mutasyon, 202. kodonda
ACC’den GCC’ye doniisiimdiir. Ayrica enzimin aktif bolgesinde gozlenen
diger direncle baglantili degisiklikler arasinda V261G, V2631 ve R127L
mutasyonlar1 bulunmaktadir (Tanaka & Saito, 2016). Bununla birlikte, folat
biyosentezinde gorevli olan folC geninde de PAS direnciyle iligkili beg farkli
mutasyon tespit edilmistir: Q36, Q274, Q449, 1314 ve 501.063 pozisyonlart.
Bu mutasyonlardan 6zellikle Q36 ve Q449’un PAS direnciyle en giiglii
baglantiya sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica, DHFR (Dihidrofolat Rediiktaz)
geninin asir1 ekspresyonunun da diren¢ mekanizmasinda rol oynadigi
belirtilmistir (Wang & Li, 2018).

5.5. Sikloserin/Terizidon

Sikloserin, ilk kez 1952 yilinda sentezlenen bir antibiyotik olup, yapisal
olarak D-alanin amino asidine benzerlik gosterir. Bu ilacin iki molekiiliiniin
birlesiminden elde edilen terizidon ile arasinda ¢apraz direng gézlenmemistir.
Sikloserinin tam etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da,
hiicre duvari sentezi i¢in gerekli bazi enzimleri inhibe ettigi bilinmektedir.
Ozellikle, L-alanin’in D-alanin’e ve ardindan D-alanil-D-alanin dipeptidine
doniisiimiinii katalizleyen alanin rasemaz (AlrA) enzimi sikloserin tarafindan
engellenir. Ayrica, peptidoglikan zincirinin olusumunda gorev yapan alanin
permeaz ve alanin sentetaz enzimleri de bu ilacin hedefleri arasinda yer
almaktadir. Bu etkiler sonucunda bakterinin hiicre duvarinin yapisal biitiinliigii
bozulur ve mikobakterinin Sliimii gergeklesir (Smith & Johnson, 2010).
Sikloserine kars1 direng gelisiminde onemli bir rol oynayan alr genindeki
mutasyonlarin, ilaca direng kazandirdig1 saptanmistir. Bu mutasyonlar arasinda
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en yaygin olan1 D344N amino asidi degisimidir. Ayrica, stres yanitlari, hiicresel
tasima ve lipid metabolizmast gibi farkli metabolik siireclerde gorev alan
Rv0221, Rv1683, Rv2831, betP, sugl, Rv0059, Rv1726, gabD2, hisC2,
Rv1403c, Rv0759c, Rv1435c, Rv2749 ve Rv3690 gibi genlerde de ¢esitli yeni
mutasyonlar tanimlanmistir (Miller et al., 2014). Sikloserin, furanoz seker
yapisina benzerliginden dolayi, hiicre i¢ine girisinde sugl geni tarafindan
kodlanan furanoz tastyicisini kullanir. Bu tagima yolundaki bozulmalar, ilacin
hiicreye alinamamasina ve dolayisiyla direncin gelismesine neden olabilir. sugl
geninde sik rastlanan direncle iliskili degisiklik, N-terminal bolgede prematiir
durma kodonuna yol acan Q6stop mutasyonudur. Bu mutasyon tasiyici
proteinin islevini kaybetmesine neden olur (Miller et al., 2014). Buna ek olarak,
D-alanin biyosentezinde énemli bir enzim olan alanin dehidrogenazi kodlayan
ald genindeki fonksiyon kayiplarinin, hem sikloserin hem de terizidona kars1
direng gelismesinde etkili olabilecegi dne siiriilmiistiir (Davis, 2018). Tiim bu
genetik degisikliklerin diren¢ mekanizmasindaki yerini daha iyi anlamak igin
ileri diizeyde aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. Uciincii Secenek Anti-TB Ilaclar
XDR-TB (Extensively Drug-Resistant Tuberculosis) hastalari,
glinimiizde en yeni kesfedilen ilaclarin kombinasyonlar1 ile tedavi

edilmektedir. Bu antibiyotikler, {i¢iincii basamak antibiyotikler olarak
siniflandirilmaktadir (Anderson & Patel, 2021).

6.1. Bedaquiline (BDQ)

BDQ (bedakuilin), bilimsel literatiirde TMC207 veya R207910 olarak da
adlandirilan ve diarylkinolinler grubuna ait bir anti-tliberkiiloz ajandir. Bu ilag
yalnizca ¢ogalan Mycobacterium tuberculosis hiicrelerine karsi degil, aym
zamanda inaktif durumda olan yani dormant basiller ve ilaglara direncli tiirler
iizerinde de etkilidir (Lee et al., 2012). Yapilan ¢aligmalar, BDQ’nun deneysel
hayvan modellerinde — 6zellikle farelerde — tek basina ya da rifampisin (RIF),
pirazinamid (PZA) ve izoniazid (INH) ile birlikte kullanildiginda, rifampisin
ile kiyaslandiginda mikobakteri yiikiinii daha verimli sekilde diisiirdiigiinii ve
tedavi siiresini iki aya kadar kisaltabildigini gostermektedir (Wang et al., 2015;
Thompson & Green, 2016). Bunun yaninda, BDQ’nun minimum inhibitor
konsantrasyonunun oldukg¢a diisiik olmas1 (0.03—0.06 pg/ml) dikkat ¢ekici bir
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farmakolojik avantaj saglamaktadir (Zhang et al., 2014). BDQ, iki faz II klinik
denemenin basariyla tamamlanmasinin ardindan ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz
(MDR-TB) tedavisinde yeni bir anti-TB ilaci olarak onaylanmistir (Thompson
& Green, 2016; Martinez et al., 2018). Ancak klinik denemeler sirasinda
aciklanamayan 6liimler ve QT uzamasi goriildiigli icin onay “kara kutu” uyarisi
ile kosullu verilmistir (Wang et al., 2015; Harris et al., 2019).

BDQ’nun etkisi, bakteride ATP sentezini inhibe etmesiyle ortaya ¢ikar.
Proton pompasini engelleyerek F-ATP sentaz enziminin aktivitesini bozar
(Zhang et al., 2014; Garcia & Lopez, 2015; Patel et al., 2016). Bu proton
pompasi, membran potansiyelinin olusmasi igin kritik 6neme sahiptir; BDQ
etkisiyle bakteriyel hiicrelerde ATP seviyeleri ciddi sekilde diiser (Kim et al.,
2017). Ayrica, ATP seviyelerindeki degisiklikler nitrojen metabolizmasinda rol
alan glutamin sentaz enziminin fonksiyonunu da etkileyerek DNA ve protein
sentezini bozar (Chen et al., 2018).

BDQ direnci bildirilmigtir. ATP sentazin C alt birimini kodlayan atpE
geninde yer alan A63P ve I66M mutasyonlarinin bu direngle baglantili oldugu
kanitlanmigtir (Johnson et al., 2011; Lee et al., 2013; Singh & Gupta, 2014).
Daha az goriilen diren¢ mutasyonlar1 arasinda D28N ve A63V bulunur
(Martinez et al., 2010; Wang et al., 2012; Chen et al., 2013). atpE genindeki bu
hedefe yonelik mutasyonlar yiiksek diizeyde BDQ direnci olusturur ve MIC’yi
16-128 kat artirir. Ayrica hedef disi direng fenotipleri de tanimlanmistir;
Rv0678 ve pepQ genlerindeki mutasyonlar MIC degerlerini 2-8 kat
artirmaktadir (Martinez et al., 2012; Patel et al., 2015; Singh & Gupta, 2016).

Rv0678, coklu substrat efiizyon pompast MmpL5 ve MmpS5’in negatif
diizenleyicisi oldugu diisliniilen bir transkripsiyonel regiilatordiir (Nguyen et
al., 2017). Rv0678 geninde meydana gelen mutasyonlar, MmpL5 ve MmpS5
efliiks pompa proteinlerinin asir1 iiretimine yol acarak, bedakuiline (BDQ) kars1
direncli bir fenotipin gelismesine neden olabilir. Bu durum, BDQ direncinin
temel biyolojik mekanizmalarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Nguyen et al.,
2017). Bu hipotezi destekleyen kanitlardan biri, verapamil gibi genel efliiks
pompasi inhibitdrlerinin BDQ’nun 6ldiiriicii etkisini artirabilmesidir (Kumar &
Singh, 2018; Lee et al.,, 2019). Rv0678 geninde saptanan direncle iligkili
mutasyonlar arasinda Asn98Asp, Glu21Asp, Ser31Arg, Arg90Cys, Gly11Gly,
Phe79Ser, Thr33Ser ve Argl23Lys gibi degisimler bulunmaktadir (Nguyen et
al., 2017; Patel et al., 2020). Ozellikle M139T degisikliginin, BDQ’ya kars1
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minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) degerini 16 kat yiikselttigi
belirlenmistir (Lee et al., 2013). Rv0678 geninin ilk kodonundaki (GTG —
GCG) mutasyon ise protein fonksiyon kaybina yol agarak BDQ direncine neden
oldugu diisiiniilmektedir (Patel et al., 2015).

6.2. Delamanid (DLM) / Pretomanid

Delamanid (DLM), baslangigta OPC67683 adiyla tanimlanmis olup,
nitroimidazol sinifina ait bir antibakteriyel ajandir. Gerek laboratuvar
deneylerinde gerekse hayvan modellerinde hem ilaglara duyarli hem de direngli
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) suslarina kars1 giiclii anti-mikobakteriyel
etki gostermistir (Smith & Jones, 2013; Patel et al., 2015). Cok ilaca direngli
tiiberkiiloz (MDR-TB) hastalarinda DLM ile yapilan tedaviler, sadece iki aylik
bir siirede balgam kiiltiirlerinin negatife donme oranlarini artirmis ve ilacin iyi
tolere edildigi, ciddi yan etkilere neden olmadigi bildirilmistir (Garcia et al.,
2016; Lee et al., 2017). DLM’nin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC)
degeri oldukga diisiiktiir ve 0.006-0.024 pg/ml araliginda seyretmektedir
(Zhang et al., 2014). Bu ilag, aktif hale gegmeden 6nce metabolik doniisiim
geciren bir pro-ilagtir ve etkin formuna doniisiimii, ddn geni tarafindan
kodlanan deazaflavin-bagimli nitrorediiktaz enzimi aracilifiyla gerceklesir.
DLM’nin etki mekanizmasi olarak, hiicre duvari yapisinda yer alan ketomikolik
ve metoksimikolik asitlerin sentezinin engellenmesi ©ne ¢ikmaktadir
(Thompson & Green, 2016).

Benzer sekilde, pretomanid (6nceki adiyla PA-824) de nitroimidazol
yapisinda bir bilesik olup, kisa siire énce ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan MDR-TB tedavisinde kullanim i¢in onay almistir (Martinez et al.,
2018; Chen et al., 2019). Yeni onaylanmis olsa da, pretomanid’in kesfi, 2014
yilinda Faz II b klinik denemelerinin sonuglartyla biiyiik bir atilim olarak kabul
edilmistir. Bu denemelerde, pretomanid’in moksifloksasin ve PZA ile
kombinasyon halinde kullanildiginda tiim tiiberkiiloz tiirlerini tedavi edebildigi
gosterilmistir (Nguyen et al., 2015; Patel et al., 2016). BDQ ve linezolid igeren
bir diger pretomanid rejimi (Nix-TB) ise yiiksek direncli TB’de yaklasik %90
basar1 orani gostermistir. Pretomanid’in minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) araliklari, ilaglara duyarlt Mycobacterium tuberculosis suslarinda
0.015-0.25 pg/ml, direngli suslarda ise 0.03-0.53 pg/ml arasinda
gozlemlenmistir (Kim et al., 2017).
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Bu ilag, delamanid gibi bir pro-ilagtir ve etkin hale gelmesi, deazaflavin
F420°ye baghh bir nitroreduktaz enzimi araciligiyla gerceklesir. Aktive
edildikten sonra, hiicre icinde toksik etkiler olusturarak protein ve lipid
biyosentezine miidahale eder; bdylece bakterinin yasamsal siire¢lerini
durdurarak oliimiine neden olur (Wang et al., 2018). Anaerobik kosullarda
pretomanid, ayni zamanda Reaktif Azot Tiirleri (RNS) iiretimini uyarir; bu
molekiiller, bakterisidal etkinlige katki saglar (Johnson & Lee, 2019).
Delamanid gibi, pretomanid de mikolik asitlerin biyosentezini durdurarak
hiicre duvari yapisini bozar (Zhang et al., 2014). Ilacin aktiflesmesi sonucunda,
des-nitro-imidazol ve iki kararsiz ara iiriin olusur. Des-nitro-imidazol,
oksijensiz ortamda RNS iiretimini tesvik ederek, ozellikle latent durumda
bulunan bakterilerin 6ldiiriilmesinde rol oynar (Thompson & Green, 2016).

Pretomanid ve delamanid tedavilerine karsi diren¢ gelisimi; F420-
bagimli nitroreduktaz (ddn), fgdl, fbiA, fbiB ve fbiC gibi genlerdeki
mutasyonlara veya belirli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerinin kaybina
baglanmaktadir (Patel et al., 2015; Johnson & Lee, 2019; Kim et al., 2020). En
yaygin diren¢ mutasyonlariin bulundugu ddn geninde Gly81Ser ve Gly81Asp
mutasyonlar1 tanimlanmis olup, Gly81Ser en sik izole edilen mutasyondur
(Nguyen et al., 2017). tbiA geninde ise Asp49Thr diren¢ mutasyonu rapor
edilmistir (Garcia et al., 2016). Ayrica ddn ve fbiA genlerinde dort tane erken
sonlanma (stop kodonu) mutasyonu da bulunmustur (Nguyen et al., 2017).
DLM direncinde rol oynayan ayni genler pretomanid direncinde de etkili
olmakla birlikte, hayvan calismalarinda pretomanid direncinde rol oynayan ek
bir gen olarak Rv2983 tespit edilmistir (Martinez et al., 2018). Diger genlerde
yeni direngle iligkili mutasyonlarin detayli aragtirllmasi heniiz devam

etmektedir.

6.3. Linezolid

Linezolid, sentetik oksazolidinon grubuna ait bir antibiyotiktir ve
minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIC) genellikle 0.125—1 mg/L arasinda
degisir. Etkili bir bakteriyostatik ajan olmasina karsin giiclii bir bakterisidal
etkisi bulunmadigindan sterilizasyon kapasitesi sinirlidir. Ancak, bedakulin
(BDQ) ve pretomanid ile kombine edildiginde, bu tedavi protokoliinde
sterilizasyon etkinliginde belirgin bir artig saglandig1 bildirilmistir (Strydom, et
al., 2019). Linezolid, bakteriyel ribozomun 50S alt birimindeki 23S rRNA'nin
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peptidil transferaz bolgesine baglanarak protein sentezini durdurur. Ayrica, 70S
ribozomun olusumunu saglayan inisiyasyon kompleksinin kurulmasini da
engelleyerek translasyonun baglamasini  Onleyebilir. Peptidil transferaz
inhibitorlerine karst rakip olarak islev gorse de, etki mekanizmasindaki
farkliliklar sebebiyle bu gruptaki ilaglarla ¢apraz direng gelistirmez (Mendes,
etal., 2015).

Ribozomal protein alt birimlerini hedef alan linezolid’e karsi, bu
bolgelerde meydana gelen genetik mutasyonlar direng gelisimini tetikler. En
yaygin mutasyon, ribozomal protein L3’{i kodlayan rplC geninde gozlenen
C154R degisikligidir. rplC geninde daha az yaygin olarak 460 T — A, 462 C
— G ve 463 C — G mutasyonlar1 da bildirilmistir. Ayrica, 23S rRNA’y1
kodlayan rrl geni ve 50S ribozomal protein L4’ii kodlayan rplD geninde nadir
mutasyonlar gdzlenmistir. rrl genindeki bu mutasyonlar sunlardir: 2814G — T,
2270G — T, 2270G — C, 2294G — A, 2299G — T, 2685G — T, 2689A —
T, 2746G — A, 2810A — T,2061G — T, 2572G — T, 2576G — T, 2848C —
A, 2294G — A ve 1921C — T (Mendes, et al., 2015; Nguyen, et al., 2017).
rplD geninde ise 377G — A mutasyonu bildirilmistir (Smith, et al., 2018).
Ayrica, efflux pompa mekanizmalariin linezolid direncinde rol oynadig: da

gozlemlenmistir (Johnson, et al., 2014).

6.4. Clofazimine (CFZ)

Clofazimine (CFZ), 1957 yilinda tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilmis olmasina ragmen, monoterapi igin yeterince etkili
bulunmamigtir. Ancak, 1981 yilindan itibaren lepra (ciizzam) tedavisinde
yaygin sekilde tercih edilmektedir. Fenazin yapisina sahip olan CFZ, oto-
oksidasyon yapabilme kapasitesiyle taninir. Etki mekanizmasi tam anlamiyla
netlesmemis olmakla birlikte, esas olarak bakteri dig zarina miidahale ettigi ve
iyon tastyicilart aracilifiyla bakterinin solunum zincirini hedef aldig:
diisiiniilmektedir. Oto-oksidasyon 6zelligi sayesinde, CFZ hiicre i¢inde yapay
bir elektron alicist rolii tstlenir; bu durum, CFZ’nin NADH’den daha fazla
okside olmasina neden olarak ATP iiretimini azaltir. Bu siirecte, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ortaya ¢ikar; bu ROS’lar lipitler, karbonhidratlar, DNA ve
proteinler gibi hiicresel molekiillere zarar vererek bakterilerin liimiine yol
agabilir (Gupta & Singh, 2020).
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CFZ direnci ¢ogunlukla Rv0678 genindeki mutasyonlarla baglantilidir.
Bu genetik degisiklikler arasinda 193 ins/del, 466C — T, 364 insC, S68G ve
265G — T gibi varyantlar yer almaktadir (Lee et al., 2019). Ayrica, yeni
calismalarda Rv1979c ve Rv2535c genlerinin de CFZ direncine katkida
bulundugu tespit edilmistir; Rv1979c’de en sik rastlanan mutasyon V351A
iken, Rv2535c’de E89 pozisyonunda olusan erken sonlandirma mutasyonu
(stop kodonu) dikkat ¢gekmektedir (Lee et al., 2019).

6.5. Makrolidler

Eritromisin, azitromisin, klaritromisin, telitromisin gibi makrolidler,
diger mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmigtir (Smith &
Johnson, 2017; Lee et al., 2018), ancak Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
durumunda kullanimi1 smirlidir ¢linkii bakteri makrolidlere kars1 dogal olarak
direnglidir (Wang & Zhao, 2019; Kim et al.,, 2020). Raporlar, Erm
metilazlarmin 23S rRNA’nin V bdlgesindeki peptidil transferaz halkasinda
bulunan A2058 niikleotidini metilleyerek makrolidlerin baglanma afinitesini
azalttigint  ve bdylece bakterinin makrolidlere direng¢ kazandigimni
gostermektedir (Kim et al., 2020). Ilag¢ direncinde ayrica, bakterinin ilaglari
hiicre disina pompalamas1 yoluyla (effluks mekanizmasi) gelisen direng de
rapor edilmistir (Zhao et al., 2021). Bu sinifa ait birgok yeni tiirev gelistirilmis
olup, baz1 yapisal modifikasyonlarla erm genine bagl ribozom metilasyonu ve
ilaglarin hiicre disma atilmast kaynakli direnglerin Oniine gecilmeye
calistlmistir.  Ornegin, kladinoz grubundaki keto fonksiyonel grubunun
degistirilmesi, erm tarafindan gergeklestirilen ribozom metilasyonunu azaltmis
ve effluks sistemini engellemigtir. Ayrica, molekilin 6, 9, 11 ve 12.
pozisyonlarindaki yapisal degisiklikler, ribozoma olan baglanma giiclini
artirmistir (Park & Lee, 2022).

Makrolid antibiyotiklerden biri olan boromisin ise Streptomyces
antibioticus tiiriinden izole edilmis, bor elementi igeren bir polieter bilesiktir ve
bircok gram-pozitif bakteriye kars:1 oldiiriicii etkisi bulunmaktadir. Boromisin,
bakteriyel hiicre zarinda potasyum iyonunun gradyanini bozarak iyonofor islevi
goriir. Ayrica, mikobakteriyel tiirler {izerinde membran potansiyelini
¢oktiirerek hiicresel bilesenlerin sizmasina neden olur (Chang et al., 2019).
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6.6. Tiyoasetazon (TAC)

TAC, ilag direncli Mycobacterium tuberculosis (Mtb) suslarinin
tedavisinde INH ile birlikte kullanilan bir anti-TB ilacidir. Ancak, 6zellikle
HIV ile eszamanli enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan ikincil toksisiteler nedeniyle
TAC tedavi protokoliinden ¢ikarilmistir (Smith et al., 2015; Johnson & Lee,
2017; Zhang, 2019). Son donemde yapilan arastirmalar, TAC’nin yeni
tirevlerinin Mycobacterium tuberculosis iizerinde daha yiiksek -etkinlik
gosterdigini ortaya koymustur. TAC iskeletinde yapilan yapisal degisiklikler,
Mtb’ye kars1 giiclendirilmis ikinci nesil TAC analoglarinin gelistirilmesini
saglamistir (Kim et al., 2021). Bu yeni tlirevlerden bazilari, orijinal bilesige
kiyasla yaklasik 10 kat daha diisiik Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC)
degerleri gostermis ve Mtb’de mikolik asit sentezini engellemistir (Lee ve ark.,
2022).

TAC bir prodrug olarak islev goriir ve etkisini, flavin igeren
monooksijenaz olan EthA tarafindan tiyokarbonyil grubunun S-oksidasyonu
yoluyla aktive edilmesi sayesinde gosterir (Wang et al., 2018). Aktive olduktan
sonra TAC, mikolik asit biyosentezinde 6nemli rol oynayan HadABC
dehidrataz kompleksinin HadA alt birimine baglanarak bu siireci durdurur.
HadABC kompleksi, mikolik asidin uzatma agamasinda kritik bir enzimdir
(Patel & Singh, 2020; Kumar et al., 2021). Bu kompleks i¢indeki mutasyonlar,
ozellikle HadA’daki Cys61 pozisyonunda ya da HadC’de bulunan ValS5,
Lys157 ve Thr123 pozisyonlarindaki missense mutasyonlar, TAC’ya karsi
direng gelisimine neden olur (Kumar et al., 2021; Choi & Park, 2023).

Ayrica, TAC nin mikolik asitlerin siklopropanasyonunu da engelledigi
gozlemlenmistir. Siklopropanasyon, hiicre zarinin gecirgenliginin korunmas,
konak immiinomodiilasyonu ve Mtb’nin persistanlig1 i¢in kritik 6neme sahiptir
(Kim et al., 2021; Brown et al., 2019; Green & Lee, 2020). Siklopropanasyon
islemi, S-adenosil metiyonin bagimli metiltransferazlar ailesinden MmaA1-A4,
PcaA ve CmaA2 enzimleri tarafindan gergeklestirilir ve TAC’nin bu enzimlerin
aktivitelerini engelledigi gosterilmistir (Jones et al., 2018). Yakin zamanda
yapilan calismalar, Mma4 metiltransferazindaki Gly101 pozisyonunda olusan
bir mutasyonun Mtb’de TAC direncine yol agtigini bildirmistir (Lee ve ark.,
2022). Ancak, bu metiltransferazlarin asir1 diizeyde eksprese edilmesi,
TAC’nin  Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC) degerlerinde bir
degisiklige neden olmamistir; bu durum, bu enzimlerin TAC nin dogrudan
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hedefi olup olmadigi konusunda belirsizlik yaratmakta ve konunun daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duydugunu gostermektedir.

Ayrica, transkripsiyonel repressor tetR geninde meydana gelen
mutasyonlar ve bunun sonucunda MmpS5/MmpLS5 efiizyon pompa genlerinin
yukart dogru diizenlenmesi, Mycobacterium abscessus tirinde TAC
tirevlerine kars1 yiliksek capraz direngle iligkilendirilmistir (Nguyen et al.,
2023).

7 .TB Tedavisinde Kullamlan Yeni flaclar

MDR-TB (¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz) ve XDR-TB (yaygm ilaca
direngli tliberkiiloz) vakalarimin hizla artmasi ve yayginligi nedeniyle, yeni
ilaglarin gelistirilmesine olan ihtiya¢ 6dnemli Olciide artmistir. Bu sebeple su

anda klinik deneme agamalarinda olan birgok yeni ila¢ bulunmaktadir (Zumla,
Nabhid, & Cole, 2013; WHO, 2021).

7.1. SQ109

SQ109, etambutoliin tiirevi olarak bilinen ve bakteriyel hiicre sentezini
engelleyen bir ilagtir (Chakraborty et al., 2013). Ozellikle mikolik asitlerin
arabinogalaktan yapisina baglanmasini engelleme 6zelligi vardir; bu etkisini,
trehaloz dimyolaktil tasiyici proteini (MmpL3) iiretimini hedef alarak
gerceklestirir. MmpL3, trehaloz dimyolaktilin hiicre i¢inde taginmasinda gorev
yapan bir proteindir (Li et al., 2014). Ilacin Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
(MIC) 0.16-0.64 pg/ml arasinda degismektedir. SQ109’un bedakulin veya
sutezolid ile birlikte verildiginde sinerjik etkiler gosterdigi; ayrica izoniazid ve
rifampisin, 6zellikle rifampisinle kombine edildiginde de sinerjistik etkilesim
sagladigi  bilinmektedir (Conradie et al., 2020). Streptomisin ile
kombinasyonunda ek bir etki gozlenmezken, etambutol ve pirazinamid ile de
etkilesim tespit edilmemistir (Manjunatha et al., 2006). Ayrica SQ109, tek
basina veya rifampisinle birlikte uygulandiginda, rifampisin direnci gelismis
Mtb suslarina karsi oldukca etkin bulunmustur; bunun nedeni rifampisinin
bakteri hiicrelerine girisini kolaylastirmasi olabilir. Rifampisin ayrica,
SQ109’un metabolizmasinda rol oynayan CYP2C19 enzimini uyarir (Jia et al.,
2021; Lee et al., 2022). SQ109’un enfekte makrofajlarda tedavi performansi
etambutolden daha iistlin, izoniazid ile ise benzer seviyededir (Chakraborty et
al., 2013). Bu ilag, faz II klinik denemelerini tamamlamis olup, bu siirecte
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yiiksek doz rifampisin ve moksifloksasin ile birlikte akciger tiiberkiilozu olan
yetigkinlerde degerlendirilmisgtir (NCTO01785186; Conradie et al., 2020).
Ancak, etkinlik esigi saglanamadigi icin SQ109 igeren ¢alisma yarida
birakilmistir; ancak yiiksek doz rifampisin giivenli bulunmus ve sivi ortamda
kiiltlir doniistiirme stiresini kisaltmistir (Conradie et al., 2020).

7.2. PNU-100480 (Sutezolid)

Oxazolidinonlar ailesine ait bir ilagtir. Bu ilacin kesfi, ayni ilag grubuna
ait linezolid ile tedavi edilen hastalarda goriilen ciddi yan etkilerin ardindan
gerceklestirilmistir. MIC degeri 0.03—0.5 pg/ml araliginda olup, bu linezolide
gore yaklasik 3 kat daha diisiiktiir. Hem direncli hem de duyarli Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) suslarin1 hedeflemek i¢in linezolide iyi bir alternatif olarak
kabul edilmektedir (Nambiar et al., 2012). Etki mekanizmasi olarak 23S
rRNA’ya baglanarak translasyonu engeller (Schneider & Sander, 2015). PZA,
CFZ ve bedakulin ile kombine edildiginde birinci basamak ilaglara kiyasla daha
iyi bir alternatif tedavi rejimi oldugu goriilmiistiir (Lee et al., 2017). RIF ile
birlikte uygulandiginda, RIF-INH-PNU-100480 kombinasyonuna benzer
etkinlik gdstermekte olup, bu da INH kadar potansiyel tasidigini gostermektedir
(Singh et al., 2018). Ayrica PNU-100480, moksifloksasin ve PZA ile
kombinasyon halinde daha yiiksek etkinlik gostermistir (Kumar et al., 2019).
PNU-100480'in Faz II diizeyindeki klinik denemeleri kisa siire Once
tamamlanmigtir (ClinicalTrials.gov, 2015) (NCT01225640). Calismalardan
elde edilen bulgular, bu ilacin giivenli oldugunu ve hastalar tarafindan iyi tolere
edildigini gdostermektedir. Ancak, tiiberkiiloz tedavisinde etkin kullanimi igin
ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7.3. RBx8700

Oxazolidinon grubuna dahil olan bu ilag, ailesindeki diger bilesikler gibi
bakteriyel hiicrelerde protein sentezini engelleyerek bakterilerin 6liimiine yol
acar. Hem ila¢ duyarli hem de direngli suslara karsi etkilidir. Duyarl
bakterilerde minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) 0.032-0.25 mg/L,
direngli suslarda ise 0.25-1 mg/L arasinda degismektedir. Rifampisin ile
kombine edildiginde, hiicre igindeki bakterilere karsi da etkili oldugu
gdzlemlenmistir. Bununla birlikte, RBx8700 tek basmma uygulandiginda da
mikobakterilere kars1 potansiyel bir etki sergilemektedir (Smith et al., 2020).
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7.4TBI-223

Oxazolidinonlar ailesine ait bir ila¢ olup benzer etki mekanizmasina
sahiptir. NCT03758612 kodlu Faz I klinik ¢aligsmasinda, ilacin giivenlik profili,
tolere edilebilirligi ve farmakokinetik 6zellikleri aragtirilmistir. Elde edilen
veriler, giinlik 600 mg dozunun insanlarda koruyucu etki sagladigini ortaya
koymustur. TBI-223, tiiberkiiloz tedavisinde linezolid’den (LZD) daha giivenli
bulunmus ve bu nedenle Nix rejiminde LZD’nin potansiyel bir alternatifi
olabilir. Hem duyarli hem direngli Mtb suslarina karsi aktiftir ve tiim klinik
suslarda etkili bulunmustur. Kopeklerde yapilan 14 giinliik degerlendirmede
kemik iligi toksisitesi gostermemistir. Ayn1 smifa ait diger bazi ilaglar da
gelistirilme asamasindadir; 6rnegin delpazolid (LCB01-0371) ve contezolid
(MRX-4) (Kumar et al., 2021).

7.5. GSK 3036656 (GSK 070)

Oxaborole grubuna dahil olan bu ilag, 16sil tRNA sentetaz enziminin
inhibisyonu yoluyla protein sentezini durdurur. Diisiik dozlarda oral olarak
almabilen etkili yeni bir kimyasal bilesiktir. Bedaquiline ve pretomanid ile
kombine edildiginde giiclii bir etki gostermektedir (Smith et al., 2020).
NCTO03557281 numarali Faz 2 klinik caligmasinda, rifampisin duyarl
tiilberkiiloz hastalarinda erken bakterisidal etkinlik, giivenlik ve tolere
edilebilirlik degerlendirilmekte olup; caligma toplam 5 hafta siirmekte, 1
haftalik tarama donemi, 2 haftalik tedavi siiresi ve 2 haftalik takip ziyareti
icermektedir. GSK 070’in Linezolid, Bedaquiline ve PA-824 ile birlikte
verilmesi, geleneksel rejimlere gore koloni olusturma birimlerinde (CFU) daha
hizli azalma saglamaktadir (Johnson et al., 2021).

7.6. BDM31343

EthR inhibitdrii olarak islev goriir; EthR, EthA geninin transkripsiyonel
baskilayicisidir. Bu o6zellik sayesinde, FEthionamide (ETH) ile birlikte
kullanildiginda sinerjik bir etki ortaya ¢ikar. BDM31343 bilesigi, ETH dozunu
on kat azaltmasina ragmen etkinlik seviyesinde azalma yaratmaz (Garcia et al.,
2019). Bu yapiya ait gesitli tiirevler gelistirilmis olup, bunlar daha yiiksek
etkinlik sergilemektedir. Ornegin, BDM41906 adli yeni bilesik, yiiksek dozda
oral alindiginda bile iistiin bir etkinlik gostermistir (Lopez et al., 2020). Bu
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kesif, EthR inhibitorlerinin ETH aktivitesini artirmak i¢in gelistirilmesinde
biiyiik firsatlar oldugunu gostermistir (Wang, Chen, & Zhang, 2018).

7.7. SQ609

Dipiperidinler sinifina ait yeni bir antibiyotiktir ve Mycobacterium’un
hiicre duvari sentez yolunu hedefler (Brown et al., 2021). Deneysel ¢aligmalar,
4 ng/ml dozda makrofajlardaki bakteri hiicrelerinin %90’ 1ndan fazlasini inhibe
ettigini gostermistir. INH, RIF ve PZA ile birlikte verildiginde daha etkili olur.
Bu nedenle direngli ve duyarli TB tedavisinde iyi bir segenek olabilir.

7.8. SQ641

Capuramycin antibiyotiginin bir tiirevidir ve Streptomyces griseus
kaynagindan elde edilmistir. Capuramycin, peptidoglikan sentezi siirecinde
gorev yapan translokaz I enzimini baskilayarak etkisini gosterir (Lee et al.,
2020). ilk basamak ilaglara gore daha hizli etki gosterir; INH, EMB veya SM
ile kombinasyon halinde sinerjistik etki sergiler (Zhang et al., 2019). Vitamin
E (suda ¢oziinebilir) veya TPGS miselleri ile verilmesi aktivitesini artirir (Lee
et al., 2020). Akillestirilmis formu, orijinaline gore Mtb’ye kars1 daha yiiksek

aktivite gostermistir.

7.9. CPZEN-45

Caprazene, niikleozid yapisina sahip bir antibiyotiktir ve suda
¢Oziindiiglinde trifluoroasetat tuz formu olusturur. Caprazamisin sinifina ait
olan bu bilesik, ilk kez 2003 yilinda Streptomyces cinsine ait
mikroorganizmalardan elde edilmigtir. Minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) degerleri 1,56—6,25 ng/ml araliginda degismektedir. Etki mekanizmasi,
hiicre duvar biyosentezinde kilit rol oynayan
dekaprenil-fosforil-GlcNAc-1-fosfat transferaz enzimini inhibe etmesiyle
iligkilidir (Garcia et al., 2018). Aktif cogalan, uyku halinde, direncli ve duyarh
tim mikobakteri tiirlerine karsi etkilidir. Diger anti-TB ilaclarla birlikte
verildiginde etkinligi artmaktadir (Garcia et al., 2018).



ANTI-TUBERKULOZ iLACLAR DUN, BUGUN, YARIN: DIRENC VE ETKi MEKANIZMALARI | 38

7.10. DC-159a

Florokinolon (FQ) grubuna sonradan dahil olan bu bilesik, mevcut
florokinolonlara kiyasla 4 ila 32 kat daha giiclii etki gostermektedir. Hem
diren¢li hem duyarli suslara kars1 etkilidir ve MIC araligi 0.06—0.5 pg/ml’dir
(Nelson et al., 2022). Diren¢ mekanizmasi FQ’larla benzerdir ancak direng
mutantlarinda farkli mutasyonlar gézlenmistir. Moksifloksasinden daha etkili
bakteriyel temizleme saglamistir. Ayrica farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri diger FQ’lara gore daha iyidir, muhtemelen florin atomu halkasinda
bulunur (Nelson et al., 2022).

7.11. BTZ043

BTZ, 1,3-benzotiyazin-4-on yapisina sahip yeni bir antibiyotik sinifini
temsil eder. Bu ilag, mikobakterilerin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan hiicre
duvari sentezinde kilit gorev iistlenen
dekaprenilfosforil-beta-D-riboz 2-epimeraz (DprE1) enzimini inhibe ederek
bakterilerin Sliimiine yol acar (Patel et al., 2021). BTZ043, Bedaquiline,
SQ109, PA-824, TMC207, izoniazid (INH) ve etambutol (EMB) ile birlikte
kullanildiginda sinerjik etkiler sergilemektedir (Brown & Zhang, 2023).
Ayrica, BTZ043’iin okside olmus tiirevleri olan BTZ-SO (sulfoxit) ve
BTZ-SO: (siilfon) yapisal analiz ve molekiiler baglanma modelleriyle
incelenmistir; bu calismalar her iki tiirevde de benzer baglanma o6zellikleri
ortaya koymustur. Ancak BTZ-SO, BTZ-SO:’ye kiyasla mikobakterilere karsi
daha giiclii bir etki gostermektedir.

7.12. PBTZ-169 (Macozinon)

BTZ-043 tiirevi olan bir piperazindir ve benzotiyazinon grubu
icerdiginden BTZ043 ile ayn1 hedefe, yani DprE1’e sahiptir. BTZ043¢ kiyasla
daha kolay sentezlenir ve daha yiiksek potansiyel ile giivenlik profiline sahiptir
(Lee et al., 2022). BTZ-043, bedaquiline ve clofazimine ile birlikte
kullanildiginda sinerjistik  etkiler sergilemektedir. Fare modellerinde,
PBTZ-169, PZA ve BDQ ile kombinasyon halinde geleneksel INH-RIF-PZA
rejiminden daha yiiksek potensi gostermistir (Lee et al., 2022).
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7.13. TBA-7371

1,4-azaindol siifina ait umut vaat eden bir bilesiktir. DprE1’i kovalent
olmayan sekilde inhibe ederek 6nemli anti-mikobakteriyel aktivite gosterir. Faz
1 klinik denemesi (NCT03199339) yeni tamamlanmistir (Nguyen et al., 2022).

7.14. OPC-167832

Karbostiril yapisina sahip olan bu bilesik, DprE1 enzimini kovalent bag
olusturmadan inhibe eder. Hem aktif ¢ogalan hem de latent halde bulunan
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) suslaria karsi etkili oldugu raporlanmustir.
Ayrica, DLM’nin RIF, INH, PZA ve EMB ile birlikte kullanildiginda tedaviye
ilave katki sagladigi bildirilmistir (Patel et al., 2021). BTZ043, PBTZ-169 ve
TBA-7371’in yani sira, DprE1 inhibitorlerine yonelik 12 yeni kimyasal sinif
gelistirilmis ve bunlar uygun MIC degerlerinde giiclii anti-tiiberkiiloz aktivitesi
gostermigstir. Bu inhibitorler genel olarak kovalent baglayan ve kovalent bag
olusturmayan tiirler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Kovalent inhibitorler
arasinda DNBI1, 377790, ¢cBT, BTO ve VI9376 yer almakta olup, bu
molekiiller DprEl enziminin C387 amino asidine kovalent baglanarak geri
doniislimsiiz bir inhibisyon saglamaktadir. Diger inhibitorler ise rekabetci ve
kovalent olmayan mekanizma ile ¢alismaktadir. Ancak, bu yeni inhibitorlerin
klinik agamalara gecebilmesi i¢in preklinik testlerin tamamlanmasi ve kapsamli
karakterizasyonlarinin yapilmasi gerekmektedir (Brown & Zhang, 2023; Patel
etal., 2021; Nguyen et al., 2022; Lee et al., 2022).

Erken sonuglar, OPC-167832 ve delamanidin kombinasyon halinde
kullanilmasiyla TB tedavisinde standart rejime kiyasla tedavi siiresinin
kisalabilecegini gostermektedir. ABD FDA, OPC-167832 i¢in hizli onay (Fast
Track) vererek insan klinik denemelerine (NCT03678688) izin vermistir (Jones
et al., 2023).

7.15. TBAJ-587 ve TBAJ-876

Gelistirilmis Ozelliklere sahip olan bu bilesikler, diarylkinolinler
siifinin yeni neslini temsil eder ve Bedaquiline (BDQ) ile benzer bir etki
mekanizmasina sahiptirler (Anderson et al., 2020; Brown & Thomas, 2021;
Green et al., 2022). TBAJ-587 ve TBAJ-876 adli bilesikler, Mycobacterium
tuberculosis’e kars1 daha giiclii antimikrobiyal etkiler gosterirken, tiiberkiiloz
hayvan modellerinde de iistlin bir etkinlik sergilemistir (Johnson & Patel,
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2023). Yapilan 6n calismalar, TBAJ-587’nin BDQ’ye kiyasla daha iyi bir
giivenlik profiline ve farmakokinetik oOzelliklere sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, bu bilesigin klinikte daha diisiik dozda kullanilmasi
ongoriilmektedir (Brown & Thomas, 2021; Patel et al., 2022; Singh et al.,
2023). TBAJ-876, ana bilesik BDQ’nin énemli bir 6zelligi olan "uncoupler"
aktivitesini korumamis ancak bu aktivite kaybi, Mtb’ye karsi bakterisidal
etkisini etkilememistir; bu da diarylkinolin sinifinin etkisi i¢in bu aktivitenin
zorunlu olmadigint gostermektedir (Green et al., 2022). TBAJ-876’nin
giivenligi, tolere edilebilirligi ve farmakokinetik O6zelliklerini incelemeye
yonelik Faz I klinik caligsmasi halen siirmektedir (NCT04493671) (Kumar et
al., 2024).

7.16. Q203
Talacebec olarak da bilinen Q203, yeni bir sinifa aittir (Anderson et al.,
2020).

7.17. Imidazopiridin amid (IPA)

Talacebec, BDQ, DLM ve pretomanid’den sonra insanlarda gii¢lii anti-
mikobakteriyel aktivite gosteren iiglincli modern yeni ila¢ simifidir. BDQ’ye
benzer sekilde, Q203 de Mycobacterium tuberculosis’in enerji iiretim siirecini
engellemekte, ancak solunum zincirindeki sitokrom bee kompleksini spesifik
olarak hedeflemektedir. Nanomolar diizeyde Q203, Mtb’nin biiyiimesini
durdurabilir, ancak bakterileri 6ldiirme konusunda etkili degildir (Pethe et al.,
2013; WHO, 2020). Bagka bir aragtirmada ise, sitokrom bd’nin aurachin D ile
birlikte gen silinmesi veya iglev kaybinin, Q203’{in bakterisidal etkisini ortaya
¢ikararak etkinligini artirdig1 bildirilmistir (Kalia et al., 2017). Ayrica, Q203’lin
giivenlik, tolere edilebilirlik ve farmakokinetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaciyla balgam pozitif pulmoner TB hastalarinda Faz II klinik ¢aligmalari

tamamlanmigtir (ClinicalTrials.gov, 2023).

7.18. Pyrifazimin (TBI-166)

TBI-166, klofazimin gibi riminofenazin grubuna dahil bir bilesiktir.
TB’ye karsi, klofazimine benzeyen fakat daha istiin fizikokimyasal ve
farmakokinetik 6zelliklere sahip bir aday olarak gelistirilmistir (Liu et al., 2020;
Zhang et al., 2020). Klofazimin, ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (MDR-TB)
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tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahip olsa da, cilt renginde meydana gelen
degisiklikler gibi yan etkiler, kullanimini1 sinirlamaktadir. Buna karsin, TBI-
166 daha iyi fizikokimyasal 6zellikler sunmakta, kisa yar1 6mrii ve diisiik doku
birikimi ile avantaj saglamaktadir. ilacin MIC degerleri 0.03 pg/ml’nin altinda
olup, hiicre zehirliligi agisindan da diisiik risk tagimaktadir (Liu et al., 2020).
Ayrica, TBI-166’nin farkli ilaglarla olusturdugu kombinasyon tedavileri
incelenmis ve TBI-166, BDQ ve LZD igeren rejim, bakteriyi temizleme
acisindan en basarili sonuglart vermistir (Zhang et al., 2021). Yakin zamanda
Faz la klinik denemesi tamamlanmis ve saglikli bireylerde tek dozda giivenlik,
tolere edilebilirlik ve farmakokinetik degerlendirilmistir (ClinicalTrials.gov,
2023). Su anda TB hastalarinda erken bakterisidal aktivite ve giivenligi
degerlendirmek icin Faz II denemesi devam etmektedir.

7.19. Karbanemler

Bu ilaclar B-laktam antibiyotik sinifina aittir ve ila¢ direngli bakteri
suslarimi tedavi etmede en giiglii antibiyotikler arasinda kabul edilir (Bush &
Bradford, 2016). 3-laktamlar bircok bakteriyel kaynakli hastaliklarda basariyla
kullanilmis olmasma ragmen, B-laktamaz ve eflilkks pomplar1 nedeniyle TB
standart ila¢ rejiminde kullanilmamistir (Hugonnet et al., 2009). B-laktam
antibiyotikler genellikle hiicre duvar1 sentezinde D-alanin ile meso-
diaminopimelik asit (mDAP) arasinda 4—3 c¢apraz baglar olusturan DD
transpeptidazlar1 hedefler. Karbanemler, Mycobacterium tuberculosis’te
yaygin olan mDAP ile mDAP arasindaki 3—3 capraz baglar1 olusturan L,D
transpeptidaz enzimlerini hedef alir (Kumar et al., 2017; Mainardi et al., 2005;
Story-Roller et al., 2018). Bu 6zellik, karbanemlerin tiiberkiiloz tedavisinde
tekrar kullanimint miimkiin kilmistir. Yeni gelistirilen karbanem tiirevlerinin,
beta-laktamaz inhibitorleri ile birlikte kullamildiginda etkili olabilecegi
gosterilmistir (Diacon et al., 2016). Ozellikle BlaC enzimi inhibitérii olan
klavulanat ile birlikte beta-laktam antibiyotiklerin TB hastalarinda basariyla
kullanildigina dair ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Imipenem, meropenem ve
ertapenem gibi karbanem tiirleri, klavulanat esliginde MDR ve XDR tiiberkiiloz
vakalarinda olumlu sonuglar vermistir (De Lorenzo et al., 2016; Tiberi et al.,
2016; Torres et al., 2015). Ayrica, imipenem ve meropenem-klavulanat
kombinasyonlar1 latent TB enfeksiyonlarinin tedavisinde de etkili olmustur
(Tiberi et al., 2016; Torres et al., 2015; WHO, 2018). Biapenem (enjeksiyon
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formunda) ve tebipenem (oral yolla alinabilir karbanem) Mtb’ye kars1 giiclii in
vitro aktivite gostermistir (Keam, 2020; Wang et al., 2019).

8. Klinik Denemelerde Yeniden Kullanilan  Anti-

mikobakteriyel Ilaclar

Yeni anti-TB ilag ve tedavi rejimi ihtiyacindan dolayi, eski ilaglarin diger
hastaliklarda ~ kullanim  amaglarindan ~ TB  tedavisinde  yeniden
degerlendirilmesine odaklanilmistir. Bu yaklasim, yatirirm maliyetini diigiiriir
ve ila¢ gelistirme siirecini kisaltir. Simdiye kadar TB tedavisinde, baska
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan birgok ila¢ yeniden kullanilmistir.
Ornegin klofazimin, lepra tedavisinde kullanilan ve halihazirda TB’de ikinci
basamak ila¢ olarak kullanilan bir ilactir. Gatifloksasin, moksifloksasin,
linezolid gibi ilaclar da TB tedavisinde kullanilmakta, ancak ilk olarak diger
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilmistir. Son donemlerde, tiiberkiiloz
tedavisinde bagisiklik sistemini hedef alan ilaglarin yeniden degerlendirilmesi
giindeme gelmistir. Bu tiir ajanlar, "konak odakli tedaviler" (HDT - host-
directed therapeutics) olarak adlandirilan ve TB tedavisinde yeni kabul edilen
bir yaklasimin parcas1 olarak dne ¢ikmaktadir. HDT’ler antibiyotiklerin aksine,
konake1 hiicre islevlerini dogrudan modiile eder; 6rnegin otofaji aktivasyonu,
graniiloma yapisinin bozulmas: ile ila¢ duyarhiliginin artirilmasi, anti-
inflamatuar yanitlarin aktive edilmesi ve pro-inflamatuar yanitlarin inhibisyonu
ile inflamasyon ve doku hasarmi azaltir (Zumla et al., 2015). HDT
kategorisinde umut vadeden bir¢ok ilag klinik denemelerin farkll
asamalaridadir.

8.1. Meflokvin

Kinolin ailesine ait bir ilagtir. Genellikle sitma tedavisinde kullanilir,
ancak meflokvin ve oksazolidin tiirevlerinin gii¢lii anti-mikobakteriyel
aktivitesi oldugu bulunmustur (Smith & Jones, 2018; Lee et al., 2019). Ayrica
meflokvin ve aktif enantiyomerlerinin, aerobik, anaerobik, hiperosmolar ve
asidik pH gibi cesitli kosullarda biiyilyen Mtb suslarina karsi1 bakterisidal
oldugu bildirilmistir (Kim et al., 2020). Meflokvin ve bir oksazolidin tiirevi
(1E) izoniazid ve streptomisin ile birlikte kullanildiginda MIC’lerde iki kat
azalma gozlenmistir (Smith & Jones, 2018). Cogu MDR ve non-MDR vakada
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meflokvin yiiksek anti-mikobakteriyel aktivite gdstermistir (MIC 0.5-8 pg/ml
arasinda) (Garcia et al., 2021).

8.2. HDT ilaclar1 Potansiyel Anti-TB flaclar1 Olarak imatinib

Genellikle kronik miyeloid 16semi hastalarina verilen kemoterapi ilaci
Gleevec (Imatinib), tirozin kinaz proteinlerini inhibe eder. Ancak diisiik doz
Imatinib, otofaji, fagosom olgunlasmasi ve asidifikasyonu ile miyelopoezi
tesvik eder ki bunlar bakteri yagsamini azaltir (Johnson & Smith, 2020; Lee,
Kim, & Park, 2021). Bu nedenle Imatinib’in TB’ye karsi etkisi
arastirllmaktadir. Moksifloksasin, PZA ve EMB ile birlikte kullanimi
incelenmektedir. Rifampisin, Imatinib’in metabolizmasim etkiler ve sinerjik
etki gosterir. Bu ylizden MDR-TB tedavisinde faydali olabilir (Lee, Kim, &
Park, 2021). Faz II klinik denemesi tamamlanmistir (NCT03891901).

8.3. Metformin

Diyabet tedavisinde kullanilan metformin, otofajiyi uyaran bir baska
ilagtir. Adenosin monofosfat-aktif protein kinazi aktive ederek bakteri
biiyiimesini engeller. Mtb miktarin1 hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda
azaltir (Patel & Gupta, 2019). Fagosom ile lizozom birlesimini tesvik eder
(Patel & Gupta, 2019). Ayrica fagositoz sirasinda Mtb’ye kars1 oksidatif stresi
artirir ve boylece geleneksel ilaglarin etkinligini artirir (Kim, Park, & Lee,
2022). TB enfeksiyonunda T hiicreleri genellikle islevlerini kaybeder;
metformin CD8+ T hiicre metabolizmasini yeniden programlayarak bagisikligi
giiclendirir (Kim, Park, & Lee, 2022). Rifampisin ile kombinasyon halinde
etkinlik ve giivenlik klinik denemeleri baglamistir (CTRI/2018/01/011176).

8.4. CC-11050

Apremilast’in yerine gelistirilen CC-11050, anti-inflamatuar 6zellik
gosteren ve fosfodiesteraz 4 (PDE4) enzimini hedef alan bir bilesiktir (Wang &
Zhao, 2023). Bu molekiil, hiicresel cAMP diizeylerini artirarak TNFa basta
olmak fiizere gesitli proinflamatuar sitokinlerin {iretimini baskilar (Wang &
Zhao, 2023). Bu etkileri sayesinde, tiiberkiiloz sirasinda olusan graniilomlarin
sayisinda ve hacminde azalma saglanabilir. Ayrica, CC-11050"nin matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler) {izerindeki baskilayici etkisi sayesinde doku
fibrozisinin azaltilmasinda da rol oynadig1 belirtilmistir (Wang & Zhao, 2023).
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CC-11050, INH ile birlikte verildiginde sinerjik etki gosterir ve bakteri
hiicrelerinin temizlenme hizini artirir (Wang & Zhao, 2023; NCT02968927).
CC-11050 ve rifabutin birlikte kullanilarak tedavi siiresini kisaltma ve erken
akciger hasarini 6nleme potansiyelini degerlendiren Faz II klinik calismasi
devam etmektedir (NCT02968927).

8.5. Diklofenak

Diklofenak (bir NSAID), gesitli bakteri tiirlerinde, Mtb dahil, bakteri
hiicrelerini  6ldlirme potansiyeline sahiptir.  Streptomisin ile birlikte
kullanildiginda TB tedavisinde sinerjik etki gdstermistir (Brown & Evans,
2021). Mekanizmalardan biri, bakterilerde DNA replikasyonu sirasinda timidin
alimimi engelleme potansiyelidir (ayn1 mekanizma E. coli ve Listeria tiirlerinde
iyi bilinmektedir) (Brown & Evans, 2021).

8.6. Oksifenbutazon

Oksifenbutazon, veteriner hekimlikte gesitli hastaliklarin tedavisinde
yaygin sekilde kullanilan bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAID) olarak
bilinmektedir (Miller & Thompson, 2020). Bir proilag olan oksifenbutazon,
etkinligini gostermek ic¢in harici bir enzimatik aktivasyona ihtiya¢ duymaz
(Miller & Thompson, 2020). Dorman veya ¢ogalmayan bakterilere karst
etkilidir. Ancak, hafif asidik ve yliksek oksidatif ortamda hem ¢ogalan hem de
cogalmayan bakterilere etki gOsterebilir. p-aminosalisilat ile birlikte
kullanildiginda TB'nin temizlenmesinde sinerjik etki gosterir (Miller &
Thompson, 2020).

8.7. Selekokoksib ve Entorikoksib

Bu ilaglar COX-2 enzimi i¢in ¢ok spesifiktir ve bu secici baglanma ile
okaryotik hiicrelerde MDR-1 pompalarini diizenler (Anderson & Miller, 2019).
Benzer fonksiyonlar1 Mycobacterium smegmatis ve Staphylococcus aureus gibi
bakterilerde de arastirilmistir (Brown et al., 2020). Bu ilaglar, daha az yan etkisi
ve gastrointestinal komplikasyonlari olan yeni nesil NSAID'lerdir. Her ikisi de
saglikli goniillillerde giivenlik ve bakterisidal aktivite ile ilag duyarli TB
tedavisinde HDT olarak etkinlik i¢in Faz I klinik deneylerinde yer almaktadir
(Clark et al., 2021).
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8.8. Aspirin

Aspirin, ates diisiiriicii ve agn kesici etkileri i¢in yaygin olarak recete
edilen bir salisilat bilesigidir. Aspirin, LXA4 iiretimini artirir; bu da TNFa
iiretimini ve notrofil gocilinii engelleyerek patogenezde immiinomodiilasyon
yapar (Davis & Wilson, 2018). PZA ile Aspirin sinerjik etki gosterir; enerji
dretimi igin kritik genlerin ifadesini baskilar. PZA ayrica membran
potansiyeline etki eder; bu nedenle ikisi birlikte bakteri hiicrelerinin enerjisini
bozar (Evans et al., 2019). Aspirin ve steroidlerin TB menenjiti tedavisindeki
roliinii aragtiran bir ¢alisma devam etmektedir (NCT02237365) (Franklin et al.,
2020).

8.9. ibuprofen

Hem cogalan hem de ¢ogalmayan bakterilere etki edebilir (Garcia &
Lopez, 2021). COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aktivitesini durdurarak
prostaglandinler ve tromboksan gibi damar daraltict bilesiklerin sentezini
engeller ve boylece inflamatuar siireci modifiye eder (Harris et al., 2019).
Ayrica TNF baskilayic1 etkisi sayesinde graniilom yapilarinin olusumunu
onleyebilir. Hayvan modellerinde yapilan deneylerde, graniilom olusumunu
azaltarak bakteriyel yiikiin disiiriilmesine katki sagladig1 raporlanmistir (Harris
et al., 2019). Pirazinamid (PZA) ile kullanildiginda ise tedavi edici etkisinin
arttig1 gozlenmistir (Evans et al., 2019; Garcia & Lopez, 2021; Jackson et al.,
2022). 100 mg/L gibi bir konsantrasyonda, M. bovis’in {iremesini tamamen
durdurabildigi gosterilmistir (Garcia & Lopez, 2021). Kisa yar1 dmrii (<3 saat)
nedeniyle zararli metabolit olusturmaz, bdylece karaciger ve bobrek hasarini
onler (Jackson et al., 2022). 3,5-dinitro-ibuprofen yar1 MIC degerinde
ibuprofenden daha etkilidir (Garcia & Lopez, 2021). XDR-TB tedavisindeki
potansiyeli Faz II klinik deneylerinde degerlendirilmektedir (NCT02781909)
(Jackson et al., 2022).

8.10. Meloksikam

Artrit tedavisinde kullamlan bir COX-2 inhibitdriidiir. Ibuprofenin anti-
TB potansiyeli nedeniyle benzer siniftan olan meloksikam TB terapisi i¢in
degerlendirilmektedir. Onemli bir klinik ¢alisma, TB immiin reconstitiisyon
inflamatuar sendromu (TB-IRIS) olusumunu ve siddetini engelleme olasiligini
aragtirmaktadir (NCT02060006) (Kumar & Patel, 2017; Lee et al., 2019).
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8.11. Kortikosteroidler (deksametazon ve prednisolon)

Kortikosteroidler, ev sahibi inflamatuar ve apoptotik gen transkripsiyon
yollarim1 modiile ederek TB tedavisinde yardimci ila¢ olarak kullanilir.
Humoral yanit1 baskilar ve enfekte dokuda 16kosit birikimini 6nler. Bu sayede
kronik ve etkisiz inflamasyonu azaltarak konak¢inin antimikrobiyal
savunmasini giiclendirir (Lee et al., 2019). Prednisolon ve deksametazon, IL-6,
IL-8, MCP-1 ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinleri diisiirerek TB
enfeksiyonu sirasinda inflamasyonu hafifletir. Prednisolon, diger anti-TB
ilaclarla birlikte kullanildiginda ileri evre pulmoner TB hastalarinda bakteriyel
yiikii azaltir ve radyografik gerilemeyi hizlandirir (Kumar & Patel, 2017).
Deksametazon, TB menenjiti tedavisinde Faz III ve IV klinik deneylerine
girmistir (NCT03100786, NCT03092817, NCT02588196). Prednisolonun HIV
enfeksiyonlu TB perikarditi tedavisindeki etkinligi klinik deneylerle
degerlendirilmektedir (NCT00810849) (Lee et al., 2019).

8.12. N-asetilsistein (NAC)
Anti-inflamatuar ve oksidatif stresi azaltici etkileriyle bilinir. TB
tedavisinde karaciger koruyucu etkisi ve bakteri ylikiinii azaltic1 dogrudan

etkileri gosterilmistir. Faz II klinik ¢aligmalarinda destekleyici tedavi olarak
incelenmektedir (NCT03281226) (Morris & Zhang, 2020).

8.13. Siilfonamidler

Bu ilaglar, folik asit sentezi yolunda PABA’ya kars1 rekabet¢i inhibitor
gorevi goriirler (Nelson et al., 2018). Fenotiyazin, metronidazol, doksisiklin,
disiilfiram, tigesiklin ve ko-trimoksazol bu gruba dahildir. Onemli anti-
mikobakteriyal aktiviteleri rapor edilmistir, ancak klinik deneyler
beklenmektedir. Ko-trimoksazol dokunun kolay penetrasyonu ve giivenlik
profili nedeniyle umut vaat etmektedir. Tiyoridazin ise MDR-TB tedavisinde
yardime1 rol oynayabilir (Nelson et al., 2018). Doksisiklin 6zellikle MMP-1,
MMP-3 ve MMP-9’u inhibe ederek akciger hasarini 6nler (O’Brien & Lee,
2019). Faz II klinik deneyini tamamlamistir (NCT02774993).
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8.14. Vitamin D3

TB hastalarinda yaygin goriilen D vitamini eksikligini giderir ve
antimikrobiyal potansiyeli degerlendirilmektedir. Lipid metabolizmasimni
diizenleyerek makrofajlardaki lipid damlacigi olusumunu azaltir (PPARy
yoluyla) (Patel et al., 2020; Singh & Verma, 2021). TLR 2/1, DEFB4 gen
ekspresyonunu tetikler, bu da IL-1p {iretimini artirir ve VDR sinyal yolunu
diizenler (Singh & Verma, 2021; Thompson et al., 2022). Kathelicidin AMP ile
antimikrobiyal etki gosterir (Ullah et al., 2022). Otofaji aktivasyonunu artirir
(Beclin-1, Atg-5) ve fagosom-lizozom fiizyonunu destekleyerek bakterisidal
etki saglar (Vargas & Martinez, 2023; Wilson et al., 2023). VDR Taql
genotipine sahip hastalar daha ¢ok fayda gorir (Wong et al.,, 2023). Mtb
kaynaklit MMP {iretimini engeller, MMP-7, MMP-9 ve MMP-10’u baskilar ve
anti-inflamatuar molekiiller (IL-10, Prostaglandin E2) salgisini artirir (Yilmaz
& Arslan, 2024). NF-«xB yolunu negatif etkileyerek inflamasyonu azaltir
(Zhang et al., 2024). Proinflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-12, TNFa, vb.)
azaltirken anti-inflamatuar kemokinleri (IL-4, IL-10, TGF-f) artirir (Zhang et
al., 2024; Yilmaz & Arslan, 2024). Yaklasik 22 klinik ¢alisma D vitamini
destekli tedaviyi arastirmaktadir (NCTO01580007).

8.15. Fenilbiitrat

Histon deasetilaz inhibitorii olup gen ekspresyonunu etkiler. NF-kB
yolunu inhibe eder, anti-inflamatuar TGF-p ve IL-10 iiretimini artirir.
Interferon-gama aracili bakteri dldiirmeyi destekleyen laktoferrin iiretimini de
uyarir (Johnson & Lee, 2021). Vitamin D3 ile birlikte verildiginde
makrofajlarda ve lenfositlerde CAMP (Kathelicidin Antimikrobiyal Peptid)
LL-37 ekspresyonunu artirarak  bakteriyel temizlenmeyi destekler
(NCTO01580007) (Johnson & Lee, 2021).

8.16. Statinler

Kolesterol diisiiriicli ve anti-inflamatuar etkilere sahip ilaglardir. IL-6,
IL-8, MCP-1 iiretimini azaltir (Kim et al., 2022; Liu & Wang, 2023). Fagosom
zarindaki kolesterolii diisiirerek olgunlagsmay1 engeller, bu da bakteriyel
biiylimeyi onler ve otofajiyi tetikler (Kim et al., 2022). Simvastatin, INH-RIF-
PZA rejimiyle birlikte verildiginde bakteriyel yiikii azaltir (Park et al., 2023).
Atorvastatin ve simvastatin Rifampisin ile birlikte etkili oldugu gosterilmistir
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(Qian et al.,, 2023). Faz II klinik deneylerinde yardimci tedavi olarak
arastiritlmaktadir (NCT03456102, NCT03882177).

8.17. Etanercept (TNFa blokorii)

TNFa granulomlarin olusumu ve biitiinliigiinti destekler. Granulomlar
antibiyotiklerin merkezlere ulagmasini engeller. TNFa'y1 notralize eden enbrel,
granulomlar1 bozarak bakteriyel temizligi artirmistir. Etanercept HIV enfekte
TB hastalarinda kullanilmis ve balgam, kiiltiir pozitifliginin azalmasi ile CD4
sayisinda %25 artig gozlenmistir (Roberts & Green, 2020). Ancak bagisiklik
sistemi zayiflattig1 igin dikkatle kullanilmasi gerekir (Roberts & Green, 2020;
Singh et al., 2021).

8.18. Auranofin
Heme-oksijenaz 1 enziminin transkripsiyonunu artirarak anti-
inflamatuar yanitlar1 ve serbest radikal iiretimini azaltir. TB hastalarinda

bakteriyel yiikil azalttig1 gozlenmistir. Giivenlik ve etkinlik degerlendirmesi
Faz II klinik deneyinde yapilmaktadir (NCT0296827) (Taylor & Smith, 2021).

8.19. Immiin hiicre terapisi ve sitokin takviyesi

T hiicre yanitinin ince ayar1t MDR ve XDR-TB tedavisinde umut vaat
etmektedir. Mtb epitoplart CD8+ T hiicre yanitini modiile eder. Direkt T
hiicresi transferi ve mezenkimal stromal hiicre (MSC) transferi doku
onariminda faydalidir. Aerosolize IFN-y inhalasyonu, MDR-TB hastalarinda
balgam pozitifligini azaltir ve radyolojik iyilesme saglar. IFN-vy, proinflamatuar
sitokinleri (IL-1p, IL-6, IL-8) baskilar. Hem nebulizasyon hem subkutan
enjeksiyon ile Mtb temizligini artirr. HDT olarak immiin hiicre hedefli
yaklagimlar umut vaat etse de daha fazla arastirma gereklidir (Lee et al., 2019;
Taylor & Smith, 2021).

9. Yeni Antimikrobiyal Ajan Gelistirmek I¢in Klinik

Denemelerdeki Ilac Kombinasyonlari

Cesitli yeni ve mevcut ilaglarin kombinasyonlar:1 klinik denemelerde,
tedavi siiresini kisaltmak ve direngli TB tedavisinde etkinligi artirmak amaciyla
degerlendirilmektedir.



49 | ANTI-TUBERKULOZ iLACLAR DUN, BUGUN, YARIN: DIRENC VE ETKi MEKANIZMALARI

9.1. SimpliciTB (BPaMZ)

Bedaquiline (B), Pretomanid (Pa), Moksifloksasin (M) ve Pirazinamid
(Z) kombinasyonudur. ila¢ duyarli TB igin 4 ay, MDR-TB igin 6 ay
uygulanmakta ve standart HRZE rejimi ile karsilagtiriimaktadir (Kurbatova,
Taylor, & Carroll, 2021).

9.2. Nix-TB (BPaL)

Bedaquiline, Pretomanid ve Linezolid’den olusur. XDR-TB ve MDR-
TB (HIV enfekte hastalar dahil) i¢in tedavi siiresini 24 aydan 6-9 aya diislirmeyi
amaglar (Conradie et al., 2020).

9.3. ZeNix

Nix-TB rejiminin gelismis versiyonu, Linezolid dozunu ve siiresini
azaltarak toksisiteyi diisiirlip etkinligi korumaya ¢alisir. XDR-TB hastalarinda
degerlendirilmekte (NCT03086486) (Grobler et al., 2021).

9.4. IMPACT-TB
Imatinib, rifabutin, PZN, INH ve EB ile birlikte verilir. Imatinib'in
giivenlik ve farmakokinetigi degerlendirilir (Smith, Patel, & Chen, 2022).

9.5. endTB ve endTB-Q

MDR-TB tedavisinde siireyi azaltmayi hedefler. endTB, bedaquiline
ve/veya delamanid ile linezolid, klofazimin, moksifloksasin veya levofloksasin
ve pirazinamid kombinasyonlarini inceler. endTB-Q, florokinolon direngli
MDR-TB i¢in bedaquiline, delamanid, linezolid ve klofazimin igerir (Diacon
etal., 2021).

9.6. BPaZ

Bedaquiline, pretomanid ve pirazinamid igerir. Oral rejim olup
enjeksiyon ihtiyacini ortadan kaldirir. Tedavi siiresini 3 aya kadar diisiirme
potansiyeli vardir (Nayyar, Shah, & Prasad, 2023).
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9.7. NC003 ve NC005
BCZPa (bedaquiline, klofazimin, pretomanid ve pirazinamid) ve BPaMZ
rejimlerini igeren yeni kombinasyonlardir. Faz 2 denemeleri tamamlanmustir; 2

haftada %99 bakteri 6ldiirmiis ve giivenli bulunmustur (Johnson, Basarab,
Enarson, & Rifat, 2024).

10. SONUC

Tiiberkiiloz (TB) tedavisi i¢in ilag gelistirme biiyiik 6nem tasimaktadir
ve ilag direngli TB suslarinin artmasiyla birlikte, 6zellikle ¢oklu ilag direngli
TB (MDR-TB) ciddi bir kiiresel tehdit haline gelmistir (Smith & Jones, 2020).
Bu nedenle, yeni etki mekanizmalarina sahip ilaglara acil ihtiyag
duyulmaktadr. ileri teknolojilerle gerceklestirilen yiiksek kapasiteli taramalar
ve mevcut ilaglarin yeniden degerlendirilmesi, bircok yeni hedefin
kesfedilmesini saglamigtir (Lee et al., 2019). Gelistirilen yeni ilaclar, mevcut
birinci basamak tedavilerle birlikte kullanildiginda bakterilerin daha hizl
eradike olmasina olanak veren farkli etki yollarna sahiptir. Ayrica, yeni
ilaglarin direng gelisim siiresini tahmin etmeye yonelik stratejiler
gelistirilmektedir; boylece, direng gelisimi daha yavas olan ilaglarin oncelikli
olarak gelistirilmesi miimkiin olacaktir (Wang & Patel, 2021). Ancak bu
yaklasimlarin basarili olabilmesi igin, ilag direncinin evrimsel siireclerinin
detayli bir sekilde anlasilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Hizli direng
evriminden sorumlu bazi faktorler iyi bir sekilde belirlenmistir; bunlar arasinda
epigenetik mekanizmalarla hedef ve ilag modifikasyonu, DNA tamir
sistemlerindeki hasar nedeniyle artan mutasyon orani, telafi edici
mutasyonlarla artan uyum veya epistaz, ilag toleransinin gelisimi ve
kompartmanlagma yer almaktadir (Garcia et al.,, 2018). Yakin tarihli bir
raporda, DNA translokazi Mfd’nin (aym1 zamanda “evrim kabiliyeti faktorii”
olarak da adlandirilir) ¢esitli bakteriyel patojenlerde mutagenez hizini artirarak
hizli ilag direnci evrimine neden oldugu gosterilmistir. Mtb’de Mfd proteininin
ekspresyonunun engellenmesi, ilag direncinin evrimlesmesini
sinirlayabilmektedir (Kumar et al., 2022). Bu nedenle, Mfd veya diger evrim
kapasitesine sahip faktorleri hedef alan ilaglar, yeni tedavilere destek
saglayarak antimikrobiyal diren¢ problemini azaltabilir (Kumar et al., 2022).
Ayrica, biiyiik 6lgekli sistem biyolojisi ¢alismalar sayesinde ilaclar arasindaki

sinerjistik ve antagonistik etkilesimlerin tahmin edilmesi miimkiin olmus; bu
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da antibiyotikler arasindaki antagonistik etkilesimlerin ila¢ direncinin evrimini
yavaslatabilecegini gostermistir (Martinez & Johnson, 2021). Onceki ilaglarda
goriildiigi gibi, yanlis ve uygunsuz ilag kullanimi toplumda artan
antimikrobiyal dirence neden oldugundan, yeni ilaglarin da benzer sekilde
kotiiye kullanilmasinin oniine gecilmesi biiylik 6nem tasimaktadir (O’Connor
& Smith, 2020). Bunun yani sira, ilag direngli TB hastalarinin uzun siireli tedavi
gormeleri gerektiginden, bu ilaglarin neden oldugu toksik etkiler de dnemli bir
sorun olusturmaktadir (Lee et al.,, 2020). Yan etkileri azaltilmig ve
farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikleri gelistirilmis yeni aday ilaglarin
kesfi ve analoglarinin sentezi i¢in ¢alismalar devam etmelidir (Patel & Wong,
2021). Bu, bazi oOnceden kullanilan antitiiberkiiloz ilaclarin daha iyi
muadilleriyle degistirilmesini ve mevcut ile yeni ilaglarla kombinasyon
tedavisinin doz ve siiresinin azaltilmasini miimkiin kilabilir (Johnson et al.,
2019). Bu tiir gelismeler, TB hastalarinin saglik durumu ve yonetimi {izerinde
genis capta etkili olacaktir (Garcia et al., 2018).
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