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Öz 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)’in sebep olduğu değişik klinik 
görünümlere sahip kronik, granülomatöz karakterde bakteriyel bir hastalıktır. TB günümüzde 
halen önemini koruyan bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Son yıllarda HIV/AIDS 
ile ko-enfeksiyon olması ve çok ilaca dirençli (ÇİD) vakalar göz önüne alındığında TB 
hastalığında tedavi en az altı ay süre ile çoklu anti-TB ilaçlarla birlikte mevcut tedaviyi 
oluşturmaktadır. TB için mevcut birinci kuşak (primer) tedaviler, ilk iki ay boyunca izoniazid 
(INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve  etambutol (EMB) kombinasyonunun 
uygulanmasına ve ardından dört ila yedi aydan daha uzun süreli INH ve RIF tedavisine 
dayanmaktadır. TB tedavisinde, anti-TB ilaçların uzun süre kullanılması ile M. tuberculosis’in ÇİD 
ve yaygın ilaca dirençli (YİD) suşlarının ortaya çıkması ve yayılması  TB’nin tedavisinde 
zorlukları beraberinde getirmektedir. Bu derlemede TB tedavisinde kullanılan birinci ve ikinci 
kuşak anti-TB ilaçların genel özelliklerinden bahsedilmesi amaçlanmıştır. 
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Antituberculosis drugs used in the treatment of tuberculosis 
 

Abstract 

Tuberculosis (TB) is a chronic, granulomatous bacterial disease with different clinical 
manifestations caused by Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). TB continues to be a 
public health problem that still maintains its importance today. Given the recent years of co-
infection with HIV/AIDS and multidrug-resistant (MDR) cases, treatment for TB disease is 
available in combination with multiple anti-TB drugs for at least six months. Current first-line 
(primary) treatments for TB, administration of a combination of isoniazid (INH), rifampicin 
(RIF), pyrazinamide(PZA), and ethambutol(EMB) during the first two months and then based on 
INH and RIF treatment for a duration of more than four to seven months. In the treatment of TB, 
with prolonged use of anti-TB drugs, the emergence and spread of MDR and extensive drug-
resistant (XDR) M. tuberculosis strains present challenges in treating TB. In this review, it was 
aimed to mention the general properties of first and second-line anti-TB drugs used in the 
treatment of TB.  
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Giriş 

Mycobacterium tuberculosis 
(M.tuberculosis)’in neden olduğu tüberküloz 
(TB), inhalasyon yoluyla vücuda yerleşen ve 
genellikle akciğerleri tutan, makrofaj içinde 
çoğalan ve asemptomatik latent olarak uzun 
süre canlı kalabilen bir bakteridir.1 Hastanın 
öksürmesi, hapşırması ya da konuşması ile 
havada çok miktarda tüberkül basili 
damlacıklar halinde asılı kalabilmekte ve 
sağlıklı kişilere solunum yolu ile bulaşarak 
enfekte edebilmektedir.2 TB basili vücuda 
alındıktan sonra basilin virülansı ile konağın 
immün sisteminin durumuna göre hastalık 
gelişmektedir. TB enfeksiyonuyla 
karşılaştıktan sonra immünopatogenez 
evreleri; TB basilinin ilk kez bulaştığı evre 
primer TB enfeksiyon evresi, TB basili latent 
kaldığı formdan aktive olup tekrar 
çoğalması ise postprimer TB enfeksiyon 
evresi olarak adlandırılmaktadır.2,3 Özellikle 
orta ve düşük gelirli ülkelerde küresel halk 
sağlığını tehdit eden ve son yıllarda küresel 
ölüm nedenleri sıralamasında ilk 10'da tek 
bir enfeksiyöz ajanının neden olduğu 
bulaşıcı hastalık olmaya devam etmektedir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2021 
raporuna göre; dünya çapında yaklaşık 10 
milyon kişinin M. tuberculosis ile enfekte 
olduğu, yaklaşık iki milyon kişinin de 
ölümüne neden olduğu bildirilmektedir.4 
Günümüzde Koranavirüs hastalığı 2019 
(COVID-19) pandemisinin tahmini etkisi, 
2020’de ek 190.000 kişinin TB ile enfekte 
olarak ölümüne ve önümüzdeki beş yıl 
içinde COVID-19’un küresel hastalık 
yükünün %20’ye varan artışı 
bildirilmektedir. COVID-19’un ortaya 
çıkması ve salgını, temel TB hizmetlerinin 
sağlanmasında ve TB hastalık yükünün 
azaltılmasında yıllarca kaydedilen 
ilerlemeyi tersine çevirmiştir.4 

Dünya çapında TB vakaları yaş ve 
cinsiyet ayırt etmeksizin tüm bireyleri 
etkilemektedir. Vakaların %56’sının yetişkin 
erkekler, %33’nün yetişkin kadınlar ve 
%11’inin çocuklardan oluştuğu, hastaların 
HIV/AIDS ile ko-enfeksiyon olması ve çok 
ilaca dirençli (ÇİD) durumlar göz önüne 
alındığında HIV (-) ve HIV (+) vakaların 
ölüm oranlarının %85'inin Afrika ve 
Güneydoğu Asya bölgelerinde meydana 
geldiği rapor edilmiştir.4 

Türkiye’de Verem Savaşı 2020 
raporuna göre, 2018 yılında kayıtlara giren 
toplam 11.786 olgudan 70’inin HIV (+) 
olduğu tespit edilmiştir. Tahmini insidans 
hızı yüz binde 16 ve tahmini mortalite hızı 
yüz binde 0.51 olarak verilmiştir. 
Türkiye’nin 2017 yılı yeni+nüks olgularda 
tedavi başarısı %86 ve önceden tedavi 
görmüş olgularda ise %58’dir. TB 
vakalarının kadınlarla kıyaslandığında 
erkeklerde biraz daha fazla olduğu 
görülmektedir. Bu vakaların %57’sinin 
yetişkin erkek, %42.5’inin yetişkin kadın 
olduğu bildirilmiştir. Vakaların %60.4’ü 
akciğer tutulumu, %34.3’ü akciğer dışı 
organ tutulumu, %5.3’ü hem akciğer hem de 
akciğer dışı tutulum göstermektedir.5 

2015 yılı ÇİD-TB olgularının 36 ay 
tedavi sonuçları değerlendirilmiş olup 
tedavi başarısı %75.2’dir. 2016 yılı ÇİD-TB 
olgularının 24 ay değerlendirmesinde de 
tedavi başarısı %61.8’dir. Hastaların tedavi 
sonuçlarına bakıldığında, akciğer ve akciğer 
dışı olmak üzere tüm olgularda %84.6 
tedavi başarısı sağlanmıştır.5 

Anti-TB ilaçların 1940’lı yıllarda 
kullanıma girmesi ile TB tedavi öyküsü 
değişmeye başlamıştır. DSÖ, anti-TB ilaçları 
dirençli TB vakalarına göre beş kategoriye 
ayırmıştır: İzoniazid (INH)’e dirençli TB, 
rifampisin (RIF)’e dirençli TB, ÇİD-TB, 
yaygın ilaç direnci öncesi TB ve yaygın ilaca 
dirençli (YİD) TB’dir. Yaygın ilaç direnci 
öncesi TB, RIF’e ve herhangi bir 
florokinolona dirençli TB'dir. YİD-TB, RIF ile 
birlikte herhangi bir florokinolon, 
bedakuilin ve linezolid gibi ilaçlarından en 
az birine dirençli TB olarak 
tanımlanmaktadır.4 

INH ve RIF birinci kuşak anti-TB 
ilaçlar olup hastalığın tedavisinde önemli 
yerleri vardır. INH’a karşı direnç gelişmesi 
en yaygın görülen direnç türüdür. INH’a 
direnç tedavi başarı olasılığını azaltır ve RIF 
gibi diğer birinci kuşak ilaçlara direnç 
kazanması, ÇİD-TB riskini artırmaktadır.6 
RIF’e dirençli TB, diğer birinci kuşak anti-TB 
ilaçlara direnç olsun veya olmasın genotipik 
veya fenotipik yöntemler kullanılarak 
saptanan direnç olarak tanımlanır. M. 
tuberculosis’te çeşitli genetik değişiklikler 
anti-TB ilaçlara karşı dirence yol açmakta ve 
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bu mutasyonlar hem halk sağlığını hem de 
TB tedavi rejimini ciddi oranlarda 
etkilemektedir.7 

Bu derlemede TB tedavisinde 
kullanılan birinci ve ikinci kuşak anti-TB 
ilaçların genel özelliklerinden bahsedilmesi 
amaçlanmıştır. 

Tüberküloz Tedavisi 

TB, M. tuberculosis bakterisinin 
neden olduğu bulaşıcı ve tedavi edilebilir bir 
hastalıktır. Hastalık tipik olarak akciğerleri 
(pulmoner TB) etkiler, ancak diğer bölgeleri 
de etkileyebilir. Dünya nüfusunun yaklaşık 
dörtte biri M. tuberculosis ile enfekte 
olmakta ve %90’ı yetişkinlerde ortaya 
çıkmaktadır.4 İlaçla tedavide temel amaç, TB 
basilleri ile enfekte olup henüz 
hastalanmamış kişilerin ilaçla korunması ve 
TB’nin kontrolünün sağlanmasıdır. Bu temel 
unsurlar göz önünde tutulduğunda tedavide 
ilk iki ay için INH, RIF, pirazinamid (PZA) ve 
etambutol (EMB) kombinasyonu, dört ila 
yedi aydan daha uzun süreli tedavilerde ise 
INH ve RIF’in kullanımına dayanmaktadır.8 
TB hastalığına yakalanan kişilerin yaklaşık 
%85’i altı aylık bir ilaç rejimi ile başarılı bir 
şekilde tedavi edilebilmektedir.4 

Anti-TB ilaçlar ile tedavi, 1944 
yılında streptomisin (SM) ve 
paraaminosalisilik asit (PAS)’in keşfedilmesi 
ile başlamıştır. Bu tedavi kombinasyonuna 
1952 yılında üçüncü bir ilaç olan INH’ın 
eklenmesi, tedavi etkinliğini büyük ölçüde 
artırmış fakat tedavi süresinin uzun olması 
bazı sıkıntıları beraberinde getirmiştir. 
RIF’in 1971 yılında kullanıma girmesi ile 
hastalığın tedavi süresi kısalmıştır.9,10 

Anti-TB ilaç ile tedavide asıl hedef, 
konakçı dokularda bulunan çok sayıda TB 
basilini hızlı bir şekilde ortadan kaldırarak 
bakterisidal aktiviteyi sağlamaktır. Diğer 
önemli hedefleri ise nükslerin ortaya çıkışını 
önlemek için sterilizan aktivite ile 
eliminasyonu sağlanmak, ilaca dirençli 
TB’nin sağlıklı bireylere yayılmasını 
engelleyerek, ölüm oranlarının en aza 
indirilmesini sağlamaktır.9 

TB tedavisinde kullanılan ilaçlar 
aktif basil grupları üzerinde etkili olup 
tüberkül basil topluluğundan farklı 
metabolit aktivite özellikleri 

gösterebilmektedir. Bu özelikler de 
Mitchison teorisi ile dört gruba ayrılarak 
açıklanmaktadır.11,12 

A grubu, kavite içinde bulunan 
devamlı çoğalan en büyük basil grubudur ve 
bu gruba en etkili ilaç INH’dır. 

B grubu, asit ortamlarda bulunan 
(makrofaj içinde ve inhalasyon 
ortamlarında), yarı dominant olması ve 
tedaviye direnç göstermesi ile nükse neden 
olabilmektedir. Bu grup üzerinde en etkili 
ilaç ise PZA’dır. 

C grubu, aralıklı olarak çoğalan, 
kazeöz odaklarda yer alan ikinci büyük basil 
grubudur. Bu grubun tedavisinde ise RIF 
kullanılır. Eğer B ve C grupları tedavi 
edilmezse nükse neden olmaktadır.  

D grubu, fibröz odaklarda bulunan 
dormant basil grubudur. Bu grup üzerinde 
etkili olan ilaç yoktur. 

Mitchison TB tedavisinde kullanılan 
ilaçları etki şekline göre üç başlık altında 
değerlendirmiştir.11,12 

1) Direnç gelişimini önleyici etki: 
Yüksek aktiviteli bir ilaç kemoterapi 
boyunca lezyonlardaki tüm bakteri 
popülasyonu etkiler. Dirençli mutant 
gelişimine izin verilerek önleyici etkisi 
değerlendirilir. En etkili olan iki ilaç INH ve 
RIF’dir. 

2) Erken bakterisidal aktivite: A 
grubunda yer alan çok sayıdaki basil 
topluluğunun yok edilmesidir. INH en 
yüksek bakterisidal aktiviteye sahip ilaçtır. 

3) Sterilizan aktivite: D grubundaki 
dormant basil hariç A, B ve C grubu 
basillerin yok edilmesine dayanan oldukça 
önemli bir aktivitedir. Özellikle B ve C 
grubunda nükslerin olmaması ile 
değerlendirilir. Sterilizan aktivitesinde en 
güçlü ilaçlar RIF ve PZA’dır. Bu ilaçların 
kullanımı ile tedavi süresi 18-24 aydan altı 
ay gibi kısa bir süreye inmiş fakat bu süre 
basillerin tamamen eradikasyonu için 
yeterli olmamıştır. 

Hem erişkinlerde hem de çocuklarda 
TB tedavi rejiminde ilk basamak olarak INH, 
RIF ve PZA’dan oluşan iki aylık bakterisidal 
faz, ardından INH ile RIF’den oluşan 
sterilizan faz uygulanmaktadır. Anti-TB 
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ilaçlar bakterisidal aktiviteleri, sterilizan 
aktiviteleri ve ilaç direnci etkilerine göre 
tedavi rejimlerinde kullanılmaktadır.13,14 

Tablo 1’de anti-TB ilaçların bakterisidal 
aktivite, sterilizan aktivite ve ilaç direnç 
gelişim sıralaması verilmiştir. 

 
Tablo 1: Anti-TB ilaçların bakterisidal aktivite, sterilizan aktivite ve ilaç direnç gelişim 
sıralaması 

Etki Bakterisidal aktivite Sterilizan aktivite İlaç direnci 

Yüksek 

 

 

 

Düşük 

INH RIF INH 

EMB PZA RIF 

RIF INH EMB 

SM SM SM 

PZA EMB PZA 

 

Latent tüberküloz (LTB) 
enfeksiyonunda, basiller vücutta aktif 
olmayan formda kalırlar ve herhangi bir 
belirti ya da semptoma neden olmazlar. 
LTB’li hastaların yaklaşık %5 ila %10’unda 
hastalığın yeniden aktive olduğu 
belirtilmekte ve aktive olan hastalığın 
önlenmesi, kontrol edilmesi ve ortadan 
kaldırılmasının oldukça önemli olduğu 
vurgulanmaktadır. LTB’li hastalarda aktif 
TB'yi önlemek için çeşitli tedavi rejimleri 
önerilmiştir.15  

INH koruyucu tedavi rejimi, doz 
miktarına göre altı ay süre ile verilir. 
Bağışıklığı baskılanmış hastalarda dokuz ay 
INH önerilir. INH kullanılamadığı 
durumlarda ise RIF dört ay süre ile 
kullanılır.16 

TB tanısı konulan kişiler kısa sürede 
tedaviye alınmalı ve tedavileri süresince her 

ay klinik ve bakteriyolojik yönden kontrol 
edilmeli, balgam incelemeleri yapılmalı, 
gerekirse akciğer grafileri çekilmelidir. TB 
tedavisinde en önemli etken doğru tedavi 
seçenekleri ve ilaçlardır.  Tedavi sürecinde 
ise kullanılan ilaçlar Doğrudan Gözetimli 
Tedavi (DGT) ile düzenli bir şekilde 
kullanılmalıdır. Saptanan her bir TB 
hastasının kür ya da tedavi başarısı 
sağlanana kadar tedavisi izlenmelidir.16  

Anti-TB İlaçlar 

Günümüz TB tedavisinde kullanılan 
birinci kuşak anti-TB ilaçlar; INH, RIF, SM, 
PZA ve EMB’dir. İkinci kuşak anti-TB ilaçlar 
ise PAS, kanamisin, florokinolonlar, 
kapreomisin, etionamid ve sikloserinden 
oluşan daha toksik, etkinliği az olan anti-TB 
ilaçlardır. TB tedavisinde kullanılan birinci 
ve ikinci kuşak ilaçlar, etki mekanizmaları 
ve önemi Tablo 2’de verilmiştir.17 
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Tablo 2: TB tedavisinde kullanılan ilaçlar, etki mekanizmaları ve önemi 

 Etki Mekanizması Önemi 

Birinci kuşak ilaçlar 

INH 
Hücre duvarının mikolik asit sentezini 
inhibe eder 

Yüksek bakterisal etki,  hücre içi 
penetrasyon uyumu, iyi absorbe 
edilmesi, kolay alınması ve dar 
spektrumlu etki göstermesi 

RIF RNA sentezini inhibe eder 
Güçlü sterilizan aktivite ve geniş 
spektrumlu etki göstermesi 

SM Protein sentezini inhibe eder 
TB ve Gram negatif basillerin 
tedavisinde çoklu kombine ilaç 
olarak kullanılması 

EMB 
Hücre duvarı arabinogalaktan sentezini 
inhibe eder 

Sadece mikobakterilere karşı 
bakteriyostatik etki göstermesi 

PZA 
Hücre membranın yapısını ve 
fonksiyonunu bozar 

Sadece mikobakterilere karşı, 
semi-dorman durumdaki basillere 
bakterisidal  etki göstermesi 

İkinci kuşak ilaçlar 

Sikloserin 
D-alanin’in analoğudur ve alanin 
rakemaz ve D-alanil-D-alanin sentazın 
hareketini kompetitif olarak inhibe eder 

Gram pozitif, Gram negatif ve M. 
tuberculosis’e bakteriyostatik etki 
göstermesi 

Etionamid 
Mikobakteriyel hücre duvarında mikolik 
asid sentezini inhibe ederek etki ettiği 
düşünülmektedir 

ÇİD-TB tedavisi için diğer ilaçlar 
ile birlikte kullanılması 

Kanamisin Protein sentezini inhibe eder 
Geniş sprektrumlu ve baktersidal 
etki göstermesi 

Kapreomisin Protein sentezini inhibe eder 
Geniş sprektrumlu ve baktersidal 
etki göstermesi 

Florokinolonlar DNA sentezini inhibe eder 
ÇİD-TB’yi tedavi etmede 
kullanılması 

PAS 
Folat yolağı ve mikobakterinin sentezini 
inhibe eder 

Sadece M. tuberculosis üzerinde 
bakteriostatik etki gösteren dar 
spektrumlu anti-enfektif etki 
göstermesi 

 

Birinci kuşak ilaçlar, ilaca duyarlı 
TB’li hastaların tedavisinde kullanılan, 
kısa süreli tedavi rejiminin temelini 
oluşturan ilaçlardır. Başlangıçta ilk iki ay 
boyunca INH, RIF,  PZA ve  EMB 
kombinasyonunun uygulanmasına ve 
ardından dört ila yedi aydan daha uzun 
süreli INH ve RIF tedavisine 
dayanmaktadır.18 Birinci kuşak ilaç 
grubu içinde yer alan SM’ye karşı gelişen 
direnç ve toksisitesi nedeniyle 
günümüzde SM, ikinci kuşak ilaç 
grubuna rezerve edilmiştir.19 İkinci 
kuşak ilaçlar ise özellikle YİD-TB ile ÇİD-

TB hastaların tedavi rejiminde 
kullanılan ilaçlardır.18 İkinci kuşak anti-
TB ilaçların tedavi süresi altı ila dokuz 
ay gibi uzun bir tedavi sürecine 
dayanmaktadır. Bu ilaçlar daha toksik ve 
yan etkileri daha fazla olmasından 
dolayı tedavide nadir olarak 
kullanılmakta ve uzman hekimlerce 
verilmesi gerekmektedir.20,21 Tedavide 
kullanılan anti-TB ilaçların dozları 
erişkin ve çocuk hastanın kilosuna göre 
belirlenir. TB tedavi rejiminde nüks ve 
takip dışı kalıp dönen hastaların 
tedavisinde; ilk iki ay boyunca INH, RIF, 
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EMB, PZA ve SM kombinasyonunun 
ardından üçüncü ayda SM bırakılarak 
INH, RIF, EMB ve PZA ilaç 
kombinasyonunun tedavisine 
dayanmaktadır. Bu standart tedavi 
rejiminde moleküler yöntemler ile RIF 
direnci belirlenerek uygulanmalıdır. Son 
yıllarda ise RIF dirençli TB (RD-TB)  
tanımlanması ile tedavi seçenekleri 
değişmektedir.22  

Birinci Kuşak Anti-TB İlaçlar 

İzoniazid (INH) 

INH, izonikotinik asidin 
hidrazididir. M. tuberculosis’te katG geni 
tarafından kodlanan katalaz-peroksidaz 
enzimi ile aktiflenen bir ön ilaçtır. INH’ın 
aktifleşmesi ile serbest metabolik 
radikaller oluşur ve mikolik asit 
sentezini inhibe etmektedir. Yüksek 
bakterisidal etki,  hücre içi penetrasyon 
uyumu, iyi absorbe edilmesi, kolay 
alınması ve dar spektrumlu olması ile TB 
tedavisinde yaygın kullanılan en aktif 
bileşiklerden biridir. INH TB 
tedavisinde, ilk 24 saat için 
bakteriyostatik ardından bakterisidal 
etki göstermektedir.20,23 Günümüzde 
hem aktif TB tedavisinde hem de 
hastalığın yeniden aktivasyonunu 
önlemek amacıyla LTB enfeksiyonu olan 
bireyler için profilaktik ilaç olarak hala 
kullanılan birinci kuşak anti-TB 
ilaçlardan biri olmaya devam 
etmektedir.24 

 TB tedavisinde önerilen günlük 
doz erişkinlerde 5 mg/kg, çocuklarda ise 
10-15 mg/kg’dır. Her iki grup günlük 
doz miktarı maksimum 300 mg’dır. 
Aralıklı tedavi için haftada üç kez 
uygulamada her iki grup için 10 mg/kg 
maksimum doz miktarı 900 mg’dır. 
Tedavi süresi olgulara göre değişmekte 
(iki+dört ay) ve DGT ile 
verilmektedir.16,20 

INH’da önerilen doz genellikle iyi 
tolere edilir. Tüm vücut dokularına 
(serebrospinal sıvı, amniyotik sıvı ve 

anne sütü) iyi yayılır, hem oral hem de 
kas içi uygulamaları ile kolayca emilim 
gösterir. Yiyeceklerle emilimi 
azaldığından yemekten yarım saat önce 
ya da iki saat sonra alınmalıdır. Diğer 
anti-TB ilaçlar ile birlikte de 
kullanılabilir. Emilim sonrası 
karaciğerde asetilasyon ve 
dehidrojenasyon ile metabolize olur ve 
24 saat içinde metabolitlerin %50-70’i 
idrar ile atılır.16,20 

İlacı kullananların %10-20’sinde 
karaciğer fonksiyon bozukluğu meydana 
gelebilir, bu durumda ilacın kullanımına 
devam edilmesiyle kendiliğinden 
gerileme gösterir. Hastaların %1-2’sinde 
klinik hepatit meydana gelebilir. Diğer 
toksik etki ise periferik nöropatidir. 
Riskin arttığı durumlarda günde 10 mg 
B6 vitamin ile kullanımı önerilir.12,16 

INH karşı oluşan direnç, yalnızca 
tedavi başarı olasılığını azaltmakla 
kalmaz, aynı zamanda ÇİD-TB’nin 
yayılmasını kolaylaştırır.24 
INH’a dirençli izolatlar genellikle katG 
veya  inhA’daki mutasyonlardan 
kaynaklanmaktadır. INH’a dirençli 
izolatların yaklaşık %60-90’ında 
katG’nin 315. kodonunda, %8-14’ünde 
ise inhA’ya karşı gelişen mutasyonlar 
tespit edilmiştir. inhA geni, M. 
tuberculosis’te yağ asidi sentezinde 
yer alan bir enoil açil taşıyıcı protein 
redüktazı kodlar ve INH’ın bağlanmasını 
bloke ederek dirence yol açar. 
inhA mutasyonuna sahip izolatlar ayrıca 
tipik olarak etionamid ve 
protionamide karşı dirençlidir. M. 
tuberculosis’te spontan genetik 
mutasyonlar yoluyla ilaç direnci 
gelişebilmektedir. Bu nedenle edinilmiş 
ilaç direncinin gelişimi genellikle akciğer 
boşlukları gibi bakteri popülasyonunun 
fazla  olduğu veya ilaçların kombine 
kullanımı gibi durumlarda rapor 
edilmiştir.6,25 

 

 

https://synapse.koreamed.org/articles/1140460#B15-trd-83-20
https://synapse.koreamed.org/articles/1140460#B15-trd-83-20
https://synapse.koreamed.org/articles/1140460#B15-trd-83-20
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Rifampisin (RIF) 

RIF, güçlü sterilizan aktivite ve 
tedaviyi kısaltma yeteneği ile TB 
tedavisinde en önemli anti-TB ilaçlardan 
biri olmaya devam etmektedir. Hızlı 
veya yavaş büyüyen basillere karşı RNA 
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki 
gösteren geniş spektrumlu bir ilaçtır. 
Gram pozitif ve Gram negatif 
bakterilerin de dahil olduğu pek çok 
organizmaya karşı etkilidir. RIF en etkili 
anti-TB ilaçlardan biri olup INH ile 
birlikte ÇİD-TB tedavi rejiminin temel 
yapısını oluşturur.20,26 

RIF tedavisinde önerilen günlük 
doz hem erişkin hem çocukta 10-20 
mg/kg’dır. Her iki grup için günlük doz 
miktarı maksimum 600 mg’dır. Tedavi 
süresi olgulara göre değişmekte 
(iki+dört ay) ve DGT ile verilmektedir. 
Genellikle iyi tolere edilir. RIF, oral yolla 
aç karnına alındığında iyi emilim 
gösterir fakat yiyeceklerle emilimi 
azaldığından yemekten yarım saat önce 
alınmalıdır. Diğer TB ilaçları ile birlikte 
verilebilir. Makismum 600 mg standart 
oral dozu takiben serum düzeyleri 10-20 
mg/kg’dır ve yarı ömrü iki ila üç 
saattir.16,21 

RIF, karaciğer mikrozomal 
enzimlerinin etkin bir indükleyicisidir, 
bu sebeple birçok ilacın metabolizmasını 
hızlandırarak ilaçların yarı ömürlerini 
kısaltır. Alınan dozun yaklaşık %30-
40’lık kısmı böbrekler aracılığı ile 
uzaklaştırılır. Vücut sıvılarını (idrar, 
gözyaşı vb.) ve lensleri portakal rengine 
boyar. Bu boyanma özelliği ile hastanın 
tedaviye uyumunun takibini görmede 
basit bir yöntemdir.16,21  

 RIF’in en önemli yan etkisi 
gastrointestinal rahatsızlıklardır. Bu 
semptomlara INH’dan daha sık neden 
olur, ileri yaş ve kronik karaciğer 
hastalığı olan kişilerde en önemli yan 
etkisi ise hepatittir.14 

RIF’in bakterisidal aktivitesi TB 
tedavisinde önemli bir rol 
oynamaktadır. RIF'e karşı direnç M. 
tuberculosis izolatlarının yaklaşık 
%96’sında meydana gelmektedir. RNA 
polimeraz geninin beta alt ünitesini 
kodlayan rpoB geni üzerinde 81 bç’lik 
507-533 kodonlarının “sıcak nokta 
bölgesi-hot spot” olarak adlandırılan 
mutasyon bölgeleri bulunmaktadır. RIF 
direnci ile en sık ilişkili kodonlar 516, 
526 ve 531’deki mutasyonlardır. RIF’e 
karşı direnç gelişimi TB’nin kontrolünü 
tehdit etmektedir.27,28 M. tuberculosis'te  
farklı RIF  mutasyonların prevalansının 
bilinmesi tedavi rejiminde oldukça 
önemlidir.29 

Streptomisin (SM) 

SM, Streptomyces griseus 
bakterisinden izole edilen ve TB 
tedavisinde ilk kullanılan aminoglikozit 
grubu antibiyotiktir. M. tuberculosis’e ve 
Gram negatif basillere karşı bakterisidal 
etkilidir. SM, bakterinin 30S ribozomuna 
bağlanarak protein sentezini inhibe 
etmektedir. TB tedavisinde SM’in tek 
olarak kullanılması genellikle önerilmez. 
INH, RIF ve PZA kombinasyonu ile 
kullanımı uygundur. Kas ve damar  içi 
enjeksiyon yoluyla parenteral olarak 
uygulanır. Enjeksiyon yoluyla iki ila üç 
ay süreyle verilmesi önerilmektedir. 
Paranteral uygulamadaki zorlukları 
neden ile intravenöz uygulama alternatif 
bir uygulama yöntemi olabilir.30 

TB tedavisinde önerilen günlük 
doz erişkinlerde 15 mg/kg, çocuklarda 
ise 20-30 mg/kg’dır. Maksimum doz ise 
1 gr’dır. Her iki grup için haftalık iki 
veya üç kez uygulamalarda önerilen doz 
25-30 mg/kg, maksimum doz ise 1.5 
gr’dır. 60 yaş üzeri hastalarda önerilen 
doz 10 mg/kg, maksimum doz ise 500-
750 mg’dır. SM yarı ömrü yaklaşık iki 
saattir ve 1 gr’lık doz serum düzeyini 50 
mg/ml seviyesinde yükseltir. Tedavi 
süresi olgulara göre değişmekte 
(iki+dört ay) ve DGT ile verilmektedir. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tuberculosis-treatment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tuberculosis-treatment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tuberculosis-treatment
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Genellikle iyi tolere edilir. En sık görülen 
yan etkileri nefrotoksisite ve 
ototoksisitedir.16 

SM dirençli izolatlarda 16S 
rRNA’yı kodlayan rrs geninde ve 
ribozomal S12 proteinini kodlayan rpsL 
geninde iki tür mustasyon saptanmıştır. 
En sık görülen mutasyonlar, rrs geninin 
iki bölgesi olan 530. ve 912. 
kodonlarında, rpsL gen bölgesinde ise 
43. veya 88. kodonlarda lokalize olurlar. 
Son yapılan çalışmalarda, 16S rRNA’ya 
özgü korunmuş bir 7-metilguanozin 
metiltransferazı kodlayan gidB geni 
içindeki mutasyonların düşük düzeyde 
SM direncine sebep olduğu rapor 
edilmiştir.31,32 SM direncinin %60-
70'inde rpsL, rrs ve gidB gen 
mutasyonlarının, kalan %30-40'lık 
kısmında ise başka mekanizmaların 
etkili olduğu düşünülmektedir.33 

Etambutol (EMB) 

Etilendiamin’in bir türevi olan ve 
suda çözünen bir bileşiktir. Sadece 
mikobakterilere karşı etkili olan ve 
hücre duvarı arabinogalaktan sentezini 
inhibe ederek bakteriyostatik etki 
gösteren ilaçtır. EMB ilk tedavide veya 
yeniden tedavide tek başına 
kullanılmamalı, INH gibi en az bir başka 
anti-TB ilaçla birlikte 
kullanılmalıdır. Tedavi iki ay boyunca 
INH, RIF, PZA ve EMB içeren dörtlü 
tedavi ardından dört ay boyunca INH ile 
RIF veya INH ile EMB kombine halinde 
kullanılmalıdır.16,34 

EMB’nin önerilen günlük dozu 
erişkinlerde 5-25 mg/kg, çocuklarda ise 
15-20 mg/kg, maksimum dozu ise 2.5 
gr’dır. EMB altı yaş altındaki çocuklara 
görme fonksiyonları test edilemeyeceği 
için önerilmemektedir. Tedavi süresi 
olgulara göre değişmekte (iki+dört ay) 
ve DGT ile verilmektedir.16,20  

EMB besin alımı ile etkileşmez ve 
oral alım sonrası ilacın %75-80’i 
gastrointestinal kanal aracılığı ile emilir. 

Serumdaki en yüksek seviyesine iki ila 
dört saat içinde ulaşır. İlacın ve 
metabolitlerinin yaklaşık %65’i idrarla 
diğer %20-25’i ise dışkı ile atılır.20,21 
EMB, tedavi dozu ve süresi ile ilişkili 
olarak oküler toksisiteye neden olabilir 
ve belirtilerin oluşması durumunda 
ilacın derhal kesilmesi gerekmektedir.34 

EMB, ÇİD-TB ve YİD-TB 
tedavisinde INH, RIF ve PZA ile birlikte 
yaygın olarak kullanılır.21 M. 
tuberculosis’de bir operon gen bölgesi 
olan embCAB arabinogalaktan ve 
lipoarabinomannanın biyosentezini 
inhibe etmektedir. EMB’ye karşı bilinen 
en yaygın direnç embB 306. 
kodonudur.28 M. tuberculosis 
 izolatlarının yaklaşık %50-70’i embB  
306. kodonu ile ilişkilendirilmiştir. 
EMB’ye direnç göz önüne alındığında, bu 
tür mutasyonların farklı topluluklarda 
belirlenmesi, saptanması ve kontrol 
edilmesine tedavi rejiminin planlanması 
için oldukça önem taşımaktadır.35 

Pirazinamid (PZA) 

Sadece M. tuberculosis’e karşı 
etkili olan, asidik ortamda semi-dorman 
durumdaki basillere bakterisidal etki 
gösteren, dar spektrumlu olması ile TB 
tedavisinde yaygın kullanılan aktif 
bileşiklerden biridir. PZA, pncA geni 
tarafından kodlanan, pirazinamidaz veya 
nikotinamidaz enzimi tarafından 
pirazonik asite dönüşen ve sadece pH 
<6’da aktiflenen, kuvvetli sterilizan 
aktiviteye sahip olan, TB tedavi rejimini 
12 aydan altı aya indirilmesine katkı 
sağlayan önemli anti-TB ilaçtır. 36,37  

Yalnızca oral yolla alınır, vücutta 
tüm dokulara kolayca yayılır. 
Yiyeceklerle emilimi azaldığından 
yemekten yarım saat önce alınması 
gerekmektedir. Diğer TB ilaçları ile 
birlikte verilebilir. PZA tedavisinde 
günlük önerilen doz hem erişkinlerde 
hem de çocuklarda 15-30 mg/kg, 
maksimum doz 2 gr’dır. Haftalık iki veya 
üç kez uygulamada her iki grup için 50-
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70 mg/kg’dır. Tedavi süresi olgulara 
göre değişmekte (iki+dört ay) ve DGT ile 
verilmektedir.  Gastrointestinal 
sistemden hızla emilir plazma 
konsantrasyonuna iki saatte ulaşır ve 
yarı ömrü 10 saattir. Aktif metabolitleri 
idrar aracılığıyla atılır. PZA’nın en 
önemli yan etkisi, geçmiş yıllarda yüksek 
doz kullanılmasından dolayı 
hepatotoksisitedir.16,21 

PZA, ÇİD-TB tedavi rejiminde 
diğer ilaçlar ile kombine kullanılan 
önemli birinci kuşak anti-TB ilaçtır. 
PZA’ya direnci gösteren izolatlarda, 
pncA geninde oldukça yaygın 
mutasyonlara rastlanılmıştır. Özellikle 
M. bovis’de doğal olarak PZA’ya dirençli 
pncA geninde nokta mutasyonu vardır.38 
pncA genindeki mutasyonlar, PZA 
direncinin %70-97’sini oluşturmaktadır. 
Bu mutasyonlar, dirençli izolatlarda 
yaygın olarak bulunmaya devam 
etmektedir. PZA’nın, INH ve RIF ile 
birlikte kombine kullanılması, ilaca 
duyarlı TB’nin altı ay gibi bir sürede 
tedavi edilmesi, TB’nin tedavi rejiminin 
temelini oluşturmaktadır.39 

İkinci Kuşak Anti-TB İlaçlar 

Sikloserin 

Sikloserin, D-alanin’in siklik 
analoğudur.  Alanini alanil-alanin 
dipeptidine çeviren enzimi inhibe 
ederek etki gösteren hem Gram pozitif 
ve Gram negatif bakterilerin büyümesini 
engelleyen hem de M. tuberculosis’in 
hücre duvarı sentezini bozarak 
bakteriyostatik etki gösteren geniş 
spektrumlu bir ilaçtır. Sikloserin 
özellikle ÇİD-TB tedavisinde kullanılan 
ikinci kuşak anti-TB ilaçlardan biridir.40 

Ağız yoluyla alınır, tüm vücut 
dokularına ve BOS’a iyi yayılım gösterir. 
Yetişkinler için önerilen günlük doz 250-
500 mg/kg, çocuklarda ise 10-15 
mg/kg’dır. Her iki grup için önerilen doz 
maksimum 1 gr’dır. Günde iki doza 
bölünerek alınması tavsiye edilmektedir. 

İkinci kuşak anti-TB ilaçların tedavi 
süresi altı ila dokuz ay gibi uzun bir 
tedavi sürecine dayanmaktadır. Tedavi 
süresi olgulara göre değişmekte ve DGT 
ile verilmektedir. En önemli yan etkileri 
nörolojik ve psikiyatriktir. Bununla 
birlikte INH ve etionamid ile birlikte 
kullanıldığında nörotoksisite riski 
artmaktadır.16,21 

Sikloserin, L-alaninin D-alanine 
dönüşümü için gerekli olan D-alanin 
rasemaz (alrA)’ı da bloke 
edebilmektedir. M. 
tuberculosis’te sikloserinin asıl 
hedefi tam aydınlatılamamış olsa da, M. 
smegmatis’te yapılan 
çalışmalar, alrA’nın aşırı 
ekspresyonunun rekombinant 
mutantlarda sikloserin direncine yol 
açtığı gösterilmiştir.28 

Etionamid 

Etionamid izonikotinik asit 
türevidir. Etionamid INH’ın yapısal bir 
analoğudur.  Mikolik asit sentezini 
inhibe ederek bakterisidal etki gösteren 
bir ilaçtır. Etioamid, mikolik asit 
biyosentezinde yer alan inhA'yı hedefler. 
Etionamid ve protionamid, RD-TB ve 
ÇİD-TB hastalarının tedavisi için DSÖ 
tarafından önerilmektedir. 
Mycobacterium türleri üzerinde yüksek 
derecede spesifik bir etkiye sahiptir. 
Özellikle, ÇİD-TB’yi tedavi etmede diğer 
ilaçlar ile birlikte kullanılmaktadır.21,41 

Sadece ağız yoluyla alınımı 
uygundur. Tüm vücut dokularına ve 
BOS’a iyi yayılım gösterir. Etioamidde 
önerilen günlük doz erişkinlerde 15-20 
mg/kg, çocuklarda günlük doz 15-20 
mg/kg, maksimum doz ise 1 gr’dır. 
Tedavi süresi olgulara göre değişmekte 
ve DGT ile verilmektedir. En yaygın 
görülen yan etkileri arasında yer alan 
toksisite, nörolojik reaksiyonlar, hepatit 
ve aşırı duyarlılık reaksiyonları nedeni 
ile kullanımı kısıtlıdır.14 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rifampicin
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M. tuberculosis'te etionamide 
karşı doğal ve sonradan kazanılmış 
direnç profilleri nedeni ile, bu ilacın TB 
tedavisinde tek başına kullanımı uygun 
değildir.42 

Aynı zamanda, ethA geni aracılığı 
ile kodlanan bir monooksijenaz 
tarafından aktivasyon gerektiren bir ön 
ilaçtır. Etionamide karşı etaA, 
ethA, ethR'deki mutasyonlar; hem INH 
hem de etionamide karşı dirence neden 
olan inhA'daki mutasyonlar ile 
oluşmaktadır.28  

Kanamisin  

Streptomyces kanamyceticus 
bakterisinden izole edilen aminoglikozid 
grubundan bir peptid olan ve protein 
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki 
gösteren bir ilaçtır. Kanamisin çok çeşitli 
patojenik bakterilere, özellikle SM 
dirençli M. tuberculosis'in tedavisinde 
önerilir, fakat toksisitesi nedeni ile nadir 
olarak kullanılır.43,44  

Kas ve damar içi uygulamada, 
haftada üç ya da beş kez önerilen erişkin 
doz 10-15 mg/kg’dır. 50 yaşından sonra 
önerilen doz 10 mg/kg, maksimum doz 
ise 1 gr’dır. Tedavi süresi haftada yedi 
gün veya beş-altı gün olarak uygulanır. 
Tedavi süresi olgulara göre değişmekte 
ve DGT ile verilmektedir. Tedavi 
sırasında en sık görülen yan etkisi 
ototoksisite ve nefrotoksisitedir.16 

Kapreomisin 

Streptomyces capreolus’dan izole 
edilen karmaşık bir siklik peptit olan ve 
protein sentezini inhibe ederek etki 
gösteren bir ilaçtır. Aminoglikozidlerden 
farklı bir kimyasal yapısı vardır ancak 
bakterisidal aktivitesi benzerdir. 
Kapreomisin doz, etki mekanizması, 
farmakolojisi ve toksisitesi ile SM’ye 
benzemektedir. Kas ve damar içi 
uygulamada haftada üç ya da beş kez 
önerilen erişkin doz 10-15 mg/kg’dır. 50 
yaşından sonra önerilen doz 10 mg/kg, 
maksimum doz ise 1 gr’dır. Tedavi 

süresi haftada yedi gün veya beş ila altı 
gün olarak uygulanır. Tedavi süresi 
olgulara göre değişmekte ve DGT ile 
verilmektedir. Tedavi sırasında en sık 
görülen yan etki nefrotoksisitedir.16,21 

Amikasin 

Amikasin, aminoglikozit grubu, 
geniş spektrumlu ve baktersidal etkili 
bir ilaçtır. Amikasin, kanamisin, 
kapreomisin dirençli 
mikroorganizmaların ve 
mikobakterilerin neden olduğu 
hastalıkların tedavisinde kullanılan yarı 
sentetik aminoglikozid grubu anti-TB 
ilaçtır. Amikasin tek başına veya diğer 
antibiyotiklerle kombinasyon halinde 
kullanılır.45 

Kas ve damar içi uygulamada 
haftada üç ya da beş kez önerilen erişkin 
doz 10-15 mg/kg’dır. 50 yaşından sonra 
önerilen doz 10 mg/kg, maksimum doz 
ise 1 gr’dır. Tedavi süresi haftada yedi 
gün veya beş-altı gün olarak uygulanır. 
Tedavi süresi olgulara göre değişmekte 
ve DGT ile verilmektedir. Tedavi 
sırasında en sık görülen yan etkisi 
ototoksisite ve nefrotoksisitedir.16 

Amikasin, kapreomisin ve aynı 
grup içinde yer alan kanamisin ve 
viomisin protein sentezini inhibe ederek 
aynı etki mekanizmasına sahiptirler, 
fakat kanamisin ve amikasin 
aminoglikozit ilaç grubunda iken, 
kapreomisin ve viomisin siklik peptit 
anti-TB ilaçlardır. Bu dörtlü grup ÇİD-TB 
tedavisinde kullanılan ikinci kuşak anti-
TB ilaçlardır. Kanamisine dirençli 
izolatlarda bulunan en yaygın 
mutasyonlar, rrs geninin 1400. ve 1401. 
pozisyonunda olup, kanamisin ve 
amikasine yüksek düzeyde direnç sağlar. 
Kapreomisin ve viomisine karşı direnç 
tlyA genindeki mutasyonla 
ilişkilendirilmiştir.28 

Florokinolonlar 

Kinolon grubunda ve DNA 
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Peptid
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gösteren bir ilaçtır.   Florokinolonlar 
ÇİD-TB tedavisinde ikinci kuşak anti-TB 
ilaçlar olarak kullanılmaktadır. Hem 
siprofloksasin hem de ofloksasin 
antimalaryal tedavide kullanılan 
klorokinin bir yan ürünü olarak 
keşfedilen ana bileşik nalidiksik asidin 
sentetik türevleridir.28 

Ağız yoluyla alınarak tüm vücut 
dokularına iyi yayılım gösterir. Tedavi 
için önerilen günlük doz erişkinlerde 
500-1000 mg’dır. Çocuklarda ve 
gençlerde florokinolonların uzun süreli 
kullanımı, kemik ve kıkırdak büyümesi 
üzerindeki etkilerden dolayı 
onaylanmamıştır. Tedavi süresi olgulara 
göre değişmekte ve DGT ile 
verilmektedir. En önemli yan etki ise 
gastrointestinal rahatsızlıklardır.14 

 M. tuberculosis’te  florokinolon 
direncinin gelişmesinin ana 
mekanizması gyrA genindeki 
kromozomal mutasyonlardır. Yapılan 
çalışmalarda mutasyonlara en sık gyrA 
geninin 90. ve 94. pozisyonlarında 
rastlanıldığı bildirilmektedir.46 

Paraaminosalisilik Asit (PAS) 

PAS, para aminobenzoat 
(PABA)’ın yapısal analoğudur. Folat 
biyosentezini inhibe ederek sadece M. 
tuberculosis üzerinde bakteriostatik etki 
gösteren, dar spektrumlu anti-enfektif 
bir ilaçtır. PAS, INH ve SM aktivitesini 
güçlendirir ve M. tuberculosis'e karşı 
kombinasyon şeklinde yaygın olarak 
kullanılır. Tek başına kullanıldığında 
hızla direnç geliştirdiğinden diğer anti-
TB ilaçlar ile birlikte kullanılır.47,48 

 Sadece oral yoldan uygulanır. 
Tedavi için önerilen günlük doz 
erişkinlerde 8-12 mg/kg, çocuklarda 
günlük doz 200–300 mg/kg’dır. Günlük 
olarak iki-dört doza bölünerek 
verilmektedir.14 Tedavi süresi olgulara 
göre değişmekte ve DGT ile 
verilmektedir. Yarı ömrü yaklaşık bir 
saattir ve dozun yaklaşık %80’i idrar ile 

atılır. PAS’da en sık görülen yan etkisi 
hepatoksisite ve gastrointestinal 
rahatsızlıklardır.14,20 

Etki mekanizması tam olarak 
bilinmemekle birlikte PAS'a dirençli 
klinik izolatlarda da mevcut olan hücre 
içi folat seviyelerinin kritik bir 
belirleyicisi olan timidilat sentaz (thyA) 
genindeki mutasyonun PAS'a dirençle 
ilişkili olduğu tanımlanmıştır.28 

Yeni Anti-TB İlaçlar 

Günümüzde TB hastalığı hala 
birçok insanın ölümüne yol açmaya 
devam etmektedir. Özellikle HIV/AIDS 
ile ko-enfeksiyon olması TB kontrolünü 
zorlaştırmaktadır. Anti-viral ilaçlar ile 
anti-TB ilaçlar arasındaki etkileşim HIV 
(+) olan TB’li hastaların tedavisinde 
ciddi sorunlara neden olabilmektedir. 
TB tedavisinde kullanılan anti-TB 
ilaçların tedavi başarı etkinliği yüksek, 
nüks oranlarının düşük olması tedavi 
rejiminde başarı sağlasa da birden fazla 
ilacın kombine ve uzun süre kullanılması 
TB tedavisini zorlaştırmakta ve bu 
ilaçlara karşı direnç gelişmesine neden 
olmaktadır.49 Birinci kuşak anti-TB 
ilaçlara karşı oluşan direnç nedeniyle 
ÇİD-TB ve YİD-TB’nin tedavi edilmesi 
genellikle zordur. İlaca dirençli M. 
tuberculosis’in tedavisi ve ilaca 
dirençli TB’nin  giderek artan insidansı, 
yeni tedavi seçeneklerinin keşfine ve 
geliştirilmesine olan ilgiyi 
artırmıştır.50,51 

Nitroimidazol PA-824: Bisiklik 
nitroimidazol yapısında olan, hem 
çoğalan hem de latent M. tuberculosis’in 
protein ve lipid sentezini inhibe ederek, 
basterisidal etki gösteren aktif bir ön 
ilaçtır.52 PA-824, oral yolla alınmakta ve 
insan vücudu tarafından iyi tolere 
edilmektedir. Tedavide önerilen doz 
günde bir kez beş gün süre ile 1000 mg 
alınması, 600 mg’a kadar olan dozların 
ise günde bir kez yedi gün süre ile 
alınmasıdır.53 
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Tedavi rejiminde PA-824, 
moksifloksasin ve PZA’nın üçlü 
kombinasyonunun kullanımının, birinci 
kuşak RIF, INH ve PZA’nın üçlü 
kombinasyonuna göre tedavide daha 
hızlı yanıt oluşturduğu belirtilmiştir.54 

Nitroimidazol OPC-67683 
(Delamanid): Delamanid ÇİD-TB tedavisi 
için Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından 
onaylanan nitroimidazol sınıfının bir 
ilacıdır. PA-824’ün yapısal analoğu olup 
mikolik asit biyosentezini inhibe 
etmektedir. Toksisiteyi düşürmek ve 
anti-TB tedavinin etkinliğini artırmak 
amacıyla sentezlenmiştir. Hem ilaca 
duyarlı hem de ilaca dirençli M. 
tuberculosis izolatlarına karşı 
aktiftir.55,56 Oral yolla ve besinlerle 
birlikte alınır. Tedavide önerilen doz 
günde iki kez 100 mg’dır. Önerilen doz 
altı ay boyunca kullanılır. 65 yaş üstü ve 
18 yaş altındaki hastaların ilaç kullanımı 
hakkında bilgi yoktur.57DSÖ tarafından 
kardiyotoksik etkiye neden olduğu için 
bedakuilin ile kombinasyon halinde 
kullanılması önerilmez.55 

Bedakuilin (TMC-207): Son 40 
yılda uzun çalışma ve araştırmalar 
sonrası TB tedavisinde kullanılmak 
üzere Aralık 2012’de Amerikan Gıda ve 
İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanan 
ilk yeni ilaçtır. Bedakuilin, diarilkinolin 
yapısındaki bir bileşiktir. Çoğalan ve 
latent evrede olan mikobakterilerin ATP 
sentazını inhibe ederek etki 
göstermektedir. Etki mekanizması diğer 
ilaçlardan farklı olduğu için çapraz 
direnç olasılığı düşüktür.58 Oral yolla ve 
besinlerle birlikte alınır. Tedavide 
önerilen doz ilk iki hafta her gün 400 
mg, sonraki 22 hafta boyunca haftada üç 
kez 200 mg’dır. Bedakuilin, dirençli TB 
tedavi rejimini oluşturmada duyarlı ve 
kullanılmamış ilaç sayısının yeterli 
olmadığı durumlarda uzman hekimler 
tarafından DGT ile kullanılmaktadır.16 
Bakterisidal aktivitesi, INH ve RIF’e göre 
daha üstündür. Faz II çalışma 

sonuçlarına göre bedakuilin ile standart 
iki aylık bir tedavi rejimi önerilmiştir. 
Ayrıca bedakuilin ve delamanidin 
eşzamanlı kullanımı 
önerilmemektedir.59 

Linezolid: Klinik kullanım için 
geliştirilen ve oksazolidinonlar 
grubunun ilk üyesi olarak yer alan, 23S 
rRNA’ya bağlanarak bakteri protein 
sentezini inhibe ederek bakteriyostatik 
etki gösteren geniş spektrumlu bir 
ilaçtır. Gram pozitif bakteri 
enfeksiyonlarının tedavisinde başarılı 
şekilde kullanıldığı için TB tedavisi için 
yeniden tasarlanmıştır.55 Linezolid 
içeren rejimler, ÇİD-TB veya YİD-TB 
hastalarının tedavisi için alternatif 
olarak önerilmiştir. Bu nedenle linezolid, 
ilaca dirençli TB hastalarının tedavisi 
için etkili bir seçim olarak düşünülebilir. 
Pahalı oluşu ve uzun süreli kullanımı 
toksisiteye neden olduğu için 
kullanımını sınırlıdır.60 Oral yolla veya 
damar  içi enjeksiyon yoluyla parenteral 
olarak uygulanır. Tedavide önerilen 
günlük doz 600 mg’dır.16 

Klofazimin: Bir lipofilik 
riminofenazin yapısında olup 
mikobakterial DNA’ya bağlanıp 
replikasyon ve büyümeyi inhibe 
etmektedir. Hem anti-TB hem de anti-
inflamatuvar aktivitelere sahip cüzzam 
tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Fareler 
üzerinde yapılan çalışmalarda M. 
tuberculosis üzerinde bakterisidal etki 
gösterdiği belirtilmiştir.61Dokuz ay 
süren ÇİD-TB tedavi rejiminde mevcut 
direncin düşük olması, bu ilacın anti-TB 
ajan olarak gelişme potansiyeline 
yönelik bir ilaç olabileceği düşüncesini 
arttırmaktadır.62 Oral yolla alınmaktadır. 
Tedavide önerilen günlük doz 100-300 
mg’dır. Birlikte kullanımda RIF’in 
absorbsiyonunu azaltabilir. INH ile 
kullanımda klofaziminin serum ve idrar 
konsantrasyonunu arttırıp cilt 
konsantrasyonunu azaltabilir.16 
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Yeni anti-TB ilaçlar 
(nitroimidazol, bedakuilin, linezolid 
gibi) birinci ve ikinci kuşak anti-TB 
ilaçlara göre farklı semptomlar 
gösterebilmekte ve daha yüksek dozlar 
ile uygulanabilmektedir. Yeni ilaçlar 
içerisinde yer alan bedakuilin ATP 
sentezini inhibe ederek diğer anti-TB 
ilaçlara göre farklı etki mekanizmasına 
sahip olması, çapraz direnç olasılığının 
düşük olması ile tedavi rejiminde 
kullanımı uygundur. Delamanid ise 
mikolik asit sentezini inhibe ederek INH 
ve etionamid ile aynı etki 
mekanizmasına sahip anti-TB ilaçtır. 
Yeni anti-TB ilaçlardan delamanid ve 
bedakuilin, dirençli TB tedavi rejimini 
oluşturmada, izolatların bu ilaçlara 
duyarlı olması ve kullanılmamış ilaç 
sayısının yeterli olmadığı durumlarda 
uzman hekimler tarafından uygulanması 
TB tedavi rejiminde tercih edilen ilaçlar 
olarak ön planda yer almalarını 
sağlamıştır.16,55 

Birinci kuşak ilaçlarda görülen 
yan etkiler (periferik nöropati, 
gastrointestinal gibi) ile ikinci kuşak 
ilaçlarda görülen yan etkiler 
(gastrointestinal, periferik nöropati ve 
nefrotoksisite) benzerdir fakat yeni 
ilaçlarda görülen yan etkiler diğer ilaç 
gruplarına göre farklı etkilere neden 
olabilmektedir. Linezolidde en sık 
görülen yan etki miyelosupresyon ve 
periferik nöropati iken klofaziminde cilt 
reaksiyonu meydana gelmektedir. 
Delamanid ve bedakuilinde görülen yan 
etkiler (çarpıntı, bulantı, kusma, baş 
dönmesi gibi) ise birbirine benzerdir. 
16,55  

TB tedavisinde birinci ve ikinci 
kuşak anti-TB ilaçların sık ve yaygın 
kullanımı dirençli izolatların gelişimine 
neden olmaktadır. YİD-TB’nin ortaya 
çıkışı ile nitroimidazol, bedakuilin, 
linezolid gibi yeni ilaç gruplarının 
kullanıma girmesi ile ÇİD-TB ve YİD-
TB’nin kontrol altına alınması ve tedavi 

rejiminde başarılı sonuçlar elde edilmesi 
umut vaat etmektedir.63 TB tedavisinde 
RD, ÇİD, yaygın ilaç direnci öncesi ve 
YİD’nin oluşması TB’nin tedavi rejimini 
ve kontrolünü önemli ölçüde tehdit 
etmektedir. Bu yüzden TB tedavisinde 
bedakuilin, delamanid, linezolid ve 
klofazimin gibi yeni ilaç gruplarının 
kullanımı son yıllarda büyük önem 
kazanmıştır. Bu yeni ilaç gruplarının 
akciğer TB’li hastalarda yaygın kullanımı 
tedavi rejiminin düzenlenmesine ve 
hastaların iyileşmesine olanak 
sağlayacaktır. Özellikle linezolidin ilaca 
dirençli TB’li hastalarda altı ay boyunca 
kullanılmasının kültür sonuçlarını, 
tedavi başarısını, ilaca direnci olan 
akciğer ÇİD-TB hastalarının sonuçlarını 
olumlu geliştirdiği ve tedavi rejimini 
hızlandırdığı gösterilmiştir.64 
Günümüzde anti-TB ilaçlarla ilgili 
araştırmalar halen devam etmektedir. 
2021 yılında yayınlanan bir çalışmaya 
göre; tiyazol, triazol, tiyosemikarbazon 
ve semikarbazonun  özellikle dirençli M. 
tuberculosis izolatları üzerine geniş bir 
farmakolojik etki dağılımı gösterdiği 
vurgulanmıştır.63 
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