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Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan antitiiberkiiloz ila¢lar
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0z

Tiiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)'in sebep oldugu degisik klinik
goriiniimlere sahip kronik, grantilomatdz karakterde bakteriyel bir hastaliktir. TB giiniimiizde
halen énemini koruyan bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Son yillarda HIV/AIDS
ile ko-enfeksiyon olmasi ve ¢ok ilaca direngli (CID) vakalar géz oniine alindiginda TB
hastaliginda tedavi en az alti1 ay siire ile ¢oklu anti-TB ilaglarla birlikte mevcut tedaviyi
olusturmaktadir. TB i¢in mevcut birinci kusak (primer) tedaviler, ilk iki ay boyunca izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB) kombinasyonunun
uygulanmasina ve ardindan dort ila yedi aydan daha uzun siireli INH ve RIF tedavisine
dayanmaktadir. TB tedavisinde, anti-TB ilaglarin uzun siire kullanilmasi ile M. tuberculosis’in GID
ve yaygin ilaca direngli (YID) suslarinin ortaya ¢ikmasi ve yayillmasi TB'nin tedavisinde
zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Bu derlemede TB tedavisinde kullanilan birinci ve ikinci
kusak anti-TB ilaclarin genel 6zelliklerinden bahsedilmesi amaglanmistir.
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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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Giris

Mycobacterium tuberculosis
(M.tuberculosis)’'in neden oldugu tiiberkiiloz
(TB), inhalasyon yoluyla viicuda yerlesen ve
genellikle akcigerleri tutan, makrofaj icinde
cogalan ve asemptomatik latent olarak uzun
slire canl kalabilen bir bakteridir.! Hastanin
Oksiirmesi, hapsirmasi ya da konusmasi ile
havada c¢ok miktarda tiberkiil basili
damlaciklar halinde asili kalabilmekte ve
saglikhi kisilere solunum yolu ile bulasarak
enfekte edebilmektedir.2 TB basili viicuda
alindiktan sonra basilin viriilansi ile konagin
immiin sisteminin durumuna goére hastalik
gelismektedir. TB enfeksiyonuyla
karsilastiktan sonra immiinopatogenez
evreleri; TB basilinin ilk kez bulastig1 evre
primer TB enfeksiyon evresi, TB basili latent
kaldigt formdan aktive olup tekrar
¢ogalmasi1 ise postprimer TB enfeksiyon
evresi olarak adlandirilmaktadir.23 Ozellikle
orta ve diislik gelirli lilkelerde kiiresel halk
sagligini tehdit eden ve son yillarda kiiresel
0lim nedenleri siralamasinda ilk 10'da tek
bir enfeksiyéz ajaninin neden oldugu
bulasici hastalik olmaya devam etmektedir.
Diinya Saghk Orgiiti (DSO)'nin 2021
raporuna gore; diinya capinda yaklasik 10
milyon Kkisinin M. tuberculosis ile enfekte
oldugu, yaklasik iki milyon kisinin de
O0limiine neden oldugu bildirilmektedir.4
Gilinlimiizde Koranaviriis hastaligt 2019
(COVID-19) pandemisinin tahmini etkisi,
2020’de ek 190.000 kisinin TB ile enfekte
olarak oOliimiine ve onlmiizdeki bes yil
icinde COVID-19un  Kkiiresel hastalik
yukiiniin %20’ye varan artisi
bildirilmektedir. COVID-19’un ortaya
¢ikmasi ve salgini, temel TB hizmetlerinin
saglanmasinda ve TB hastalik yiikiiniin
azaltilmasinda yillarca kaydedilen
ilerlemeyi tersine cevirmistir.

Diinya ¢apinda TB vakalarn yas ve
cinsiyet ayirt etmeksizin tiim bireyleri
etkilemektedir. Vakalarin %56’sinin yetiskin
erkekler, %33’niin yetiskin kadinlar ve
%11’inin ¢ocuklardan olustugu, hastalarin
HIV/AIDS ile ko-enfeksiyon olmasi ve ¢ok
ilaca direngli (CID) durumlar goéz 6niine
alindiginda HIV (-) ve HIV (+) vakalarin
olim oranlarinin  %85'inin  Afrika ve
Gilineydogu Asya bolgelerinde meydana
geldigi rapor edilmistir.*
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Tirkiye’de Verem Savasi 2020
raporuna gore, 2018 yilinda kayitlara giren
toplam 11.786 olgudan 70’inin HIV (+)
oldugu tespit edilmistir. Tahmini insidans
hizi yliz binde 16 ve tahmini mortalite hizi
yiz binde 0.51 olarak verilmistir.
Tiirkiye'nin 2017 yili yeni+ntiks olgularda
tedavi basaris1 %86 ve oOnceden tedavi
gormis olgularda ise %58'dir. TB
vakalarinin ~ kadinlarla  kiyaslandiginda
erkeklerde biraz daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu vakalarin %57’sinin
yetiskin erkek, %42.5’inin yetiskin kadin
oldugu bildirilmistir. Vakalarin %60.4’i
akciger tutulumu, %34.3'c akciger disi
organ tutulumu, %>5.3’t hem akciger hem de
akciger dis1 tutulum géstermektedir.>

2015 yih CID-TB olgularinin 36 ay
tedavi sonuglar1 degerlendirilmis olup
tedavi basaris1 %75.2’dir. 2016 yili CiD-TB
olgularinin 24 ay degerlendirmesinde de
tedavi basaris1 %61.8’dir. Hastalarin tedavi
sonuglarina bakildiginda, akciger ve akciger
dis1 olmak tizere tim olgularda %84.6
tedavi basarisi saglanmistir.>

Anti-TB ilaglarin 1940’1 yillarda
kullanima girmesi ile TB tedavi oykusi
degismeye baslamistir. DSO, anti-TB ilaglar
direncli TB vakalarina gore bes kategoriye
ayirmustir: Izoniazid (INH)’e direngli TB,
rifampisin (RIF)’e direncli TB, CID-TB,
yaygin ilag direnci 6ncesi TB ve yaygin ilaca
direngli (YID) TB’dir. Yaygin ila¢ direnci
oncesi TB, RIFe ve herhangi bir
florokinolona direngli TB'dir. YID-TB, RIF ile
birlikte herhangi bir florokinolon,
bedakuilin ve linezolid gibi ilaglarindan en
az birine direngli TB olarak
tanimlanmaktadir.*

INH ve RIF birinci kusak anti-TB
ilaclar olup hastaligin tedavisinde onemli
yerleri vardir. INH’a karsi direnc¢ gelismesi
en yaygin gorilen diren¢ tiridiir. INH'a
direnc tedavi basar1 olasiligini azaltir ve RIF
gibi diger birinci kusak ilaglara direng
kazanmasi, CID-TB riskini artirmaktadir.6
RIF’e direngli TB, diger birinci kusak anti-TB
ilaclara direnc olsun veya olmasin genotipik
veya fenotipik yontemler kullanilarak
saptanan diren¢ olarak tanmimlanir. M.
tuberculosis’te c¢esitli genetik degisiklikler
anti-TB ilaclara karsi dirence yol agmakta ve
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bu mutasyonlar hem halk sagligin1 hem de
TB tedavi rejimini ciddi oranlarda
etkilemektedir.”

Bu derlemede TB tedavisinde
kullanilan birinci ve ikinci kusak anti-TB
ilaclarin genel o6zelliklerinden bahsedilmesi
amaglanmistir.

Tiiberkiiloz Tedavisi

TB, M. tuberculosis bakterisinin
neden oldugu bulasici ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Hastalik tipik olarak akcigerleri
(pulmoner TB) etkiler, ancak diger bolgeleri
de etkileyebilir. Diinya niifusunun yaklasik
dortte biri M. tuberculosis ile enfekte
olmakta ve %901 yetiskinlerde ortaya
cikmaktadir. flacla tedavide temel amag, TB
basilleri ile  enfekte olup  heniiz
hastalanmamus kisilerin ilagla korunmasi ve
TB’nin kontroliiniin saglanmasidir. Bu temel
unsurlar goz 6niinde tutuldugunda tedavide
ilk iki ay icin INH, RIF, pirazinamid (PZA) ve
etambutol (EMB) kombinasyonu, dort ila
yedi aydan daha uzun stireli tedavilerde ise
INH ve RIF’in kullanimina dayanmaktadir.8
TB hastaligina yakalanan kisilerin yaklasik
%385'i alt1 aylik bir ilag rejimi ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilmektedir.*

Anti-TB ilaglar ile tedavi, 1944
yilinda streptomisin (SM) ve
paraaminosalisilik asit (PAS)’in kesfedilmesi
ile baglamistir. Bu tedavi kombinasyonuna
1952 yilinda tglinci bir ilag olan INH'1n
eklenmesi, tedavi etkinligini biiylik 6l¢lide
artirmis fakat tedavi stiresinin uzun olmasi
baz1 sikintilar1 beraberinde getirmistir.
RIF'in 1971 yilinda kullanima girmesi ile
hastaligin tedavi siiresi kisalmistir.9.10

Anti-TB ilag ile tedavide asil hedef,
konake1 dokularda bulunan c¢cok sayida TB
basilini hizli bir sekilde ortadan kaldirarak
bakterisidal aktiviteyi saglamaktir. Diger
onemli hedefleri ise niikslerin ortaya ¢ikisini
onlemek icin sterilizan aktivite ile
eliminasyonu saglanmak, ilaca direngli
TB'nin  saghklh  bireylere yayilmasini
engelleyerek, oOlim oranlarinin en aza
indirilmesini saglamaktir.?

TB tedavisinde kullanilan ilaglar
aktif basil gruplar iizerinde etkili olup
tiberkill  basil toplulugundan  farkh
metabolit aktivite ozellikleri
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gosterebilmektedir. Bu  ozelikler de
Mitchison teorisi ile dort gruba ayrilarak
aciklanmaktadir.11.12

A grubu, kavite icinde bulunan
devamli ¢ogalan en biiytik basil grubudur ve
bu gruba en etkili ilag INH'd1r.

B grubu, asit ortamlarda bulunan
(makrofaj icinde ve inhalasyon
ortamlarinda), yar1 dominant olmasi ve
tedaviye diren¢ gostermesi ile niikse neden
olabilmektedir. Bu grup tlizerinde en etkili
ilac ise PZA’d1r.

C grubu, aralikhh olarak cogalan,
kazeo6z odaklarda yer alan ikinci biiytik basil
grubudur. Bu grubun tedavisinde ise RIF
kullanilir. Eger B ve C gruplan tedavi
edilmezse nilikse neden olmaktadir.

D grubu, fibréz odaklarda bulunan
dormant basil grubudur. Bu grup tlizerinde
etkili olan ila¢ yoktur.

Mitchison TB tedavisinde kullanilan
ilaclar1 etki sekline gore li¢ baslk altinda
degerlendirmistir.11.12

1) Diren¢ gelisimini Onleyici etki:
Yiksek aktiviteli bir ilag kemoterapi
boyunca lezyonlardaki tim  bakteri
popiilasyonu  etkiler. Direngli mutant
gelisimine izin verilerek onleyici etkisi
degerlendirilir. En etkili olan iki ilag INH ve
RIF’dir.

2) Erken bakterisidal aktivite: A
grubunda yer alan c¢ok sayidaki basil
toplulugunun yok edilmesidir. INH en
ylksek bakterisidal aktiviteye sahip ilagtir.

3) Sterilizan aktivite: D grubundaki
dormant basil haric A, B ve C grubu
basillerin yok edilmesine dayanan oldukg¢a
onemli bir aktivitedir. Ozellikle B ve C
grubunda niikslerin olmamasi ile
degerlendirilir. Sterilizan aktivitesinde en
gicli ilaglar RIF ve PZA'dir. Bu ilaglarin
kullanimi ile tedavi siiresi 18-24 aydan alti
ay gibi kisa bir silireye inmis fakat bu siire
basillerin tamamen eradikasyonu icin
yeterli olmamstir.

Hem eriskinlerde hem de cocuklarda
TB tedavi rejiminde ilk basamak olarak INH,
RIF ve PZA’dan olusan iki aylik bakterisidal
faz, ardindan INH ile RIF’den olusan
sterilizan faz uygulanmaktadir. Anti-TB
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ilaclar bakterisidal aktiviteleri, sterilizan
aktiviteleri ve ila¢ direnci etkilerine gore
tedavi rejimlerinde kullanilmaktadir.13.14

Tablo 1'de anti-TB ilaclarin bakterisidal
aktivite, sterilizan aktivite ve ila¢ direng
gelisim siralamasi verilmistir.

Tablo 1: Anti-TB ilaglarin bakterisidal aktivite, sterilizan aktivite ve ila¢ diren¢ gelisim

siralamasi

Etki Bakterisidal aktivite Sterilizan aktivite ila¢ direnci

Yiiksek INH RIF INH

EMB PZA RIF

ﬂ RIF INH EMB

SM SM SM

Diistik PZA EMB PZA

Latent tiiberkiiloz (LTB) ay klinik ve bakteriyolojik y6nden kontrol

enfeksiyonunda, basiller viicutta aktif
olmayan formda kalirlar ve herhangi bir
belirti ya da semptoma neden olmazlar.
LTB’li hastalarin yaklasik %5 ila %10’unda
hastalifin yeniden aktive oldugu
belirtilmekte ve aktive olan hastaligin
onlenmesi, kontrol edilmesi ve ortadan
kaldirilmasinin olduk¢a 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. LTB’li hastalarda aktif
TB'yi onlemek icin cesitli tedavi rejimleri
Onerilmistir.15

INH koruyucu tedavi rejimi, doz
miktarina gore alti ay siire ile verilir.
Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda dokuz ay
INH Onerilir. INH kullanilamadigi
durumlarda ise RIF dort ay stre ile
kullanilir.16

TB tanisi konulan Kkisiler kisa siirede
tedaviye alinmali ve tedavileri siiresince her
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edilmeli, balgam incelemeleri yapilmali,
gerekirse akciger grafileri cekilmelidir. TB
tedavisinde en onemli etken dogru tedavi
secenekleri ve ilaglardir. Tedavi siirecinde
ise kullanilan ilaglar Dogrudan Goézetimli
Tedavi (DGT) ile diizenli bir sekilde
kullanilmahdir. Saptanan her bir TB
hastasinin kiir ya da tedavi basarisi
saglanana kadar tedavisi izlenmelidir.16

Anti-TB Ilaclar

Giliniimiiz TB tedavisinde kullanilan
birinci kusak anti-TB ilaglar; INH, RIF, SM,
PZA ve EMB'dir. ikinci kusak anti-TB ilaglar
ise  PAS, kanamisin, florokinolonlar,
kapreomisin, etionamid ve sikloserinden
olusan daha toksik, etkinligi az olan anti-TB
ilaglardir. TB tedavisinde kullanilan birinci
ve ikinci kusak ilaclar, etki mekanizmalari
ve 6nemi Tablo 2’de verilmistir.1?
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Tablo 2: TB tedavisinde kullanilan ilaglar, etki mekanizmalari ve 6nemi

Etki Mekanizmasi

Birinci kusak ilaglar

INH

Hiicre duvarinin mikolik asit sentezini
inhibe eder

Onemi

Yiiksek bakterisal etki, hiicre ici
penetrasyon uyumu, iyi absorbe
edilmesi, kolay alinmasi ve dar
spektrumlu etki géstermesi

Gilicli sterilizan aktivite ve genis

RIF RNA sentezini inhibe eder Lo .
spektrumlu etki gostermesi
TB ve Gram negatif basillerin
SM Protein sentezini inhibe eder tedavisinde c¢oklu kombine ilag
olarak kullanilmasi
EMB Hiicre duvar: arabinogalaktan sentezini Sadece mikobakterilere karsi
inhibe eder bakteriyostatik etki gostermesi
Hiicre membranin ADISIL ve Sadece mikobakterilere Kkarsi,
PZA fonksivonunu bozar yap semi-dorman durumdaki basillere
_ y bakterisidal etki gdstermesi
Ikinci kusak ilaglar
D-alanin’in  analogudur ve alanin Gram pozitif, Gram negatif ve M.
Sikloserin rakemaz ve D-alanil-D-alanin sentazin tuberculosis’e bakteriyostatik etki
hareketini kompetitif olarak inhibe eder gdstermesi
. . Ml.kobakter}y.ellhu_cre duvarinda “.mk"l.‘}f CID-TB tedavisi icin diger ilaglar
Etionamid asid sentezini inhibe ederek etki ettigi 7 . .
e . ile birlikte kullanilmasi
diistiniilmektedir
Kanamisin Protein sentezini inhibe eder Ger.us"sprektru.mlu ve baktersidal
etki gostermesi
Kapreomisin Protein sentezini inhibe eder Ger}lsusprektru.mlu ve baktersidal
etki gostermesi
Florokinolonlar DNA sentezini inhibe eder CID-TB'yi tedavi etmede
kullanilmasi
Sadece M.  tuberculosis iizerinde
PAS Folat yolag1 ve mikobakterinin sentezini bakteriostatik etki gosteren dar
inhibe eder spektrumlu  anti-enfektif etki
gostermesi
Birinci kusak ila¢lar, ilaca duyarh TB  hastalarin  tedavi rejiminde

TB’li hastalarin tedavisinde kullanilan,
kisa siireli tedavi rejiminin temelini
olusturan ilaglardir. Baslangigta ilk iki ay
boyunca INH, RIF, PZA ve EMB
kombinasyonunun uygulanmasina ve
ardindan dort ila yedi aydan daha uzun
stireli INH ve RIF tedavisine
dayanmaktadir.1® Birinci kusak ilag
grubu icinde yer alan SM’ye kars1 gelisen

diren¢  ve  toksisitesi  nedeniyle
ginimiizde SM, ikinci kusak ilag
grubuna rezerve edilmistir.l® Ikinci

kusak ilaglar ise dzellikle YID-TB ile CID-
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kullanilan ilaglardir.18 ikinci kusak anti-
TB ilaglarin tedavi siiresi alt1 ila dokuz
ay gibi uzun bir tedavi slirecine
dayanmaktadir. Bu ilaclar daha toksik ve
yan etkileri daha fazla olmasindan
dolay1 tedavide nadir olarak
kullanilmakta ve uzman hekimlerce
verilmesi gerekmektedir.2021 Tedavide
kullanilan anti-TB ilaglarin  dozlarn
eriskin ve cocuk hastanin kilosuna gore
belirlenir. TB tedavi rejiminde niiks ve
takip dis1 kalip donen hastalarin
tedavisinde; ilk iki ay boyunca INH, RIF,
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EMB, PZA ve SM kombinasyonunun
ardindan TUglincii ayda SM birakilarak
INH, RIF, EMB ve PZA lag
kombinasyonunun tedavisine
dayanmaktadir. Bu standart tedavi
rejiminde molekiiler yontemler ile RIF
direnci belirlenerek uygulanmalidir. Son
yillarda ise RIF direng¢li TB (RD-TB)
tanimlanmasi ile tedavi segenekleri
degismektedir.22

Birinci Kusak Anti-TB Ilaglar
Izoniazid (INH)

INH, izonikotinik asidin
hidrazididir. M. tuberculosis’te katG geni
tarafindan kodlanan katalaz-peroksidaz
enzimi ile aktiflenen bir 6n ilagtir. INH'1n
aktiflesmesi ile serbest metabolik
radikaller olusur ve mikolik asit
sentezini inhibe etmektedir. Yiiksek
bakterisidal etki, hiicre i¢i penetrasyon
uyumu, iyi absorbe edilmesi, kolay
alinmasi ve dar spektrumlu olmasi ile TB
tedavisinde yaygin kullanilan en aktif
bilesiklerden biridir. INH TB
tedavisinde, ilk 24 saat icin
bakteriyostatik ardindan bakterisidal
etki gostermektedir.2023  Giiniimiizde
hem aktif TB tedavisinde hem de
hastaligin ~ yeniden  aktivasyonunu
onlemek amaciyla LTB enfeksiyonu olan
bireyler icin profilaktik ila¢ olarak hala
kullanilan  birinci  kusak  anti-TB
ilaclardan biri olmaya devam
etmektedir.24

TB tedavisinde oOnerilen giinliik
doz eriskinlerde 5 mg/kg, cocuklarda ise
10-15 mg/kg'dir. Her iki grup giinlik
doz miktar1 maksimum 300 mg'dir.
Aralikll tedavi icin haftada ¢ kez
uygulamada her iki grup icin 10 mg/kg
maksimum doz miktar1 900 mg'dir.
Tedavi siiresi olgulara gore degismekte
(iki+dort ay) ve DGT ile
verilmektedir.16.20

INH’da onerilen doz genellikle iyi
tolere edilir. Tim vicut dokularina
(serebrospinal sivi, amniyotik sivi1 ve
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anne siitii) iyi yayilir, hem oral hem de
kas ici uygulamalan ile kolayca emilim
gosterir. Yiyeceklerle emilimi
azaldigindan yemekten yarim saat once
ya da iki saat sonra alinmalidir. Diger
anti-TB  ilaglar ile  birlikte de
kullanilabilir. Emilim sonrasl
karacigerde asetilasyon ve
dehidrojenasyon ile metabolize olur ve
24 saat icinde metabolitlerin %50-70’i
idrar ile atilir.16.20

flact kullananlarin %10-20’sinde
karaciger fonksiyon bozuklugu meydana
gelebilir, bu durumda ilacin kullanimina
devam edilmesiyle kendiliginden
gerileme gosterir. Hastalarin %1-2’sinde
klinik hepatit meydana gelebilir. Diger
toksik etki ise periferik noéropatidir.
Riskin arttigi durumlarda giinde 10 mg
B6 vitamin ile kullanimi 6nerilir.1216

INH karsi olusan direng, yalnizca
tedavi basar1 olasiligin1 azaltmakla
kalmaz, aym1 zamanda CID-TB’nin
yayllmasini kolaylastirir.24
INH’a direncli izolatlar genellikle katG
veya inhA’daki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. INH’a  direngli
izolatlarin yaklasik %60-90'1nda
katG'nin 315. kodonunda, %8-14'tiinde
ise inhA’ya karsi gelisen mutasyonlar
tespit edilmistir. inhA geni, M.
tuberculosis'te yag asidi sentezinde
yer alan bir enoil agil tasiyicr protein
rediiktazi kodlar ve INH'1n baglanmasini
bloke ederek dirence yol acar.
inhA mutasyonuna sahip izolatlar ayrica
tipik olarak etionamid ve
protionamide karsi direnglidir. M.
tuberculosis’te spontan genetik
mutasyonlar  yoluyla ila¢ direnci
gelisebilmektedir. Bu nedenle edinilmis
ila¢ direncinin gelisimi genellikle akciger
bosluklar gibi bakteri popiilasyonunun
fazla oldugu veya ilaclarin kombine
kullanimi  gibi durumlarda rapor
edilmistir.6.25
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Rifampisin (RIF)

RIF, giicli sterilizan aktivite ve
tedaviyi kisaltma yetenegi ile TB
tedavisinde en 6nemli anti-TB ilaglardan
biri olmaya devam etmektedir. Hizh
veya yavas biiyliyen basillere karsi RNA
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gosteren genis spektrumlu bir ilagtir.
Gram  pozitif ve Gram  negatif
bakterilerin de dahil oldugu pek ¢ok
organizmaya karsi etkilidir. RIF en etkili
anti-TB ilaglardan biri olup INH ile
birlikte CID-TB tedavi rejiminin temel
yapisini olusturur.20.26

RIF tedavisinde oOnerilen giinliik
doz hem eriskin hem c¢ocukta 10-20
mg/kg'dir. Her iki grup icin giinlik doz
miktar1 maksimum 600 mg’'dir. Tedavi
siiresi  olgulara gore degismekte
(iki+dort ay) ve DGT ile verilmektedir.
Genellikle iyi tolere edilir. RIF, oral yolla
a¢c karnina alindiginda 1iyi emilim
gosterir fakat yiyeceklerle emilimi
azaldigindan yemekten yarim saat 6nce
alinmalidir. Diger TB ilaglan ile birlikte
verilebilir. Makismum 600 mg standart
oral dozu takiben serum diizeyleri 10-20
mg/kg'dir ve yar1 omri iki ila g
saattir.16.21

RIF, karaciger mikrozomal
enzimlerinin etkin bir indiikleyicisidir,
bu sebeple bircok ilacin metabolizmasini
hizlandirarak ilaglarin yari 6miirlerini
kisaltir. Alinan dozun yaklasik %30-
40'hik kism1 bobrekler araciligi ile
uzaklastiriir.  Viicut sivilarimi  (idrar,
gozyasi vb.) ve lensleri portakal rengine
boyar. Bu boyanma 06zelligi ile hastanin
tedaviye uyumunun takibini gérmede
basit bir yéntemdir.16.21

RIFFin en onemli yan etkisi
gastrointestinal rahatsizliklardir. Bu
semptomlara INH'dan daha sik neden
olur, ileri yas ve kronik Kkaraciger
hastaligl olan kisilerde en 6nemli yan
etkisi ise hepatittir.14
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RIF’'in bakterisidal aktivitesi TB

tedavisinde Oonemli bir rol
oynamaktadir. RIF'e karsi direng M.
tuberculosis izolatlarinin yaklasik

%96’sinda meydana gelmektedir. RNA
polimeraz geninin beta alt {nitesini
kodlayan rpoB geni luzerinde 81 b¢’lik
507-533 kodonlarinin “sicak nokta
bolgesi-hot spot” olarak adlandirilan
mutasyon bolgeleri bulunmaktadir. RIF
direnci ile en sik iligkili kodonlar 516,
526 ve 531’deki mutasyonlardir. RIF’e
karsi direng¢ gelisimi TB’nin kontroliini
tehdit etmektedir.27.28 M. tuberculosis'te
farklh RIF mutasyonlarin prevalansinin
bilinmesi tedavi rejiminde oldukca
onemlidir.2?

Streptomisin (SM)

SM, Streptomyces griseus
bakterisinden izole edilen ve TB
tedavisinde ilk kullanilan aminoglikozit
grubu antibiyotiktir. M. tuberculosis’e ve
Gram negatif basillere karsi bakterisidal
etkilidir. SM, bakterinin 30S ribozomuna
baglanarak protein sentezini inhibe
etmektedir. TB tedavisinde SM’in tek
olarak kullanilmasi genellikle 6nerilmez.
INH, RIF ve PZA kombinasyonu ile
kullanim1 uygundur. Kas ve damar ici
enjeksiyon yoluyla parenteral olarak
uygulanir. Enjeksiyon yoluyla iki ila tg¢
ay silireyle verilmesi oOnerilmektedir.
Paranteral uygulamadaki zorluklari
neden ile intravendz uygulama alternatif
bir uygulama yontemi olabilir-30

TB tedavisinde oOnerilen guinliik
doz eriskinlerde 15 mg/kg, cocuklarda
ise 20-30 mg/kg'dir. Maksimum doz ise
1 gr'dir. Her iki grup icin haftalik iki
veya l¢ kez uygulamalarda onerilen doz
25-30 mg/kg, maksimum doz ise 1.5
gr'dir. 60 yas lzeri hastalarda 6nerilen
doz 10 mg/kg, maksimum doz ise 500-
750 mg'dir. SM yar1 6mru yaklasik iki
saattir ve 1 gr'lik doz serum diizeyini 50
mg/ml seviyesinde yikseltir. Tedavi
siiresi  olgulara gore degismekte
(iki+dort ay) ve DGT ile verilmektedir.
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Genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen
yan etkileri nefrotoksisite ve
ototoksisitedir.16

SM direngli izolatlarda 16S
rRNA'y1  kodlayan rrs geninde ve
ribozomal S12 proteinini kodlayan rpsL
geninde iki tiir mustasyon saptanmistir.
En sik goriilen mutasyonlar, rrs geninin
iki  bolgesi olan 530. ve 912
kodonlarinda, rpsL gen bolgesinde ise
43. veya 88. kodonlarda lokalize olurlar.
Son yapilan ¢alismalarda, 16S rRNA’'ya
0zgl korunmus bir 7-metilguanozin
metiltransferazi  kodlayan gidB geni
icindeki mutasyonlarin diisiik diizeyde
SM direncine sebep oldugu rapor
edilmistir3132  SM direncinin  %60-
70'inde rpsL, rrs ve gidB gen
mutasyonlarinin, kalan = %30-40'lik
kisminda ise baska mekanizmalarin
etkili oldugu distiniilmektedir-33

Etambutol (EMB)

Etilendiamin’in bir tiirevi olan ve
suda c¢oOziinen bir bilesiktir. Sadece
mikobakterilere karsi etkili olan ve
hiicre duvar1 arabinogalaktan sentezini
inhibe ederek bakteriyostatik etki
gosteren ilactir. EMB ilk tedavide veya
yeniden tedavide tek basina
kullanilmamali, INH gibi en az bir baska
anti-TB ilagla birlikte
kullanilmalidir. Tedavi iki ay boyunca
INH, RIF, PZA ve EMB iceren dortli
tedavi ardindan dort ay boyunca INH ile
RIF veya INH ile EMB kombine halinde
kullanilmalidir.16:34

EMB’nin oOnerilen giinlik dozu
eriskinlerde 5-25 mg/kg, cocuklarda ise
15-20 mg/kg, maksimum dozu ise 2.5
gr'dir. EMB alt1 yas altindaki ¢ocuklara
gorme fonksiyonlar1 test edilemeyecegi
icin onerilmemektedir. Tedavi stiresi
olgulara gore degismekte (iki+dort ay)
ve DGT ile verilmektedir.16:20

EMB besin alimi ile etkilesmez ve
oral alim sonrast ilacin %75-80'i
gastrointestinal kanal araciligl ile emilir.
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Serumdaki en yiiksek seviyesine iki ila
dért saat icinde wulasir. Ilacin ve
metabolitlerinin yaklasik %65’i idrarla
diger %20-25'i ise digki ile atilir.20.21
EMB, tedavi dozu ve siresi ile iliskili
olarak okiiler toksisiteye neden olabilir
ve belirtilerin olusmasi durumunda
ilacin derhal kesilmesi gerekmektedir.34

EMB, CID-TB ve YID-TB
tedavisinde INH, RIF ve PZA ile birlikte
yaygin olarak kullanilir.21 M.
tuberculosis’de bir operon gen bolgesi
olan embCAB arabinogalaktan ve
lipoarabinomannanin biyosentezini
inhibe etmektedir. EMB’ye karsi bilinen
en yaygin direng embB 306.
kodonudur.28 M. tuberculosis
izolatlarinin yaklasik %50-70'i embB
306. kodonu ile iligkilendirilmistir.
EMB’ye direng goz 6niine alindiginda, bu
tiir mutasyonlarin farkli topluluklarda
belirlenmesi, saptanmasi ve kontrol
edilmesine tedavi rejiminin planlanmasi
icin olduk¢a 6nem tasimaktadir.35

Pirazinamid (PZA)

Sadece M. tuberculosis’e karsi
etkili olan, asidik ortamda semi-dorman
durumdaki basillere bakterisidal etki
gosteren, dar spektrumlu olmasi ile TB
tedavisinde yaygin kullanilan aktif
bilesiklerden biridir. PZA, pncA geni
tarafindan kodlanan, pirazinamidaz veya
nikotinamidaz enzimi tarafindan
pirazonik asite doniisen ve sadece pH
<6’da aktiflenen, kuvvetli sterilizan
aktiviteye sahip olan, TB tedavi rejimini
12 aydan alt1 aya indirilmesine katki
saglayan onemli anti-TB ilactir. 3637

Yalnizca oral yolla alinir, viicutta
tlim dokulara kolayca yayilir.
Yiyeceklerle  emilimi  azaldigindan
yemekten yarim saat Once alinmasi
gerekmektedir. Diger TB ilaglan ile
birlikte verilebilir. PZA tedavisinde
ginlik onerilen doz hem eriskinlerde
hem de c¢ocuklarda 15-30 mg/kg,
maksimum doz 2 gr'dir. Haftalik iki veya
¢ kez uygulamada her iki grup i¢in 50-
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70 mg/kg'dir. Tedavi stresi olgulara
gore degismekte (iki+dort ay) ve DGT ile
verilmektedir. Gastrointestinal
sistemden hizla emilir plazma
konsantrasyonuna iki saatte ulasir ve
yarl omri 10 saattir. Aktif metabolitleri
idrar araciigiyla atiir. PZA'min en
onemli yan etkisi, ge¢mis yillarda yiiksek
doz kullanilmasindan dolay1
hepatotoksisitedir.16:21

PZA, CID-TB tedavi rejiminde
diger ilaglar ile kombine kullanilan
onemli birinci kusak anti-TB ilactir.
PZA’'ya direnci gosteren izolatlarda,
pncA geninde oldukca yaygin
mutasyonlara rastlanilmistir. Ozellikle
M. bovis’de dogal olarak PZA’ya direncli
pncA geninde nokta mutasyonu vardir.38
pncA genindeki mutasyonlar, PZA
direncinin %70-97’sini olusturmaktadir.
Bu mutasyonlar, direngli izolatlarda
yaygin olarak bulunmaya devam
etmektedir. PZA'nin, INH veRIFile
birlikte kombine kullanilmasi, ilaca
duyarlh TB'nin alti ay gibi bir siirede
tedavi edilmesi, TB’'nin tedavi rejiminin
temelini olusturmaktadir.3?

Ikinci Kusak Anti-TB Ilaclar

Sikloserin
Sikloserin, D-alanin’in  siklik
analogudur. Alanini  alanil-alanin

dipeptidine ¢eviren enzimi inhibe
ederek etki gosteren hem Gram pozitif
ve Gram negatif bakterilerin biiylimesini
engelleyen hem de M. tuberculosis'in
hiicre  duvar1  sentezini  bozarak
bakteriyostatik etki gosteren genis
spektrumlu  bir ilagtir.  Sikloserin
ozellikle CID-TB tedavisinde kullanilan
ikinci kusak anti-TB ilaglardan biridir.#0

Agiz yoluyla alinir, tim viicut
dokularina ve BOS’a iyi yayilim gosterir.
Yetiskinler icin 6nerilen giinliik doz 250-
500 mg/kg, cocuklarda ise 10-15
mg/kg’dir. Her iki grup i¢in 6nerilen doz
maksimum 1 gr'dir. Gilinde iki doza
boliinerek alinmasi tavsiye edilmektedir.
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Ikinci kusak anti-TB ilaglarin tedavi
suresi alt1 ila dokuz ay gibi uzun bir
tedavi siirecine dayanmaktadir. Tedavi
suresi olgulara gore degismekte ve DGT
ile verilmektedir. En 6nemli yan etkileri
norolojik ve psikiyatriktir. Bununla
birlikte INH ve etionamid ile birlikte
kullanildiginda  ndérotoksisite  riski
artmaktadir.16.21

Sikloserin, L-alaninin D-alanine
dontsimii icin gerekli olan D-alanin

rasemaz (alrA)n da bloke
edebilmektedir. M.
tuberculosis’te sikloserinin asil
hedefi tam aydinlatilamamis olsa da, M.
smegmatis’te yapilan

calismalar, alrA’nin asiri
ekspresyonunun rekombinant
mutantlarda sikloserin direncine yol
actig1 gosterilmistir.28

Etionamid

Etionamid  izonikotinik  asit
tiirevidir. Etionamid INH'in yapisal bir
analogudur. Mikolik asit sentezini
inhibe ederek bakterisidal etki gosteren
bir ilagtir. Etioamid, mikolik asit
biyosentezinde yer alan inhA'y1 hedefler.
Etionamid ve protionamid, RD-TB ve
CID-TB hastalarinin tedavisi icin DSO
tarafindan Onerilmektedir.
Mycobacterium tiirleri lizerinde yuksek
derecede spesifik bir etkiye sahiptir.
Ozellikle, CID-TB'yi tedavi etmede diger
ilaclar ile birlikte kullanilmaktadir.21.41

Sadece agiz yoluyla alinimi
uygundur. Tum viicut dokularina ve
BOS’a iyi yayillim gosterir. Etioamidde
onerilen giinliik doz eriskinlerde 15-20
mg/kg, cocuklarda giinlik doz 15-20
mg/kg, maksimum doz ise 1 gr'dir.
Tedavi siiresi olgulara gore degismekte
ve DGT ile verilmektedir. En yaygin
gorilen yan etkileri arasinda yer alan
toksisite, norolojik reaksiyonlar, hepatit
ve asirl duyarhlik reaksiyonlar1 nedeni
ile kullanimi kisithidir.14
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M. tuberculosis'te etionamide
kars1 dogal ve sonradan kazanilmis
direnc profilleri nedeni ile, bu ilacin TB
tedavisinde tek basina kullanimi uygun
degildir.#2

Ayn1 zamanda, ethA geni araciligl
ile  kodlanan bir = monooksijenaz
tarafindan aktivasyon gerektiren bir 6n
ilactir. Etionamide karsi etaA,
ethA, ethR'deki mutasyonlar; hem INH
hem de etionamide kars1 dirence neden
olan  inhA'daki  mutasyonlar ile
olusmaktadir.28

Kanamisin

Streptomyces kanamyceticus
bakterisinden izole edilen aminoglikozid
grubundan bir peptid olan ve protein
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gosteren bir ilactir. Kanamisin ¢ok cesitli
patojenik  bakterilere, 06zellikle SM
direngli M. tuberculosis'in tedavisinde
onerilir, fakat toksisitesi nedeni ile nadir
olarak kullanilir.4344

Kas ve damar i¢i uygulamada,
haftada ti¢ ya da bes kez onerilen eriskin
doz 10-15 mg/kg’'dir. 50 yasindan sonra
onerilen doz 10 mg/kg, maksimum doz
ise 1 gr'dir. Tedavi siiresi haftada yedi
giin veya bes-alt1 giin olarak uygulanir.
Tedavi siiresi olgulara gore degismekte
ve DGT ile verilmektedir. Tedavi
sirasinda en sik goriilen yan etkisi
ototoksisite ve nefrotoksisitedir.16

Kapreomisin

Streptomyces capreolus’dan izole
edilen karmasik bir siklik peptit olan ve
protein sentezini inhibe ederek etki
gosteren bir ilactir. Aminoglikozidlerden
farkli bir kimyasal yapis1 vardir ancak
bakterisidal aktivitesi benzerdir.
Kapreomisin doz, etki mekanizmasi,
farmakolojisi ve toksisitesi ile SM’ye
benzemektedir. Kas ve damar ici
uygulamada haftada l¢ ya da bes kez
onerilen eriskin doz 10-15 mg/kg’dir. 50
yasindan sonra onerilen doz 10 mg/kg,
maksimum doz ise 1 gr'’dir. Tedavi
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siiresi haftada yedi giin veya bes ila alt1
gin olarak uygulanir. Tedavi siiresi
olgulara gore degismekte ve DGT ile
verilmektedir. Tedavi sirasinda en sik
goriilen yan etki nefrotoksisitedir.16:21

Amikasin

Amikasin, aminoglikozit grubu,
genis spektrumlu ve baktersidal etkili

bir ilagtir.  Amikasin, kanamisin,
kapreomisin direngli
mikroorganizmalarin ve
mikobakterilerin neden oldugu

hastaliklarin tedavisinde kullanilan yari
sentetik aminoglikozid grubu anti-TB
ilactir. Amikasin tek basina veya diger
antibiyotiklerle kombinasyon halinde
kullanilir.4>

Kas ve damar i¢ci uygulamada
haftada ii¢ ya da bes kez 6nerilen eriskin
doz 10-15 mg/kg’'dir. 50 yasindan sonra
onerilen doz 10 mg/kg, maksimum doz
ise 1 gr'dir. Tedavi siiresi haftada yedi
giin veya bes-alt1 giin olarak uygulanir.
Tedavi siiresi olgulara gore degismekte
ve DGT ile verilmektedir. Tedavi
sirasinda en sik goriilen yan etkisi
ototoksisite ve nefrotoksisitedir.16

Amikasin, kapreomisin ve ayni
grup icinde yer alan kanamisin ve
viomisin protein sentezini inhibe ederek
aynt etki mekanizmasina sahiptirler,
fakat kanamisin ve amikasin
aminoglikozit ilag grubunda iken,
kapreomisin ve viomisin siklik peptit
anti-TB ilaglardir. Bu dértlii grup CiD-TB
tedavisinde kullanilan ikinci kusak anti-
TB ilaglardir. Kanamisine direncli
izolatlarda bulunan en yaygin
mutasyonlar, rrs geninin 1400. ve 1401.
pozisyonunda olup, kanamisin ve
amikasine ytiksek diizeyde direng saglar.
Kapreomisin ve viomisine karsi direng
tlyA genindeki mutasyonla
iliskilendirilmistir.28

Florokinolonlar

Kinolon grubunda ve DNA
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
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gosteren bir ilactir. Florokinolonlar
CID-TB tedavisinde ikinci kusak anti-TB
ilaglar olarak kullanilmaktadir. Hem
siprofloksasin hem de ofloksasin
antimalaryal tedavide kullanilan
klorokinin bir yan Urini olarak
kesfedilen ana bilesik nalidiksik asidin
sentetik tiirevleridir.28

Agiz yoluyla alinarak tim viicut
dokularina iyi yayilim gosterir. Tedavi
icin onerilen giinlik doz eriskinlerde
500-1000 mg'dir. Cocuklarda ve
gencglerde florokinolonlarin uzun siireli
kullanimi, kemik ve kikirdak biiylimesi
lizerindeki etkilerden dolay1
onaylanmamistir. Tedavi stiresi olgulara
gore  degismekte ve DGT ile
verilmektedir. En 6nemli yan etki ise
gastrointestinal rahatsizliklardir.14

M. tuberculosis’te florokinolon

direncinin gelismesinin ana
mekanizmasi gyrd genindeki
kromozomal mutasyonlardir. Yapilan

calismalarda mutasyonlara en sik gyrd
geninin 90. ve 94. pozisyonlarinda
rastlanildigi bildirilmektedir.#6

Paraaminosalisilik Asit (PAS)

PAS, para aminobenzoat
(PABA)'in yapisal analogudur. Folat
biyosentezini inhibe ederek sadece M.
tuberculosis iizerinde bakteriostatik etki
gosteren, dar spektrumlu anti-enfektif
bir ilactir. PAS, INH ve SM aktivitesini
giclendirir ve M. tuberculosis'e karsi
kombinasyon seklinde yaygin olarak
kullanilir. Tek basina kullanildiginda
hizla direng gelistirdiginden diger anti-
TB ilaglar ile birlikte kullanilir.47.48

Sadece oral yoldan uygulanir.
Tedavi i¢in Onerilen giinlik doz
eriskinlerde 8-12 mg/kg, c¢ocuklarda
giinliik doz 200-300 mg/kg’dir. Glinliik
olarak  iki-dort doza  bollinerek
verilmektedir.1* Tedavi stiresi olgulara
gore  degismekte ve DGT ile
verilmektedir. Yar1 omri yaklasik bir
saattir ve dozun yaklasik %80'i idrar ile
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atilir. PAS’da en sik gorilen yan etkisi
hepatoksisite ve gastrointestinal
rahatsizliklardir.14.20

Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte PAS'a direncli
klinik izolatlarda da mevcut olan hiicre
ici  folat seviyelerinin  kritik  bir
belirleyicisi olan timidilat sentaz (thyA)
genindeki mutasyonun PAS'a direncle
iligkili oldugu tanimlanmistir.28

Yeni Anti-TB [laclar

Glinimiuzde TB hastaligi hala
bir¢ok insanin o6limiine yol ag¢maya
devam etmektedir. Ozellikle HIV/AIDS
ile ko-enfeksiyon olmasi TB kontroliini
zorlastirmaktadir. Anti-viral ilaglar ile
anti-TB ilacglar arasindaki etkilesim HIV
(+) olan TB’li hastalarin tedavisinde
ciddi sorunlara neden olabilmektedir.
TB tedavisinde kullanilan anti-TB
ilaglarin tedavi basari etkinligi yiiksek,
niiks oranlarinin diisiik olmasi tedavi
rejiminde basar1 saglasa da birden fazla
ilacin kombine ve uzun stire kullanilmasi
TB tedavisini zorlastirmakta ve bu
ilaglara karsi direng¢ gelismesine neden
olmaktadir.#® Birinci kusak anti-TB
ilaclara karsi olusan diren¢ nedeniyle
CID-TB ve YID-TB'nin tedavi edilmesi
genellikle zordur. ilaca direngli M.
tuberculosis’in ~ tedavisi ve ilaca
direncli TB'nin giderek artan insidansi,
yeni tedavi seceneklerinin kesfine ve
gelistirilmesine olan ilgiyi
artirmistir.50.51

Nitroimidazol PA-824: Bisiklik
nitroimidazol yapisinda olan, hem
cogalan hem de latent M. tuberculosis’in
protein ve lipid sentezini inhibe ederek,
basterisidal etki gosteren aktif bir 6n
ilactir.>2 PA-824, oral yolla alinmakta ve
insan viicudu tarafindan iyi tolere
edilmektedir. Tedavide oOnerilen doz
giinde bir kez bes giin siire ile 1000 mg
alinmasi, 600 mg’'a kadar olan dozlarin
ise giinde bir kez yedi giin stre ile
alinmasidir.>3
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Tedavi rejiminde PA-824,
moksifloksasin ve  PZA'min  gli
kombinasyonunun kullaniminin, birinci
kusak RIF, INH ve PZA'nmin tgli
kombinasyonuna gore tedavide daha
hizl1 yanit olusturdugu belirtilmistir.>+

Nitroimidazol OPC-67683
(Delamanid): Delamanid CiD-TB tedavisi
icin Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA) tarafindan
onaylanan nitroimidazol sinifinin bir
ilacidir. PA-824’lin yapisal analogu olup
mikolik  asit biyosentezini inhibe
etmektedir. Toksisiteyi diisiirmek ve
anti-TB tedavinin etkinligini artirmak
amaciyla sentezlenmistir. Hem ilaca
duyarli hem de ilaca direngli M.
tuberculosis izolatlarina karsi
aktiftir.>>5¢  QOral yolla ve besinlerle
birlikte alinir. Tedavide onerilen doz
giinde iki kez 100 mg'dir. Onerilen doz
alt1 ay boyunca kullanilir. 65 yas tstii ve
18 yas altindaki hastalarin ilag¢ kullanimi
hakkinda bilgi yoktur.5’DSO tarafindan
kardiyotoksik etkiye neden oldugu i¢in
bedakuilin ile kombinasyon halinde
kullanilmasi 6nerilmez.>>

Bedakuilin (TMC-207): Son 40
yilda uzun calisma ve arastirmalar
sonrast TB tedavisinde kullanilmak
tzere Aralik 2012’de Amerikan Gida ve
llag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan
ilk yeni ilactir. Bedakuilin, diarilkinolin
yapisindaki bir bilesiktir. Cogalan ve
latent evrede olan mikobakterilerin ATP
sentazini inhibe ederek etki
gostermektedir. Etki mekanizmasi diger
ilaclardan farkli oldugu icin c¢apraz
direng olasiigl diistiktiir.>8 Oral yolla ve
besinlerle birlikte alinir. Tedavide
onerilen doz ilk iki hafta her giin 400
mg, sonraki 22 hafta boyunca haftada ii¢
kez 200 mg’'dir. Bedakuilin, direngli TB
tedavi rejimini olusturmada duyarhl ve
kullanilmamis ila¢ sayisinin yeterli
olmadig1 durumlarda uzman hekimler
tarafindan DGT ile kullanilmaktadir.1®
Bakterisidal aktivitesi, INH ve RIF’e gore
daha ustindir. Faz I  g¢alisma
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sonuclarina gore bedakuilin ile standart
iki aylik bir tedavi rejimi Onerilmistir.
Ayrica bedakuilin ve delamanidin
eszamanli kullanimi
onerilmemektedir.>?

Linezolid: Klinik kullanim igin
gelistirilen ve oksazolidinonlar
grubunun ilk lyesi olarak yer alan, 23S
rRNA’ya baglanarak bakteri protein
sentezini inhibe ederek bakteriyostatik
etki gosteren genis spektrumlu bir
ilactir. Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili
sekilde kullanildig: icin TB tedavisi icin
yeniden  tasarlanmistir.>>  Linezolid
iceren rejimler, CID-TB veya YID-TB
hastalarinin tedavisi icin alternatif
olarak onerilmistir. Bu nedenle linezolid,
ilaca direng¢li TB hastalarinin tedavisi
icin etkili bir se¢cim olarak diisiintilebilir.
Pahali olusu ve uzun sireli kullanimi
toksisiteye neden oldugu icin
kullanimini sinirhdir.69 Oral yolla veya
damar ici enjeksiyon yoluyla parenteral
olarak wuygulanir. Tedavide 06nerilen
giinliik doz 600 mg’'dir.16

Klofazimin: Bir lipofilik
riminofenazin yapisinda olup
mikobakterial DNA'ya baglanip

replikasyon ve  biliyimeyi inhibe
etmektedir. Hem anti-TB hem de anti-
inflamatuvar aktivitelere sahip clizzam
tedavisinde kullanilan bir ilactir. Fareler
lzerinde yapilan c¢alismalarda M.
tuberculosis Uzerinde bakterisidal etki
gosterdigi  belirtilmistir.6’Dokuz  ay
siiren CID-TB tedavi rejiminde mevcut
direncin diisiik olmasi, bu ilacin anti-TB
ajan olarak gelisme potansiyeline
yonelik bir ila¢ olabilecegi diisiincesini
arttirmaktadir.62 Oral yolla alinmaktadir.
Tedavide onerilen gilinliik doz 100-300
mg'dir. Birlikte kullanimda RIF’in
absorbsiyonunu azaltabilir. INH ile
kullanimda klofaziminin serum ve idrar
konsantrasyonunu arttirip cilt
konsantrasyonunu azaltabilir.16
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Yeni anti-TB ilaglar
(nitroimidazol, bedakuilin, linezolid
gibi) birinci ve ikinci kusak anti-TB
ilaclara  gore  farklh  semptomlar
gosterebilmekte ve daha yiiksek dozlar
ile uygulanabilmektedir. Yeni ilaglar
icerisinde yer alan bedakuilin ATP
sentezini inhibe ederek diger anti-TB
ilaclara gore farkli etki mekanizmasina
sahip olmasi, capraz diren¢ olasiliginin
disik olmast ile tedavi rejiminde
kullanimi uygundur. Delamanid ise
mikolik asit sentezini inhibe ederek INH
ve etionamid ile ayni etki
mekanizmasina sahip anti-TB ilactir.
Yeni anti-TB ilaglardan delamanid ve
bedakuilin, direngli TB tedavi rejimini
olusturmada, izolatlarin bu ilaglara
duyarli olmasi ve kullanilmamis ilag
sayisinin yeterli olmadigi durumlarda
uzman hekimler tarafindan uygulanmasi
TB tedavi rejiminde tercih edilen ilaglar
olarak o6n planda yer almalarim
saglamistir.16:55

Birinci kusak ilaglarda gorulen
yan  etkiler  (periferik  noropati,
gastrointestinal gibi) ile ikinci kusak
ilaclarda gorilen yan etkiler
(gastrointestinal, periferik néropati ve
nefrotoksisite) benzerdir fakat yeni
ilaclarda goriilen yan etkiler diger ilag
gruplarina gore farkl etkilere neden
olabilmektedir. Linezolidde en sik
goriilen yan etki miyelosupresyon ve
periferik noropati iken klofaziminde cilt
reaksiyonu  meydana  gelmektedir.
Delamanid ve bedakuilinde gortiilen yan
etkiler (carpinti, bulanti, kusma, bas

doénmesi gibi) ise birbirine benzerdir.
16,55

TB tedavisinde birinci ve ikinci
kusak anti-TB ilaglarin sik ve yaygin
kullanim1 direncli izolatlarin gelisimine
neden olmaktadir. YID-TB'nin ortaya
cikis1 ile nitroimidazol, bedakuilin,
linezolid gibi yeni ila¢ gruplarinin
kullanima girmesi ile CID-TB ve YiD-
TB’nin kontrol altina alinmasi ve tedavi

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023; 16(3)

rejiminde basarili sonuclar elde edilmesi
umut vaat etmektedir.63 TB tedavisinde
RD, CID, yaygin ila¢ direnci éncesi ve
YiD’nin olusmasi TB’nin tedavi rejimini
ve kontroliini 6nemli oOlciide tehdit
etmektedir. Bu ylizden TB tedavisinde
bedakuilin, delamanid, linezolid ve
klofazimin gibi yeni ila¢ gruplarinin
kullanim1 son yillarda biliyik 6Onem
kazanmistir. Bu yeni ila¢ gruplarinin
akciger TB’li hastalarda yaygin kullanimi
tedavi rejiminin dlizenlenmesine ve
hastalarin iyilesmesine olanak
saglayacaktir. Ozellikle linezolidin ilaca
direngli TB’li hastalarda alt1 ay boyunca
kullanilmasinin  kiiltiir ~ sonuglarini,
tedavi basarisini, ilaca direnci olan
akciger CID-TB hastalarinin sonuglarini
olumlu gelistirdigi ve tedavi rejimini
hizlandirdigi gosterilmistir.64
Glinlimiuzde anti-TB ilaglarla ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir.
2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya
gore; tiyazol, triazol, tiyosemikarbazon
ve semikarbazonun o6zellikle direngli M.
tuberculosis izolatlar1 iizerine genis bir
farmakolojik etki dagilimi gosterdigi
vurgulanmistir63
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