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Tiliberkiiloz tedavisinde yeni ila¢ adaylan

Begiim EVRANOS-AKSOZ'

OZET

Tiberkiloz, bitiin diinyada 6nemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmekte olan, cok eski bulasici ve
oliimciil bir hastaliktir. Ozellikle Afrika ve Asya lilkelerinde
yaygin olarak goriilen ve tim dinyayi ilgilendiren bir
saglik sorunudur. Tiiberkiilozun giderek artan bir diinya
sorunu olmasi; Mycobacterium tuberculosis zincirleri
uzerindeki coklu antibiyotik tedavisine karsi gelisen
direncin artan sekilde devam etmesi ve HIV viriisiine bagli
olarak ortaya cikan enfeksiyon nedeniyledir. Tiiberkiiloz
hastaliginda tedavi en az alti1 ay siire ile coklu ilaglar ile
gerceklestirilmektedir. Tek ilacla ve uygun olmayan sire
yapilan tedavi ilac direnci gelisimine yol acmaktadir.
Tedavide kullanilan ilaclarin uzun siire kullanilmasi
ilaclarin olusturacagr yan etkiler acisindan da risk
olusturmakta, ilaclarin yan etkileri hastanin tedaviye
uyumunu zorlastirmakta ve bazen de hastanin tedaviyi
birakmasina neden olmaktadir. Bu nedenlerle hastaligin
tedavisinde kullamlabilecek direnc gelismemis, etkili,
tedavi siiresini kisaltacak ve yan etkileri az olan yeni
ilaclarin bulunmas1 sart olmustur. 40 yil gibi uzun bir
aradan sonra ilk kez tedavide kullanilabilecek yeni bir
ilac etken maddesi “Bedaquiline” FDA tarafindan Faz Il
asamasindayken 2012 Aralik ay1 sonunda onay almistir.
Bedaquiline c¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilacaktir. Bedaquiline’in ve yeni aday ilaclarin
oksazolidinon,
nitroimidazol, etilendiamin gibi ortak kimyasal yapilar
dikkat cekmektedir. Bu ilaglarin sahip oldugu ortak

yapilart incelendiginde diarilkinolin,

ABSTRACT

Tuberculosis is a very old infectious and mortal
disease that continues to threaten the world. It
is a growing health problem for all over the world
although it has high prevalence mostly in poor
African and Asian countries. This is because of the
increasing pathology of tuberculosis with HIV and
the resistance to antibiotic therapy. The treatment
period is at least six months in tuberculosis.
This causes the development of resistance to drugs
and using multidrug therapy. The long duration of
multidrug therapy creates a risk of side effects.
The side effects of the drugs decrease the
patient’s adherence to treatment and sometimes
makes them quit the treatment. From these problems
emerges the need for development of effective
new drugs, with smaller duration of therapy,
less side effects and without the problem of
resistance. After a long period such as 40 years, a new
drug  molecule bedaquiline was approved in
December 2012 by FDA while the drug was in

phase Il research. Bedaquiline will be wused in
multidrug resistant tuberculosis therapy. When
the chemical structures of bedaquilline and
other candidate drugs were examined, the
structures such as diarylquinoline, oxazolidinone,
nitroimidazole, ethylenediamine drew attention.
These common structures will be directive in

designing  new  molecules. In  this
bedaquiline and other
such as sutezolide,

review,
candidate drug molecules
linezolide, PA-824, delamanide,
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kimyasal yapilar yeni aday ilaclar tasarlarken yol
gosterici olacaktir. Bu derlemede tiiberkiiloz hastaliginin
tedavisinde kullanmlmak Uzere bedaquiline ve Ulzerinde
preklinik ve daha ileri asamalarda arastirma yapilan
sutezolid, linezolid, PA-824, delamanid, rifapentin,
gatifloksasin,  moksifloksasin, = BTZ-043, TBA-354,
CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641 gibi yeni aday
ilaglardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz, tedavi, aday ila¢

GIRIS

Tlberkiloz, hastaligi onlemek icin gosterilen
yogun cabaya ragmen, her yil tahmini 8.7 milyon yeni
vaka ve 1.4 milyon olim vakasi ile diinyanin onde gelen
olim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1,
2). Tlberkiiloz hastaligi, Mycobacterium tuberculosis
bakterisinin yol actigi hasta ve cevresini biiyiik 6l¢lide
tehdit etmesi nedeniyle Tirkiye’de glinimiizde de
onemini korumakta olan olduricu bir hastaliktir
(3-6).

Tuberkiiloz hastaligi esas itibariyle inhalasyon
yoluyla viicuda giren M. tuberculosis bakterisi
ve nadir olarak da diger mikobakterilere baglh ve
genellikle akcigerleri tutan, bulasici bir enfeksiyondur.
M. tuberculosis, yavas cogalan ve ¢ogalmaksizin da
(latent olarak) uzun siire hiicre icinde canli kalabilen
bir bakteridir. Hastalik etkeni olan mikobakteriler
disindaki

latent olarak vyerlesip

akcigerlerde veya onun odaklarda
hiicre icinde uzun sire,
konakcinin bagisiklik sistemi ile bakteri arasindaki
dengenin durumuna gore herhangi bir zamanda
aktif olabilmektedir (7). Uzun siiren bu hastaligin
tedavisinde kullanilanilaclar direnc gelisimi nedeniyle
yetersiz kalmaya baslamistir. Tedavi surelerinin
kisaltilmasini saglayacak, bakterinin latent donemine
de etkili olabilecek, dusuk toksisiteli alternatif yeni
ilaclanin  bulunmasina duyulan ihtiyac artmistir.

Bu derleme kapsaminda tiiberkiiloz hastaliginin
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rifapentine,  gatifloxacin, = moxifloxacin, BTZ-043,
TBA-354, CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641
were mentioned.

Key Words: Tuberculosis, treatment, candidate
drug

tedavisinde kullanilmak tizere bedaquiline ve lizerinde
preklinik ve daha ileri asamalarda arastirma yapilan
sutezolid, linezolid, PA-824, delamanid, rifapentin,
gatifloksasin, moksifloksasin, BTZ-043, TBA-354,
CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641 gibi yeni
ilaclar hakkinda detayli bilgi verilmeye calisilmistir.

Tiiberkiiloz Tedavisi

Tuberkiilozda modern kemoterapotik uygulama
1944 yilinda streptomisin (STM)’in tedaviye girmesiyle
baslamistir (8, 9). Tuberkuloz tedavisindeki en onemli
ilerleme 1952 yilinda izoniazid (INH)’nin kesfedilmesi
(10).
asit (PAS) ve streptomisin ile birlikte kullanilmasi

ile olmustur INH’nin para amino salisilik
hastalarin biiyilkk bir ¢ogunlugunu tedavi etse bile
tedavi suiresinin cok uzun olmasi biyiik bir olumsuzluk
1960’larda etambutol
(EMB)’un kesfedilmesi ile hastalar tarafindan zor

olarak karsimza c¢ikmistir.

tolere edilen PAS’in yerini EMB almis ve boylece
tedavi suresi kisalmistir. 1971 yiinda rifampin (RIF)’in
etkinliginin bildirilmesi ile tedavi siiresinde onemli
bir kisalma saptanmistir. 1980’lerde pirazinamid

(PZA)’in hiicre icinde basil Uzerindeki etkisinin
gosterilmesi ile alt1 aylik tedavi siiresinin tiiberkiiloz
tedavisinde yeterli oldugu kabul edilmistir. 1990’1
yillarda AIDS’li

artmasi ile tedavi siiresi dokuz aya kadar ya da kultiir

tuberkiloz hastalarinin sayisinin

negatife dondukten sonra alti1 ay daha tedaviye
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devam edilmesi seklinde yeniden uzamistir. Ayrica
cok ilaca direncli tuberkiiloz olusumu nedeniyle de
tedavi sireleri uzamis ve kullanilan ilaglarin etkinligi
diismiistiir (11). Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin
onerileri dogrultusunda tiiberkiiloz tedavisi, birinci
kusak ilaclar olan izoniazid, rifampin, pirazinamid ve
etambutol’ln iki ay boyunca verilmesi, devaminda
dort ay daha INH ve RIF ile idame tedavisi ile
gerceklestirilmektedir. Tedavi, ilaca direnc gelisimi
ya da intolerans gibi durumlar nedeniyle basarisiz
olursa; genellikle daha dusuk etkili ve daha toksik
olan PAS, kanamisin, florokinolonlar, kapreomisin,
etionamid ve sikloserin gibi ikinci kusak antitiberkiloz
ilaclar kullamlmaktadir (12). Tuberkiloz tedavisinde
kullanilan Tablo 1’ de
(12-14).

ilaclar gorulmektedir

Tablo 1. Gunumuzde kullanilan tiiberkiiloz ilaglar

Direng¢ gelisimi

ilaglar Etki mekanizmasi icin gerekli
genler’

izoniazid Hiicre duvarinin Kat G, inh A
mikolik asit sentezini
inhibe eder

Rifampin RNA sentezini rpoB
inhibe eder.

Pirazinamid Membran enerjisini pncA
tiiketir.

Etambutol Hiicre duvar arabi- embCAB
nogalaktan sentezini
inhibe eder.

PAS Folat yolag: ve thyA?
mikobaktin sentezini
inhibe ettigi
dustinilmektedir.

Streptomisin Protein sentezini RpsL, rrs
inhibe eder.

Kanamisin Protein sentezini rrs
inhibe eder.

Kapreomisin Protein sentezini rrs, TyL A3
inhibe eder.

Florokinolonlar DNA sentezini Gyr A, gyr B

inhibe eder.

Mikolik asit sentezini
inhibe eder

" KatG, PncA, EtaA/EthA sirasiyla birer on ilac olan izoniazid,
pirazinamid ve etionamidin aktivasyonu icin gerekli enzimlerdir.
2 Gerekli verilere 13 nolu kaynak’tan ulasilabilir. * Gerekli verilere
14 nolu kaynak’tan ulasilabilir.

Etionamid inh A, etaA/ethA
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Baz1 ilaclar diger hastaliklarin tedavisinde
kullamlirken tiiberkiiloz hastaligi tedavisi lizerinde de
etki gosterdikleri saptaninca, bu ilaclarin tiiberkiiloz
tedavisinde kullamlmak uzere klinik arastirmalan
yapilmaya baslanmistir. Bu ilaclar ve bulunduklarn
klinik durumlar Tablo 2’ de gosterilmistir (2, 15).
Tablo 2. Tuberkiloz basiline etkili bazi1 ilaclarin klinik
durumlan

ilacin Adi Kimyasal Sinifi Faz
Klofazimin Riminofenazin Faz Ill
Gatifloksasin Florokinolonlar Faz Ill
Moksifloksasin Florokinolonlar Faz Ill
Linezolid Oksazolidinonlar Faz Il
Rifapentin Rifamisinler Faz Il, Faz Ill
Klofazimin
Klofazimin, clizzam tedavisinde kullanilan,
riminofenazin yapisinda bir bilesiktir (Sekil 1).

Farelerde M. tuberculosis uzerinde bakterisidal
etki gostermektedir (16). Dokuz ay suren cok ilaca
direncli tiberkiiloz tedavi rejiminde ilaca kars1 diisuk
dizeylerde direnc gelisimi gozlenmesi bu ilacin
potansiyel bir antitiiberkiiloz bilesik olabilecegi
yonundeki Umitleri artirmistir (15). Bununla birlikte
ilagc QT araligin1 uzatarak tehlikeli ve diizensiz kalp
ritmine, ciltte renklenmeye ve nadiren rastlansa
bile depresyona da yol acabilmektedir (17). Tum
bu yan etkiler ise bu ilacin tiiberkiiloz tedavisi
icin uygunlugunu azaltmaktadir. Bu ila¢c (izerinde
yapilmaya devam eden calismalar, ilacin tuberkiloz
tedavisinde kullanima uygun olup olmayacagin

aydinlatacaktir (15).

Cl

Sekil 1. Klofazimin
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Florokinolonlar

Tuberkuloz basili karsisinda siprofloksasin ve
ofloksasin cok az; aktifken, levofloksasin, gatifloksasin
ve moksifloksasin ise en etkili olan florokinolonlardir.
Florokinolonlar tuberkiloz karsisinda bakterisid
etki gostermektedirler. Florokinolonlar, rifamisinler
disindaki diger tiiberkiloz ilaclan icinde tedavide

kullanilan en etkili bilesik simfidir (18).

Florokinolonlar etkilerini DNA giraz enzimi
(19-21). M.

tuberculosis’de sadece tip |l topoizomeraz (DNA giraz)

Uzerinden gostermektedirler
mevcuttur (22). DNA sarmalinin olusumunu saglayan
DNAgiraz, gyrAve gyrB genleri tarafindan kodlanan iki
A ve iki B alt Unitesinden olusan tetramer yapisindan
meydana gelmistir (23-25). DNA giraz bakterideki
temel enzim oldugu icin DNA giraz iizerine yapilan bir
saldin bakterinin biyumesini durdurmaktadir (26).

Gatifloksasin ve moksifloksasin yeni
florokinolonlardan olup (Sekil 2), faz Il klinik deney
asamasindadir (18, 27). Bu iki ilac tedavi siresini
kisaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Gatifloksasin,
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Florokinolonlarin
yaygin kullanimi moksifloksasin’e direnc gelisimini

kolaylastirmaktadir (15).

(0]
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Gatifloksasin Moksifloksasin

Sekil 2. Gatifloksasin ve moksifloksasin

Linezolid

Linezolid, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar,
pnomoni ve bakteriemi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullamlmak Uzere 2000 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Food and Drug Administration (FDA)’dan
onay almis olan bir ilactir. Linezolid (S)-oksazolidin-
2-on yapisinda (Sekil 3) bir bilesiktir (28, 29).
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Sekil 3. Linezolid

Linezolid, bakterinin protein sentezini inhibe
etmek suretiyle etkisini gostermektedir (30-33). Bu
ilag, bakterinin 50S ribozomal alt unitesinde bulunan
23S rRNA’ya baglanarak, protein sentezinde baslatic
olan formil-Met-tRNA'nin 23SrRNA’ya baglanmasin
engellemis olur. Bu baglanmay1 inhibe ederek 70S
ribozom’unun olusumunu durdurur. Bakterilerin 23S
RNA bolimiinde meydana gelen mutasyonlar bakteriyi
linezolide direncli hale getirebilmektedir (28).

Linezolid, oral yolla alindiginda yiiksek oranda
absorbsiyon gostermektedir. Linezolid sitokrom P-450
yolaklar1 disindaki bir yolla karacigerde oksidasyona
ugrayarak metabolize olmaktadir. Yarilanma omri
bes saattir (32). Linezolid’in yan etkilerini ve uzun
donem kullanimi ile olusacak etkilerini iki farkli dozda
test etmek amaciyla Giiney Kore’de Faz Il calismalan
yapilmaktadir (34).

Rifamisinler

1960’larda
tiiberkiiloz tedavisinde biiyiik bir dayanak noktasi

Rifamisinler, gelistirildiklerinde

olmuslardir (35). Rifamisinlerin en dikkat cekici
ozellikleri sterilizasyon yapici etkileridir (15).

Rifamisinler bakteriyel RNA polimeraz’in potent
inhibitorleridir (27, 36, 37). Rifapentin rifampisin’in
daha aktif analogudur. Rifapentin ve rifabutin’in
yar1 6mrii uzun oldugu icin tedavi siiresini kisaltmak
amaciyla kullanilabilmektedir (15, 37). Rifapentin,
rifabutin ve rifalazil gibi rifamisin tirevleri giclu
antimikobakteriyel etki elde etmek ve yar omri
uzatmak amaciyla sentezlenmistir (12).

Gunumuzde Amerika’da onaylanan 4 tane
rifamisin tiirii mevcut olmasina ragmen bu ilaclarin

hepsi tliberkiiloz tedavisinde kullanilamamaktadir.
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2004 yi1linda onaylanan Rifaximin’in oral absorbsiyonu
yoktur ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilamamaktadir.
tiberkiiloz

1997 wyiinda onay alan rifapentine,

tedavisinde genellikle haftada iki kez, glnluk
tedavide ise genellikle giinde bir kez olacak sekilde
rifampin ile birlikte kullanmilmaktadir (35). Rifalazil
(KRM-1648), uzun bir yanlanma omrine sahip yeni
bir semisentetik rifamisin turevidir (Sekil 4). Rifalazil
farelerde in vivo ve in vitro kosullarda M. tuberculosis
karsisinda rifampisinden cok daha aktiftir (38-40).
Rifalazil yiiksek etkinlige sahip olmasina ragmen ciddi
yan etkileri nedeniyle kullanilamamaktadir (35, 41,
42). Her ne kadar rifamisinler genellikle iyi tolore
edilse bile hepatotoksisite ve grip benzeri yan etkiler
gostermektedir. Ayrica sitokrom P-450 indiikleyicisi
olduklarindan pek cok ilacla etkilesime girmektedirler

(12, 35).

Sekil 4. Rifalazil

Rifamisine yuksek diizeyde direnc gelistirmis M.
tuberculosis zincirleri diger rifamisinlere karsi da
capraz direnc gosterirken, rifamisine dusiik duzeyde
diren¢ gelistirmis olan zincirler yeni rifamisinlere
duyarlidir (43, 44).

Yeni Tiiberkiiloz ilaglan

Tuberkiiloz tedavisinde kullanilabilecek yeni ilac
molekulleri ve bulunduklart klinik durumlar Tablo
3’de gosterilmistir.

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

Tablo 3. Yeni ila¢ molekiilleri ve klinik durumlan

Preklinik GLP

Gelisim toksisitesi 2% | Faz ll Faz Il
CPZEN-45  BTZ-043 Bedaquiline  Delamanid
(OPC-
67683)
DC-159a  TBA-354 PA-824
Q-201 Sutezolid
(PNU-100480)
5Q-609 AZD-5847
5Q-641 50109

Diarilkinolinler
Bedaquiline

Bedaquiline (TMC207), son 40 yilda tiiberkiloz
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanan
(Aralik 2012) ilk yeniilactir (27, 45-47). Faz Il calismasi
sonucunda piyasaya sunulmustur. Tuberkuloza karsi
gelisen coklu rezistans durumunda kullanilmaktadir
(46).

Bedaquiline, diarilkinolin
bilesiktir ~ (Sekil ~ 5).  Etkisini
adenozin trifosfat (ATP) sentezi icin onemli bir
enzim olan mikobakteriyel ATP sentazin proton
pompasini inhibe etmek suretiyle gostermektedir
(18, 27, 48-51).
ATP sine karst yuksek secicilik gostermektedir.
Bedaquiline’in mikobakterinin ATP sine gosterdigi

yapisindaki  bir
mikobakterinin

Bedaquiline, mikobakterinin

secicilik (IC50 10 nM) insan mitokondriyel
ATP’sine gosterdigi  secicilik (IC50 200 pMm)
ile karsilastinldiginda 20.000 kat daha fazla

/—\Q

Sekil 5. Bedaquiline
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bulunmustur. Sonuc¢ olarak bedaquiline insanlarda
ATP iliskili ~ bir
olmamaktadir (50, 52, 53). Bedaquiline; cogalan ve

sentezi ile toksisiteye neden
latent donemde olan mikobakteriler Uzerinde esit

diizeyde etki gostermektedir (50, 52, 54).

Farelerde bedaquiline oral yolla alindiginda uygun
bir doku dagilim1 ve uzun bir yar1 émiir gostermektedir
(48). ragmen
bedaquiline’in kanitlanmamistir.

Butin bu Umit verici sonuclara
tim yararlan
Oncelikle bedaquiline, rifampin tarafindan giiclii
bir sekilde indiklenen sitokrom P-450 (CYP3A4)
tarafindan metabolize edilmektedir. Bundan dolay
bedaquiline’in Rifamisin ailesinden bir ilacla birlikte
alinmasi onerilmemektedir. Ayrica uretici firma, ilacin
guclu sistemik CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte 14
giin arka arkaya alinimindan kacinilmasi gerektigini
bildirmektedir (46, 55). Bu nedenlerle ilaca duyarli
(46).
Ayrica elektrokardiyomdaki QT
araligim uzattigr gorilmiistiir. Sonuc olarak baska
ilaclarla birlikte alimi QT araligim artiracagi icin

tuberkiloz tedavisinde kullanilamamaktadir
bedaquiline’in

bu durumdan kacinilmalidir. Tek plasebo kontrolli
deneyde bedaquiline tedavi grubu (%11,4 ) ile plasebo
tedavi grubu (%2,5) karsilastinldiginda bedaquiline
tedavi grubunda oliim riskinin arttigi, ilacin ayrica
hepatotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir (18,
46, 51). Bedaquiline icin verilen hizlandinlmis FDA
onayinin kosulu iretici firmanin dogrulayic1 Faz Il
calismalarin1 daha sonra tamamlamaya baslamasidir
(46).

Nitroimidazoller

Anaerobik bakteri ve parazit enfeksiyonlarini
gibi
nitroimidazol yapisini tasiyan ilaclarin modifikasyonu

tedavi etmek icin kullanilan metronidazol
ile yliksek antitiiberkiiloz etki gosteren iki bilesige
ulasilmistir. Her iki bilesikde birer on ilac olup
etkinliklerini memeli hiicresinde bulunmayan fakat M.
tuberculosis’ de bulunan flavin bagli nitrorediiktazlarin
biyoaktivasyonu sonucu gostermektedir (3, 28, 50).
Bu bilesikler mikobakteriyel mikolik asit biyosentezi

Uzerine etki etmektedirler (3).
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PA-824

PA-824, bisiklik nitroimidazol yapisinda (Sekil 6)
bir 6n-ilactir (3, 56, 57). ilaca duyarli ve direncli olan
tiberkiloz zincirlerine kars1 antitiiberkiiloz etkinlik
gostermektedir. Aktif olarak cogalan ve cogalmayan
basiller karsisinda bakterisit etki gostermektedir (3,
57-59). Cogalmayan bakteri hiicrelerini yok etmek
oldukca zordur ve bu bakteriler latent tuberkulozun
olusmasina, hastaligin tedavi siirelerinin uzamasina
yol acmaktadir (57). Mikobakteriyel hiicre duvarinin
esansiyel bir parcasi olan ketomikolat sentezini
inhibe ederek ve de tiiberkiiloz basilinde enzimatik
nitro rediiksiyon esnasinda nitrik oksidi baskilayarak
solunum sistemini zehirlemek suretiyle etkisini
gostermektedir (60). PA-824’iin oral olarak 1000 mg’a
kadar olan dozlarinin giinde bir kez bes giin siire ile
alinmasi, 600 mg’a kadar olan dozlarinin giinde bir
kez yedi giin sure ile alinmasi insan viicudu tarafindan
iyi tolere edilmektedir. Bununla birlikte PA-824’iin
bu doz ve sirelerden daha fazla doz ve surelerde
alinmasinin kan kreatinin diizeylerini geri donusumlu
olarak artirdigi saptanmistir (61).

o ‘\QTOV\LO/\@\

Sekil 6. PA-824

OPC-67683 (Delamanid)

OPC-67683 (Delamanid) (Sekil 7), anti tuberkuloz
etkinligi saptanms bisiklik nitroimidazo oksazol
yapisindaki CG1 17341 (Sekil 7) kodlu bilesikten
hareketle toksisiteyi dusurmek ve de antituberkiloz
etkiyi artirmak amaciyla sentezlenmistir (62).

OPC-67683, PA-824’Gn yapisal
mikolik asit biyosentezini inhibe etmektedir (63-66).
OPC-67683, PA-824 gibi bir on ilac olup mikobakteri
OPC-
metabolize
Rv3547

analogu olup

tarafindan etkin  hale
67683’e direncli

etmemektedir.

getirilmektedir.
bilesigi
mikobakterideki

mikobakteri
Direncli
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OPC-67683 (Delamanid)

Sekil 7. Delamanid ve CGI17341

geninin mutasyona ugradigi saptanmistir. Bu da
Rv3547’nin OPC-67683’uin aktive edilmesinde anahtar
role sahip bir enzim oldugunu gostermektedir. OPC-
67683, insanveyahayvankaracigerindekimikrozomlarla
OPC-
67683, tedavi edici konsantrasyonlarinda rifamisin

karsilastiginda zor metabolize olmaktadir.
gibi diger sitokrom ile metabolize olan ilaclarla
anlamli etkilesimler gostermemektedir. OPC-67683;
cok ilaca direncli tuberkiloz durumunda, AIDS’li
hastalarda ve de latent tiberkiloz enfeksiyonunun
(63). Bu bilesik
flavin-bagli nitrorediiktaz tarafindan aktif olmayan

tedavisinde kullanilabilmektedir

ana metaboliti desnitro-imidazooksazol metabolitine
donusturulmektedir (29, 63).

Delamanid, PA-824 ile karsilastirildiginda 10 kat
daha dusiik MIC degerine sahiptir, fakat bunun yaninda
biyoyararlilig1 da PA-824’e gore 10 kat daha diisiiktdir.
Delemanid’in PA-824’e gbre acik Ustilinliigii s6z konusu
degildir (60).

TBA-354

TBA-354 (Sekil 8), Kiiresel Tiiberkiiloz ittifak’inin
Chicago’daki Auckland ve illinois Universiteleri ile
ortak calismalar sonucu bulunmus nitroimidazol
yapisindaki yeni bir bilesiktir. Hayvan modellerinde
olan PA-824 ile

karsilastinldiginda, PA-824’e gore cok daha etkili

aynm sinifin  diger bir bilesigi
oldugu gorilmiistiir. TBA-354’Un bu Ustiinligl tek
basina ya da pirazinamid ve moksifloksasin gibi
ilaclarla birlikte alindiginda da gériilmistir. ilaca
duyarli veya direncli olan her iki tuberkuloz vakasinda
da kullanilabilmektedir. Delamanide gore ise daha iyi

farmakokinetik ozelliklere sahip olmasi nedeniyle
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CGI17341

tliberkiilozdaki tedavi siiresini kisaltacagi tahmin
edilmektedir (67).

OCF,

N

=

Sekil 8. TBA-354

Oksazolidinonlar

Oksazolidinonlar, 2-oksazolidinon floro benzen

iskeletini tasiyan, protein biyosentezinin Uclncu
etki

gosteren antibiyotiklerdir. Oksazolidinonlar, mesajci

basamaginda translasyonun inhibisyonunda
RNA Uzerindeki tamamlayic1 kodon ile gelen tasiyici
RNA’y1 baglayan enzimin yarismali inhibisyonu yoluyla
etkisini gostermektedir. Oksazolidinonlar, ribozomlarin
50 S alt Uinitesindeki P bolgesine baglanarak protein
(68).
tedavisinde ilk kullanilan oksazolidinon yapisi tasiyan

sentezini inhibe etmektedirler Tuberkiloz
bilesik sikloserindir (4-amino-1,2-oksazolidin-3-on) ve

ikinci kusak antitiiberkiiloz ilaclardandir (60).

PNU-100480 (Sutezolid)

PNU-100480, daha iyi in vivo etki ve de daha az
toksisite icin gelistirilmis tiyomorfolinil oksazolidinon
yapisinda olan (Sekil 9) bir linezolid analogudur (60,
69). Sutezolid, linezolide gore, hastalar tarafindan
daha iyi tolore edilebilen, etkili ve birinci kusak
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tuberkuloz ilaclan ile capraz rezistans gostermeyen
bir ilactir (70-72). Sutezolid linezolidden farkli olarak
sterilizasyon yapic1 etkiye sahiptir (73). Tum bu
nedenlerle cok ilaca direncli tuberkiloz ve yaygin
ilaca direncli tiberkiiloz zincirlerine kars1 etkilidir
(72). PNU-100480 hizl1 bir sekilde cogunlugu siilfoksit
ve daha az olacak sekilde de sulfon metabolitine
donusmektedir (70, 74). Metabolitleri ve kendisi
benzer oranda antitiiberkiiloz etki gostermektedir
(71).

Sekil 9. Sutezolid

AZD-5847

AZD-5847
kullanilmak uzere gelistirilmis oksazolidinon yapisinda

(posizolid), tlberkiloz tedavisinde
bir ilactir (Sekil 10). Fareler Uzerinde linezolid ve
PNU-100480
En temel yan etkisi bulantidir (60). Faz Il deneysel

ile benzer etkinlik gostermektedir.

asamasinda olan bir ilactir (71).

Sekil 10. AZD-5847

Etilendiamin Tiirevleri

SQ-109

Etambutol’iin  sentetik bir analogu olarak
gelistirilmis olan SQ109 (Sekil 11), M. tuberculosis’teki
hiicre duvan sentezini ve heniiz tam olarak
aydinlatilamayan hiicre ici hedefleri inhibe ederek

etkisini gostermektedir (72, 75). SQ-109, PNU-100480

Turk Hij Den Biyol Derg

TUBERKULOZ TEDAVISINDE YENi iLAC ADAYLARI

ve ilk kusak tuberkiloz ilaclarindan olan rifampin ve
izoniazid ile sinerjistik etki, streptomisin ile additif
etki gosterirken, etambutol veya pirazinamid ile ne
sinerjistik ne de additif etki gostermektedir (76,
77). SQ-109 ilaca duyarli, tek ilaca direncli veya cok
ilaca direncli M. tubercolosis zincirlerinin tedavisinde
etkilidir  (78). SQ-109’un
disuktur. Biyoyararlaniminin disiik olmasinin nedeni

oral biyoyararlanimi
karacigerden gecerken ilk gecis etkisine ugramasidir
(79).
epoksidasyon ve N-dealkilasyon ile gerceklesmektedir
(80). SQ-109 klinik denemelerde faz Il asamasinda
bulunan bir ilactir (27).

Metabolizasyonu baskin olarak oksidasyon,

Me Me

NH

Sekil 11.5Q 109

Benzotiazinonlar
BTZ-043
BTZ-043,
tedavisinde kullanilabilecek yeni bir aday ilactir
(Sekil 12). Etkisini
sentezinde prekirsor olan arabinan biyosentezinde

benzotiazinon yapisinda tiberkiiloz

mikobakteriyel hucre duvan

etkili bir enzim olan dekaprenil-fosforiboz epimeraz
(DprE1)’i inhibe etmek suretiyle gostermektedir (81,
82). Nanomolar duzeylerde dahi cok yuksek bakterisit
etki gosterebilmektedir. Fakat gerek BTZ-043 gerekse
mikobakterinin hiicre duvari sentezini inhibe etmek
suretiyle etkisini gosteren diger ilaclar cogalmayan
bakteriler lizerinde cok az etki gostermektedir (83).
BTZ-043’in rifampin, izoniazid, etambutol, TMC 207,
PA-824, moksifloksasin, klavulanatli ve klavulanatsiz
meropenem ve SQ-109 ile etkilesimleri incelendiginde
hicbir antagonist etkiye rastlanmamis olup daha
cok additif etki gosterdigi gorilmistiir. Ayrica BTZ-
043, TMC-207 ile sinerjistik etki gostermektedir.
Tek basina ise TMC-207’ye gore daha yiksek etki
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gostermektedir. TMC-207 ile olan sinerji BTZ’ ye
direncli M. tuberculosis tzerinde gorulmemistir. Bu
da DprE1’in inhibisyonunun ilacin etkisini gostermesi
icin gerekli olan etkilesimde temel rolii oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle BTZ-043’Un bakterinin
hiicre duvarinm zayiflatarak TMC-207’nin hiicreye daha
fazla penetre olmasini saglayarak etkinin artmasina
yol actig1 distinlilmektedir (84).

o)
FsC
3 N
S)]\N
NO, 0
Me
o\>—

Sekil 12. BTZ-043

Caprazene niikleozitleri
CPZEN-45

CPZEN-45,
trifloroasetat tuzu halinde coziinen bir nukleozid

suda 10mg/ml konsantrasyonda
antibiyotiktir (Sekil 13). Bu ilac streptomyces tirleri
tarafindan uretilen bir caprazamycin’dir. CPZEN-45
M. tuberculosis H37Rv susu karsisinda 1.56 g/ml,
direncli M. tuberculosis karsisinda ise 6.25 g/ml
olan minimum inhibisyon konsantrasyonuna sahiptir.
Bilesik in vitro sartlarda cogalabilen ve cogalamayan
bakteriler lizerinde etkili oldugu icin in vivo
sartlarda latent organizmalarda da etkili olabilecegi
dusunulmektedir. CPZEN-45 intravenoz enjeksiyonla
tiberkiiloz bulastinlmis olan farelerde ilaca duyarli
ve ilaca direncli M. tuberculosis uzerinde etkinlik
gostermekte ve ilacin farenin deri alti dokusuna
enjeksiyonu sonucunda tedavi saglanmaktadir. Diger
antitiiberkiiloz ilaclarla birlikte alindiginda ilaca-
duyarli M. tuberculosis lizerinde daha iyi bir etkinlik

gostermektedir (85).
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CH;

Sekil 13. CPZEN-45

DC-159a

DC-159a (Sekil

14),
spektrumasahip olanyenibir 8-metoksi florokinolondur

genis bir antibakteriyel

(86, 87). Bu bilesik in vitro ortamda florokinolona
tuberculosis’ler
karsisinda mevcut florokinolonlara gore daha
etkilidir (87). Bakterisit etki gostermektedir. Etkisini
mikobakterinin DNA giraz enzimini inhibe ederek

duyarli ve direncli olan tum M.

gostermektedir (88).

0] (@)
F
OH
1/2 H,O
N
b A/F
H2N Me
Sekil 14. DC-159a
Q-201
Q-201 imidazopiridin yapisinda, 2010 yilinda

Kore’de preklinik arastirmalarina baslanmis olan
bir bilesiktir. Bu ilacla ilgili cok fazla bilgiye
ulasilamamaktadir (85).
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SQ-609

SQ-609 adamantan iceren hidroksidipiperidin
yapisinda bir bilesik olup sinifinin en Uimit vadeden
bilesigidir (89).
ederek etkisini

Hiicre duvan biyosentezini inhibe

gostermektedir. Mycobacterium
tuberculosis zincirleri Uzerinde yiksek in vitro etkiye
sahiptir. M. tuberculosis icin yliksek seciciligi vardir.
Oral yolla alinabilmektedir. Sudaki
iyidir. Farelerde izoniazid, rifampin ve pirazinamid
ile birlikte alindiginda etkinligi artmaktadir. In vitro
guvenlik farmakolojisi ve farmakokinetik profili

cozilinurligi

uygundur (90).

SQ-641

Capuramycin’ler peptidoglikan biyosentezinde
esansiyel olan fosfo-N-asetilmuramil-penta-peptid-
translokaz (TL-1) bakteriyal enzimini hedef alan
niikleozid antibiyotiklerinin yeni bir simfidir (91, 92).
SQ641, M. tuberculosis ve MAC zincirleri karsisinda
iyi in vitro etki gosteren bu sinifin en aktif bilesigidir

(93).

SQ641, semisentetik TL-1 inhibitorlerinden 7000
bilesikli bir kutiphanenin taranmasi sonucu secilen,
semisentetik bir antibiyotiktir. Ozellikle etkisini
M.  tuberculosis’in neden oldugu tiiberkiilozda,
non-tiiberkuloz mikobakteriyel pnomonide, Crohn
hastaliginda,  Streptococcus pneumoniae’nin
neden oldugu pnomonide, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarina neden olan metisiline direncli
zincirleride iceren Staphylococcus aureus’a karsi
gostermektedir. Capuramycin simfi antibakteriyal
antibiyotikler, sadece bakteride olan ve hucre

duvan sentezinde temel olan TL-1 enzimini inhibe
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etmek suretiyle etki gostermektedirler. TL-1 enzimi
okaryotik hiicrelerde bulunmadigindan antibiyotik
gelistirme acisindan cok cekici bir hedef olarak
gorulmektedir. Bu bilesik etambutol, streptomisin
ve SQ-109 ile guclu sinerjik etki gostermektedir
(85).

Bu ilaclar onklinik testleri heniiz

ancak in vitro etki
karsisinda

disinda
yapilmamus, testlerinde M.

tuberculosis yliksek etki gosterdigi

saptanan  fenoksi  asetik pirazinamid,
2-pirazolin, salkon
yapisindaki bazi bilesiklerde Umit vadetmektedir.
(94-98). Bu bilesiklerden hareketle antitiiberkiiloz

etki gostermesini bekledigimiz bir grup 2-pirazolin,

asit,

izonikotinil  hidrazon ve

salkon ve hidrazon yapisindaki bilesik sentezlenmistir
(99). Sentezlenen bu bilesiklerin antitliberkiiloz
etkinliklerini inceledigimizde aday ila¢ olabilecek
diizeyde etkinlige sahip olmadiklarn gozlemlenmistir.

SONUC

Giiniimiizde tiberkiiloz hastaligi hala pek cok
insanmin olumine yol acmaya devam etmektedir.
Bu durum kullanilan ilaglarin biyilk bir cogunluguna
direnc gelismis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Cok kisa zaman icinde, direnc gelismemis, yuksek
etkili ve dusuk yan etkili yeni ilaclarin tedaviye
Nitekim  FDA'nin  faz

yapilan bir

girmesi  gerekmektedir.

Il asamasinda deneyleri ilag olan
bedaquiline’e onay vermesi bu durumun aciliyetini
gostermektedir. Bu tir calismalar ile elde edilecek
veriler tuberkiilozda etkili olabilecek yeni ilaclarn
bulunmasin kolaylastirmak acisindan oldukca onem

tasimaktadir.
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