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Ozet

Tiiberkiiloz, son 2 yilda %14 artigla 2021 yilinda tahminen 1,6 milyon insanin
oliimiine yol agarak diinyanin 6nde gelen bulagici hastaligi olmaya devam
etmektedir. Son iki yildaki TB ve ¢oklu ilaca direngli (CID-TB) vakalarinin
sayisindaki bu artig, COVID-19 pandemisinin tiiberkiiloz tizerindeki derin
etkisini de yansitmaktadir. M. tuberculosisde artan ilag direnci insidansi,
mevcut antibiyotiklerin etkinligini azaltt1 ve bu hastalikla miicadele gabalarini
karmagik hale getirdi. Giiniimiizde yalnizca yeni ilaglarin gelistirilmesine
degil aym zamanda, tedavi bagarisini artirmak ve antibiyotik direncinin daha
fazla yayilmasmi Onlemek ig¢in optimize edilmis ila¢ kombinasyonlarinin
belirlenmesine de acilen ihtiyag vardir.

Son 10 yil igerisinde MDR/XDR tadavisine eklenen iig yeni ilag (bedaquilin,
delamanid ve pretomanid) ve yeniden tasarlan iki yeni ilag (linezolid
ve klofazimin) hastalarin tedavisi igin umut sigidir. Ancak bu ilaglarin
kombinasyonlar1 ve uygun dozlar1 igin galiymalar devam etmektedir. Ayrica
toksisitesi diigiik, etkili ve tamemen oral kullanimli yeni ilag hedefleri (GyrA/B,
ATP sentaz, QcrB, DprE1, FadD32, Pks13 ve MmpL3) i¢in hayvan deneyleri
ile preklinik ¢alismalar diinyanin bir ¢ok tilkesinde viiriitiilmekte ve sonuglar
bilim diinyasi ile paylagilmaktadir.

Giris

Tiiberkiiloz tek bir bulagic1 hastaliga bagh 6liim nedeni olarak, 2007°den
COVID-19 pandemisine kadar olan siirede, HIV/AIDS’1 geride birakarak,
diinyanin 6nde gelen bulagic1 hastaligi olmustur (Alsayed, 2023). Ayrica,

antimikrobiyal direngle iligkili 6liimlerin ¢ogundan sorumlu olan alt1 patojen
mikrobiyal ajandan biridir (Rao, 2023).

Tiiberkiilozda modern kemoterapotik uygulama, 1944 yilinda strepto-
misin (STM)’in tedaviye girmesiyle baglamistir. Ayni y1l TB basilinin yiiksek
oksijen tiiketimi yaptiginin saptanmasiyla para-aminosalisilik asit (PAS)’in
mikobakterilere kars1 etkili olacag: diigiiniilmiig ve iki ilacin birlikte kullanil-
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mastyla tedavide basar1 elde edilmeye baglanmugtir. Tiiberkiiloz tedavisindeki
en onemli ilerleme ise, 1952 yilinda bakterisidal etkinlik gosteren izoniazid
(INH) ve dormant basiller iizerinde de etkili pirazinamid’in (PZA) kes-
tedilmesi ile olmugtur. 1960’larda kegfedilen etambutol (EMB) hastalar ta-
rafindan daha iyi tolere edilebilmesi nedeniyle PAS’1n yerini almugtir. 1970
yilinda TB tedavisinin en etkili ilac1 olarak giiniimiizde hala kullanilmakta
olan rifampisinin (RIF) kesfedilmesiyle de tedavide 6nemli bagarilar elde
edilmigtir.

Kombine ilag rejimi ile tedavi stiresi 24 aydan 9 aya kadar inerken ri-
fampisinin kegfi diinya genelinde ¢ogu sanatoryumun kapatilmasina varacak
kadar basar1 saglamistir. Ancak, 1985 yilindan sonra HIV pozitif olgularin
yayginlagmasi, immiinosiipresif tedavilerin artmast ve saglik tarama prog-
ramlarindaki aksakliklar nedeniyle, TB olgularinin sayisinda yeniden artig
goriilmiigtiir ve CID-TB vakalarinda tedavi siireleri uzanus, kullanilan ilagla-
rin etkinligi ise azalmigtir (Aksoz, 2014; Kittana, 2020).

TUBERKULOZDA ILAC DIRENCI

Tlaca direngli tiiberkiiloz, diinya ¢apindaki tiiberkiiloz salgininin arkasin-
daki itici faktor olarak kiiresel bir tehdit olmaya devam etmektedir. Tedavide
uygulanan birinci segenek ilaglara kargi hastalarda direng gelismesi olum-
suzluklara yol agmakta ve DSO’niin tiiberkiiloz eradikasyon hedefinide her
gegen giin imkansiz kilmaktadir. Giintimiizde, tedaviye eklenecek etkili ve
toksisitesi az yeni 1ilaglarla, evrensel tedavi rejimi olugturmaya acilen ihtiyag
vardir. Clinkii 2020 yilinda toplam 157.903 rifampine direngli tiiberkiiloz
(MDR/RRTB) vakas bildirilmistir. Bu vakalarin 25.681’1 de ek olarak, le-
vofloksasin/moksifloksasin, bedakuilin ve linezolid’e karsida direng goster-
mistir (Conradie, 2022).

Rifampisine direngli TB (RR-TB), izoniazide direngli TB ve ¢oklu ilaca
direngli TB (izoniazid ve rifampisine direng olarak tanimlanan MDRTB) ve
ayrica yaygin ilaca direngli TB (rifampine, bir florokinolon ve bir aminog-
likozide direngli olarak tanimlanan XDRTB) veya tedaviye yanit vermeyen
direngli tiiberkiiloz hastalarina; bedakuilin ve florokinolonlar gibi ikinci sira
ilaglar1 igeren daha fazla yan etkili ve daha pahali (kigi bagina =1000 ABD
dolar) tedavi rejimlerinin uygulanmasint gerektirir (WHO 2022, Global
tuberculosis report 2021).

Tiberkiiloz tedavisi i¢in yeni yontemlerin gelistirilme ¢aligmalari siki ge-
kilde devam etmektedir. Bu galigmalar sadece tiiberkiilozla yagayan insanla-
rin bakimini iyilestirmeye yardimcr olmakla kalmayacak, ayn1 zamanda tii-
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berkiiloz patofizyolojisinde hedefe yonelik tedavilerin kombinasyonuna da
imkan saglayacaktir. (Aktas, 2022)

TEDAVI REJIMINE EKLENEN YENI ILACLAR

Tiiberkiiloz hastalarina uygulanan tedavi, 9 ila 24 arasinda siiren ve kom-
bine ilag tedavisini gerektiren tedavi rejimidir. Ancak bu kombinasyonda yer
alan ilaglarin uzun siireli kullanimi kardiyak toksik etkiler, néropati ve ka-
raciger fonksiyon bozuklugu dahil olmak iizere hastalar tizerinde ciddi yan
etkiler gostermektedir (Conradie, 2022). Ayrica, uzun siiren bu hastali-
gin tedavisinde kullanilan ilaglar direng geligimi nedeniyle yetersiz kalmaya
baglamugtir. Tedavi siirelerinin kisaltilmasini saglayacak, ozellikle bakterinin
latent donemine de etkili olabilecek, diisiik toksisiteli alternatif yeni ilaglarin
bulunmasina duyulan ihtiyag her gegen giin artmaktadir (Aksoz, 2014).

Yeni antitiiberkiiloz ilag arayislarinin baglica nedenleri; tedavi siiresini
daha da kisaltabilmek, CID-TB tedavisinde basar1 saglamak, latent tiiberkii-
lozlu hastalarda daha etkin tedavi saglamak ve antiviraller ile etkilesime gir-
meyen ilaglara olan ihtiyagtir. Nitekim FDAnin faz II agamasinda deneyleri
devam eden bir ilaca onay vermesi yeni tiiberkiiloz ilaglarina olan aciliyeti
gostermektedir. 1970” lerde bulunan rifampisinden sonra tiiberkiiloza karg
gergekten etkili yeni bir ilag geligtirilmemistir. Ancak bu konuda iimit verici
caligmalar mevcuttur (Ignatius, 2019).

Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavisinde DSO tarafindan 6nerilen kombinas-
yonlar ve dozlar uygulanmaktadir. Bedakuilin, klofazimin, linezolid, dela-
manid ve pretomanid gibi yeni veya yeniden tasarlanmuig ilaglarin kullanimu,
CID ve XDRTB tedavisini kisaltmak ve hasta sonuglarini iyilestirmek igin
imit vermektedir. 2012°den 6nceki kirk yilda TB i¢in onaylanan yeni bir ilag
yoktur. BDQ ve DLM, bu tarihten sonra ikinci basamak tedavi rejimine
eklenen TB tedavisi i¢in onaylanan yeni etki mekanizmalarina sahip ilk
antitiiberkiiloz ilaglardir. Ancak bu bilesiklere kars:1 klinik direng, piyasaya
stiriilmelerinin ardindan, ii¢ yildan daha kisa bir siire sonra rapor edilmigtir
(Rao, 2023). Bu sebeple, bu ilaglarin direng kazanma riskini en aza indirmek
i¢in bu ajanlarin diger ilaglarla kombinasyon halinde optimal klinik kullani-
mina rehberlik edecek verilerin araliksiz literatiire eklenmesine de ihtiyag
vardir (Kadura, 2020). Ayrica klinisyenlere rehberlik etmesi i¢in gocuklar,
hamile kadinlar ve HIV ile yagayan insanlar arasinda yeni ilaglarla ilgili daha
fazla aragtirmaya da ihtiyag vardir (Ignatius, 2019). DSO, ikinci basamak
ilaglar ve yeni anti-CIDTB ilaglarini, A-C gruplari olarak iig alt gruba ayril-
mustir (Finger, 2023) Tedavi rejimine eklenen g ilaca ait bilgiler Tablo 1’de
verilmistir.
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Tablo 1: CID-TB tedavi rejimine eklenen yeni ilaglar
(Black,2021; Finger, 2023; Dominguez, 2023)

Kimyasal Faz

Tlacin Adr | Etki Mekanizmasi Sinifi Asamast

Sinif

ATP sentez inhibitorii/

Diarilkinolin | FazIIb |A
bakterisidal 1arilkinolin 2z

Bedaquiline

Delamanid Mikolik asit sentezini

Nitroimidazol |FazIII |C
inhibisyonu/bakterisidal ttrowmidazol - Faz

Mikolik asit sentezini
Pret id Nitroimidazol |Faz II/III |C
retorat inhibisyonu/bakterisidal fromidazo az 11/

1.Bedaquiline (BDQ): 1960’lardan giiniimiize yeni antitiiberkiiloz ilag-
larin kestindeki gelismeler kisitliyken 40 yili agkin yili agkin bir siire sonra ilk
kez, CIDTB tedavisinde kullanim igin “Bedaquilin” Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) tarafindan Faz II agsamasindayken 2012 aralik ay1 sonunda
onay almistir (100 mg tablet, Johnson & Johnson, ABD) (Aksoz B, 2013;
Kittana E 2020). Bir diarilkinolin olan bedaquilin,farmakolojik etkinligini,
hiicre i¢i ATP diizeylerini azaltarak ve mikobakteriyel ATP sentezini inhibe
ederek gosterir (Conradie, 2022). Bedaquilin’in benzersiz ve spesifik an-
ti-mikobakteriyel aktivitesi, mikobakteriyel ATP sentazin proton pompasi-
nin inhibisyonundan kaynaklanir. 2019 yihinda DSO bedaquilin’i, linezolid
ile beraber A grubu ajanlar olarak siniflandirilmistir (Chesov, 2022).

Preklinik veriler, BDQ’in, MTB’ye karg1 bakterisidal tiiberkiiloz dig1 mi-
kobakterilere karg1 ise bakteriyostatik etkisi oldugunu gostermistir. Farelerde
yapilan deneylerde BDQ, rifampisinden daha iistiin sterilize edici aktiviteye
sahip oldugu ve goklu ilag rejimlerinde tedavi igin gereken tedavi siiresini
kisalttigr gozlemlenmistir (Ignatius, 2019).

Yeni etki mekanizmalarina sahip olmalar1 nedeniyle bu ilaglara karg1 di-
reng goriilemeyecegi Ongoriilmiistiir. Ancak ilaglarin kullanima girmesinden
kisa stire sonra diinyanin gesitli bolgelerinden dirence neden olan mutasyon-
lar bildirilmistir. Cogu CIDTB hastast igin artik ilag seceneklerinin tiikendigi
noktada son umut haline gelen bedaquiline ve delamanid’e karg1 direncin
artmamas igin, ilaglarin dogru ve dikkatli kullaniimas: biiyiik 6nem arz et-
mektedir. Ayrica bu iki ilacin kesfedilmesinin iizerinden 10 yildan fazla
zaman ge¢mesine ragmen heniiz bir iz vitro antimikrobiyal duyarlilik testi
(ADT) protokolii yayinlanmamugtir (Kittana, 2020).
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BDQ kullanimina bagl, hastalarda artan aritmi ve 6liim riski gizemi-
ni korumaktadir (Alsayed, 2023) bu yiizden Tiirkiye’de kullanimi, CID-TB
hastalarinin tedavi rejimini olugturmak igin duyarl ve kullanilmamus ilag sa-
yisinin yeterli olmadigi durumlarla sinirlandirlmagtir. Ayrica, bu ilacin kulla-
nim karari, GID-TB tedavisi veren Tiirkiye’deki 4 hastanenin ilgili uzmanlari
tarafindan verilir (Tiiberkiiloz tan1 ve tedavi rehberi, 2019).

2. Delamanid (DLM): Son 50 yilda kiiresel olarak onaylanan iki yeni
anti-I'B ilacindan biri olup C grubu bir ilagtir. Bu ilag bedakulin’den sonra
onay alan ikinci yeni tiiberkiiloz ilacidir. Delamanid, MDR ve XDR TB’yi
tedavi etmek i¢in kullanilan bir dihidro-nitroimidazooksazol tiirevidir. Dela-
manid, MTB’nin kuru agirhiginin tigte birini olusturan bir hiicre duvari lipi-
di olan ketomikolatin sentezini inhibe ederek etki gosterir (Ignatius, 2019).
Delamanid 2014 yihinda Avrupa Ilag Ajanst (EMA) tarafindan devam eden
klinik deneyler beklenirken faz IIb denemesinden elde edilen umut verici
sonuglara dayanarak, MDR-TB tedavisine yonelik tibbi ihtiyagla sartl olarak
onay ald1 (Kadura, 2020). Tiiberkiiloz tedavisinde birinci segenek ilag olarak
kullanilan izoniazid ile benzer etkiye sahip olan delamanid’in etken maddesi
Streptomyces eurocidicus’tan izole edilmis olup, giilii i vitro ve in vivo anti-TB
aktivitesine sahiptir (Khoshnood, 2021). Preklinik veriler bu ilacin, MTB’ye
karg1 son derece diigiitk MIC konsantrasyonuna sahip oldugunu gostermigtir
(0,006-0,024ug/mL) (Ignatius, 2019). Delamanid, hayal kirikhig1 yaratan
taz 3 sonuglarina ragmen, MDR-TB igin tiim oral rejimlerde refakatgi ilag
olarak rol almaktadir (Ignatius, 2019). Ulkemizdeki kullanimi bedakulin ile
benzer olarak CID TB tedavisi uygulayan 4 hastanenin uzman hekimlerin-
den onay alinarak uygulanir.

3.Pretomanid (Pa): CID/XDRIBye direngli formlarin tedavisinde
umut 15181, agustos 2019°da FDA tarafindan pretomanidin onaylanmasiyla
oldu. Bu ilag, delamanid ve bedaquiline ile birlikte son 40 yilda onaylanan
tiglincli anti-tb ilacidir (Finger, 2023). Delamanid’e benzer etkiye sahip olan
pretomanid, aktif olarak ¢ogalan basillerde mikolik asit sentezini inhibe eden
bir nitroimidazoldiir (Ignatius, 2019). FDA bu ilacin endikasyonunu XDR-
TB veya ilaca toleranssiz MDRTB olan erigkin hastalarla sinirladi (Kudura,
2020) Son zamanlarda BDQ, pretomanid (PMD) ve linezolid’den (BPaL
rejimi) olugan daha kisa stireli yeni bir rejim, XDR-TB hastalarinda uygulan-
mak iizere FDA tarafindan onayland: (Alsayed, 2023).

4. Linezolid (LZD): CIDTB tedavisi icin DSO tarafindan 6nerilen re-
jimlerde yer alan ve mikobakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki gos-
teren bu ilag, amaca uygun olarak yeniden tasarlanmig bir oksazolidinondur.
Ancak uzun stireli kullanimi periferik noropati ve miyelosupresyon ile ilis-
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kilidir. DSO tarafindan yaygin ilaca direngli hastalarin tedavisi i¢in 6nerilen
NIXTB ¢alismasinda, ilk 6 aylik oral rejim olan bedakuilin-pretomanid-line-
zolid kombinasyonu (BPaL) yiiksek oranda direngli tiiberkiiloz izolatlarinda
%90 etkinlige sahip oldugu bildirilmigtir. Ancak giinde 1200 mg linezolid
ile yan etki insidansi yiiksek bulunmugtur. Bu kombinasyon yiiksek diizeyde
ilaca direngli tiiberkiiloza kars1 etkinligi korurken, toksik etkileri en aza in-
dirmek igin linezolid ile tedavi dozu ve bu ajanla tedavi siiresi belirsizligini
korumaktadir (Li, 2023; Conradie, 2022).

5.Klofazimin (CFZ): ciizzam tedavisinde rifampisin ve dapson ile birlik-
te kullanilan ve tiiberkiiloz tedavisi i¢in yeniden tasarlan bir ilagtir. 1950’]er-
de Dublin’deki Trinity College’da kegfedilmig ve 1986°da Amerika Birlegik
Devletleri’nde tibbi kullanim igin onaylanmigtir. DSO’niin temel ilaglar lis-
tesinde yer almaktadir. Caligmalar, klofazimin’in, bedakuilin’e benzer ola-
rak M. tuberculosisin elektron tagima zincirini hedef alarak etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak klofaziminin kullanimina bagl olarak bakterinin bir
diga atim pompasini kodlayan mmpL5 geninde mutasyon olugmast sonucu
direng gelisebilmektedir. Bu mutasyonun daha 6nce hi¢ bedaquiline tedavisi
almamug hastalarda da bedaquiline ¢apraz dirence neden oldugu saptanmis-
uir. Tsvigre’de CIDTB hastalarinin tedavisinde klofazimin yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bedaquilin’in kullanima girmesiyle birlikte ilk ¢apraz direngli
suglardan birinin bildirimi de Tsvigre’den yapilmustir. Tsvigre en diisiik TB
insidansina sahip iilkelerden biri olmakla birlikte CIDTB hastalarimin teda-
visinde bedaquiline, delamanid ve klofazimini yaygin olarak kullanmaktadir.
Ulkemizde CIDTB hastalarinda klofazimin dénemsel olarak kullanilmis ve
bagarili olunmug ancak; ilag temininde sorun oldugu bildirilmigtir (Kittana,
2020; Kadura, 2020).

PRE-KLINIK ASAMADAKI YENI ANTI-TB ILACLARI

Yeni TB Ilaglart Galisma Grubu web sitesinde (https://www.newtbdrugs.
org/pipeline/compounds) 100°den fazla yeni bilesik veya tarama galigmasi
listelenmigtir ve yaklagik 16 bilesik erken klinik gelistirme agamasindadir
(Black, 2021).

Bugiine kadar daha etkili TB ilaglar1 piyasaya siirmek igin yapilan yogun
cabalara ragmen, 2013’ten bu yana 50 yili agkin siiredir yeni mekanizmalarla
caligan yalnizca ii¢ ilag onaylandi ancak bunlar ciddi yan etkilere sahiptir. Yeni
ilag aragtirmalarinda hedeflenen baz1 kimyasallarin bir kaginin toksisitesi, ye-
tersiz in vivo aktiviteye veya eliminasyon yarilanma omrii sorunlarina sahip
olmasi sebebi ile vazgecilmistir. Yiiksek diizeyde aktif ila¢ benzeri anti-TB


https://tr.wikipedia.org/wiki/C%C3%BCzzam
https://tr.wikipedia.org/wiki/Rifampisin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dapsone
https://tr.wikipedia.org/wiki/DS%C3%96%27n%C3%BCn_Temel_%C4%B0la%C3%A7lar_Listesi
https://tr.wikipedia.org/wiki/DS%C3%96%27n%C3%BCn_Temel_%C4%B0la%C3%A7lar_Listesi
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molekiillerini hedeflemek, devrim niteligindeki TB ilaglarinin kesfini hizlan-

dirmaya yardimcr olabilir (Alsayed, 2023).

Tablo 2: Klinik gelistirme asamasindaki yeni ilaglar
(Black, 2021; Finger, 2023)

Yer aldig: Arasty Deneysel
astirma
Etki mekanizmasi1 |Sinifi lisansl bil §_ .. faz
esigi
bilesik sinifi i agamast
Sitokrom bcl Imidazopyridine Telacebec (Q Faz 1
- az.
aktivitesi amide 203)
MmpL3 1,2-ethylene
e . - SQ109 Faz a-III
inhibisyonu diamine
Imid idi
Sitokrom-QerB | o FOPYRAIE TB47 Faz 11
amide
Sutezolid
) ) (PNU-100480) |Faz IT b
Protein Sentezi
Inhibisyonu Delpazolid
Oxazolidinon Linezolid
(23S rRNA (LCB01-0371)
baglanmast)
TBI-223 Faz1
ATP sentez . o . TBAJ-876
L Diarylquinoline  |Bedaquiline Faz 1
inhibitori TBAJ-587
Elektron taginimi
ve reaktif oksijen  |Riminophenazine |Clofazimine |TBI-166 Faz 1
uretme
DNA giraz
Inhibisyonu (GyrB | Benzimidazol - SPR720 Faz II
inhibitorii)
DprEl inhibisyonu
Azaindol tiirevi |- TBA-7371 Faz 11
(Kovalent olmayan)
DprEl inhibitorii
Azaindol tlirevi |- OPC-167832  |Faz 11
(kovalent olmayan)
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Yer aldig1 Arastirma Deneysel
Etki mekanizmas1 |Sinifi lisansl1 bil §_“ faz
esigi
bilesik sinifi e asamasi
Benzotiazinon BTZ-043
DprE1 inhibisyonu - Faz 1
(kovalent) PBTZ-169
Kolesterol
Katabolizmasinin ~ |Azaindol tiirevi - GSK-286 Faz 1
Inhibisyonu

MTBPBnin tiim genom dizilimi ortaya ¢ikarildiktan sonra (=4000 gen),
hem duyarli hem de direngli TB suslarina kars: giiglii aktivitelere sahip ¢ok
sayida kiigiik molekiil kesfedildi ve hedefler belirlenerek dogrulandi. Giinii-
miizde bir ¢ok aragtirmaci, tiiberkiilozda direng sorununu agmak igin hali-
hazirda kullanilan anti-tb ilaglarin geleneksel hedeflerinden saparak, aragtir-
ma gabalarini yeni tanimlanan ilag hedeflerine odaklaniyor. Son zamanlarda
dikkat ¢eken en belirgin hedefler ise GyrA/B, ATP sentaz, QcrB, DprEl,
FadD32, Pks13 ve MmpL3’ii igermektedir. Preklinik agamadaki anti-tb ilag
aragtirmalar1 Tablo 2°de verilmistir.

TB47: bu hedef bir antimikobakteriyel ilag olarak, miikemmel bir giiven-
lik profiline ve ideal farmakokinetik parametrelere sahiptir. Haziran 2020°de
iyl laboratuvar uygulamalar1 giivenlik degerlendirme agamasina girmistir
(You, 2020). MDR ve XDR suslart dahil olmak tizere MTB klinik izolat-
larinda giiglii anti-I'B aktivitesi (MIC = 0,016-0,500 ug/mL) sergilemistir.
Fare deneylerinde TB47, PZA ve RIF ile giiglii bir sinerjizm sergilemistir.
TB47, klofazimin ile birlikte verildiginde oldukga sinerjistik bakterisidal ak-
tiviteye gostermistir.

Telacebec (Q203): M. tuberculosis’in adenozin trifosfat (ATP) sentezinin
engellenmesine agan sitokrom bcl kompleksini inhibe ederek M. tuberculo-
sis Uremesini bloke eden, oral olarak aktif kiigitk molekiillii bir anti-tb ilag
adayidir. Telacebec (Q203), ilaca duyarli ve direngli tiiberkiiloz tedavisi igin
klinik gelistirme agamasinda olan giiglii birinci sinif  ilag adayidir. Ayrica,
yakin zamanda tamamlanan Faz 2 klinik ¢ahymasinda da, mikobakteriyel
balgam yiikiinii doza bagiml bir gekilde azaltarak telacebec’in tiiberkiilozlu
hastalardaki etkinligini gostermistir (Kim, 2022).

Q203’lin hem aerobik hem de anaerobik kogullarda MTB’de hizli bir
ATP titkenmesini tetikledigi ve direngli mutantlarin tiim genom dizilimi ya-
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pildiginda, QcrB’nin hedefi olarak tanimlanmugtir. Q203, su anda TB teda-
visi i¢in oral bir antibiyotik olarak Faz II klinik deneylerindedir. Faz ITa erken
bakterisidal aktivitenin (EBA) 6n sonuglarr, Q203’in akciger tiiberkiilozlu
yetigkin hastalara farkli dozlarda uygulandiginda iyi tolere edildigini ve gii-
venli oldugunu gostermigtir.

SQ109: M. tuberculosis’e kars1 yiiksek potansiyele sahip bir tiiberkiiloz
ila¢ adayidir ve MmpL3 tagtyicisini inhibe ederek hiicre duvar biyosentezini
en azindan kismen bloke ederek iglev gordiigii diigiiniilmektedir. Tkinci ne-
sil etilendiamin faz II klinik denemelerdedir ve ilaca direngli MTB’ye kargi
yiiksek etki gosterir. SQ109, in vitro birkag duyarl ve direngli MTB susuna
karg1 mitkemmel aktivite sergiledigi goriilmiigtiir (MIC < 0.78 ug/mL). Ay-
rica farelerdeki TB enfeksiyon modellerinde 10 mg/kg’lik bir dozda in vive
olarak etkili olmustur (Stampki, 2023).
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