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Tüberküloz (TB) neden önemli 

Günlük Ölen kişi sayısı  3500

Dirençli TB’da tedavi süresi 6-30 ay

Tedavi alamayan Dirençli TB 

Dirençli TB olgularının 3/5 i tedavisiz 
%60 

Her yıl hastalanan çocuk sayısı 1.3 milyon 

2050’de Dirençli TB maliyeti 16.7 trilyon $

https://www.tballiance.org/why-new-tb-drugs/global-pandemic



TB Tedavi 

Tedavi ilkeleri 

1- Kısa süreli standart rejimler seçilmeli

2- İlaçlar DGT ile düzenli uygulanmalı

3- İlaçlar yeterli süre kullanılmalı 

Başlangıçta 4 ilaç kullanılmalı, idame dönemin

de en az 2 ilaç kullanılmalıdır.

İlaçların kombine ve yeterli süre kullanımı; 

-Erken bakterisidal aktivite

-Nüksün önlenmesi

-Direncin gelişimin önlenmesi 



TB-Tedavi Başarısı

Türkiye Verem Savaş Raporu 2021 



TB tedavisinin seyrini etkileyen durumlar 

1-Hastaya ait; Yaş, ek hastalıklar, bağışıklık durumu, beslenme 

durumu, alkolizm

2-Genetik: ilaç emilim ve metabolizma, toksisitelere yatkınlık, 

bağışıklık özellikleri 

3-Radyolojik; Hst. yaygınlığı, kavitelerin olması ve boyutları 

4-Mikrobiyolojik: basil yükü, 2. yada 3. ayda kültür (+) olması

5-Basil ile ilgili: İlaç duyarlılığı, tolerans, direnç 

6-Program ile ilgili: Tedaviye uyum, DGT, destekler, yardımlar 

7- Rejim ile ilgili; etkin ilaç sayısı, bakterisidal aktivite, sterlize

edici etki, sinerji, antagonizm, tedavi süresi

8-Farmakokinetik: emilim, metabolizma, proteine bağlanma, 

ilacın atılması, uygulanan ilacın miktarı  



İlaç duyarlı TB tedavisinde kullanılan ilaçlar

Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberi, Sağlık Bakanlığı, yayın no: 1129, Ankara.



Dirençli TB’da kullanılan ilaçlar 
Grup A Levofloksasin/Moksifloksasin Lfx /Mfx

Bedakulin Bdq

Linezolid Lzd

Grup B Klofazimin Cfz

Sikloserin / Terizidon Cs/Trd

Grup C Etambutol E

Delamanid Dlm

Pirazinamid Z

İmipenem-silastatin / meropenem Ipm-Cln /Mpm

Amikasin/streptomisin Am/S

Etionamid /protionamid Eto/Pto

P-aminosalisilik asit PAS 



TB - Direnç Tanımları
İlaç dirençli (DR/İD-TB) olgu: En az bir TB ilacına 

direnç

Çok ilaca direnç (ÇİD / MDR): Hem INH hem R 

dirençli

Rifampin Dirençli /RD(MDR/RD): ÇİD yada R dirençli 

Ön Yaygın İlaç Direnci (Ön YİD/Pre-XDR): R dirençli 

( ve INH dirençli olabilir) ek olarak FQ’ lardan birine 

(Lfx yada Mfx)   

Yaygın İlaç Direnci (YİD/XDR): R dirençli ( ve INH 

dirençli olabilir) ek olarak FQ ve Grup A ilaçlardan 

birine direnç ( bedaquiline veya linezolid)  

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



İlaç Dirençli TB neden önemli?  

DSÖ tahmini ; 410.000 ÇİD/RD 

ÇİD/RD Tedavi Başarısı; % 63 

WHO.Global Tuberculosis Report 2023

Türkiye Verem Savaş Raporu 2021 

Türkiye ÇİD

2020; % 0,98  ( 74 /7505)

% 2,74 ( 39 /1420 Yabancı ülke doğumlu)

% 8,6 (Önceden tedavi görmüş)

2018 Tedavi başarısı ; 2. yıl % 54.5

3. yıl % 74.4 



TB tedavisinde sorunlar

• İlaç direnci 

• Uzun tedavi süresi

• İlaç sayısının fazla olması 

• Hasta uyumsuzluğu 

• Zayıf biyoyararlanım

• Hedef dokuda optimal düzey sağlanamaması



Direnci aşmak için yapılan çalışmalar

• 1-H,R ve FQ ‘ların dozunun arttırılması 

• 2-İlaç aktivatörleri (etionamid)

• 3-Eflux pompa inhibitörleri

• 4-Hidrolitik enzim inhibitörleri (kanamisin) 



1.a) İzoniazid (INH/H)- Doz çalışmaları

• InhA geni (düşük düzey D), Kat G (yüksek düzey D) 

• Metabolizma da önemli ( yavaş ve hızlı asetilleyiciler) 

• Düşük D , doz arttırılarak aşılabildiği Bangladeş rejiminde 
(10mg/kg/gün) gösterilmiş, tedavi başarısı % 57’den %69’a  

• InhA mutasyonu olan suşlarda yüksek doz erken 
bakterisidal aktivite sağlarken katG ile olanlarda 
gösterilmemiş.

• Doz artımı hepatotoksisiteyi arttırmamış, ancak periferik
nöropati artmış. 

• Hızlı asetilleyicilerde çalışılmamış. (aynı doz yavaş 
asetilleyicilerde %41 daha yüksek serum konstrasyonu)

• 2. seçenek ilaçlar ile birlikte metabolizma değişiyor, EAKA 
%65 azalıyor. 

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



1.b) Rifampisin-Doz çalışmaları  
• Duyarlı basil MIC 0,03-0.25 µg/ml, doz 10 mg/kg/gün

• rpoB mutasyonu sınırda ise bazı suşlar için standart 
dozda MIC yeterli

• Sınır mut; Leu452Pro, Leu430Pro, Asp435Val, 
His445Gly

• Asya ve Afrika hastalarının %10.6-%13.1 sınırda rpoB
mut.

• 20 mg/kg/gün ile Leu452Pro ve Asp435Val vaka 
serilerinde başarı  bildirilmiş

• Yüksek doz güvenli, 30-35 mg/kg dozda ilaç duyarlı TB 
için yapılan faz II çalışmalarda daha kısa kültür 
konversiyonu sağlamış. 50 mg/kg/gün ise toksik

• Daha fazla çalışma ihtiyacı  

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



1.c) Florokinolonlar-Doz çalışmaları-1

• Lfx MIC; 0.03-0.5µg/ml, Mfx MIC; 0.03-0.25µg/ml

• 500-1000 mg Lfx, serum pik 15-18 mg/L 

• 400-800 mg Mfx, serum pik 6-8 mg/L

• Direnç GyrA ve Gry B genlerinde mutasyon, MIC 

değerlerinde 3-4 kat artış 

• Modelleme çalışmasında 800 mg Mfx ile FQ yüksek düzey 

dirençli TB basillerinin %10’ununda hedefe ulaşılmış.

• Fare çalışmasında Mfx düşük düzey dirençli mutantlara

(GyrB D500N, GyrA 90V) rezideül bakterisidal aktivite 

gösterirken yüksek düzey dirençlilerde etki göstermemiş. 

• 1000 mg/gün Lfx, GryA ve GryB mutantlarında etkisiz iken 

800 mg/gün Mfx rezidüel aktiveite gösterir. 

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



1.c) Florokinolonlar- Doz çalışmaları -2

• Gfx 800 mg/gün; (9 aylık Bangladeş rj) MIC ≤1 µg/ml suşlara

etkili iken, MIC ≥ 2 µg/ml suşlara etkisiz

• Bir çalışmada herhangi bir GyrA 94 (94Ala hariç) mutasyonu 

yüksek düzey direnç ve Gfx tedavisinde yetersizlik ilişkili 

bulunmuş. Benzer veri Mfx ile de elde edilmiş.

• Mfx ve Gfx yüksek dozlarına toleransın kötü olması 

çalışmaları sınırlıyor iken Lfx’de 1500 mg/gün, 4 aylık 

kullanımda veriler güvenli 

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



2-TB ilaçlarını inaktive eden enzimlerin 

inhibisyonu

• AG direnci, basilin ilacı asetil transferaz enzimi ile 
inaktive etmesi ile olur. 

• Asetil tranferaz enzimin Eis (güçlendirilmiş hücre içi 
yaşam proteini) prometer bölgesi bağlanmada 
önemlidir.

• İnvitro çalışmalarda Eis bölgesinin inhibe edilmesi 
AG dirençli izolatlarda kanamisin MIC değerinde 
2.5-10 µg/ml azalmaya yol açmış. 

• Thienol(2,3-d)primidin

• Klinik çalışma yok. 

Puneta A. ACS Chem Biol. 2020 June 19; 15(6): 1581–1594





3-Basil içi yolakların by-pass edilmesi 

• Etionamid (ETH), bakteride mono-okasidaz Eth A ile aktive

• Dirençte 2 mkz var; InhA’da mutasyon yada overekspresyon

ve  Eth A ‘da mutasyon 

• Eth A, Eth R tarafından regüle edilir, baskılanır. 

• Mym A molekülü, Eth A’nın homolog’u, EthA’da mutasyon 

olmadan ETH’i aktive eder. 

• ETH, Alpibectir ( BVL-GSK098)  kombinasyonu ETH dirençli 

suşların %76’sında başarı sağlamış.

• Alpibectir Faz I çalışması tamamlanmış, Faz II devam .  

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



4-Dışa atım pompalarının inhibe edilmesi

MTB’de 5 dışa atım pompa sistemi ; 

– small multidrug resistance (SMR),

– major fasilatör super ailesi (MFS), 

– ATP binding cassette (ABC),

– Resistance nodulation cell division (RND),

– Multi drug and toxic compound extraction (MATE)  

• 5 Cfz ve Bdq için dışa atım pompaları (MmLp5-MmSp5) 

primer direnç mkz. 
• ABC (Rv2686, Rv2687c, Rv2688c) varsa Cfx için MIC 8 

yüksek

• H, E ve S içinde atım pompaları mevcut

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807

Heidary M. European J Microbiology and Immunology 12 (2022) 

Özgür D. Mikrobiyol Bul 2023;57(2):207-219



4-Dışa atım pompalarının inhibe

edilmesi
• Anti-psikotik (tiyoridazin, klorpromazin, bromperidol, 

haloperidol) 

• Anti-hipertansif ( verapamil ve rezerpin) 

Verapamil ile yapılan invitro çalışmalarda H, Bdq, Cfz, S, E, R 
MIK değerlerinde azalma 

Ayrıca Verapamil varlığında 1. seçenek anti-TB ilaçların ½ 
MIK’ine maruz kaldığında ABC ailesinden 8, MFS ailesinden 6, 
RND ailesinden 2 dışa atım pompa genin ekspresyonunda 
azalma görülmüş. 

Fare çalışmasında verapamil ile Bdq aktivitesinde artış 
gözlenirken Cfz’de artış gözlenmemiş.   

Özgür D. Mikrobiyol Bul 2023;57(2):207-219

Maitre T. Infectious diseases now 54 (2024) 104807



Tedavi süresi ile ilgili çalışmalar 



TB-Tedavi 

Olgu tanımı Başlangıç Dönemi İdame dönemi 

Yeni olgu 2 ay HRZE 4 ay HR

Takip dışı kalıp 

dönen olgu, 

Nüks olgu

• R duyarlı ise yeni olgu ile aynı 

• R dirençli ise dirençli TB tedavisi yapan merkeze 

sevk

• R direnci için moleküler test yapılamazsa, HRZES 

başlanır, İDT sonucuna göre tedavi yendien

belirlenir.

• İDT sonucu elde edilemez ise  tedavi 2 ay HRZES 

/1 HREZ/ 5 HRE şeklinde tamamlanır.

Tedavi 

başarısızlığından 

gelen olgu, RD, 

ÇİD,YİD

Dirençli TB tedavisi yapan merkezde tedavi edilir. 

Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberi, Sağlık Bakanlığı, yayın no: 1129, Ankara.2019





2HPMZ/2HPM 
• Çok merkezli, 13 ülke, Faz 3, yeni tanı AC TB, non-inferiority

• > 12 yaş, yayma (+) ve/veya Xpert MTB/RIF (+). 

• 2516 hasta (2343 kültür pozitif, H, R ve FQ duyarlı),1:1:1

• 768 Kontrol (2HRZE/6RH),784 (8 hf / Rifapentin (P)HZE/ 9 
hf PH) 791 (8 hf/HPMZ / 9 hf HPM) 

• 194 HIV(+), 1703 kavite (+) 

• P ; 1200 mg/gün, Mfx; 400 mg/gün (P; yemekten 1 saat 
sonra) 

• 18 ay takip

• İstenmeyen sonuç PM; %15.5, Kontrol G %14,6

• Kültür negatifleşmesi (8 hf sonra sıvı by) PM;%78,5 , kontrol 
G: %63, P grubunda %74.2

• Mortalite; Kontrol %0.8, PM ; %0.4, P; %0.5

• Kür %84.5, Grade 3 yan etki %18,8, kontrol grubu %19.3

Dorman SE. N Engl J Med. 2021 May 06; 384(18): 1705–1718.



2HPMZ/2HPM 
Kimlere önerilmez ; 

• 40 kg’dan az hastalar 

• Ciddi AC dışı TB ( TB menenjit, dissemine TB, 

osteoartikular TB veya abdominal TB) 

• CD4 < 100/mm3 HIV (+) hastalar

• 12 yaş altında çocuklar ve adölesanlar

• Gebeler, emzireme ve postpartum dönemdeki kadınlar

Dorman SE. N Engl J Med. 2021 May 06; 384(18): 1705–1718



TRUNCATE-TB 

• Çok merkezli, uluslararası, prospektif, non-inferiority, 96 hf

takip, 21 Mart 2018-20 Ocak 2020, 675 kişi randomize

• 18-65 Y, R duyarlı TB

• Dahil edilmeyenler; Yayma (+++), HIV (+), 4 cm’den büyük 

kavite

• Standart rejim 6 ay (8 HRZE/16 HR)

2 aylık rejimler

• Rejim B (h R (35mg/kg), H,Z,E, LZD(600mg)  : 181 kişi 

• Rejim C (h R (35mg/kg), H,Z,E, Cfz (200mg)) : 78

• Rejim D (Rifapentin(1200mg), H,Z, Lfx(1000mg), LZD): 42 

• Rejim E (Bdq, H, Z, E, LZD) Bdq ilk 2 hf 400mg/gün, hf 3 kez 

200mg/gün ; 189

Paton NI. N Engl j Med 388;10 nejm.org March 9, 2023



8 hafta BDQ+ Linezolid rejimi standart tedavi kadar etkin 



Dirençli TB Tedavisinde 

Sürenin kısaltılması ve yeni 

rejim çalışmaları 



Dirençli TB düşündüren durumlar

• Anti-TB tedavi altında klinik ve/veya radyolojik düzelme 

olmaması veya progresyon

• Anti-TB tedavi ile ilk 3 ayda kültür negatifliği sağlanamaması

• Tedaviye uyumun iyi olmaması

• Anti-TB tedavini DGT şeklinde verilmemiş olması

• Tedaviye yanıtsızlık veya relaps

• Öyküde uygunsuz tedavi, uygun olmayan dozlar 

• Bilinen veya şüpheli ilaç dirençli TB Hastası ile temas

• Yüksek ilaç direnci olan bölgede oturmak veya seyahat 

etmiş olmak

• Yabancı ülke doğumlu olmak; 2 yıl içinde yüksek ilaç direnci 

olan bölgeden göçmüş olmak 



Dirençli TB tedavisi 



Dirençli TB Tedavisi 

• 6 ay oral BPaLM rejimi (ÇİD/RD) 
(6 Bdq-Pa-Lzd-MFX)

• 9 aylık oral rejim (ÇİD/RD)
(4-6Bdq(6m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto veya Lzd (2m)/5 
Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

• Uzun kişiselleştirilmiş rejimler 
(YİD veya diğer rejimlerin kullanılamadığı durumlarda 
en az 18 aylık tedavi ) 

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



ÇİD/RD TB olgularında tedavi

6 ay; BPaLM rejimi 
(bedaquilin, pretonamid, linezolid, moksifloksasin) 

(WHO,şartlı tavsiye, düşük kanıt)

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 

İlaç Doz 

Bedaquilin (100 mg tb) 400 mg/gün (2 hf), ardından hf 3 kez 200 mg 

Veya 

200 mg/gün (8 hf ), ardından 100 mg/gün 

Pretomanid (200 mg tb ) 200 mg/gün

Linezolid (600 mg tb) 600 mg/gün

Moksifloksasin (400 mg tb) 400 mg/gün 



ÇİD/RD TB olgularında tedavi

6 ay; BPaLM rejimi
8 çalışma 

• Nix-TB: BPaL; 26 hf, 1200 mg Lzd (tüm süre)

• ZeNix: BPaL; 26 hf, 1200 mg Lzd (tüm süre) 

• ZeNix: BPaL; 26 hf, 1200 mg Lzd (9 hf)

• ZeNix: BPal; 26 hf, 600 mg Lzd (tüm süre)

• ZeNix:Bpal; 26 hf, 600 mg Lzd (9 hf) 

• TB-PRACTECAL: BPaL 24 hf, 600 mg Lzd 16 hf, ardından 
300 mg 8 hf

• TB-PRACTECAL:BPaL M (Mfx), 24 hf, 600 mg Lzd 16 hf, 
300 mg 8 hf

• TB-PRACTECAL;BPaL + klofazimin (BPalC): 24 hf, 600 mg 
Lzd 16 hf, 300 mg 8 hf

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



ZeNix çalışması 

• 181 hasta, 7 Kasım 2017-3 Aralık 2019

• Güney Afrika (4), Gürcistan, Moldova, Rusya 

• 122 E (%67), 115 beyaz ırk (%64), 145 HIV(-) %80

• 75 XDR (%41.4), 85 pre-XDR (%47), 21 RD 

(%11.6) 

• Bedakulin (200 mg/gün 8 hf, 100 mg/gün 18 hf)

• Pretonamid (200 mg/gün 26 hf) 

• Linezolid ( 200 mg 26 hf veya 9 hf,  600 mg 26 hf

veya 9 hf)

Conradie F. N Engl J Med. 2022 September



ZeNix çalışması sonuçları 

LZD (n:45)

1200/26 hf

LZD (n:46)

1200/9 hf

LZD(n:45)

600/26 hf

LZD(n:45)

600/9 hf

Tedavi Başarısı (%) 91 87 91 82

İstenmeyen sonuç(%) 9 13 9 18

Relaps 0 2 hasta 1 hasta 1 hasta

Ölüm 0 1 0 0

Yeniden tedavi 2 hasta 1 hasta 1 hasta

Yan etkiler (%)

Periferal Nöropati 38 24 24 13

Optik nöropati 4 hasta - - -

Miyelosupresyon 22 15 2 7

Doz değişikliği 51 30 13 13

Conradie F. N Engl J Med. 2022 September



ÇİD/RD TB olgularında tedavi
6 ay; BPaLM rejimi önerileri 

• Florokinolon duyarlılık testi yapılmalı

• ÇİD/RD veya ÇİD/RD ve kinolon direnci varsa kullanılabilir.

• AC ve AC dışı TB (SSS, miliyer ve dissemine TB hariç)

• 14 yaş üstü adelosan ve erişkinler

• HIV durumundan bağımsız

• 1 aydan kısa süreli B, P, Lzd veya delemanid maruziyeti, 1 

aydan uzun almış ancak ilgili ilaç ile ilgili direnç dışlanmış ise 

• Gebelere ve emzirenlere önerilmez ( Pretonamid)

• Linezolid, BPALM ve BPaL rejiminde 600 mg/gün  

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



ÇİD/RD TB olgularında tedavi
9 aylık oral rejim (WHO florokinolon direnci dışlanmış 

tüm ÇİD/ RD TB olgularına şartlı tavsiye, düşük kanıt)

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 

4 ay (başlangıç ) 5 ay (idame)

Bedakulin ( 6 ay) LEV/MOX

LEV/MOX Klofazimin

Etionamid / Linezolid (2 ay) Etambutol

Etambutol Pirazinamid

INH (yüksek doz) 

Pirazinamid

Klofazimin

(4 ay, 4. ay yayma (+) ise 6 ay),



ÇİD/RD-9 aylık oral rejim önerileri 
• Bedaquilin, klofazimin, etionamid (ya da Linezolid) direnci 

olmaması yada etkisiz olduğu ile ilgili şüphe olmaması

• Önceki tedavide bedaquilin, florokinolon, klofazimin, 

etionamid yada linezolide 1 aydan uzun maruz kalmamış 

olması, ya da bu ilaçlara direncin dışlanmış olması

• Yaygın ve ciddi  AC TB yada ciddi AC dışı TB olmaması

• HIV (+) veya (-)

• Gebe veya emziren kadınlar 9 ay linezolid içeren rejimi 

alabilir ( etionamid önerilmez)

• Bakteriyolojik konfirme edilmemiş, klinik ve radyolojik TB 

tanısı almış, öyküsünde ÇİD/RD TB vakası ile teması olan 

çocuk ve erişkinler 

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



ÇİD/RD-9 aylık oral rejim önerileri 
Etionamid yerine linezolid kullanılmalı; 

• Hb > 8g/dl, nötrofil > 0,75x109 /L, trombosit >150 x 109

• Ciddi nöropati ve/veya şüpheli optik nörit belirti ve bulguları 

yoksa 

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 

* Perikardiyal ve osteoartkular TB’da önerilmez. İlk seçenek 

ilaçların olduğu kadar 2. seçenek ilaçlarında perikard dokusuna 

geçişi sınırlı. 

*Linezolid kemik dokuya iyi geçse de etkinlik sınırlı, uzun 

rejimler tercih edilmeli  

15 yaş altındaki çocuk ve adölesanlarda TB lenfadenit dışındaki

AC dışı TB formları ciddi kabul edilmeli 

ve bu rejim tercih edilmemelidir. 



ÇİD/RD-9 aylık oral rejim önerileri 

• XDR ve pre-XDR TB’da önerilmez. 

• INH için ınhA ve katG mutasyonu gösterilmiş ÇİD 

TB’de önerilmez. ( ınhA mutasyonu etionamid ve 

protionamid direnci ile ilişkili) 

• Düşük düzey direnç yüksek doz ile aşılabilirken katG

mutasyonunda yüksek doz etkinliği bilinmiyor.



Uzun kişiselleştirilmiş rejimler 

• ÇİD/RD TB olgularına grup A’dan 3 ilaç ve grup 

B’den en az 1 ilaç ile tedavi başlanır. Eğer Bdq

kesilirse, geride en az 3 ilaç olmalıdır. 

• Eğer Grup A’dan 1 veya 2 ilaç kullanılıyorsa, Grup 

B’deki ilaçların ikisi de kullanılmalıdır. 

• Eğer rejim grup A ve grup B’den tek ilaç 

kullanılıyorsa Grup C’den ilaçlar eklenir 

18-20 ay süren tedavi rejimleri, ilaç direnç durumları 

göz önüne alınarak TB ilaç grupları arasından seçilir. 

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



Dirençli TB’da kullanılan ilaçlar 
Grup A Levofloksasin/Moksifloksasin Lfx /Mfx

Bedakulin Bdq

Linezolid Lzd

Grup B Klofazimin Cfz

Sikloserin / Terizidon Cs/Trd

Grup C Etambutol E

Delamanid Dlm

Pirazinamid Z

İmipenem-silastatin / meropenem Ipm-Cln /Mpm

Amikasin/streptomisin Am/S

Etionamid /protionamid Eto/Pto

P-aminosalisilik asit PAS 



Uzun kişiselleştirilmiş rejimler 

• Ciddi AC dışı TB 

• BPaLM/BPaL veya 9 aylık rejimdeki önemli ilaçlara 

dirençli olma (Mfx hariç)

• Kısa süreli rejimlere yanıtsızlık (bakteriyolojik veya 

klinik yanıt olmaması, direnç gelişmesi) 

• BPaLM/BPaL veya 9 aylık rejimdeki önemli ilaçlara 

intolerans gelişmesi (Mfx hariç)

• Gebelik ve laktasyon, belli durumlar nedeniyle 

BPaL/BPaLM rejimini kullanamayan 14 yaş altı 

çocuklarda 

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



Uzun kişiselleştirilmiş rejimler 

İlaç seçiminde; 

• Hastanın veya indeks vakanın önceden aldığı 
tedavi, ülkenin veya bölgenin direnç epidemiyolojisi

• İlaç duyarlılık sonuçları; fenotipik veya genotipik
sonuçlar,

• Özel durumlar ( etkinlik, biyoyararlanım, BOS geçişi, 
ilaç etkileşimleri, tolerans, hasta tercihi vb.) 

• Vücut ağırlığı

• Komorbidler

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 







WHO 2022 TB klavuz

Artık önerilmeyenler; 

Ofloksasin, kapreomisin ve kanamisin

Uzun rejimlerde nadiren kullanılanlar; 

Yüksek doz INH veya AMC gibi tek başına kullanılma-

yan, ancak karbapenemler ile kombinasyonlarda 

tercih edilen ilaçlar

WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



WHO Consolidated Guidelines on tuberculosis. Module-4. Treatment 2022. 



SIMPLICITB (BPaMZ) Çalışması
• Global Alliance TB, NCT03338621, 

• 26 Merkez, 10 Ülke

• >18 Y 

• İlaç Duyarlı TB ve İlaç Dirençli TB (MDR veya tek H)



SIMPLICITB (BPaMZ) Çalışması
ilaç Duyarlı 

4 BPaMZ

Duyarlı  TB 

2 HRZE/4 HR 

İlaç Dirençli 

TB 6BPaMZ

Hasta S. 150/121 153/134 152/117

K/E, Y ort. 38/112, 36.4 35/118, 36.3 58/94, 37.6

HIV (+) 25 (%16.7) 27 (%17.6) 35 (%23) 

Bdq 200 mg (8hf), 

100 mg (9hf) 

HRZE (8 hf) 
(75+150+400mg+275)

HR (9-26 hf) 
(75mg +150 mg) 

200 mg (8hf), 

100 mg (9hf) 

Pa 200 mg 200

Mfx 400 mg 400

Z 500 mg 500



ilaç Duyarlı 

4 BPaMZ

Duyarlı  TB 

2 HRZE/4 HR 

İlaç Dirençli 

TB 6BPaMZ

Tedavi 

başarısı 

%83.3 (120) %93.1 (134) %83.5 (111)

İstenmeyen %16.7 %6.9 %16.5

Mortalite %2 (3/150) %1.31 (1/153) %2.68 (4/149)

Ciddi yan 

etki 

%11.33 

(17/150)

%4.58 

(7/153)

%10.74 

(16/149)



https://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical



Sudapyridine (WX-081)

• Bdq yapısal analoğu

• Kardiyak toksisite ( QT uzaması, aritmi) daha az

• Hem dirençli TB hem, NTM ( M.avium, M.abscessus, 

M.chelonea) etkisi invitro ve invivo gösterilmiş

• AC dokusunda Bdq’den birkaç kat daha yüksek 

• Beagle köpeklerinde IV ve oral doz sonrası plazma 

yarılanma ömrü arasında fark yok.

• Mice; akut AC TB için 20 mg/kg dozda aynı doz Bdq ile eşit 

etkinlik, 10 mg/kg dozda daha etkin.

• Mice çalışmasında 5,10,20mg/kg oral dozda Bdq’den hafif 

düşük aktivite göstermesine karşın istatistiksel fark yok. 

Yao R. Microbiol Spectrum 2022

Zheng L. mSphere. 2024 Feb; 9(2): e00518-23.. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10900899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10900899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10900899/


Yeni ilaç hedefleri 
1- Gyr A/B 

• SPR720 (Aminobenzimidazol); İlaç D ve Dirençli TB’da

etkin. Fare çalışmalarında dormant basillere karşı da 

bakterisidal. NTM’lere etkili. 

2-ATP sentaz

• TBAJ-587/ TBAJ-876 (diarilkinolin); Bdq göre daha az 

kardiak yan etki, daha az lipofilik ve daha çok anti-TB etki

3-QcrB (sitokrom B sub unitesi) 

• Q203; (İmidazopiridin amid-Telecabec) Sitokrom bc1 

kompleksi, ATP sentezinde görevli. ÇİD ve YİD etkili. 

• TB47; Z ve R ile sinerji 

Alsayed R.S. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5202



Yeni ilaç hedefleri 
4-DprE (Dekaprenilfosforil β-D riboz oksidaz): Mikobakteri 
hücre duvarı (arabinogalaktan ve lipoarabinomannan) 
sentezinde anahtar bir enzim

* BTZ-043,             * PBTZ-169 (Macozinone), 

* OPC-167832,      * TBA-7371

5-FadD32 ve Pks13 ( Yağ Asidi degrasyon proteini 32 ve 
poliketit sentetaz 13); mikolik asit sentezinde önemli enzimler

• CC34 (diarilkumarin): FadD32’i inhibe eder. 

• TAM16 (benzofuran derivesi): Pks13’ü inhibe eder.

• Coumestan analog 1; Pks13

6-MmpL3; iç membran proteini, geçirgenlik için bariyer

• SQ109        * İndol-2 karboksamid (12Cs) (NITD304, 
NITD349)

• AU1235      * BM212             * THPP1

Alsayed R.S. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5202



TB ilaçların etkinliğini arttırma 
çalışmaları

• Hedef dokuda ilaç yoğunluğunu arttırma

• Yan etkileri azaltma

• İlaç dozunu azaltma

• Kontrollü/sürekli ilaç salınımı

• Tedaviyi optimize etme

• Hasta uyumunu arttırma 

Nair et al. Journal of Nanobiotechnology (2023) 21:414



Nano-teknoloji 

Nair et al. Journal of Nanobiotechnology (2023) 21:414



Nair et al. Journal of Nanobiotechnology (2023) 21:414







Biswas B. International Journal of Pharmaceutics 640 (2023) 123018


