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Bölüm 11

Tüberküloz Tedavisinde İlaç  Direnci ve Tedavi 
Rejiminde Umut Vadeden Yeni İlaçlar 

Figen Orhan1

Özet
Tüberküloz, son 2 yılda %14 artışla 2021 yılında tahminen 1,6 milyon insanın 
ölümüne yol açarak dünyanın önde gelen bulaşıcı hastalığı olmaya devam 
etmektedir. Son iki yıldaki TB ve çoklu ilaca dirençli (ÇİD-TB) vakalarının 
sayısındaki bu artış,  COVID-19 pandemisinin tüberküloz üzerindeki derin 
etkisini de yansıtmaktadır. M. tuberculosis’de artan ilaç direnci insidansı, 
mevcut antibiyotiklerin etkinliğini azalttı ve bu hastalıkla  mücadele çabalarını 
karmaşık hale getirdi. Günümüzde yalnızca yeni ilaçların geliştirilmesine 
değil aynı zamanda, tedavi başarısını artırmak ve antibiyotik direncinin daha 
fazla yayılmasını önlemek için optimize edilmiş ilaç kombinasyonlarının 
belirlenmesine de acilen ihtiyaç vardır.
Son 10 yıl içerisinde MDR/XDR tadavisine eklenen üç yeni ilaç (bedaquilin, 
delamanid ve pretomanid)  ve yeniden tasarlan iki yeni ilaç (linezolid 
ve klofazimin)  hastaların tedavisi için umut ışığıdır. Ancak bu ilaçların 
kombinasyonları ve uygun dozları için çalışmalar devam etmektedir. Ayrıca 
toksisitesi düşük, etkili ve tamemen oral kullanımlı yeni ilaç hedefleri (GyrA/B, 
ATP sentaz, QcrB, DprE1, FadD32, Pks13 ve MmpL3) için hayvan deneyleri 
ile preklinik çalışmalar dünyanın bir çok ülkesinde yürütülmekte ve sonuçlar 
bilim dünyası ile paylaşılmaktadır. 

Giriş

Tüberküloz tek bir bulaşıcı hastalığa bağlı ölüm nedeni olarak,  2007’den 
COVID-19 pandemisine kadar olan sürede,  HIV/AIDS’i geride bırakarak,  
dünyanın önde gelen bulaşıcı hastalığı olmuştur (Alsayed, 2023). Ayrıca, 
antimikrobiyal dirençle ilişkili ölümlerin çoğundan sorumlu olan altı patojen 
mikrobiyal ajandan  biridir (Rao, 2023). 

Tüberkülozda modern kemoterapötik uygulama, 1944 yılında strepto-
misin (STM)’in tedaviye girmesiyle başlamıştır. Aynı yıl TB basilinin yüksek 
oksijen tüketimi yaptığının saptanmasıyla para-aminosalisilik asit (PAS)’ın 
mikobakterilere karşı etkili olacağı düşünülmüş ve iki ilacın birlikte kullanıl-
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masıyla tedavide başarı elde edilmeye başlanmıştır. Tüberküloz tedavisindeki 
en önemli ilerleme ise, 1952 yılında bakterisidal etkinlik gösteren izoniazid 
(INH) ve dormant basiller üzerinde de etkili pirazinamid’in  (PZA) keş-
fedilmesi ile olmuştur. 1960’larda keşfedilen etambutol (EMB) hastalar ta-
rafından daha iyi tolere edilebilmesi nedeniyle PAS’ın yerini almıştır. 1970 
yılında TB tedavisinin en etkili ilacı olarak günümüzde hala kullanılmakta 
olan rifampisinin (RİF) keşfedilmesiyle de tedavide önemli başarılar elde 
edilmiştir.

Kombine ilaç rejimi  ile tedavi süresi 24 aydan 9 aya kadar inerken ri-
fampisinin  keşfi dünya genelinde çoğu sanatoryumun kapatılmasına varacak 
kadar başarı sağlamıştır. Ancak, 1985 yılından sonra HIV pozitif olguların 
yaygınlaşması, immünosüpresif tedavilerin artması ve sağlık tarama prog-
ramlarındaki aksaklıklar nedeniyle, TB olgularının sayısında yeniden artış 
görülmüştür ve ÇİD-TB vakalarında  tedavi süreleri uzamış, kullanılan ilaçla-
rın etkinliği ise azalmıştır (Aksöz, 2014; Kıttana, 2020). 

TÜBERKÜLOZDA İLAÇ DİRENCİ

İlaca dirençli tüberküloz, dünya çapındaki tüberküloz salgınının arkasın-
daki itici faktör olarak küresel bir tehdit olmaya devam etmektedir. Tedavide 
uygulanan birinci seçenek ilaçlara karşı hastalarda direnç gelişmesi olum-
suzluklara yol açmakta ve DSÖ’nün tüberküloz eradikasyon hedefinide her 
geçen gün imkansız kılmaktadır. Günümüzde, tedaviye eklenecek etkili ve 
toksisitesi az yeni  ilaçlarla, evrensel tedavi rejimi oluşturmaya acilen ihtiyaç 
vardır. Çünkü   2020 yılında toplam 157.903 rifampine dirençli tüberküloz 
(MDR/RR-TB) vakası bildirilmiştir. Bu vakaların 25.681’i de ek olarak, le-
vofloksasin/moksifloksasin, bedakuilin ve linezolid’e karşıda direnç göster-
miştir (Conradie, 2022).

Rifampisine dirençli TB (RR-TB), izoniazide dirençli TB ve çoklu ilaca 
dirençli TB (izoniazid ve rifampisine direnç olarak tanımlanan MDR-TB) ve 
ayrıca yaygın ilaca dirençli TB (rifampine, bir florokinolon ve bir aminog-
likozide dirençli olarak tanımlanan XDR-TB) veya tedaviye yanıt vermeyen 
dirençli tüberküloz hastalarına; bedakuilin ve florokinolonlar gibi ikinci sıra 
ilaçları içeren daha fazla yan etkili ve daha pahalı (kişi başına ≥1000 ABD 
doları) tedavi rejimlerinin uygulanmasını  gerektirir (WHO 2022,   Global 
tuberculosis report 2021).

Tüberküloz tedavisi için yeni yöntemlerin geliştirilme çalışmaları sıkı şe-
kilde devam etmektedir. Bu çalışmalar sadece tüberkülozla yaşayan insanla-
rın bakımını iyileştirmeye yardımcı olmakla kalmayacak, aynı zamanda tü-
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berküloz patofizyolojisinde hedefe yönelik tedavilerin kombinasyonuna da 
imkan sağlayacaktır. (Aktaş, 2022)

 TEDAVİ REJİMİNE EKLENEN YENİ  İLAÇLAR

Tüberküloz hastalarına uygulanan tedavi, 9 ila 24 arasında süren ve kom-
bine ilaç tedavisini gerektiren tedavi rejimidir. Ancak bu kombinasyonda yer 
alan ilaçların uzun süreli kullanımı kardiyak toksik etkiler, nöropati ve ka-
raciğer fonksiyon bozukluğu dahil olmak üzere hastalar üzerinde ciddi yan 
etkiler göstermektedir (Conradie,  2022).  Ayrıca, uzun süren bu hastalı-
ğın tedavisinde kullanılan ilaçlar direnç gelişimi nedeniyle yetersiz kalmaya 
başlamıştır. Tedavi sürelerinin kısaltılmasını sağlayacak, özellikle bakterinin 
latent dönemine de etkili olabilecek, düşük toksisiteli alternatif yeni ilaçların 
bulunmasına duyulan ihtiyaç her geçen gün  artmaktadır (Aksöz, 2014). 

Yeni antitüberküloz ilaç arayışlarının başlıca nedenleri; tedavi süresini 
daha da kısaltabilmek, ÇİD-TB tedavisinde başarı sağlamak, latent tüberkü-
lozlu hastalarda daha etkin tedavi sağlamak ve antiviraller ile etkileşime gir-
meyen ilaçlara olan ihtiyaçtır. Nitekim FDA’nın faz II aşamasında deneyleri 
devam eden bir ilaca onay vermesi yeni tüberküloz ilaçlarına olan aciliyeti 
göstermektedir. 1970’ lerde bulunan rifampisinden sonra tüberküloza karşı 
gerçekten etkili yeni bir ilaç geliştirilmemiştir. Ancak bu konuda ümit verici 
çalışmalar mevcuttur (Ignatius, 2019).

Günümüzde tüberküloz tedavisinde DSÖ tarafından önerilen kombinas-
yonlar ve dozlar uygulanmaktadır. Bedakuilin, klofazimin, linezolid, dela-
manid ve pretomanid gibi yeni veya yeniden tasarlanmış ilaçların kullanımı, 
ÇİD ve XDR-TB tedavisini kısaltmak ve hasta sonuçlarını iyileştirmek için 
ümit vermektedir. 2012’den önceki kırk yılda TB için onaylanan yeni bir ilaç 
yoktur. BDQ ve DLM, bu tarihten sonra ikinci basamak tedavi  rejimine 
eklenen   TB tedavisi için onaylanan yeni etki mekanizmalarına sahip ilk 
antitüberküloz  ilaçlardır. Ancak bu bileşiklere karşı klinik direnç, piyasaya 
sürülmelerinin ardından, üç yıldan daha kısa bir süre sonra  rapor edilmiştir 
(Rao, 2023). Bu sebeple, bu ilaçların direnç kazanma riskini en aza indirmek 
için bu ajanların diğer ilaçlarla kombinasyon halinde optimal klinik kullanı-
mına rehberlik edecek verilerin aralıksız  literatüre eklenmesine de ihtiyaç 
vardır (Kadura, 2020).  Ayrıca klinisyenlere rehberlik etmesi için çocuklar, 
hamile kadınlar ve HIV ile yaşayan insanlar arasında yeni ilaçlarla ilgili daha 
fazla araştırmaya da ihtiyaç vardır (Ignatius, 2019).  DSÖ, ikinci basamak 
ilaçlar ve yeni anti-ÇİD-TB ilaçlarını, A-C grupları olarak üç alt gruba ayrıl-
mıştır (Finger, 2023) Tedavi rejimine eklenen üç ilaca ait bilgiler Tablo 1’de 
verilmiştir.
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Tablo 1: ÇİD-TB tedavi rejimine eklenen yeni ilaçlar  
(Black,2021; Finger, 2023; Domínguez, 2023)

İlacın Adı Etki Mekanizması
 Kimyasal 
Sınıfı 

Faz 
Aşaması

Sınıf

Bedaquiline
ATP sentez inhibitörü/
bakterisidal

Diarilkinolin Faz IIb A

Delamanid Mikolik asit sentezini 
inhibisyonu/bakterisidal

Nitroimidazol Faz III C

Pretomanid
Mikolik asit sentezini 
inhibisyonu/bakterisidal

Nitroimidazol Faz II/III C

1.Bedaquiline (BDQ): 1960’lardan günümüze yeni antitüberküloz ilaç-
ların keşfindeki gelişmeler kısıtlıyken 40 yılı aşkın yılı aşkın bir süre  sonra ilk 
kez,  ÇİD-TB  tedavisinde kullanım için “Bedaquilin” Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA)  tarafından Faz II aşamasındayken 2012 aralık ayı sonunda 
onay almıştır (100 mg tablet, Johnson & Johnson, ABD) (Aksöz B, 2013; 
Kıttana F, 2020).  Bir diarilkinolin olan bedaquilin,farmakolojik  etkinliğini,  
hücre içi ATP düzeylerini azaltarak ve  mikobakteriyel ATP sentezini  inhibe 
ederek  gösterir (Conradie, 2022). Bedaquilin’in benzersiz ve spesifik an-
ti-mikobakteriyel aktivitesi, mikobakteriyel ATP sentazın proton pompası-
nın inhibisyonundan kaynaklanır. 2019 yılında DSÖ bedaquilin’i, linezolid 
ile beraber A grubu ajanlar olarak sınıflandırılmıştır (Chesov, 2022).  

Preklinik  veriler, BDQ’in, MTB’ye karşı bakterisidal  tüberküloz dışı mi-
kobakterilere karşı ise bakteriyostatik etkisi olduğunu göstermiştir.  Farelerde 
yapılan deneylerde BDQ, rifampisinden daha üstün sterilize edici aktiviteye 
sahip olduğu  ve çoklu ilaç rejimlerinde tedavi için gereken tedavi süresini 
kısalttığı gözlemlenmiştir (Ignatius, 2019).

Yeni etki mekanizmalarına sahip olmaları nedeniyle bu ilaçlara karşı di-
renç görülemeyeceği öngörülmüştür. Ancak ilaçların kullanıma girmesinden 
kısa süre sonra dünyanın çeşitli bölgelerinden dirence neden olan mutasyon-
lar bildirilmiştir. Çoğu ÇİD-TB hastası için artık ilaç seçeneklerinin tükendiği 
noktada son umut haline gelen bedaquiline ve delamanid’e karşı direncin 
artmaması için,  ilaçların doğru ve dikkatli kullanılması büyük önem arz et-
mektedir. Ayrıca bu iki  ilacın  keşfedilmesinin üzerinden 10 yıldan fazla 
zaman geçmesine rağmen henüz bir in vitro antimikrobiyal duyarlılık testi 
(ADT) protokolü yayınlanmamıştır (Kıttana, 2020).  
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BDQ kullanımına bağlı, hastalarda artan aritmi ve ölüm riski gizemi-
ni korumaktadır (Alsayed, 2023) bu yüzden Türkiye’de kullanımı, ÇİD-TB 
hastalarının tedavi rejimini oluşturmak için  duyarlı ve kullanılmamış ilaç sa-
yısının yeterli olmadığı durumlarla sınırlandırılmıştır. Ayrıca, bu ilacın kulla-
nım kararı, ÇİD-TB tedavisi veren Türkiye’deki 4 hastanenin ilgili uzmanları 
tarafından verilir (Tüberküloz tanı ve tedavi rehberi, 2019).

2. Delamanid (DLM): Son 50 yılda küresel olarak onaylanan iki yeni 
anti-TB ilacından biri olup C grubu bir ilaçtır. Bu ilaç bedakulin’den sonra 
onay alan ikinci yeni tüberküloz ilacıdır.  Delamanid,  MDR ve XDR TB’yi 
tedavi etmek için kullanılan bir dihidro-nitroimidazooksazol türevidir. Dela-
manid,  MTB’nin kuru ağırlığının üçte birini oluşturan bir hücre duvarı lipi-
di olan ketomikolatın sentezini inhibe ederek etki gösterir (Ignatius, 2019). 
Delamanid 2014 yılında Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından devam eden 
klinik deneyler beklenirken faz IIb denemesinden elde edilen umut verici 
sonuçlara dayanarak, MDR-TB tedavisine yönelik tıbbi ihtiyaçla şartlı olarak 
onay aldı (Kadura, 2020). Tüberküloz tedavisinde birinci seçenek ilaç olarak 
kullanılan izoniazid ile benzer etkiye sahip olan delamanid’in  etken maddesi  
Streptomyces eurocidicus’tan izole edilmiş olup, güçlü in vitro ve in vivo anti-TB 
aktivitesine sahiptir (Khoshnood, 2021). Preklinik veriler bu ilacın, MTB’ye 
karşı son derece düşük MIC konsantrasyonuna sahip olduğunu göstermiştir 
(0,006–0,024µg/mL) (Ignatius, 2019). Delamanid, hayal kırıklığı yaratan 
faz 3 sonuçlarına rağmen, MDR-TB için tüm oral rejimlerde refakatçi ilaç 
olarak rol almaktadır (Ignatius, 2019). Ülkemizdeki kullanımı bedakulin ile 
benzer olarak ÇİD TB tedavisi uygulayan 4 hastanenin uzman hekimlerin-
den onay alınarak uygulanır. 

3.Pretomanid (Pa): ÇİD/XDR-TB’ye dirençli formların tedavisinde 
umut ışığı, ağustos 2019’da FDA tarafından  pretomanidin onaylanmasıyla 
oldu. Bu ilaç, delamanid ve bedaquiline ile birlikte son 40 yılda onaylanan 
üçüncü anti-tb ilacıdır (Finger, 2023). Delamanid’e benzer etkiye sahip olan  
pretomanid, aktif olarak çoğalan basillerde mikolik asit sentezini inhibe eden 
bir nitroimidazoldür (Ignatius, 2019). FDA bu ilacın endikasyonunu XDR-
TB veya ilaca toleranssız MDR-TB olan erişkin hastalarla sınırladı (Kudura, 
2020) Son zamanlarda BDQ, pretomanid (PMD) ve linezolid’den (BPaL 
rejimi) oluşan daha kısa süreli yeni bir rejim, XDR-TB hastalarında uygulan-
mak üzere FDA tarafından onaylandı (Alsayed, 2023).

4. Linezolid (LZD): ÇİD-TB tedavisi için DSÖ tarafından önerilen re-
jimlerde yer alan ve  mikobakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki gös-
teren bu ilaç, amaca uygun olarak yeniden tasarlanmış bir oksazolidinondur.  
Ancak uzun süreli kullanımı periferik nöropati ve miyelosupresyon ile iliş-
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kilidir. DSÖ tarafından yaygın ilaca dirençli hastaların tedavisi için önerilen 
NIX-TB çalışmasında, ilk 6 aylık oral rejim olan bedakuilin-pretomanid-line-
zolid kombinasyonu (BPaL) yüksek oranda dirençli tüberküloz izolatlarında  
%90 etkinliğe sahip olduğu bildirilmiştir. Ancak günde 1200 mg linezolid 
ile yan etki insidansı yüksek bulunmuştur. Bu kombinasyon yüksek düzeyde 
ilaca dirençli tüberküloza karşı etkinliği korurken, toksik etkileri en aza in-
dirmek için linezolid ile tedavi dozu ve bu ajanla tedavi süresi belirsizliğini 
korumaktadır (Li, 2023; Conradie, 2022).

5.Klofazimin (CFZ): cüzzam tedavisinde rifampisin ve dapson ile birlik-
te kullanılan ve tüberküloz tedavisi için yeniden tasarlan bir ilaçtır. 1950’ler-
de Dublin’deki Trinity College’da  keşfedilmiş ve 1986’da Amerika Birleşik 
Devletleri’nde tıbbi kullanım için onaylanmıştır. DSÖ’nün temel ilaçlar lis-
tesinde yer almaktadır. Çalışmalar,  klofazimin’in, bedakuilin’e benzer ola-
rak  M. tuberculosis’in elektron taşıma zincirini hedef alarak etkili olduğunu  
göstermektedir.  Ancak klofaziminin kullanımına bağlı olarak bakterinin bir 
dışa atım pompasını kodlayan mmpL5 geninde mutasyon oluşması sonucu 
direnç gelişebilmektedir. Bu mutasyonun daha önce hiç bedaquiline tedavisi 
almamış hastalarda da bedaquiline çapraz dirence neden olduğu saptanmış-
tır. İsviçre’de ÇİD-TB hastalarının tedavisinde klofazimin yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Bedaquilin’in  kullanıma girmesiyle birlikte ilk çapraz dirençli 
suşlardan birinin bildirimi de İsviçre’den yapılmıştır. İsviçre en düşük TB 
insidansına sahip ülkelerden biri olmakla birlikte ÇİD-TB hastalarının teda-
visinde bedaquiline, delamanid ve klofazimini yaygın olarak kullanmaktadır. 
Ülkemizde ÇİD-TB hastalarında klofazimin dönemsel olarak kullanılmış ve 
başarılı olunmuş  ancak;  ilaç temininde sorun olduğu bildirilmiştir (Kıttana, 
2020; Kadura, 2020). 

PRE-KLİNİK AŞAMADAKİ YENİ ANTİ-TB İLAÇLARI

Yeni TB İlaçları Çalışma Grubu web sitesinde (https://www.newtbdrugs.
org/pipeline/compounds) 100’den fazla yeni bileşik veya tarama çalışması 
listelenmiştir ve yaklaşık 16 bileşik erken klinik geliştirme aşamasındadır 
(Black, 2021).

Bugüne kadar daha etkili TB ilaçları piyasaya sürmek için yapılan yoğun 
çabalara rağmen, 2013’ten bu yana 50 yılı aşkın süredir yeni mekanizmalarla 
çalışan yalnızca üç ilaç onaylandı ancak bunlar ciddi yan etkilere sahiptir. Yeni 
ilaç araştırmalarında hedeflenen bazı kimyasalların bir kaçının toksisitesi, ye-
tersiz in vivo aktiviteye veya eliminasyon yarılanma ömrü sorunlarına sahip 
olması sebebi ile vazgeçilmiştir. Yüksek düzeyde aktif ilaç 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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moleküllerini hedeflemek, devrim niteliğindeki TB ilaçlarının keşfini hızlan-
dırmaya yardımcı olabilir (Alsayed, 2023). 

Tablo 2: Klinik geliştirme aşamasındaki yeni ilaçlar  
(Black, 2021; Finger, 2023)

Etki mekanizması Sınıfı
Yer aldığı 
lisanslı 
bileşik sınıfı

Araştırma 
bileşiği

Deneysel 
faz 
aşaması

Sitokrom bc1 
aktivitesi

Imidazopyridine 
amide

-
Telacebec (Q 
203)

Faz II

MmpL3 
inhibisyonu

1,2-ethylene 
diamine

- SQ109 Faz IIa-III

Sitokrom-QcrB
Imidazopyridine 
amide

- TB47 Faz II

Protein Sentezi 
İnhibisyonu

(23S rRNA 
bağlanması)

Oxazolidinon Linezolid

Sutezolid 

(PNU-100480)

Delpazolid 

(LCB01-0371)

TBI-223

Faz II b

Faz I

ATP sentez 
inhibitorü

Diarylquinoline Bedaquiline
TBAJ-876

TBAJ-587
Faz I

Elektron taşınımı 
ve reaktif oksijen 
üretme

Riminophenazine Clofazimine TBI-166 Faz I

DNA giraz  
İnhibisyonu (GyrB 
inhibitörü)

Benzimidazol - SPR720 Faz II

DprE1 inhibisyonu

(Kovalent olmayan)
Azaindol türevi - TBA-7371 Faz II

DprE1 inhibitörü

(kovalent olmayan)
Azaindol türevi - OPC-167832 Faz II
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Etki mekanizması Sınıfı
Yer aldığı 
lisanslı 
bileşik sınıfı

Araştırma 
bileşiği

Deneysel 
faz 
aşaması

DprE1 inhibisyonu
Benzotiazinon

(kovalent)
-

BTZ-043

PBTZ-169
Faz I

Kolesterol 
Katabolizmasının 
İnhibisyonu

Azaindol türevi - GSK-286 Faz I

MTB’nin tüm genom dizilimi ortaya çıkarıldıktan sonra (≈4000 gen), 
hem duyarlı hem de dirençli  TB  suşlarına karşı güçlü aktivitelere sahip çok 
sayıda küçük molekül keşfedildi ve hedefler belirlenerek doğrulandı. Günü-
müzde bir çok araştırmacı, tüberkülozda direnç sorununu aşmak için hali-
hazırda kullanılan anti-tb ilaçların  geleneksel hedeflerinden saparak, araştır-
ma çabalarını yeni tanımlanan ilaç hedeflerine odaklanıyor. Son zamanlarda 
dikkat çeken en belirgin hedefler ise  GyrA/B, ATP sentaz, QcrB, DprE1, 
FadD32, Pks13 ve MmpL3’ü içermektedir. Preklinik aşamadaki anti-tb ilaç 
araştırmaları  Tablo 2’de verilmiştir. 

TB47: bu hedef bir antimikobakteriyel ilaç olarak, mükemmel bir güven-
lik profiline ve ideal farmakokinetik parametrelere sahiptir. Haziran 2020’de 
iyi laboratuvar uygulamaları güvenlik değerlendirme aşamasına girmiştir 
(You, 2020). MDR ve XDR suşları dahil olmak üzere MTB klinik izolat-
larında güçlü anti-TB aktivitesi (MIC = 0,016–0,500 µg/mL) sergilemiştir. 
Fare deneylerinde TB47, PZA ve RIF ile güçlü bir sinerjizm sergilemiştir. 
TB47, klofazimin ile birlikte verildiğinde oldukça sinerjistik bakterisidal ak-
tiviteye göstermiştir. 

Telacebec (Q203): M. tuberculosis’in adenozin trifosfat (ATP) sentezinin 
engellenmesine açan sitokrom bc1 kompleksini inhibe ederek M. tuberculo-
sis üremesini bloke eden, oral olarak aktif küçük moleküllü bir anti-tb ilaç 
adayıdır. Telacebec (Q203), ilaca duyarlı  ve dirençli tüberküloz tedavisi için 
klinik geliştirme aşamasında olan güçlü birinci sınıf  ilaç adayıdır. Ayrıca, 
yakın zamanda tamamlanan Faz 2 klinik çalışmasında  da,  mikobakteriyel 
balgam yükünü doza bağımlı bir şekilde azaltarak telacebec’in tüberkülozlu 
hastalardaki etkinliğini göstermiştir (Kim, 2022).

 Q203’ün hem aerobik hem de anaerobik koşullarda MTB’de hızlı bir 
ATP tükenmesini tetiklediği ve dirençli mutantların tüm genom dizilimi ya-
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pıldığında, QcrB’nin hedefi olarak tanımlanmıştır. Q203,  şu anda TB teda-
visi için oral bir antibiyotik olarak Faz II klinik deneylerindedir. Faz IIa erken 
bakterisidal aktivitenin (EBA) ön sonuçları,  Q203’ün  akciğer tüberkülozlu  
yetişkin hastalara farklı dozlarda uygulandığında iyi tolere edildiğini ve gü-
venli olduğunu göstermiştir.

SQ109: M. tuberculosis’e karşı yüksek potansiyele sahip bir tüberküloz 
ilaç adayıdır ve MmpL3 taşıyıcısını inhibe ederek hücre duvarı biyosentezini 
en azından kısmen bloke ederek işlev gördüğü düşünülmektedir. İkinci ne-
sil etilendiamin faz II klinik denemelerdedir ve ilaca dirençli MTB’ye karşı 
yüksek etki gösterir.  SQ109, in vitro birkaç duyarlı ve dirençli  MTB suşuna 
karşı mükemmel aktivite sergilediği görülmüştür (MIC ≤ 0.78 µg/mL). Ay-
rıca farelerdeki  TB enfeksiyon modellerinde 10 mg/kg’lık bir dozda in vivo 
olarak etkili olmuştur (Stampki, 2023).
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