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OZET

Hem ilaca duyarli hemde direngli Tiiberkiiloz (TB) ile miicadelede etkili kombinasyon rejimlerini olus-
turmak tizere kabul edilebilir bir tolerabilite profiline sahip yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bun-
lar yeni anti-TB ilaglar ve diger bulasict hastaliklar icin gelistirilmis fakat daha sonra anti-TB etkinligi
nedeniyle yeniden tasarlanmis olan ilaglardir

Bir diaryquinoline olan bedaquiline ve nitroimidazol grubu delamanid ve pretomanid yeni anti-TB
ilaglar olup, ¢ok ilaca direngli TB (CID-TB) ve yaygmn ila¢ direncli TB (YID-TB) i¢in kullammlarim
destekleyen preklinik ve klinik verilere sahip bulunmaktadirlar. Aynmi zamanda anti-TB ilag gelisimi-
nin “ikinci dalgasini” olusturan bu ilaglar, CfD ve YID TB tedavileri acisindan basit, daha kisa, tiim-
oral rejimler i¢in potansiyel sunmaktadir. QT uzama riskiyle ilgili ilk endigelere ragmen, bedaquiline
ve nitroimidazoliin eszamanl kullamimini destekleyen kanitlar giderek artmaktadir. Bedaquiline nin
CID-TB'de mortaliteyi azalttigi kamtlanmistir ve bu grup hastalar icin birinci basamak ajan olarak
kullamilmas: onerilmektedir.

TB ilag gelisiminin tigiincii dalgast olan molekiiller ise (yeni diarylquinolinler, telacebec, oksazolidi-
nonlar, benzotiazininler, riminofenazinler, azaindole, oxaborole v.d.), yalmzca CTD—TB i¢in degil, ilaca
duyarli TB i¢in de ultra kisa kombinasyon rejimleri olusturma adina yeni firsatlar sunabilirler. Bu
bilesiklerin ¢ogu halen faz 1 ve faz 2 arastirma asamalarindadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin en giincel (2020)
Global Tiiberkiiloz Raporu’na gore; 2019 yilinda diin-
yada 10 milyon yeni taberkiiloz (TB) hastas: oldugu
tahmin edilmektedir. HIV negatif TB hastalar: ara-
sinda 1.2 milyon, HIV pozitif TB hastalar1 arasinda
da 208.000 sliim meydana geldigi dustinilmektedir.
Kiiresel TB insidansinin yillar icerisinde halen olduk-
¢ayavas bir hizda azaldigi rapor edilmektedir (1). Ote
yandan direncli TB énemli bir halk saglig: problemi-
dir ve kuresel tiberkiiloz kontrolu agisindan buyik
bir tehdittir. Cok ilaca direngli TB (CID-TB), rifam-
pisin direngli TB (RD-TB), yaygin ila¢ direncli TB
(YID-TB) ve total ila¢ direncli TB (TID-TB) diinyada
sorununun boyutlarini agirlagtiran diger sebeblerdir.
Yine giincel TB Raporlarinda, 2019 yilinda yaklagik

yarim milyon yeni RD/CID-TB hastas1 oldugu, global
tedavi basar1 oraninin RD/CID-TB hastalarinda %56,
YID-TB'da %39 oldugu bildirilmistir (1,2).

Neredeyse 40 yildan fazla bir stire boyunca yeni bir
TB ilac gelistirilmesi ihmal edilmistir. flaca duyarh
TB un standart tedavisi i¢in halen kullanmakta oldu-
gumuz rejimi olugturan dért ilag 1950 ile 1966 yillari
arasindaki dénem de gelistirilmiglerdir. Bu tedavi re-
jiminde isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide
(Z) and ethambutol (E) vardir. Ozellikle R'nin kul-
lanima girmesi, tedavi siiresini 18 aydan dokuz aya
digiirdiigi icin biiyik bir ilerleme olarak kabul edil-
mistir. Z'nin tedavi rejimine ilave edilmesi de, alti
aylik mevcut “kisa siireli standart” tedavi rejiminin
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olusturulmasini saglamigtir. Sonug olarak giinimiiz-
de ilaca duyarli TB tedavisinde 6nemli bir degisiklik
olmamugtir. Duyarl TB tedavisi halen toplam iki ay
verilen dort ilagtan (HRZE) ve ardindan dért ay daha
verilen iki ilagtan (HR) olusmaktadir. Bununla birlik-
te mevcut TB tedavi rejimleri ile ilgili olarak baz1 so-
runlar mevcuttur. {lki standart duyarli TB tedavi si-
resi uzundur (alti-sekiz ay), kompleks dir, ve 6zellikle
advers olaylardan da kaynaklanabilen tedavi uyum-
suzluk problemi séz konusudur. Tkinci olarak da CID/
YID-TB tedavisi, duyarli TB tedavisine gorece daha az
etkili, daha fazla toksik ve pahaldir. Tedavi stiresinin
neredeyse iki yil kadar uzun siirelere dayanmasi da te-
davi uyumunu olduk¢a olumsuz etkilemektedir. Teda-
vi bagari orani disiik, 6liim ve tedavi terk oranlari yiik-
sektir. Bu ytizden daha etkili yeni TB ila¢larina ve daha
kisa siireli tedavi rejimlerine gereksinim vardir. TB ile
miicadelede kombinasyon rejimleri icin daha fazla se-
cenek saglamak tizere, kabul edilebilir bir tolerabilite
profiline sahip, hem ilaca duyarh hem de direncli TB’ye
kars: etkinlik sunan, yeni bir etki mekanizmasina sa-
hip ilaglar gerekmektedir. Gelecekteki epidemiyolojik
hedefleri yakalayabilmek a¢isindan da bu gelismelere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte, TB'da yeni
ilag geligtirme siireci olduk¢a zordur ve bagta finans-
man yetersizligi, uzun bir deneme siireci, diizenleyici
gecikmeler ve tlkelerin bu yeni ilaglara ulagmalarin-
daki zorluklar nedeniyle siire¢ sikintili ilerlemektedir.
Buytizden TB tedavisi i¢in yeni ilaglara ek olarak, diger
bulagic1 hastaliklar i¢in gelistirilmis daha sonra amaca
uygun yeniden tasarlanmis (repurposed) ilaglara da
ilgi artmaktadir. Boylece yeni anti-TB ila¢lar: iki grup
altinda incelemek miimkiindiir;

1. Yeni yapilara ve etki mekanizmalarina sahip anti-
TB ilaclar,

2. Bagka infeksiyon hastaliklar1 i¢in gelistirilip kulla-
nilmaya baglandiktan sonra yeniden tasarlanmig
olan (repurposed) ilaglar. Mevcut ilaglarin yeni-
den kullanilmasi, biiytik yatirimlar gerektiren ve
10-15 yildan fazla zaman alan ila¢ geligimi siireci-
ne umut veren bir alternatif stratejidir (3,4).

YENi ANTi-TB iLACLAR

Bedaquiline

Bir diarylquinoline olan bedaquiline (Sirturo®, TMC-
207), faz II caligmalar sonrasinda Amerika da 2012,
Avrupa'da 2014 yilinda direncli TB tedavisinde kulla-
nilmak tizere hizlandirilmusg, ve sarth onay almigtir ve
DSO tarafindan da énerilmektedir. Bedaquline hem
dormant hemde aktif olarak ¢ogalan mikobakterileri,
adenozin trifosfat (ATP) sentazi inhibe ederek 61dii-

rur. ATP sentaz M. tuberculosis'in enerji metaboliz-
masinda temel rol oynayan bir membran proteinidir
ve ATP sentezinin kritik enzimidir. Bedaquline in bu
proteine baglanmasi, protonik transferin bozulma-
sia ve boylece mikobakterilerin élimune yol acar
(2-4). Cok sayida preklinik calisma, bedaquilinin hem
in vitro hem de hayvan modellerinde M. tuberculosis
uzerindeki bakterisidal ve sterilize edici aktivitesini
dogrulamaktadir (4).

Doz aralig1 calismasinin sonucu, bir yiikleme dozunun
kullanimini desteklemigtir. Bu yizden énerilen doz ilk
iki hafta i¢in 400 mg/giin, daha sonra 200 mg haftada
ti¢ kez, 22 hafta streyledir. Etkinligi esas olarak hafta-
ik kiimilatif doza bagh oldugundan, farmakokinetik
profili aralikli uygulama icin elverigli gorinmektedir.
Barsaktan emilimini en st diizeye ¢ikarmak icin gida
ile alinmalidir. En 6ne ¢ikan yan etkisi QT intervali-
nin uzamasi ve buna bagh olarak ortaya ¢ikabilen fatal
kalp ritmidir. Bagagrisi, bulant1 ve artralji yan etkileri
de bildirilmistir. Karacigerde metabolize oldugu icin,
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanil-
malidir (3,4). Bedaquilinin, rifabutin ve linezolid in
intracelliller mikobakterisidal aktivitesini arttirdigin
diistindiiren calismalar mevcuttur (4-6).

Etkinlik ve giivenlik Kklinik arastirmalar::
Bedaquiline’nin dort faz 2a ve 3 faz 2b klinik ¢alig-
ma sonuglar1 vardir. CID-TB tedavisi icin kosullu
olarak onaylanmasina yol acan ana kamit kaynakla-
11, iki Faz IIb calismasidir. Bedaquilinin ilave edildigi
grupta kiltir konversiyon zamani anlamli derecede
daha kisa ve kiiltiir konversiyon orani daha fazla sap-
tanmigtir. Bununla birlikte bedaquiline grubundaki
mortalite orani standart tedavi koluna gorece daha
fazla saptanmigtir. Bedaquiline grubunda %12.7 (10
hasta) ve standart tedavi grubunda %2.5 (iki hasta)
6lum orani saptanmigtir (7). Bedaquiline kolundaki
olumler, aragtirmacilar tarafindan ilaca baglanma-
magtir, ancak 6liim riskindeki 6nemli artig, 2012 ABD
Gida ve Ilac Dairesi (FDA) tarafindan ilag onayina ekli
bir kara kutu uyarisina yol agmigtir. Tek kollu faz 2b
caligmasinda da kiiltar konversiyon oranlari diger faz
2b ¢aligmasindakine benzer bulunmus olup, mortali-
te oran1 daha diigiik saptanmistir (8). RD/CID-TB ve
YID-TB hastalarini kapsayan bir retrospektif kohort
calismada, bedaquiline temelli tedavi rejimlerinin,
standart rejime kiyasla 6lum oranlarinda buyik bir
azalma ile iligkili oldugu gésterilmistir (9). Bedaqu-
iline iceren rejimlerde en yiiksek erken bakterisidal
aktivite bedaquiline-Z ve bedaquiline-pretomanid-Z
kombinasyonlarinda saptanmistir. U¢ aylik beda-
quiline- Z ve rifapentin (BZP) veya moksifloksasin



(BZM) sonrasi niiks oranlari alti aylik standart teda-
viye benzer bulunmustur (3). Faz III ¢aligmas: olan
STREAM 2’nin 2021 yilindan énce sonuglanmasi
beklenmemektedir.

Gozlemsel arastirmalar: Bedaquiline ile ilgili faz
3 calisma sonuglar1 beklemedeyken, ilagla ilgili asil
deneyim, gercek yasam verileri ve gozlemsel kohort
caligmalar: yoluyla birikmistir. Giiney Afrika da ya-
pilan gézlemsel bir ¢alismada, 272 CID-TB hasta
prospektif olarak izlenmigtir. Bedaquiline temelli te-
davi grubundaki hastalarin bir kisminda linezolid de
kullanilmistir. Bedaquiline tedavi grubunda 24 ayin
sonundaki balgam konversiyon orani %67.6 iken,
non Bedaquiline grubunda %32.8'dir. Kiir ve tedavi
tamamlama orani, bedaquiline grubunda diger gruba
gorece anlaml derecede daha yiksek saptanmigtir
(p< 0.001). Ayrica, tedavi yetmezligi ve mortalite sik-
lig1 bedaquiline grubunda daha dusiik bulunmugtur
(10). RD/CID-TB ve YID-TB hastalarini kapsayan en
genis retrospektif kohort analizinde bedaquiline te-
melli tedavi rejimi uygulanan hastalarda yiksek te-
davi bagarisi ve azalmig 6liim oranlar bildirilmistir.
Bedaquiline alan hastalarda QTc uzamas: gorillmesi-
ne ragmen, birka¢ hastada ilacin kesilmesi gerekmis-
tir (8,11). Giiney Afrika'da yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda, bedaquilin iceren rejim kullanan has-
talarin sonuglar enjektabl ilag iceren rejim kullanan
hastalarin sonuglar ile kargilagtirilmigtir ve bedaqu-
ilin grubu'nun diger gruba gérece 12 ayda daha iyi
tedavi bagarisina sahip oldugu, ve artmig bir mor-
talite oranimin saptanmadig: rapor edilmistir (12).
Bedagquiline iceren rejimler ile tedavi edilen CID-TB
ve YID-TB hastalarini (n= 537) kapsayan 5 kohort ¢ca-
lismasindan olugan bir metaanalizde tedavi bagarisi
%65.8, kiir %60.1, 6lum %11.7, tedavi bagarisizlig
%5.1 olarak saptanmigtir (13). Klinik ¢aligmalarda
24 hafta siire ile kullanilmakla birlikte, Fransa'da ya-
pilan bir aragtirmada, bedaquiline nin uzun stre gu-
venli bir gekilde kullanildig: saptanmugtir (14).

DSO halen bedaquiline’i, CID-TB tedavisi acisindan A
Grubu ilag listesinde tanimlamaktadir (tedavi rejimi-
ne ii¢ ilac da dahil edin) (2,15). lac, Tuberculosis Al-
liance (TB Alliance) tarafindan yiiriitilen SimpliciTB
calismasimin (NCT03338621) bir parcas: olarak ilaca
duyarh TB'da da test edilmektedir (16).

Delamanid

TB tedavisi i¢cin hem diizenleyici otoriteler tarafindan
sarth olarak onaylanan hem de DSO tarafindan 2014
yilinda 6nerilen ikinci yeni ilag delamanid (Deltyba,
OPC-67683)dir. Mikobakteri hiicre duvar1 kompo-

Ozkan S.

nenti olan mycolic asid sentezini inhibe ederek hiicre
duvarini inhibe eder. Persister ve aktif olarak ¢cogalan
bakterilere aktivitesi mevcuttur. Hem ilaca duyarh
hem de ilaca direngli M. tuberculosis suglarina kars
gucli in vitro ve in vivo aktivite géstermigtir. Dela-
manid bakterisidal ve sterilizasyon etkinligi nedeniy-
le, ayn1 zamanda bir ¢ekirdek ila¢ olarak da digunii-
lebilir. CID-TB tedavisi icin diger ilaglar ile kombine
kullanilmak tzere endikasyonu vardir. Diger anti-TB
ilaglar ile capraz direng olusturmaz (3,4,16-18).

Etkinlik ve giivenlik klinik arastirmalari: Bal-
gam killtir konversiyon saglanmasinda, tedavi so-
nuglarinda ve mortalitenin azaltilmasinda etkili bu-
lunmustur. Faz II calismada, CID-TB tedavi rejimi ile
delamanidin kombine edilmesi durumunda, ikinci
ayda yalnizca CID-TB tedavi rejimine gorece daha iyi
bir balgam kiltiir konversiyonu saptanmigtir (17).
Bir bagka ¢alismada alti-sekiz ay kullanmanin 0-2 ay
kullanmaya gérece daha iyi sonuclar verdigi ve daha
digitk mortalite orani gésterdigi saptanmugstir (19).
Bununla birlikte CID/YID-TB tedavisindeki etkinligi
ile ilgili olan faz III klinik calisma bulgular: tartigma-
lidir. Delamanid in ilave edildigi ya da bulunmadif
tedavi gruplar1 arasinda balgam konversiyon zamani
ve uzun dénem sonuglari agisindan anlaml farklilik-
lar saptanmigtir. Bunun yamisira total advers olaylar
agisindan da anlamli bir farklilik bulunmamigtir (20).

Gozlemsel aragtirmalar: Yedi retrospektif kohort
calismas ve bir vaka serisi, delamanid iceren CID-TB
tedavi rejimlerinin ara etkinlik sonuglarini analiz et-
mis ve bu heterojen ¢aligma popilasyonunda, tedavi-
nin altinci ayinda balgam kiilttr konversiyon oranlar
%67.6 ile 96.6 arasinda degismistir (4). En sik gorii-
len yan etkiler bulanti, kusma ve bag dénmesidir. En
ciddi yan etki ise QT uzamasidir ve buna bagh olarak
yagami tehdit eden aritmilerdir (3).

DSO gintiimiizde delamanidi, CID-TB tedavi rejimini
tamamlamak i¢in ve Grup A ve B'den ilaglar kullamla-
madiginda eklenecek olan Grup C'de simiflamigtir (15).

Bedaquiline, Delamanid ve Ozel Durumlar

QT uzama riski i¢in ilk endigelere ragmen, bedaquli-
ne ve bir nitroimidazoliin eszamanlh kullanimini des-
tekleyen kanitlar artmaktadir. Son zamanlarda, esza-
manl bedaquline ve delamanid kullanan hastalarin
olusturdugu aragtirmalarda, QTcF aralig tizerindeki
etki klinik olarak orta diizeydedir. Ozellikle de nor-
mal baglangic QTcF’si olan hastalarda risk gézlenme-
migtir. Bedaquiline ve delamanid birlikte kullanilacak
ise, dikkat edilmesi gereken hususlar; potasyum ve
magnezyum diizeyleri, QTcF'nin baslangicta ve seri
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olarak 6l¢iilmesi ve eglik eden ilaglardir (florokino-
lonlar, klofazimin, ritonavir, metadon ve aminogli-
kozidlerin timii QT’yi uzatir) (4,21).

Yeni TB ilaglarini test eden tiim klinik ¢caligmalar, iki
veya alt1 aylik bedaquline/delamanid strelerini de-
gerlendirmistir. Su anda, WHO kilavuzlari, 24 hafta-
lik standart bir siire boyunca bedaquline ve delama-
nid kullamlmasimi énermektedir (2,15). Bu strateji,
gec tedavi basarisizligy, relaps ve ilag direncinin ka-
zanilmas: riskinde artiga yol acabilir. Gozlemsel ¢a-
lismalardan elde edilen veriler, givenlik acisindan ve
dzellikle uzun siireli tedavinin kardiyak tolerabilitesi
acisindan giiven vericidir. flaca direngli TB'nin teda-
visi i¢cin DSO kilavuzlarinin gelecek revizyonunda,
bedaquilinin alti aydan uzun siireyle ve bedaquilin ile
delamanidin eg zamanh kullanimin: ele almas: bek-
lenmektedir (2,4).

Bedaquilin i¢in tireme toksisitesi ¢caligmalar: terato-
jenite gostermemistir, ancak insanlarla ilgili veriler
eksiktir. Halen gebeligin 36. haftasindan itibaren be-
daquiline alan bir CID-TB hastasina ait yalnizca tek
bir vaka raporu mevcuttur; anne iyilegmistir ve cocuk
iki yillik takipten sonra herhangi bir bozukluk goster-
memistir (22).

HIV infekte hastalarda bedaquline ve delamanid ge-
nellikle iyi tolere edilir ve hem guvenlik hem de et-
kinlik gostermigtir. Delamanid, antiretroviral ilaglar-
la klinik olarak anlamh etkilesimler géstermemistir.
Buna kargilik eszamanli olarak efavirenz veya rito-
navir destekli proteaz inhibitérleri alan hastalarda
bedaguiline uygulamasindan kaginilmalidir. Bugiine
kadar bedaquiline veya delamanid ile birlikte uygula-
ma i¢in en iyi antiretroviral tedavi secenegi, ikilinik-
leozid ters transkriptaz inhibitérleri ile birlikte integ-
raz inhibitérleri raltegravir veya dolutegravir'dir (4).

Pretomanid

Pretomanid (PA-824) yeni bir nitroimidazol bilesi-
gidir. M. tuberculosis’e kars: iki etki mekanizmasina
sahiptir: mikolik asit lipid biyosentezini inhibe ede-
rek mikobakteriyel hiicre duvar: iretimini bloke eder
ve bakteriyel protein sentezini inhibe eder. Hayvan
modellerinde hem duyarl hem de direncli (YID dahil)
suslara kars: in vitro aktiviteye sahip oldugu gosteril-
migtir. Pretomanid hem aktif olarak replike olan hem
de persister mikobakteriler icin giiclii bir inhibitér-
diir. Pretomanid, Moksifloksasin ve Z (PaMZ) fare-
lerde standart tedaviye gorece tedavi siiresini bir-iki
ay kisaltmigtir ve bedaquline nin (BPaMZ) ilave edi-
mesi ile birlikte farelerde iki ayda kar saglanmigtur.
Pretomanidin erken bakterisidal aktivitesini deger-

lendirmeye yonelik Faz 2 calismalar 14 ginlik oral
monoterapide maksimum etki yaratacak en digsuk
dozun ginde 100 mg oldugunu gostermistir. FDA,
YID-TB veya komplike CID-TB olan yetigkinlerin te-
davisi i¢in, bedaquline ve linezolid ile kombinasyon
rejiminin bir par¢asi olarak pretomanidin kullanimi-
n1 yakin zamanda onaylamigtir (3,21,23,24).

flag hem duyarli hem de direncli TB'da yapilan klinik
calismalarda degerlendirilmeye devam etmektedir;
bunlar arasinda SimpliciTB ve NiX-TB ¢alismalan
(NCT02333799) bulunmaktadir. SimpliciTB, duyarl
ve direncli (CID) TB lu hastalarda bedaquiline, preto-
manid, moksifloksasin ve Z (BPaMZ) rejiminin etkin-
ligini, givenligini ve tolerabilitesini degerlendiren bir
faz 3 klinik ¢aligmadir. Bu ilag rejimi, duyarlh TB has-
talarina dort ay, RD/MDR-TB hastalarina alt1 ay sii-
reyle uygulanmaktadir. Duyarli-TB kolundaki sonug-
lar, standart alt1 aylik ilag rejimi (HRZE) olan kontrol
grubuyla kargilagtirilmaktadir (16,21). NiX-TB isimli
tek kollu calismada, CiDN ID-TB hastalarina, alti veya
dokuz ay siire ile bedaquline, pretomanid ve linezolid
(BPaLz) rejimi verilmigtir. Olgularin %90'inda tedavi
bagaris: (tedavi bitiminden alti ay sonra kiiltiir ne-
gatifligi) saglanmigtir (23). DSO BPalL rejimini, daha
énce bedaquiline ve linezolide maruz kalmamg (iki
haftadan daha kisa olarak tanimlanmistir) YID-TB
hastalarinda aragtirma kogullar1 altinda kullanimim
onermektedir (2). FDA, CID-TB tedavisi i¢in bedaqu-
line ve linezolid ile kombinasyon halinde pretomanid
kullanimin: onaylamistir. Linezolid den kaynaklanan
ve siireye baglh miyelosupresyon ve néropati yaygin-
dir; bu nedenle ZeNix calismasi, BPaLz rejimlerinde
optimal linezolid dozu ve stiresini degerlendirmeye
baglamistir (21).

Sutezolid

Sutezolid (PNU-100480) bir oksazolidinondur ve
linezolidin bir tiyomorfolinil analogudur. ilag 23S
ribozomuna baglanarak protein biyosentezinin inhi-
bisyonuna neden olur. Sutezolid, tek basina veya bi-
rinci basamak anti-TB ila¢larla kombinasyon halinde,
murin TB modellerinde linezolide gére daha iyi bag-
langi¢ bakterisidal ve sterilize edici aktiviteler goster-
mistir. Hem ilaca duyarli hem de direngli TB’a kars:
linezolid den (daha diisik bir MiK ile) daha etkilidir.
TB'un kronik fare modelindeki in vivo ¢aligmalar,
standart TB rejimine sutezolidin eklenmesinin te-
daviyi énemli 6lciide kisaltma potansiyeline sahip
oldugunu géstermistir. Faz I klinik aragtirmalarda,
tek doz 1500 mg’a kadar ve multipl dozlarda 1200
mg/gin, 14 veya 28 giin streyle givenli oldugu ve
iyi tolere edildigi bildirilmistir. Ek olarak, sutezolid



ile tedavi edilen hastalarin %14’tinde gegici, asemp-
tomatik alanin aminotransferaz artig1 diginda her iki
doz da genel olarak giivenli ve iyi tolere edilmigtir.
Faz Ila yayma pozitif ilaca duyarl akciger TB hasta-
larinda yapilan ¢aligma hem balgamda (balgamdaki
CFU degisiklikleri) hem de kanda (tam kan bakterisi-
dal aktivite) kolaylikla saptanabilir bakterisidal akti-
vite ile sonu¢lanmugtir. Linezolide kiyasla daha giicla
etkinligi nedeniyle sutezolidin bu hastaliga karg1 yeni
kombinasyon olusturmada yararh olabilecegi 6ngo-
riilmektedir. Bu ilacin test edilmesinde gecikmeler
olmugtur, ancak su anda hem ABD hem de Avrupa
Birligi'nde orphan ila¢ kategorisinde olup, ilaca du-
yarh veya direncli M. tuberculosis suglarinin neden
oldugu yetigkin pulmoner TB tedavisi i¢in klinik ge-
ligtirme agamasindadir (3,21,25).

Delpazolid (LCB01-0371)

Delpazolid yeni bir oksazolidinon dur ve iyi bir in vit-
ro etkinlii ve tolere edilebilirligi saptanmugtir. Bu ne-
denle CID ve YID-TB'ye karsi diger anti-TB ilalar ile
kombinasyon tedavisinde kullamim icin umut verici
bir aday haline gelmektedir. {laca direncli TB'nin teda-
visi i¢in gereken uzun siireli uygulama géz 6ntne alin-
diginda, ilaca direncli TB hastalarinin yonetimi igin
delpazolidin etkililigini ve giivenligini degerlendirmek
i¢in ek ¢calismalara ihtiya¢ vardir (20,21,25,26).

AZD-5847

Yeni bir oksazolidinon dur ve linezolide benzer bir
caligma mekanizmasina sahiptir. Linezolide gorece
daha iyi in vitro bakterisidal aktivite sergilemistir. Bu
bilesik, 50S ribozomal alt birimine baglanarak protein
sentezini inhibe eder. Son ¢aligmalarda, bu ila¢ hem
ilaca duyarl hem de direngli TB tiirlerine karg1 olumlu
sonuglar géstermistir Oksazolidinon ilaglar arasindaki
farkhliklar mikobakterilere kars: etkililik, farmakoki-
netik ve uygulama sirasinda meydana gelebilecek yan
etkiler acisindan s6z konusu olabilir (25,27).

Telacebec

Telacebec, (Q203) solunum zinciri {izerinde de et-
kili olan bir imidazopiridin dir ve mikobakteriyel
sitokrom bcl kompleksinin inhibisyonu yoluyla M.
tuberculosis'in hiicresel enerji tretimini hedefleyen
yeni oral anti-TB ila¢ adayidir. In vitro ¢ahigmalarda
ATP sentezinin titkenmesi, bakterinin ¢ogalma duru-
muna bakilmaksizin hiicre §lumiiyle sonuglanmigtr.
Telacebec, kemirgen kronik enfeksiyon modelinde
bedaquilin ile iyi bir sinerji géstermistir. Faz 1 ve faz
2 (NCT03563599) calismalari vardir. Prospektif, ran-
domize faz 2 ¢alisma ilaca duyarl akciger TB hastala-
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rinda yapilmis olup, artan telacebec dozlari, balgam
mikobakteriyel yukinde daha fazla azalma ve artan
bakterisidal aktiviteyle iligkilendirilmistir. Ciddi ad-
vers ila¢ reaksiyonlar1 ve calismadan erken ayrilmaya
neden olan advers ila¢ reaksiyonu saptanmamugtir.
Bu cesaret verici sonuglar, ilacin daha da gelistirilme-
sini ve gerek ilaca duyarl ve gerekse de direncli TB
tedavisinde nasil kullanilabilecegine dair aragtirma-
larin strdirilmesini desteklemektedir. Bedaquline,
delamanid ve pretomanid den sonra telacebec, insan-
larda kanitlanmug anti-TB aktiviteye sahip modern
yeni ila¢ simifidir (3,25,27,28).

BTZ0O43 ve PBTZ169

Benzotiazinin grubu bilegikler DprE1 inhibitérleridir.
DprE1, DprE2 ile birlikte bir dizi sirali oksidasyon yo-
luyla hiicre duvari arabinanlarinin sentezini saglamak-
tadir. Bir benzotiazinon olan BTZ043 bu grubun 6ncii
bilesiklerindendir ve hiicre duvar1 arabinanlarinin
sentezini bloke eder. M. tuberculosis’in ilaca duyarl ve
direngli klinik izolatlarina karg: giiclu aktivite sergiler.
PBTZ169 olarak bilinen bilesik ise, ayn1 mekanizmaya
sahip yeni nesil bir benzotiyazinondur. Hayvan mo-
dellerinde BTZ043’ten daha iyi etkinlik gostermistir.
TB tedavisi i¢in klofazimin ile kombinasyon halinde
sinerjik bir aktivite sergiler (3,21,25,27).

$Q109

Yeni bir etilen diamin olan SQ109 bir E analogu olup
kiiciik molekiillu ilactir. Ancak E'e gérece farkh bir
yapiya ve etki mekanizmasina sahiptir. SQ109, bir
mikolik asit elementi olan MmpL3 (mikobakteriyel
membranin biyiik proteini) G hedefler. MmpL3, ilag-
lar i¢in ¢ekici bir hedef olup mikobakteriyel sagkalim
i¢in gerekli olan bir hedeftir. SQ109 hem duyarli hem
de direngli TB suglarina karg: 6nemli aktivite sergi-
ler. Bu ilacin giivenli oldugu, faz I ve II klinik ¢alig-
malarda iyi tolere edildigi saptanmis olup, H, rifam-
pin, bedaquline, ve sutezolid ile sinerjik etkilesimler
gostermistir. Bedaquline ve SQ109 arasindaki etki-
lesimleri incelemek i¢in yapilan in vitro ¢alismada,
bedaquilin MIC’inin SQ109 varhiginda dért ila sekiz
kat daha yiiksek oldugu gésterilmigtir. Bagka bir in
vitro calismada, SQ109 ile sutezolid ve metabolitinin
sonuglari umut vericidir ve mikobakteri 6ldiirme ora-
nindaki artig belirlenmigtir. Bununla birlikte, yayma
pozitif akciger TB hastalarinda, SQ109’un erken bak-
terisidal aktivitesini tek bagina ve rifampin ile birlik-
te degerlendiren faz Ila klinik calismada, iki haftalik
tedaviden sonra herhangi bir bakterisidal etki géster-
mede bagarisiz olmustur (gavenli ve iyi tolere edilen
bir rejim) (21,25,27,29).
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TBI-166

Klofazimin ile ayn1 simiftadir ve iyilestirilmis fiziko-
kimyasal 6zelliklerle birlikte bir riminofenazin bilegi-
gidir. Ciltte renk degisikligini 6nleyen farmakokinetik
ozelliklere ve klofazimine benzer bir TB etkinligine
sahiptir. Farmakokinetik ve toksisitenin 6n degerlen-
dirmelerini ve kapsaml etkinlik degerlendirmelerini
takiben, TBI-166, preklinik gelistirmeyi de tamamla-
yip Faz 1 ¢calisma agamasindadir (20,21,30).

CPZEN-u45

Bir Actinomycete turi olan Streptomyces sp. kiltir
besiyerinde kesfedilen, bir kaprazamisin in ¢ekirdek
yapisi olan, kaprazen ve kaprazol isimli iki bilegik ya-
pidan olugmaktadir. Cekirdek bilegiklere gelismis tibbi
kimya uygulayarak, kaprazamisinlerin dezavantajlari-
nin Ustesinden gelen yeni tirevler olusturulmustur.
Kaprazol hicbir antibakteriyel aktivite géstermezken,
kaprazamisinlerden yar sentetik olarak tiretilen bir
kaprezen olan CPZEN-45'in inhalasyon yoluyla akci-
ger dokusu tarafindan verimli bir sekilde tutuldugu
saptanmistir. Duyarli TB ve CID-TB suslarina kars1 iyi
bir antibakteriyel aktivite géstermistir ve on ilaca di-
rencli YID-TB susu ile enfekte olmus bir murin TB mo-
delinde iyi bir terapotik etkinlik saglamigtir. Duyarh
M. tuberculosis kullanan testlerde, H ve R ile CPZEN-45
kombinasyon tedavisi umut verici sinerjistik etkiler
sergilemistir. Su anda CPZEN-45, CID/YID-TB icin
inhalasyon yolu ile kullanilmak tzere gelistirilme aga-
masindadir. CPZEN-45'in hucre duvari biyogenezini
hedefledigi dugunilmektedir (24,25,27,31).

inhaler Tedaviler

Inhale aminoglikozidler, yeni bir TB tedavisinin ge-
listirilmesi i¢in firsatlar saglayabilir. Amikasin, ka-
namisin ve streptomisin gibi aminoglikozidler, CID/
YID-TBYyi tedavi etmek icin enjeksiyon yoluyla uygu-
lanan ilaglar olup ancak uzun siireli kullanimla ilig-
kili sistemik toksisiteleri vardir. Aminoglikozidlerin
akcigerleri hedefleyerek uygulanmasi, sistemik ilag
dozunu siirlandirma agisindan da avantaj saglayabi-
lir. Ayrica, TB dis1 mikobakteri (TDM) enfeksiyonlar
i¢in mevcut tedaviye ek olarak kullanildiginda, inha-
le aminoglikozidler bagarili sonuglar saglamaktadir.
Inhale lipozomal amikasin, pulmoner TDM enfeksi-
yonlar1 tedavisi i¢cin FDA tarafindan yakin zamanda
onaylanmigtir. TDM enfeksiyonlarini tedavi etmek
i¢in inhale aminoglikosidlerle elde edilen basari,
CID/YID-TB tedavisi acisindan da umut vermekte-
dir. TB i¢in inhale terapilerin avantaji, M. tuberculosis
enfeksiyonunun birincil bélgesi olan akcigere yiiksek
lokal ila¢ konsantrasyonlar: vermeleridir. Sonug ola-

rak, inhaler ilaglar, tedavi etkinligini arttirmak adina
bir strateji olarak geleneksel oral ilag tedavisini des-
teklemek i¢in kullanilabilir. TB i¢in inhale tedavilerin
klinik 6ncesi aragtirmalari halen devam etmektedir.
Hayvan deneylerinde inhale R, kapreomisin, preto-
manid, pirazinoik asit esterleri ve pirazinoik asit/
ester kuru tozu (PDP) icin tedavi etkinligi gosteril-
migtir. Kapreomisin, digik dozda, kurutulmus toz
olarak inhalasyon yoluyla verildiginde, kobay akci-
gerlerinde M. tuberculosis yukunt azaltmada, daha
yiksek doz kas i¢i enjeksiyonu kadar etkili olmugtur.
Ayrica, inhaler kapreomisin, Faz I klinik aragtirmada
iyi tolere edilmistir. inhaler TB tedavilerinin kullani-
muni klinik caligmalar belirleyecektir. TB i¢in inhaler
tedaviler, klinik calismalarda degerlendirilmesi gere-
ken potansiyel stratejiyi temsil etmektedir. In vivo
hayvan ve insan caligmalarina dayanarak, inhaler
kapreomisin, aminoglikozitler ve kolistin ¢aligma-
lar1 devam edebilir. Ek olarak, énemli toksisiteleri
olan ikinci basamak TB ilaclari olan klofazimin ve
linezolid, klinik 6ncesi inhalasyon ¢alismalarinda de-
gerlendirmeyi beklemektedir. Bu ila¢larin inhaler yol
ile verilmesi, daha yiiksek akciger dozlar1 ile birlikte
etkinlik saglarken sistemik dozlar: digiirebilir (32).

Host Directed (Konakgiya Yonelik) Tedaviler

Etkili konakei bagisikligi, M. tuberculosis'in ¢ogu kiside
hastahiga neden olmasim énler. M. tuberculosis ve HIV
ko-enfeksiyonunun gésterdigi gibi, konak savunmasi-
nin azalmasi hastahga kargi artan duyarliliga ve kota
tedavi sonuglarina yol agar. Yararh bagisiklik yamitla-
rinin artirilmasi, TB ila¢ tedavisi rejimlerine ek tedavi
olarak hizmet edebilir. CID-TB icin tedavi secenekle-
rinin kisithlig, dinya ¢apinda CID, YID ve TiD olgu
sayilarindaki artig, bu enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in
ek olarak konakeiya yonelik tedavilere (HDT’ler) dik-
kat ¢ekmigtir. Giiniimtizde kanser tedavisinde énemli
bir gelisme olan imminoterapi, TB agisindan da arag-
tirlmaktadir. TB tedavisi i¢in yardima tedavi olarak
HDT i¢in ti¢ ana yaklagim 6ne siirilmektedir: konake
bagisikliginin arttirilmasi, akciger dokusu harabiye-
tini azaltmak i¢cin inflamasyonun modiilasyonu ve M.
tuberculosis'in 6ldiirtiilmesi veya kontrol altina alinma-
s1. Yeni ve amaca uygun hale getirilmis ilaclar (repur-
posed), biyolojik ajanlar ve hiicresel tedavileri iceren
HDTlerin, antimikrobiyal peptit tiretimini, diger mak-
rofaj efektér mekanizmalarim, akciger inflamasyonuna
ve matriks yikimina neden olan mekanizmalari inhibe
ederek tedavi siiresini kisalttig, direnci énledigi ve ak-
ciger hasarini azalttifi éngérilmustiir. Ayrica, otofaji,
hiicre ici homeostazi siirdiirmek i¢in kritik oldugundan
ve ¢ok énemli bir bagigiklik kolu gorevi gordigiinden,



otofaji modiilatorleri/molekiilleri, standart terapétik-
ler i¢in yardimc1 maddelerle birlikte veya bunlar olma-
dan TB’ye karsi HDT baglaminda umut verici adaylar
olabilir. Otofajinin ¢esitli ilaclar veya ajanlar tarafindan
aktivasyonu, ilaca direngli suglar i¢in bile M. tuberculo-
sis enfeksiyonuna karg1 umut verici bir tedavi strateji-
sini olugturabilir. HDT lerin anti-TB ila¢ rejimleriyle
kombinasyonlarimin tedavi siiresini kisaltacagi, daha
iyi tedavi sonuglar elde edilecegi, daha fazla ilag direnci
gelisme riskini azaltacag: ve niks veya yeniden enfek-
siyon olasiligini azaltacagi umulmaktadir. Diger hasta-
liklar i¢in onaylanmusg birkag ilacin Faz ITb/III klinik ¢a-
lismalari i¢in hazir oldugu sonucuna varilmigtir. Bunlar
arasinda D vitamini, metformin, aspirin ve indome-
tasin gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID),
doksisiklin, simvastatin ve rosuvastatin gibi statinler,
avonoidler ve stilbenoidler gibi biyolojik ajanlar vardir.
Metforminin, preklinik tiiberkilloz modellerinde bag-
siklik sistemini giiclendirdigi ve M. tuberculosis yiikinii
azalttig1 gosterilmistir. Degerlendirilen diger HDT ler,
aspirin, indometasin, vitaminler ve biyolojik bilegikler-
dir. M. tuberculosis ile enfekte olmusg hiicrelerin hiicre
yuzey molekiillerini hedefleyen terapétik antikorlar
veya koruyucu bagisikliga zarar veren dolagimdaki pro-
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teinleri nétralize eden molekiiller, anti-TB tedavi rejim-
lerine ek olarak kullanilmak tizere HDT secenekleri ola-
rak gelistirilmektedir. MHC-peptit kompleksleri, mikro
RNA ve DNA fragmanlarimin yan sira Fas ligand: gibi
apoptoz indiikleyicileri immiinomodiilasyonda genel
bir rol oynayabilir (3,33).

TB tedavisi i¢in yeni gelistirilen bilegikler Tablo 1'de
dzetlenmistir.

AMACA UYGUN YENIDEN TASARLANMIS
(REPURPOSED) iLACLAR

Linezolid

Diger bulagic1 hastaliklar i¢in gelistirilmis, fakat daha
sonra anti-TB ila¢ olarak modifiye edilen ve uygula-
nanlarin baginda gelen oxazolidinone antibiyotiktir.
Mikobakterilerin 50S ribozomal alt biriminde 23S
RNAya baglanarak protein sentezini inhibe eder.
Metisiline direngli Staphylococcus turleri ve vanko-
misine direncli Enterococcus tiirlerine bagh enfeksi-
yonlarin tedavisi i¢in kayithdir. Bu simiftaki ilk ajan
olan linezolid oral veya parenteral yolla uygulanabil-
mektedir. fyi oral biyoyararlanimi, uzun siireli giinliik
enjeksiyon ihtiyacin ortadan kaldiran bir avantajdar.

Tablo 1. Tiiberkiiloz tedavisi icin yeni gelistirilen bilegikler.

Bilesik Kimyasal Sinif Hedef Yap:

Sutezolid (PNU-100480) Oxazolidinone Protein sentezi

Delpazolid

Contezolid (MRX4)

TBI-223

Telacebec (Q203) Imidazopyridine amide Sitokrom bcl kompleks

SQ109 Ethylenediamine MmpL3

Macozinone (MCZ,PBTZ-169) Benzothiazinone DprE1l

BTZ-043

OPC-167832 3,4-dihyrdocarbostyril tirevi DprE1

TBA-7371 Azaindole DprE1

GSK 3036656 Oxaborole Protein sentezi (Leucyl-tRNA

GSK 070 Sentaz=LeuRS)

SPR720 Ethyl urea benzimidazole DNA gyrase GyrB

TBAJ-876, Diarylquinoline Diarylquinoline ATPase

TBAJ-587, Diarylquinoline

TBI-166 Riminophenazines antibiyotik TBI-166

Sanfetrinem, GV-104326 Trinem beta-lactam Hiicre duvan

BVL-GSK098 Amido piperidine Mikobakteriyel transkripsiyonel
diizenleyici

Spectinamide 1810 Spectinamide (spektinomisin analogu) | Protein sentezi

SEQ-9 Makrolid
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Etkinligi nedeniyle CID/YID-TB tedavisinde endikas-
yon dist kullanilmistir. Bir meta-analizde, CID-TB
hastalarinin %90'indan fazlasinda, linezolid iceren
bireysellestirilmis rejimlerle tedaviden sonra kultiir
negatifligi saglandig1 saptanmistir. {lacin givenligi,
kemik iligi baskilanmasi (anemi, trombositopeni),
laktik asidoz, optik nérit ve periferik néropati ile ilig-
kili olmasi nedeniyle bir endige kaynagidir; ancak, bu
toksik etkileri azaltmak icin, doz azaltma, gin agin
dozlama, iki-ti¢ aylik tedaviden sonra ilacin kesilmesi,
ila¢ konsantrasyonunu arttirmak icin klaritromisin
ile kombinasyon ve terapétik ilag takibi gibi dozlama
stratejileri advers ilag reaksiyonlarini hafifleterek bu
ilacin etkinligini korumusgtur. Her seye ragmen, line-
zolid in etkinligini artirmak ve advers ilag reaksiyon-
larini azaltmak, optimal dozu ve optimal rejimleri be-
lirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. DSO
halen linezolidi, CID-TB tedavisi acisindan A Grubu
ilag listesinde tanimlamaktadir (tedavi rejimine tg
ilac1 da dahil edin) (15,16,25,27,30). Sutezolid, del-
pazolid, AZD-5847 gibi yeni nesil oksazolidinonlar
yeni anti-TB ilaglar bolumiinde anlatilmgtir.

Klofazimin

Klofazimin baglangicta lepra tedavisinde kullanilmig
olan bir riminofenazin sinifi ilagdir ve bagka bir ama-
ca uygun yeniden tasarlanmis ilaclardan birisidir.
Mikobakteriyel DNA sentezini inhibe eder, mikobak-
teriyel fosfolipaz A2'nin aktivitesini artirir. Bakteri-
sidal aktivitesi az oldugundan geleneksel olarak TB
a karg1 kullanilmamigtir. Bununla birlikte, son ¢alig-
malar, etki mekanizmas: heniiz tam olarak aydinla-
tilmamig olmasina ragmen, sterilize etme ve tedavi-
kisaltma potansiyeline sahip oldugunu géstermistir.
Galigmalarda iyi tedavi sonuglari, 6nemli 6l¢iide daha
hizh kaltir konversiyon siiresi ve klofazimin alma-
yanlara gérece daha yiiksek kiltar déniigimi oran-
lar1 gésterilmistir. Klofazimin su anda hem rifampi-
sine direncli TB tedavisi i¢in, hem de ilaca duyarli TB
tedavisinin kisaltilmasi i¢in klinik ¢aligmalarda ince-
lenmektedir. En énemli yan etkileri, QTc uzamasi,
cilt ve konjonktiva hiperpigmentasyonu, abdominal
rahatsizhik ve dalak infarktiisudiir. TB’ye kars: etkin-
ligi Gmit verici olmasina ragmen, son derece uzun
yarilanma 6mri hastalarin dokularinda ilacin yitksek
birikimine, ciltte belirgin renk degisikligine, cildin
koyulagmasina yol acar. Ek olarak, klofazimin ve be-
daquilin arasinda capraz direng olusabilir. DSO halen
klofazimini, CID-TB tedavisi acisindan B Grubu ila¢
listesinde tanimlamaktadir (tedavi rejimine bir veya
iki ila¢ eklenebilecek grup). Cildin koyulagmasini
azaltmak icin tasarlanmig modifiye bir molekil olan

TBI-166 su anda yapim agamasindadir (15,16,30). Bu
molekiil yeni anti-TB ilaclar b6lumiinde anlatilmigtur.

Karbapenemler

Karbapenemler klavulanik asit varhginda Myco-
bacterium tuberculosis’e karsi aktif hale gelirler ve
anti-TB etkinlik agisindan en uygun f-laktamlardir.
Peptidoglikan modiilasyonu yoluyla hiicre duvarinin
bozulmasina neden olurlar ve boylece gl bir bak-
terisidal etki saglarlar. Klinik etkinlik, ginde tg kez
inflizyon yoluyla uygulamay gerektiren meropenem-
klavulanat kombinasyonlari kullanilarak CIiD/YiD-
TB'de gosterilmistir. B-laktamlarin diger bir avantaji,
iyi tamimlanmis bir givenlik profiline sahip olmala-
ridir. Bununla birlikte, bu giiclii genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun sireli bir tedavi siirecinde kul-
lanimina bagh olarak hastalarin mikrobiyomundaki
bozukluklar ve tedavi uyumu sorunlar1 geligebilir.
DSO halen karbapenemleri CID-TB tedavisi acisin-
dan C Grubu ilag listesinde tanimlamaktadir (rejimi
tamamlamak icin ve Grup A ve B'den ilaclar kullani-
lamadiginda eklenecekler). Yapisal olarak karbape-
nemlere benzeyen Faropenem, iyilestirilmis kimyasal
stabiliteye sahiptir ve oral yolla kullanilabilmektedir.
Bakterisidal aktivitesi vardir (15,27,28,30,31).

Sonug olarak anti-TB ila¢ gelisiminin “ikinci dalgasi-
n1” olugturan bedaquiline (diaryquinoline), delama-
nid ve pretomanid (nitroimidazol), 40 yili asan bir
stire boyunca durgun bir alan olan TB ilaglarinin ge-
listirilmesinde yeni bir asama olusturmuslar ve CiD/
YID-TB tedavisi icin basit, daha kisa, tiim-oral re-
jimler i¢in potansiyel sunmuglardir. Bedaquline’nin
CID-TB'de mortaliteyi azalttig1 rapor edilmistir ve bu
hastalar icin birinci basamak ila¢ olarak kullanilmasi
onerilmektedir. QT uzama riskiyle ilgili ilk endigelere
ragmen, bedaquiline ve nitroimidazolin eszamanh
kullanimini destekleyen kamitlar giderek artmakta-
dir. Pretomanid, linezolid ve bedaquiline kombinas-
yonu, YID-TB hastalarinda iyi bir etkinlik gostermis-
tir. Gelisimin erken asamalarindaki ic¢iinct dalga
ilaglar (yeni diarylquinolinler, telacebec, oksazolidi-
nonlar, benzotiazininler, riminofenazinler, azaindo-
le, oxaborole v.d.) ¢ok az terapétik maddenin mevcut
oldugu bir alanda ek tedavi secenekleri sunabilir. Bir
dizi yeni ve yeniden tasarlanmig olan ila¢larin yakin
zamanda ve hemen hemen ayni anda bulunmasi, TB
tedavisini iyilegtirmek i¢in 6nemli bir firsat saglaya-
bilir. Hem direngli hem de duyarl TB i¢in ultra kisa
kombinasyon rejimleri olusturma adina yeni firsatlar
ortaya ¢ikabilir. Bu bilesiklerin ¢cogu halen faz 1 ve faz
2 aragtirma agamalarindadir. Yeni ilaglarin geligtiril-



mesi ve devreye girmesi tedavi siiresini kisaltip ba-
sitlestirebilir ve bu baglamda kar oranini arttirabilir.
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