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GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz eskiden oldugu gibi glinimiizde de tim enfeksiyonlar icerisinde en
viksek morbidite ve mortaliteye sahip enfeksiyon hastaligi olma 6zelligini
korumaktadir. Gelismis iilkelerde alinan énlemler ve etkin tedavi ile hastalik kontrol
altina almmakla birlikte, gelismekte olan iilkelerde 6liim ve is giicli kaybinin baslica

nedenlerinden biridir (46).

Tiberkiiloz basili Robert Koch tarafindan 1882 yilinda kesfedilmis ve o giinden
beri yogun arastirmalara konu olmustur. Ancak, halen mikroorganizmanin dogasi,

virilanst ve kona@in enfeksiyona tepkisi konusunda &grenilecek ¢ok sey

Bulunmaktadir (1,46).

Tiberkiiloz hastaliginin tanimi ilk kez Hipokrat tarafindan yapilmis olmasina
ragmen, 1lk tedavi onerileri Galen tarafindan verilmistir. Bu 6neriler arasinda, istirahat
ve diyet en onemli yeri tutmaktaydi. Ondokuzuncu yiizyil ortalaninda klimoterapi
diisiincesi yayginlasarak sanatoryumlarin agilmasina onciiliik etmistir. Ilk sanatoryum
1854 yilinda Almanya'da acilmistir. Yirminci yiizyilda tiiberkiiloz tedavisi temiz
hava, diyet, yatak istirahati, giines kiirleri ve bazi cerrahi girigimleri igermekteydi.
Sanatoryumlar bu tedavilerin yapildigi kurumlar olarak hizla yaygmlasmislardir. Bu

donemde yararh etkileri gériilen tek tedavi yontemi kollaps tedavileri idi (1).




Selman Waksman 1942 yilinda, Mycobacterium tuberculosis'e etkili ilk ilaci
kesfetmigtir. Streptomisin adim verdigi bu ilaci, 1944 yilinda bilim diinyasina
tamtmistir (4). Streptomisinin kesfi ile tiberkiilozda kemoterapi donemi baslamustir.
Streptomisinin kesfinden sonraki 10-15 yil siiresince kemoterapi tedavide temel
yaklagim olarak degil, tedaviyi destekleyici bir unsur olarak kullanilmis; yukarda
belirtilmis olan geleneksel yontemler esas kabul edilmistir. Streptomisinin kullanmi

ile baslangicta iyi sonuclar elde edilmigse de daha sonra direng geligimi giindeme

gelmistir.

' Tuberkiiloz tedavisine eklenen her yeni ilacin kaderi de streptomisine
benzemistir. Para-aminosalicylic asid (PAS) ve izoniazidin 1952 yilinda tiiberkiiloz

basiline etkinlikleri gdsterilmis ancak bu ilaglar da direng sorununun giiniimiize kadar

- biyiiyerek gelmesine engel olamamstir. 1980' li y1llardan énce daha ¢ok izoniazid ve

streptomisine karsi direng énem tasiyordu. Ulgenalp hastanemizde 1953 -1955 yillan
arasinda izoniazid, streptomisin ve PAS' a kars1 diizenli olarak diren¢ testleri
uygulayarak .tlim vakalarda izoniazide karsi direncin % 24 gibi bir oranda oldugu
bildirmistir. Bu galisma grubunu olusturan hastalarin % 55' inde daha énceden tedavi
gorme Oykiisii saptanmistir. Daha once tedavi gormeyen 50 hastada direng oranlan

(baslangi¢ direnci), streptomisine kars1 % 8, izoniazide kars1 ise % 4 bulunmustur.

(37)



1967 wyilinda Fransa' da rifampisinin kesfedilmesi, tiiberkiiloz tedavisinde
izoniazidin kesfinden sonra ikinci blyik devrim olarak nitelendirebilir. llerleyen
yillarda rifampisinin tedavideki verini almas ile hem yeni vakalarin, hem de direngli
vakalarin tedavilerinde biiyiik basarilar saglanmustir. Rifampisinin tedaviye girmesi ile
INH+RIF iceren rejimlerde tedavi siiresi 9 aya, Pirazinamid (PZA)’in tedaviye
girmesi ile de INH+RIF+PZA iceren rejimlerde tedavi siiresi 6 aya inmistir (35).
Rifampisinli tedaviler baslangicta 1yi sonuglar vermisken tiiberkiiloz tedavisinin
kontrolsiizce yapilmasi, baslangigtaki bagarisim kaybetmesine ve rifampisine hizla
direng gelismesine yol acmustir. Rifampisinin kesfinden bu yana Mycobacterium
tuberculosis' e izoniazid ve rifampisin kadar etkili yeni bir ilacin kesfedilememesi ve
bunun yaninda her iki ilaca direngli suslarin giderek artmast, direncli tedavide daha az
etkili ilaclarla tedavi gereksinimini ortaya koymustur. Minér ilaclarla tedavi ve
rezektif cerrahinin eslik ettigi, uzun siireli tedavi protokolleri giindeme gelmistir (51).
Ancak bu ilaglann etkinliginin vetersiz olmasi, uzun siireli kullanim zorunlulugu ve
yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle, minér ilag protokollerinin segiminde cok titiz
davranilmalidir. Bu ilaclarm bir kisminin yurt disinda iretilmesi ve temininin
gueliga, hastalar zorlu ve pahali bir tedavi siirecine sokmaktadir. Bu nedenle de
mindr ilaglarla tedaviye baslamadan énce her hasta tek tek ele alinarak, gegmiste
kullandig1 ilaglar ve siireleri titizlik ile arastirilmali, tedavi protokolleri hassasiyet

testlerinin 1§1¢inda hazirlanmalidir



Mycobacterium tuberculosis'e etkili mindr ilaclardan biri olan Rifabutin
(LM427) 1le 1lgili olarak bir c¢ok iilkede yapilan in vitro etkinlik g¢alismalari
sonucunda, rifampisine direngli Mycobacterium tuberculosis suslarnin %30 ila

“040'1min rifabutine hassas oldugu ileri stiriilmustiir (14,17,22,42).

Bu ¢aligmanin amaci; yeniden tedavi rejimi planlanan CID-TB hastalarinda in
vitro caligmayla rifampisin ile rifabutin arasindaki c¢apraz diren¢ gelisiminin

arastiritlmasidir.




1. GENEL BILGILER

Akciger Tiiberkiilozu ile Ilgili Tanimlar

Bir hastada akciger tiiberkiillozunun varligindan s6z edebilmek i¢in klinik,
radyolojik ve en oOnemlisi bakteriyolojik olarak Mycobacterium tuberculosis'in
gosterilmesi gerekir.Son yillarda tanida en 6nemli unsurun bakteriyolojik inceleme

oldugu belirtilmektedir.

Akciger tiiberkiilozu iki gruba ayrilir:

1.1. Yayma-pozitif akciger tiiberkiilozu:

a) En az iki balgam mikroskopisinde ARB saptanan hastalar.

b) Mikroskopi ile en az bir balgam orneginde ARB saptanan ve akciger
grafisinde tiiberkiiloz ile uyumlu lezyonlarin bulundugu, doktorun tam siire kiiratif
antitiiberkiiloz ilaglarla tedavi etmek karar aldig: hastalar.

c) Mikroskopisinde en az bir ARB miispetligi olan ve kiiltirde iireme olan
hastalar.

1.2. Yayma-Negatif akciger tiiberkiilozu:

a) En az iki hafta ara ile ve en az ikiser kez balgam mikroskopisinde ARB
negatif olan, radyolojik olarak tiiberkiiloz uyumlu lezyonlarni bulunan ve bir hafta

genis spektrumlu antibiyotik kullanmasina ragmen klinik yanit alinamayan hastalar.




b) Mikroskopisinde en az iki kez ARB negatif olan ve yaygin akciger
tiiberkiilozu ile uyumlu radyolojik gdriiniimii bulunan (interstisyel yada milier) agir
hastalar.

¢) Baslangi¢ balgam mikroskopisinde ARB negatif ancak kiiltiiriinde iireme

olan hastalar (10)

Bir tliberkiiloz hastasinda tedaviye baslamadan 6nce hastanin, 1997 DSO’niin
yaymladigi rehberde yer alan veni vaka, niiks, tedavi basarisizligr (failure), tedaviye
ara verip donen vaka, kronik vaka tanimlamalarindan hangisine uygun oldugunun

saptanmasl gerekir. Ancak bu sckilde hastaya en dogru tedavi uygulanabilir.

Tiiberkilloz hastasinda duyarlilik testlerinin sonuglarina gére degil, vaka
tammlarina gére tedavi planlanmas: tartigilabilir. Duyarhilik testlerinin sonuglar 2-3
ayda gelmektedir. Bu siire icinde hastaya bir tedavi verilmesi gereklidir. Tiiberkiiloz
hastasinda bir tedaviye baslayip 2-3 ay sonra degistirmek de yanhs olacagindan, en
dogru ila¢ kombinasyonu ile tedaviye baslamak gereklidir. Ayrica in vitro duyarlilik
test sonuclarinm dogrulugu ya da giivenilirligi konusunda da ciddi bilimsel sorunlar
vardir. Burada tartisilan nedenlerle tiiberkiiloz hastalarna tedavi baslanirken, olgu
tammlarinin yapilmas: ve buna dayanarak ilag kombinasyonunun olusturulmasi en
saglikli secenedi olusturmaktadir. Se¢ilmis, 6zelligi olan bazi olgularda duyarlilik testi

sonuglan beklenerek tedavi karari verilebilir.




Olgu Tammlan

(Olgu tanmimlan yapilirken tilkemuzdeki tedavi kosullan dikkate alinarak

DSO’niin tanimlar: esas almmstir. ) (31).

Yeni vaka
Daha once tiiberkiiloz tedavisi gdrmemis ya da bir aydan daha az siire tiiberkiiloz

tedavisi alms hastalardir.

Niiks vaka

Daha once bir hekim tarafindan tiiberkiiloz saptanip tedavisi basartyla
tamamlanmis, yani basil menfiligi saglanmis olan hastada tiiberkiiloz tanisi yeniden

konulursa, yani balgamda basil miispetligi saptanirsa niiks kabul edilir.

Tedavi basarisizhg) (Ingilizce’de “failure”)

Yeni tani konulmus ve tedavinin baslangicindan bes ay ya da daha sonra

alman klinik 6reklerde yayma ya da kiiltiir ile basil g&sterilen hastadir.

Tedavive ara verip donen vaka

Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verip basil miispet olarak yeniden

basvuran vakalardir.



Kronik vaka

Niiks, ara verme ya da tedavi basarisizhig1 nedeniyle uygulanan yeniden tedavi

rejiminin sonunda hala basil miispet olan vakalardir.

Direncli Akciger Tiiberkiilozu

Direncli akciger titberkiilozu, tiiberkiiloz tedavisinin gereken sartlarda, uygun
ilaclarla ve yeterli siirede yapilmamasi sonucu olusur. ilaca direngli tiiberkiiloz, bir
yada daha fazla tiberkilloz ilacina karsi direncli basil igeren hastalig
tammlamaktadir. Laboratuvarda besiyerindeki basil populasyonunun % 1' den
fazlasimin bir tiiberkiiloz ilacinin konsantrasyonuna direng gostermesi, ilaca direng

olarak kabul edilir (10).

Tiiberkiilozda 1la¢ direnci ile 1ilgili tanimlar, bize konuyu daha aynntih

degerlendirme imkani vermektedir.

Primer direnc :

Daha once hic tiberkiiloz tedavisi almamis ya da bir aydan daha kisa stire
tilberkiiloz ilact kullanmis hastadaki direnctir. Daha Once tedavi goriip goérmedigi
konusunda stiphe varsa "baslangic direnci” denir. Baglangi¢ direnci, primer direng ve

bilinmeyen edinsel direnci kapsar (10).




Edinsel direnc : ( sekonder ilac direnci)

Kullandig: tiiberkiiloz ilaglan nedeniyle ilag direnci gelismis olan hastadir.
Pratikte daha once bir aydan fazla tiiberkiiloz ilac1 kullanmis olan hastadaki direng

olarak tanimlanir (10).

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB) :

En az izoniazid ve rifampisine direncli basile "gok-ilaca direncli tiiberkiiloz
basili" denir. Tiberkiiloz tedavisinin en énemli iki ilaci olmalart nedeniyle bu iki
ilaca birden diren¢ gelistiZi zaman hastanin tedavisi ¢ok gii¢clesmektedir. Bu nedenle
herhangi iki tiiberkiiloz ilacina degil, 6zellikle hem rifampisine hem de izoniyazide

direng olmast CID-TB olarak tanimlanmaktadir (10).

Diger bakteriler gibi mikobakterilerde sik kullanilan antibiyotiklere karsi
dogal bir diren¢ gosterir. Fakat hi¢bir antitiiberkiiloz ilagla karsilasmadig: halde
tiberkiiloz basil topluluklarinda, sayica az olsa da direngli mutant suslar
bulunabilmektedir. Bu diren¢ hedef genlerde spontan olarak meydana gelen
kromozomal mutasyonlar ile olmaktadir. Bu olasi mutasyonlar ilagtan ilaca
farkhihklar gosterir. Bu oran rifampisin i¢in 10®, izoniyazid icin 10°, etambutol icin
10°, streptomisin icin 107 tir. Majér tiiberkiiloz ilaglarma kars: direng gelisiminden

sorumlu olan genler ve mutasyon gelisme olasiliklan Tablo 1°de belirtilmistir.



Tablo 1: Mycobacterium tuberculosise karst ilag direncinin mekanizmalart (54).

Tiiberkiiloz Etki Mekanizmasi | Direncle ilgili genler Direncgle
ilac iligkili
mutasyonlarin
siklig1
Izoniyazid Mikolik asit 1.katG (katalaz-peroksidaz) % 47-58
biyosentezini
inhibe eder.
2.inhA (enoil-ACP rediiktaz) % 21-34
3.ahpC (alkil-hidroperoksit % 10-15
rediiktaz)
Rifampisin Transkripsiyonun | rpdB (RNA polimerazin 8 alt | % 96-98
inhibisyonu birimi)
Streptomisin Protein sentezinin | l.rpsL (ribozomal protein S12) | % 52-59
inhibisyonu
2.rrs (16S rRNA) % 8-21
Etambutol Arabinogalaktan | embAB (arabinozil transferaz) | %50
ve
lipoarabinomanna
n biyosentezinin
inhibisyonu
Pirazinamid Bilinmiyor pcnA Bilinmiyor
10




Turkiye' de direngli vakalarin durumunu ifade edebilecek resmi bir veri yoktur.
Bunun nedeni; iilkemizde tiiberkiiloz ilac direncine yonelik iilkeyi temsil edecek bir
aragtirmanin yapilmamis olmasidir. 1997 yilinda DSO tarafindan yayinlanan Diinya
tiberkiloz raporunda; 1995 yilinda Tiirkiye' den 22.981 yeni vaka bildirilirken,
bunlarin 4.383" niin yayma pozitif oldugu belirtilmektedir (21). Bu rakamlar verem
savag dispanserlerindeki kayit sistemi nedeniyle bu kadar diisiiktiir. Hastalarn
yukandaki kayitlarda ver alan bakteriyolojik durumlar, hastahaneye yattiklan andaki
degil, hastahaneden dispansere geldikleri andaki bakteriyolojik durumlardr.
Tiirkiye’de bakteriyolojik olarak dogrulanan tiiberkiiloz hastalarnin orani, Ankara ve
Istanbul illerinde son iki yilda yapilan calismalarda % 60’larin iizerindedir(M
Cigek’in 1997 yilinda yayinlanmamis Verem Haftas: konusmasi, T Karagdziin’iin
yaymlanmamis c¢alismasi). Ulke genelinde bakteriyolojik incelemenin materyal
alinabilen her hastaya uygulanmast igin daha cok ¢aba harcanmalidir. Bakteriyolojik
incelemeye alinan tiim materyallere ayni zamanda direnc testi de uygulanmahdir.
Ancak bu sekilde iilkemizdeki direng oranlan dogru bir sekilde saptanabilir. Kocabasg
ve ark. 1992 yilinda Verem Savas Dispanserlerinde bakteriyolojik ¢alismalarda direng

testi yapilma oranim % 5.2 olarak saptamislardir (29).

Diinya Saghk Orgiiti Ulusal programlarin etkin bir sekilde yuritildiigi
iilkelerde, primer CID-TB oranmnm % 1' in altinda olmas: gerektigini vurgulamaktadir
(10). Yapilan- caligmalar bu oranin iilkemizde % 1 smnndan fazla oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar iilkemizde tiiberkiiloza gereken énemin verilmediginin

en glizel kanitidir.

11



Tiirkiye' de tiiberkiiloz tedavi bagansizligina neden olan etkenlen gozonine
sermek icin yapilmis iki ¢alisma vardir. Calismalardan ilkinde, 1995 yilinda AGHH'
de 40 kronik direncli akciger tiiberkiilozu tanisi alan hasta dosyasi retrospektif olarak
incelenerek tedavide yapilan 13 hata arastinlmistir (11).Bu galismanin sonugclar

Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2 : Tedavi basarisiziigt saptanan olgularda hata siklrgi.

Hata Say1 | %

Bakteriyolojik takibin yapilmamasi 37 | 225
Tedavi basarisizlig1 tanisinda thmal 28 70,0
Bakteriyolojik tanm konulmamasi 26 | 65,0
Alt1 aydan daha kisa siiren tedavi 23 [ 3l

Baslangic rejiminde major ila¢larin olmamasi veya 4' ten az ilag ile | 22 | 55,0

tedaviye baglama

Yeniden tedavi rejimlerinin yetersiz ilaglarla diizenlenmesi 17 | 42,5
Basarisizliin olustugu ilaglarin yeniden tedavi rejiminde yer almasi 15 | 315
Diizensiz 1la¢ kullanimi I3 | 3435
Direncli oldugu bilinen ilaglarla tedaviye devam edilmesi 13 | 325
Tedaviye tek ila¢ ekleme x| 213
Tek ilag ¢ikanlip tek ilag eklenmesi 9 225
Mutlak kontrendikasyon olmadan toksisite nedeniyle rejimden ilag | 7 17,5
cikarilmasi

Yeniden tedavi yapilan hastalarin hastanede kisa siire yatirilmasi 6 15,0

12




Diger bir ¢alisma Tahaoglu ve arkadaslar tarafindan SSK Siireyyapasa Gogiis
ve Kalp Damar Hastaliklar1 Egitim Hastanesi'nde yapilmis olup sonugta; % 75,3
basarisiz rejime tek ilag ekleme, % 46,3 uyumsuzlugu fark etmede basansizlik, %
40,5 yetersiz baslangi¢ rejimleri, % 36,2 direnci fark etmede gecikme, % 28,9 direng
raporunu yanlis degerlendirme, % 26 gdzlem altinda yapilmayan intermittant tedavi
uygulamalarn, % 23,1 yetersiz siire tedavi, % 21,7 yan etkileri yanhs degerlendirme %
13 gereksiz semptomatik tedavi, % 11,5 bakteriyolojik tam olmamasi, % 11,5
gerekgesiz rejim degisiklikleri % 2,8 yanlis cerrahi tedavi endikasyonu saptamislardir

53

Her 1ki ¢alismadaki veriler iilkemizde ilag direnci oranmin artigindaki nedenleri
gostermektedir. Bunlarin neredeyse tamam diizeltilebilir hatalar olmasina ragmen,

onlemlerdeki yetersizlikler tiziiclidiir.

13



RIFABUTIN

Rifabutin, bir diger adiyla ansamisin (LM427); rifampisin-S’ e ait oral olarak
aktif bir semisentetik spiropiperidil tiirevidir. Rifabutin gesitli mikroorganizmalara
¢ogunluklada mikobakteri grubuna (mikobakterilerden rifampisin diren¢li olanlara ve

M. avium, M .intercellulare gibi atipik mikobakterilere) etkilidir (5).

Rifabutin Rifampicin

Sekil -1 :Rifabutin ve Rifampisinin yapisal formiilii

14



Farmakodinamik Ozellikleri

in vitro Antimikrobiyal Aktivite

Rifampisin duyarh M. tuberculosis izolatlar, rifabutine, rifampisinden daha
duyarli bulunmustur (14). Rifampisine direngli bazi izolatlar, rifabutine 0,5 mgr/lt ‘de
duyarli iken, 122 M. tuberculosis izolatinin %64” G rifabutine 2 mgr/lt’de duyarh

bulunmustur. Bunlarin da %2571 ,10 mgr/It rifampisin ile inhibe olmaktadir (21,22).

Freiden ve arkadaslarinin 1983 yilinda yaptiklan bir cahgmada, rifampisin ve
rifabutin arasindaki capraz direng arastirtlmis ve rifampisin direngli M. tuberculosis

suslarnin %65 'inin ayni zamanda rifabutine de direncli oldugu bildirilmistir (17).

Duyarlilik testlerinde rifabutin ile rifampisin kiyaslandiginda, M. avium-
intercellulare compleks (MAC) e rifabutin daha etkili bir ilagtir. Rifabutin’ in M.
avium icin MIC degeri %90 (MIC 90) iken, rifampisinde bu deger 8-16 kat daha azdir
(23,34,56). MAC izolatlari icin yapilan duyarhlik testlerinde rifabutin aktivitesi
bilinmesine karsilik, rifabutin ile rifampisin arasinda belirgin bir capraz-direng vardir
(22,60). AIDS’ li hastalardan izole edilen M. avium’a ait pigmentsiz varyantlar,

pigmentli olanlara oranla rifabutine kars: daha az duyarhdur.

15



Rifabutin, M. kansasi ve M. fortuituma karyi rifampisinden daha aktiftir.

Rifabutine duyarli diger mikobakteriler sunlardur:

1- M. scrofulaceum
2-M. marinum
3-M. fallax

4-M. gordonae
5-M. haemophilum

6-M. malmoense’nin bazi suslarn

Antimikrobiyal ajana kisa siire maruziyetten sonra da mikroorganizma
biiylimesinin baskilanmasinim devam etmesi “postantibiyotik etki (PAE)” olarak
bilinmektedir. Ila¢ konsantrasyon degerine bagh olarak, rifabutinin MAC’ e karg

PAE’si 21,5 — 45,7 saat arasinda degismektedir.
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Rifabutin duyarli diger mikroorganizmalar:

1- S. aureus : Diisiik rifabutin konsantrasyonlarina kars1 hassastir (€0,04 mgr/lt).
Rifabutinin S. aureusa olan etkisi, rifampisinin  inhibitor aktivitesine benzer
sekildedir. Ancak in vitro ¢alismalarda rifabutinin S. aureus’a ciprofloksasin,

enoksasin, teicoplanin ve vancomisinden daha etkili oldugu gosterilmistir (58,59).
2- Haemophilus ducreyi
3- Chlamydia trachomatis
4- Legionella tiirleri

5- Helicobacter pylori

i- Bakterisidal Etki

M. avium ve M. intercellulare gibi hiicre iginde cogalan bakteriler i¢in
antimikrobiyal etki klinik etkinlig1 gostereceginden, in vivo etkinlik in vitro inhibitor
etkiden ¢ok daha Onemlidir. Kolonilerde rifabutinin minimal bakterisidal
konsantrasyonu (MBC) > %99 - %99,9 olarak tespit edilmistir. M. tuberculosis
suslarinda rifabutinin MIC degeri 4, MBC degeri 0,125 olarak bildirilmistir (24).
Daha onceden tedavi almamis hastalarin balgamlarninda, sadece 1ki giin ila¢ aldiktan
sonra canhi mikobakteri sayimi yapilmis; ¢aligmalarin birisinde nfampisin ve
izoniazid alanlara gore, rifabutin alanlarda erken bakterisidal aktivite daha disiik
bulunmustur (49). Bir diger ¢alismada 150 — 600 mgr/giin rifabutin, aym doz
rifampisin ve 300 mgr izoniazid uygulanmus; rifabutinin erken bakterisidal etkisi yine

daha diisiik bulunmustur (7).
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Asit ortamun rifabutinin antimikrobiyal aktivitesi iizerine etkisi arastinlmusg,
pH'min 6,8’den 6’ya inmesi tiiberkiiloz basilinin rifabutine duyarlihigin1 sadece

minimal olarak etkilemistir (24).

3- Hiicre I¢i Aktivite

Pek ¢ok patojen mikroorganizmanin hiicre icinde yasama yetenegi vardir; hatta
polimorfoniikleer 16kositler tarafindan fagosite edildikten sonra da uremeye devam
ederler.Bu mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
llaglann, hiicreye iyi penetre olmalan gerekir. Ayrica bu tip ilaglar, nétrofil
fonksiyonlarmi ve viicut savunma mekanizmalarim bozmadan mikroorganizmay

inhibe etmelidirler.

Rifabutin insan polimorfoniikleer dkositlerine 1yl penetre olur; ayn1 zamanda
fare makrofajlarina penetrasyonu da iyidir. Rifabutin i¢in intraseliiler/ekstraseluler

etki orani 9-15 arasinda degisirken, bu oran rifampisin igin 5” tir (60).

4- Diren¢ Gelisimi

MAC Izolatlani ve Mycobacterium tuberculosis basili ile yapilan in vitro
¢alismalarda mikroorganizma, rifabutin veya rifampisinin bilinen MIC degerinin 5-10
kat fazlasina maruz birakildiginda, rifampisine kars1 direng rifabutinden daha fazladir.
Boylece su an icin MAC ve Mycobacterium tuberculosis’in rifabutine direng

olusturmas, rifampisin direncinden daha az tehlike olusturmaktadir (13).
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Standart tedavi (HRZE) ile basarisiz kalan tedavi sonrasi izole edilen
Mycobacterium tuberculosis basilinin, rifabutin direnci ile birlikte diger mindr
tuberkiiloz ilaglarina diren¢hiligi 1992 ‘de Rastogi ve arkadaglan tarafindan
bildirilmistir (43). Ancak 1993 yilinda Truffot—Pernot ve Grosset tarafindan yapilan
bir calismada; 12 ay sureyle rifabutin ve yaninda en az bir tane hassas
antimikobakteriyel ilag verilen 36 rifampisine direncli M. tuberculosis, M. xenopi
veya MAC’li hastalarda sekonder rifabutin direnci saptamadiklarm belirtmiglerdir

(3).

5- In vivo Antimikobakteriyel Etki
Farelerdeki MAC enfeksiyonlarinda, rifabutin belirgin aktivite gostermis ve
yine hayvan modellerinde rifampisinden daha erken bakterisidal aktiviteye sahip

oldugu kamtlanmustir (13).

Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada, rifabutinin dalak ve akciger dokusuna
penetrasyonu incelenmistir. Farelere M. avium ve M. intercellulare (MAC) enjekte
edilerek, akciger ve dalak dokusundaki canli mikroorganizma sayisindaki azalmanin,
rifabutin 10-20 mgr/kg kullanildiginda orta derecede oldugu goézlenmistir. Ancak
etambutol, azitromisin klaritromisin, klofazimin, amikasin veya kanamisin gibi
ilaglardan biri ile rifabutin kombine edildiginde bu etki artmistir (6,18,27,28,30).
Farelerdeki akciger ve dalak dokusundaki bakteri sayisina etki hizi rifampisin,

rifapentin veya azitromisin’e oranla rifabutinde daha fazladir (18).
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MAC’a maruz birakilan tedavi olmamis deney hayvanlaninda profilaktik olarak
tek bagina kullanilan rifabutin, yaygin enfeksiyon gelisimini engellemistir. Yine
farelerin ayaklarinda M. lepraya bagli enfeksiyonlarin da rifabutinle geriledigi

1zlenmigtir (6).

Farmakokinetik Ozellikleri

Rifabutinin farmakokinetik 6zellikleri géniillii saglikli bireyler, HIV ile enfekte

kigiler, yashlar ve renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda calisilmigtar.

1. Absorbsiyon

Oral tek doz 300mgr, 600 mgr ve 900 mgr rifabutin 15 HIV enfekte erkek
hastaya uygulandiginda, ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax)
sirasiyla 0,37 , 0,52 ve 0,9 mgr/lt olarak saptanmistir. 300 mgr doz sonrasi ortalama
Cmax’a ulasma siiresi 3 saat iken, daha yiiksek dozlarda bu siire 2 saat olarak

bulunmustur (50).

Ortalama sistemik biyoyararlanim tek doz 300-1200 mgr rifabutin ile %20 (3-
42) olup doza bagimli degildir ve biyoyararlammi 28 ginde % 12’i oraminda

azalmaktadir.Yiyeceklerle beraber almdiinda rifabutin absorbsiyonu gecikmektedir

(50).
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2. Dagihm

Distriibisyon hacmi 8-9 It/kg olarak raporlanmigtir. Rifabutin konsantrasyonu
tek doz 150 ve 300 mgr/giin alan hastalarin, doku ve safralarindan alinan 6reklerde
Ol¢tlmiistir. 150 mgr uygulandiktan sonra doku/plazma orani1 5-7 saat sonra 1,5-8,5
olarak Ol¢iilmiistir. Aym dozdan 12 saat sonra ise bu oran 5-7 arasinda
degismektedir. Safra ve idrar konsantrasyonlan, plazmadan 100 kat daha fazla
saptanmigtir. Safra kesesinde doku/plazma oram 2-3 iken, akcigerlerde 6, ileumda 54
ve jejenumda 90 olarak saptanmustir. HIV enfekte hastalarin BOS’ indaki rifabutin
konsantrasyonu, plazmadakinin % 70 ‘i olarak raporlanmustir. Bu da enflamasyonsuz

meningslere rifabutinin iyi penetre oldugunu géstermektedir (48,50).

3. Eliminasyon

Rifabutin karacigerde metabolize edilerek, safra ve idrar yoluyla elimine olur
ve 20 ‘ye yakin metaboliti vardir. Rifabutin metabolizmasinin, “ansa* bslgesinin 25
pozisyonunda deasetilasyonu, pozisyon 31 ve 32¢ de metil gruplarinin oksidasyonu ve
piperidin nitrojenin oksidasyonu yolu ile oldugu diisiiniilmektedir. Tek doz ilag
uygulanimindan sonra idrar metabolitleri: 31 hidroksirifabutin, 32 hidroksirifabutin,
32 hidroksi diasetil rifabutin ve 25- 0— diasetil rifabutinmN oksid olarak tespit
edilmistir.  25-0— deasitil rifabutin —-N  oksid metaboliti, rifabutine benzer
antibakteriyel etkiye sahiptir. Saghkli gonillii bireylerde yapilan c¢alismalarda
rifabutinin mikrozomal enzim indiksiyonu yaptigi bilinmektedir. Ancak bu etki
rifampisinden daha azdir. Rifabutinin sistemik klirensi 0,8 1t / saat / kg iken renal

Klirensi 0,18 It / saat / kg dir (150 mgr oral dozdan sonra) (9).
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4- Farmakokinetik Uzerine Yas ve Hastahklarm Etkisi

Gonilli  yashlara uygulanan rifabutine ait farmakokinetik  degerlerin,

genclerdekinin benzeri oldugu raporlanmistir (52).

Hepatik yetmezligi olan 16 hastada yapilan bir ¢alismada; tek doz 300 mgr/giin
rifabutin  uygulammindan sonra kan dizeyi ciddi yetmezligi olanlarda artmistir.
Rifabutinin farmakokinetigi renal yetmezlikten de etkilenmektedir. Kreatin klirensi
azaldikca yarilanma omrii uzar.Cinsiyetler kargilastirildiginda, rifabutin absorsiyonu

kadmlarda hafif miktarda fazladir (52).

Terapotik Etki

Rifabutinin terapétik etkisi, dissemine MAC enfeksiyonlu AIDS’ 1i hastalarda
proflaktik tedavi seklinde uygulananarak gosterilmistir. MAC enfeksiyonlu 1100
AIDS’ i hastaya, rifabutin en az iki antimikobakteriyel ilacla kombine edijlerek
profilaktik olarak verilmistir. CD4+ T lenfosit sayist 200 hiicre/ml’ nin altinda olan
hastalarda dissemine hastalik olusumunu engelledigi gériilmiistiir. Rifabutin AIDS’ i
hastalarda, MAC enfeksiyonu proflaksisinde birinci secenek ilagtir. Rifabutinin CID-
TB olgularinda tek basina terap6tik etkinligini géstermek oldukca giictiir. CID-TB
olgularinda tedavi secimi in vitro hassasiyet testlerine gore yapilmalidir. Rifabutinle
kombine rejimlerin  tedavi yamtlann farkli calismalarda degisik  sonuclar

gostermektedir.



Akciger Tiiberkiilozu Tedavisinde Rifabutinin Yeri

Yeni tan1 alan akciger tiiberkiilozu hastalarinda yapilan onceki ¢aligmalarda,
rifampisin igeren rejimler ve es deger dozlarda rifabutin igeren rejimlerle yapilan
tedavi sonuclarinda benzer etkinlik elde edilmistir (16). Randomize ¢ok merkezli
yapilan bir ¢alismada 464 hastadan bir grubuna rifabutin 150-300 mgr/giin, bir
grubuna rifampisin 600 mgr/giin ile birlikte HEZ 8 hafta stireyle uygulanmustir.
Rifampisin ve rifabutin izoniazid ile tek basina veya etambutollii kombinasyonlara 16
hafta devam edilmistir. Tedavi sonunda rifabutin 150 mg/giin verilen 124 hastanin %
96’sinda balgam kiiltiir negatifligi, 300 mgr/giin rifabutin verilen hastalarm % 97°
sinde balgam kiiltiir negatifligi saptanmustir. Rifampisin alan 122 hastada % 96 kiiltiir
negatifligi tespit edilmistir. Bakteriyolojik yanitlar tedavi sonras1 12. ve 24. haftalarda

alinmustir (19).

CID-TB Hastalarinda Rifabutinin Yeri

Rifampisine ve diger ilk segenek tiiberkilloz ilaglarina direngli basile sahip
hastalar, 3 veya 3’ ten fazla minér ilagla tedavi olamadiginda; kombinasyona in viiro
duyarlilik testleri dogrultusunda rifabutin eklendiginde tedavi yamit orami, 3 aylik
tedavi sonrast 35 CID-TB hastasinda % 33 olarak saptanmustir (rifabutin dozu 5-7
mgr/kg/giin ). Ug ve 3° ten fazla ila¢ alan hastalarla yapilan ¢aligmalarda tedaviye
yanit orani, daha az sayida ilag igeren kombinasyonlarla tedavilere gdre daha iy

olmustur (19).
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Rey Duran ve arkadaslanmin 1991 yilinda yaptiklan c¢ok merkezli bir
caligmada, rifabutin 300-450 mgr/giin 12 ay siireyle diger 1laglarla birlikte
uygulanmistir. Tedavi sonrasi balgam kiiltiir menfilesmesi 158 hastada % 48, 123
hastada % 37, 220 hastada % 34 olarak saptanmustir. Bu hastalarin tiimiinde

semptomlar gerilemis ve % 96' sinda tam olarak kaybolmustur (44).

1992 wyilinda Girling ve arkadaslaninin 44 hasta iizerinde 18 ay siireyle
uyguladiklar bir ¢alismada, hastalar rifampisin ve rifabutin uygulananlar olarak iki
gruba ayrilmistir. HRZE direnci olan hastalarin 2” si rifabutine hassas bulunmus ve bu
2 hastada rifabutin iceren rejimlerle tedaviye en iyi yamit alinmus, ancak tedavi
sirasinda 2 hastada in vitro testlerde rifabutine karsi direng gelismistir. Sonug olarak
CiD—TB olgularinda rifabutinin simrh bir etkisi oldugu anlasilmistir. Ozellikle
rifabutinin in vitro aktivitesinin gosterilmesi ve diger mindr antitiiberkiiloz ilaglarn

rejime eklenmesi, hastalardaki tedavi yanitimi belirlemeye yardimei olmaktadir (20).

Tolerabilite

Rifabutinin yan etki profilini ortaya koymak zordur. Ciinkii gerek MAC
enfeksiyonlu  hastalarda, gerekse CID-TB'lu  hastalarda  birden fazla

antimikrobakteriyel ila¢ kullanimi séz konusudur.

Yapilan c¢alismalar sonucunda rifabutinin doza bagimli olarak gelisen yan

etkileri: dokiintli, miyalji, ereksiyon, tat alma duyusunda azalma, gastrointestinal
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belirtiler (bulanti, kusma), nétropeni, anemi, grand mal epilepsi, iiveit, hepatit, deri ve
mukozalarda renk degisimi olarak belirtilmistir. Rifabutine bagli yan etkiler 6zellikle

>450 mg/giin dozlarinda ortaya ¢ikmaktadir (39,40,47,48).

Mc Bride ve arkadaglarinin 1994 yihinda MAC enfeksiyonlu AIDS i hastalar
izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada; 22 hastamin 4' {inde rifabutin tedavisi esnasinda

psodomembrandz enterokolit gelistigi bildirilmigtir (35).

Ila¢ Etkilesimleri

Rifabutin KC' deki ilaclart metabolize eden enzimlere etki ederek, bu enzimlieri
aktivite eder. Ancak bu etkisi rifampisinden daha zayiftir. Metabolizmalann KC' de
olan 1zoniazid, flukanozol, zidovudin, metadon, didanozin gibi ilaclarla etkileserek

etkinliklerini azaltir. Siklosporinin total viicut klirensini artinr.

Doz Ve Uygulanim

Rifabutin MAC enfeksiyonlu AIDS' Ii hastalarda CD4+ T lenfosit sayis1 <100
hiicre/ml oldugu zaman, proflaktik olarak 300 mg/giin dozunda uygulanmaktadir (33).
Akciger tiberkililozu tedavisinde 300-600 mg/giin dozlarinda rifabutin, hassasiyet
testler1 sonuglarma goére en az iki antimikobakteriyel ajanla birlikte kombine
kullanilabilmektedir. Doz ayarlamas: sadece kreatin klirensi < 10 ml/dk (0,6 lt/saat)

olan hastalarda yapilmalidir.
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Rifabutinin Tedavideki Yeri

Giintimiizde rifabutin; dissemine MAC enfeksiyonlu AIDS'li hastalann
proflaktik tedavisinde ve CID-TB olgularinda rifampisine direngli segilmis vakalarda
kullanilmaktadir. Yine akciger tiiberkiilozlu yeni vakalarda rifampisinin yerine
kullanilabilmektedir. Ancak birinci segenek olarak kullanildig1 tek hastalik AIDS' It

hastalardaki MAC enfeksiyonudur(33,39)

Rifamisin Tiirevlerinde Ila¢ Direncinin Genetigi

Rifampisin direncinin  DNA-bagimli RNA polimeraz beta alt birimini
kodlayan rpoB geninin 81 baz ¢iftlik bir bolimiinde olusan genetik degisikliklerle
tigkili oldugu gosterilmistir (16, 7). Mycobacterium tuberculosis H37Rv’nin
mutasyona ugramus rpoB alleli, bir vektdr yardimi ile Mycobacterium smegmatis
LR222’ye aktarilmis ve sonugta yiiksek diizeylerde rifampisin direncinin gelistigi

gdriilmiistiir (37).

In vitro calismalarda rifampisine direngli rpoB mutasyonu olan M.
Tuberculosis’in klinik omeklerinde rifamisinlerin etkisi arastirilmig ve belli rpoB
genotiplerinin rifamisin diren¢ diizeylen ile iliskisi incelenmistir. Bazi mutasyonlarin
yuksek diizeyde rifamisin capraz direnci gelismest ile birlikte bulundugu gorillmiistiir

(38, 41).
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Williams ve arkadaslan (Williams 98) rpoB genlerindeki mutasyonlar
calismuslardir. Rifampisine diren¢li 177 klinik dmekte rpoB geninin 81 baz giftlik
bﬁlﬁmﬁﬁdeki mutasyonlart tammlamislar ve suglarin %96’sinda rpoB allellerinde
degisiklikler gosterilmistir. Bu suglarda 23 degisik missense, delesyon ya da
insersiyon mutasyonu ile incelenen suslarin %86’sinda kodon 531, 526 ya da 516’dan
herhangi birinde mutasyon bulmuslardir. Ilaca duyarli 50 sugtan higbirinde mutasyon
goriilmedigini belirtmektedirler. Yine ayni ekibin yaptifn bir arastirmada rpoB
allellerine 6zel bazi mutasyonlar, test edilen biitiin rifamisinlere (rifampisin, rifabutin,
rifapentin ve KRM-1648) ¢apraz-direng gelismesine yol agmus, bazi mutasyonlar da
rifampine ve rifapentine direng gelistiitken KRM-1648 ve rifabutine direng
gelisimine yol agmamustir. Test edilen dort rifamisine de direng gelisimini saglayan
mutasyonlar kodon 531 ve 526°dakiler oldugu, kodon 516’daki mutasyonun da sadece
rifampisin ve rifapentine direnclilige yol actigi fakat KRM-1648 ile rifabutine direng

gelisimine neden olmadigi, plazmid ¢aligmas: ile gdsterilmistir (57).

Yukarda anlatilan genetik c¢alismalar sonucunda, rifampisin ile rifabutin
arasindaki capraz direncin belli mutasyonlarla ortaya ¢iktif1, diger bazi mutasyonlarla
ortaya cikmadidi anlagilmaktadir. Bu nedenle genetik ¢aligmalar ¢apraz-direncin

varliginin gosterilmesinde kullanilabilir.
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2. GEREC VE YONTEM

Hastalar ve ozellikleri:

AGHH’de Nisan 1996 — Mart 1998 tarihleri arasinda yatan ve direngli olmasi
beklenen hastalardan 25 inin balgam Omekleri ¢aligildi. “Tedavi bagarisizh@” ve
“kronik™ vakalar direncli olmas: beklenen hastalar olarak kabul edildi. (Bu tamimlar,

vaka tammlan boéliimiinde ac¢ik olarak belirtilmigtir.)

Olgularin yas, cinsiyet, ailede tiiberkiiloz 6ykiisii, eslik eden hastalik, hastalik
siireleri, niiks sayisi, rifampisin kullanma siireleri ve akciger grafisindeki lezyonlarin

yayginligina ait bilgiler kaydedildi.

Calismaya alman hastalarin  hi¢ birisi Onceki tedavilerinde rifabutin

kullanmamuislardi.

Rifampisin ve rifabutine kars1 duyarlilik testleri Diizen Laboratuvarinda yapildi.
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Rifampisin ve Rifabutin ila¢ Direnci Testi

Rifabutin antibiyotigi Pharmacia firmasindan temin edildi. (Batch No 5073n155
1 gr' lik ambalaj) Rifampisin antibiyotigi Becton Dickinson firmasindan temin edildi.
Rifampisin ve rifabutin antibiyotiklerinin stok ¢ozeltileri 10.000 pg/ml, kullanima

hazir ¢ozeltileri sirasiyla 80 ng/ml ve 40 pg/ml konsantrasyonunda hazirland: ve tek

kullanimlik porsiyonlar halinde -70°C ' de saklandi.

Bactec sisteminde 12B besiyerinde iiretilen M. tiiberkiilozis complex bakterileri
Growth Indeks (GI) 800" it asmadan ilac direnc testine alindi. Rifabutin ve rifampisin
antibiyotiklerinin kullanima hazir c¢ozeltilerinden her birinden 12B sisesine 0,1 milt
ayrt ayn aktanldi. M. tiberkiilozis {iremis 12B siselerindeki kiiltiir homojenize
edildikten sonra antibiyotik iceren 12B siselerine 0,1 mit aktarildi. Bu sekilde
rifampisin igeren 2 pg/ml, rifabutin i¢in 1 ug/ml nihai konsantrasyonlan elde edilmis
oldu. Es zamanh olarak iiretilen kiiltiiriin 1/100 diliisyonundan 0.1 mlt antibiyotik
igermeyen 12B sisesine aktarilarak kontrol kiiltiirii hazirlandi. Inokiile edilen tim 12B
siseleri 37°C ' de 4-6 giin enkiibe edilerek Bactec 460 cihazinda giinliik olarak
okutuldu. Gilinler itibariyle GI farklart hesaplandi ve kontrol 12B kﬁltﬁrlerindfe elde
edilen GI farklan ile rifampisin ve rifabutin igeren 12B siselerindeki GI farklan

mukayese edilerek ila¢ duyarlilik durumlan hesaplandi.
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3. BULGULAR

Ikisi kadin yas ortalamasi : 23,5 (23-24), 23" i erkek yas ortalamasi : 39,4 (19-

69) olmak iizere direncli akciger tiiberkiilozu tamis1 alan 25 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarda incelenen parametreler Tablo 3' te izlenmektedir.

Tablo-3: Hastalarda incelenen parametreler

Parametre Hasta Sayis1 Yo
Ailesinde tiiberkiiloz oykiisi 4 16
Eslik eden hastalik 4 16
Rifampisin kullanma oykiisii 24 96
Yaygin akciger lezyonlari (Bilateral kaviteli 22 88
mfiltrasyon i¢in kullanildi)

Buna gore; aile bireylerinde tiiberkiiloz gecirme Oykiisii saptanan 4 hastadan
kardes olan 2’sinin ailesinde, direngli tiiberkiiloz dykiisii vardi. Eslik eden hastalik
saptanan 4 kisiden 2’sinde koroner kalp hastaligy, 2’sinde DM vardi. Hastalardan bin
disinda hepsi daha once rifampisin kullanmisti. Ortalama rifampisin kullanma stiresi
20,8 ay (6-72 ay) idi. 25 hastadan 22' sinin akciger grafilerinde bilateral kaviteli
infiltrasyon artisi izlenirken, diger 3 hastada tek akciger de kaviteli infiltrasyon

saptandi.

30




Hastalarin 22" sinin ila¢ hassasiyet testlerinde en az izoniazid ve rifampisine
(CID-TB) kars: rezistans mevcuttu. Diger 3 hasta rifampisine hassas iken bunlardan 1'
inde izoniazid, streptomisin ve PAS direnci, 1' inde izoniazid ve streptomisin direnci,

' inde de izoniazid ve etambutol direnci vardi.

Hastalarin ortalama tiiberkilloz siiresi (hastalifin baslangicindan g¢alismaya

kadar gecen siire): 5.5 yil (1-20 y1l) olarak hesaplandi.

Ortalama niks sayisi: (¢alismaya kadar gecen siirede hastaligmn tekrarlama

sayis1) 1.16 olarak hesaplandi.
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Hastalarin hassasiyet test sonuglart Tablo-4’te izlenmektedir.

Tablo-4: Rifampisin ve rifabutine iliskin ilac duyarlilik test sonuclart

Olgu sayist
Sadece RIF direngli 1
Sadece RBT direncgli 0
RIF+RBT direncli 21
RIF ve RBT ye duyarli 3
Toplam 25

Tablo 4' te verilen sonuclara gore; ¢alismaya aliman 25 hastamin 22' si
rifampisine diren¢li bulundu. Bu 22 hastanin 21' i rifabutine de direngliydi; Capraz
direng oram % 95.5 olarak hesaplandi. Rifampisine direncli olan 22 hastadan sadece
1' 1 rifabutine hassasti; buna gore rifabutin duyarlilign % 4.5 olarak hesaplandi. 25

hastadan 3' i 1se hem rifampisin hem de rifabutine duyarliydi.




4. TARTISMA VE SONUC

Cok 1laca dirench tiiberkilloz giniimiizde Oonemli bir saglik sorunudur. Bu
hastalarim tedavilerinde buyuk zorluklar yasanmaktadir; kullamlan tedavi rejimler, bu
rejimlerin kullanilma siireleri ve bagari oranlart hakkinda goris birligi yoktur. Ancak
bu hastalanin, daha once hi¢ kullanmadiklann ve ila¢ hassasiyet testlerinde hassas
bulunan en az 3 yeni ilag ile tedavi edilmeleri herkes tarafindan kabul edilmektedir (3,
8, 15, 26, 45). Dahasi bir¢ok otorite bu ilag sayisinin miimkiin oldugunca fazla

tutulmasin onermektedir (10, 25).

Bilindigi gibi CID-TB hastalarinin tedavilerinde kullanilan ilag sayis1 simrhidir.
Liariz gilid edbeckdlor tedavistant donaalla olarak yaplaadigr diclorde muadr fag
olarak adlandirilan 2. basamak ilaclar gelisigiizel kullanilmaktadir. Bu konuda en sik
olarak yapilan hata basarisiz tedavi rejimlerine tek mindr ilag eklenmesi geklindedir
(11, 32, 53). Tirkiye' de basarisiz tedavilere eklenen mindr ilaglar, ulasilabilme
kolayligi ile genellikle prothionamid ve kinolonlardir. Bu nedenle de bu ilaglar direng
gelisme riski en yilksek olan ilaglar konumundadirlar. Nitekim kinolon direnci ile
ilgili olarak yapilan ¢alismalar gostermistir ki, lilkemizde kinolon direnci oldukga
yiikksektir. Bu c¢alismalardan biri 1996 yilinda Yilmaz ve arkadaglan tarafindan
hastanemizde yapilmigtir (63). Calismanin sonuncunda primer kinolon direnci %7,05,
sekonder direnc % 29.4 olarak bulunmustur . Kinolonlar tiiberkiiloz tedavisinde 90' I

yillardan sonra kullanima girmesine ragmen sekonder kinolon direncinin ilkemizde 5
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yil gibi kisa bir siirede % 29,4 oranina yiikselmesi, yukanda belirttigimiz gibi 2.

basamak ilaclarin gelisiglizel kullanildiginin rakamsal ifadesidir.

CID-TB hastalariin tedavisinde ilag se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken
diger bir énemli nokta ise, secilen ilaglarn daha dnce kullamilan ve direng gelistigl
bilinen bir ilacla arasinda ¢apraz diren¢ olmamas1 geregidir. Ulkemizde giderek artan
ve yiiksek diizeylere ulasan rifampisin direnci, yapisal olarak rifampisine benzeyen
rifabutin direncini de etkilemektedir. Hastanemizde 1995 yilinda Altinbag ve
arkadaslarmin yapti@1 ¢cahsmanin sonucunda sekonder rifampisin direnci % 34,3 gibi
yiiksek bir oranda bulunmustur. Ulkemizde rifampisin direncinin bu boyutlara
ulasmasi rifampisin iceren tedavi rejimlerinin hatali (diizensiz, yetersiz siire, eksik

ilaclar) uygulanmasina baghidir (10) (2).

Son 10 yildir rifabutinin CID-TB hastalarinin tedavilerinde kullamlabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Ozellikle AIDS' 1i hastalarda goriilen ve klasik tiberkiiloz
ilaclarina direngli olan Mycobacterium avium complex (MAC)' in neden oldugu
hastaligin tedavisinde rifabutin kullanimu ile ilgili ¢ok sayida caligma vardir. Geligmis
iilkelerde direncli tiiberkiiloz hastah@nin daha ¢ok AIDS' li olgularda goriilmesi
caligmalarin da bu grup hastalar lizerinde yogunlagsmasina neden olmustur. Ancak
CID-TB hastalarinin tedavilerinde rifabutin kullanimi konusundaki ¢alisma sayisi
olduk¢a azdir. Sinirli sayidaki bu ¢aligmalarda ozellikle 2 parametre iizerinde
durulmaktadir. Birincisi rifampisin ile rifabutin arasindaki gapraz diren¢ oranlamn,
ikincisi ise bu hastalarda rifabutin igeren rejimlerin bagarn oranlandir. Biz yaptigimiz

bu calismada rifampisin ile rifabutin arasindaki ¢apraz diren¢ oramm saptamaya
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calistik. Bu calismanin iilkemizde bu konuda yapilan ilk arastirma olmasi bakimindan

onemli oldugu kanisinday1z.

Rifabutinin. Mycobacterium tuberculosis ve MAC' e kargi olan etkinligine
yonelik calismalar 1980" li yillarda baslamistir. 1982 yilinda Woodley ve ark. MAC
ve M. tuberculosis suglarina rifabutinin etkili oldugunu ve MAC' e karsi
rifampisinden daha aktif oldugunu ileri siirmiiglerdir (62). Heifets ve Iseman 1985
yilinda yaptiklart in vitro ¢aligma sonucunda MAC suslar i¢in yapilan duyarlilik
testlerinde rifabutin aktivitesinin bilinmesine karsilik, rifabutin ile rifampisin arasinda

belirgin bir ¢apraz direng oldugunu saptamiglardir (22).

1993 yilinda Frieden ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da ¢apraz direng
gelisimine dikkat ¢ekilerek; rifampisine direncli olan hastalarin % 65' inin rifabutine
de direncli oldugu gosterilmistir. Caligmanin sonucunda g¢apraz direng saptanan
hastalarda rifabutinin klinik etkinliginin sadece hassas olan vakalarda iyi oldugu

belirtmistir (17).

Della Bruna ve ark. 1993 yilinda yaptiklari in vitro etkinlik ¢alismasinda;
rifampisine direngli M. tuberculosis’ e etkili rifabutinin minimal bakterisidal
konsantrasyonu (MBC) ve minimal inhibitér konsantrasyonu (MIC) diger rifampisin
derivelerinden daha disiik oranlarda bulunmustur; yani rifabutinin etkinligi daha
fazladir. (13). Ancak bu sonuglara dayanlarak rifabutinin CID-TB hastalarinda klinik
etkinliginin ¢ok 1yi oldugu sdylenemez. Gdzlenen in vitro aktivitenin insan viicudunda
da aym olacagi anlamina gelmez. In vivo etkinlikte baska faktdrler de rol
oynamaktadir; 0megin plazma proteinlerine baglanma ila¢ aktivitesi iizerinde etkili
olmaktadir. Rifabutin plazma proteinlerine oldukca az baglanmaktadir. Yine ilacin
hiicre i¢i ve hiicre dist dagilimi bityilk Oonem tasimaktadir. Rifabutin tam doz
uygulandiginda yiiksek doku konsantrasyonu, diisik plazma konsantrasyonu

saptanmistir  (60). Bu calismada da vurgulandii gibi rifabutinin CID-TB
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olgularindaki aktivitesi klinik ¢aligmalarla gosterilmedikge tedavideki gercek etkinlig

bilinemeyecektir.

Dickinson ve Mitchison 1987 yilinda yaptiklari bir ¢alismada rifampisine
direngli M. tuberculosis ve MAC' e karsi rifabutinin in vitro aktivitesini
aragtirmislardir Otuzbes rifampisin direngli kiiltiirin  11' ini rifabutine hassas
bulmuslardir (% 31). Ancak bu etkinligin klinik olarak kamitlanmadikca stipheli

olacagini belirtmiglerdir (14).

Girling ve ark. 1992 yilinda Hong Kong' da yaptiklar in vitro ve in vivo
caligmalar sonucunda 22 CID-TB hastasinin sadece ikisi rifabutine hassas bulunmus
(%o 9); yani capraz diren¢ oramm % 91 gibi yiiksek bir oranda saptanmistir,
. Rifabutinli rejimlerle tedavi uyguladiklart bu hastalardan sadece hassasiyet testlerinde
nifabutine hassas bulunan 2 hastada, tedavinin 12. ayinda balgam kiiltiir menfilesmesi

sagladiklarim belibmislerdir £2/))

Bu calismalarin sonucunda varilan ortak goriis nifampisin direnci bulunan

hastalarda rifabutin etkinliginin iyi olmadig, sadece rifabutine hassas olan vakalarda

klinik yanit alinabildigi seklindedir.

CID-TB hastalarinda rifabutin ile ilgili olarak aragtirtlan bir diger parametre ise;
rifabutin igeren tedavi rejimlerinin etkinligidir. Bu konuda yapilan ¢alismalardan ilki
Dautzenberg ve ark. 1989 yilinda yaptiklan ¢aligmadir. Rifampisine ve diger ilk

secenek ilaglara direngli basile sahip 35 hastada rifabutinin etkinlifini arastirmislardir.
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Direncli basile sahip olan hastalar 3 veya 3 ten fazla ilagla tedavi olamadiginda,
kombinasyona in vitro duyarlilik testleri dogrultusunda rifabutin eklendiginde (5-7
mg/kg/giin) tedavi yanit oraninin 3 aylik tedavi sonrast % 33 oldugunu belirtmislerdir.
Bu calismada nfabutin iceren tedavi rejimlerinin daha iyi sonu¢ verdigl
savunulmaktadir. Ancak rifabutin hassasiyet testleri sonucunda hassas bulunan
hastalara verilmistir. Buna bagh olarakta klinik yanit oranlan yiiksektir. Ayrica tedavi
yanit oranmin degerlendirilmesi i¢in gecen siireyl 3 ay gibi kisa bir siire olarak
almuslardir. Tedavinin yamtinin degerlendirilmesi i¢in gerekli olan siire daha dnceki

caligmalarda 12 ile 24 ay arasindadir (12) .

Rifabutinli rejimlerin etkinligini arastiran bir diger calisma 1990 yilinda Fransa'
da Pretet ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada rifampisin direncini de igeren
birden fazla ilaca direngli 39 hastaya hassasiyet testleri sonucuna gore hassas oldugu
bilinen mindr 1laglarla birlikte rifabutin 600 mg/giin (50 kg’ mun altindaki hastalara
450 mg/gilin) verilmistir. Tedavinin 12. ayinda degerlendirilen balgam kiiltiirlerinde %
36 oraminda kiiltiir negatifligi oldugunu gdzlemlemislerdir.Sonu¢ olarak CID-TB
tedavisinde rifabutinin kullanilabilecegini one sirmiislerdir. Ancak daha oOnceki
calismalarda da belirttigimiz gibi, bu ¢alismada da yeniden tedavide kullanilacak olan

rifabutin dahil tim mindr ilaclar hassasiyet testi sonuglarina gore belirlenmistir (42).

Rifabutinin klinik etkinliginin arastinldig1 bir diger ¢alisma 1991 yilinda Rey
Duran ve ark. tarafindan yapilmuistir. CID-TB hastaligi olan 220 hastaya mindr
ilaglardan olusan tedavi rejimlerine rifabutin 300-400 mg/giin dozunda eklenerek

tedavinin 12.ayinda bakilan balgam menfilesmesi % 34 oraninda bulunmustur. Bu
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calisma rifabutinin klinik etkinliginin aragtinildigi ¢alismalar i¢inde en fazla sayida
hastay! icermesi bakimindan dnemlidir. Bu nedenle de istatistiksel agidan verilerin
giivenilirligi daha inandinc1 olmaktadir. Ancak tedavi dncesi rifabutin hassasiyet testi

yapilip yapilmadigi konusunda bir bilgi yoktur (44).

Goruldiigii gibi rifabutin igeren rejimlerle yapilan caligmalarda elde edilen
tedavi basaris1 CID-TB hastalarinda kullamlan diger rejimlerden daha iistiin degildir.
Yani rifabutinin CID-TB hastalannmn tedavisinde mucizevi bir ilag oldugu

sOylenemez.

Biz yaptignmz bu calismada; yeniden tedavisi planlanan CID-TB hastalarinin

tedavi Oncesi ilac hassasiyet testi ile rifabutin hassasiyetini ve rifampisin ile rifabutin

arasindaki capraz direng oranlanmi aragtirdik. Caligmaya alinan 25 hastanin 22' si

rifampisine direngli bulundu. Bu 22 hastanin 21' i aym zamanda rifabutine de direngh
idi. Bu demektir ki ¢apraz direng oranmmmiz % 95,5° tir. Literatiir bilgilerine gore bizim
saptadiginmz bu oran diger in vitro ¢alismalarda elde edilen sonuglar iginde en yiiksek
olamdir. Bizim oramimiza en yakin olan sonug¢ Girling ve ark. tarafindan % 91 olarak
bulunan sonugtur. Frieden ve ark. ¢alismalarinda ¢apraz direng orant % 65, Dickinson
ve Mitchison' in ¢calismasinda ise % 69 olarak belirtilmistir. Sonuglarimiza gore dikkat
ceken bir diger nokta rifampisine duyarli bulunan 3 hastanm ayni zamanda rifabutine
de duyarhi olmasidir. Yani bu 2 ilacin duyarhilik test sonuglarinda senkron bir iligki

vardir.
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Bu konuda yapilan c¢alismalar ve bu c¢aligmalardaki olgu sayilarinin az
olmasindan dolay1 bir genelleme yapilmasinin dogru olmayacagi ve genis kapsaml
caligmalara gereksinim oldugu kanisindayiz; bu nedenle de ¢alismamiz prospektif

olarak devam etmektedir.

Caligmamizda incelenen hasta 6zelliklerine gore; ailesinde tiiberkiiloz gegirme
Oykiisti bulunan sadece 4 hastada vardi.Bu 4 hastadan 2’si kardesti ve aile
bireylerinden birisi daha 6nce direngli akciger tiiberkiilozu tamisi alarak tedavi
gormekteydi. Bu durum direncli akciger tiiberkiilozu tamis1 alan hastalarin aile ici
enfeksiyon kaynagi olusturmasi agisindan, izolasyonlarimin ne kadar énemli olduguna
dikkat cekmektedir. Bu hastalar basil menfi duruma gelene dek, &zel merkezlerde

tedavi edilmeli ve toplumdan uzak tutulmalidirlar.

CID-TB olgularinda incelenen bir diger parametre eslik eden hastalik varligiydi.
Iki hastada DM, iki hastada koroner kalp hastaliy1 mevcuttu. Diyabetin akciger
tiberkilozu ile birlikteligi konusunda yapilmig bir ¢ok ¢alisma olmasina karsm, CID-
TB olgularindaki rolii konusunda yeterli veri yoktur. Bu konuda daha fazla sayida

vaka igeren calismalara gereksinim vardir.

Hastalarda arastinlan bir diger parametre rifampisin kullanma 6ykiisitydii.
Yirmi bes hastadan birisi disginda hepsi de daha 6nce rifampisin kullanmisti.
Rifampisin  kullanmayan bu hastanin hassasiyet testi sonucunda, rifampisin ve

rifabutine duyarh oldugu saptandi. Rifampisine duyarli olan diger iki hastadan biri 6

39



ay, diferi 7 ay diizenli olarak rifampisin kullanmisti. Rifampisine direnc

gelisiminde siirenin 6nemi agisindan, daha kapsamhi ¢alismalara gereksinim vardir.

Akciger grafisinde lezyonlann yaygmligi agisindan bakildigimda; hastalarn 22°
sinde bilateral Kkaviteli infiltrasyon izlenirken, diger 3 hastada tek akcigerde
infiltrasyon artist vardi. Sonug olarak CID-TB olgulannin hastalik siirelerinin uzun
olmasi nedeniyle akcigerdeki lezyonlarmin daha yaygin olacag: soylenebilir, ancak
yaygmn akcier lezyonu bulunan her hastanin CID-TB olma olasih@indan soz

edilemez.

Biz calismamizda CID-TB hastalaninda rifabutin iceren rejimlerin etkinligi
konusunda bir sonu¢ vermedik. In vitro olarak rifabutin hassasiyeti saptadigimiz CID-
TB hastalaninin bir kisminda rifabutin iceren rejimlerle tedavilerine basladik. Bu
tedavilerde en az 5 yeni ila¢ kullanildig1 i¢in rifabutinin etkisini degerlendirmek gii¢
olacaktir. Bununla birlikte tedavileri halen devam eden bu hastalar ile ilgili rakamsal

verileri ilerde elde edecegiz.

Ulkemizde rifampisin direnci giderek artmaktadir. Rifampisin direncinin yiiksek
olmasi, rifabutin direncini de etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda saptanan ¢apraz
diren¢ orami % 95.5' tir. Yani simdiden rifabutin direnci yiiksek rakamlara ulasmustir.
Bu da CID-TB hastalarinin tedavisinde kullandigimiz sinirli sayidaki ilaglarin

arasinda rifabutinin yer almayacag anlamina gelmektedir.




Rifabutin iilkemizde iiretilmeyen ve oldukca pahali olan bir ilagtir. (6 ayhik
tedavi masrafi 4.000 DM' tir) Bu nedenle tedavi rejiminde rifabutin kullanilmasi

gereken CID-TB hastalarinin seciminde titiz davramilmas: gerektigi kanisindayiz.

CID-TB olgularinin tedavisinde kullanilan mindr ilaglann bir kismina kargida
direng gelisimi soz konusu oldugundan, 3 veya 4 ilagla yeniden tedavi rejimi
olusturulmasinda zorluk ¢ekilen CID-TB hastalarinda, rifabutin akilda tutulmalidir.
Bu tip hastalarda rifabutin kullamilmas: planlaniyorsa mutlaka tedavi dncesinde ilag
hassasiyet testi yapilmali ve rifabutin hassasiyet saptanan hastalarda tedavi rejimine
eklenmelidir. Boylece tedavi maliyetinin gereksiz olarak yiikselmesinin Oniine

gecilebilir.
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5.0ZET

Nisan 1996 ile Mart 1998 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar:
ve Gogils Cerrahisi Merkezi'nde direngli akciger tiiberkiilozu tamsiyla yatan 2' si
kadin. 231 erkek toplam 25 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalar balgam &mnekleri
hassasivet testi calisiimasi i¢in Diizen Laboratuvarina gonderildi. Rifampisine direngli

bulunan 22 kiiltiirden sadece 1' 1 rifabutine duyarliyken (%4,5), digerlerinin hepsi

nifabutine de direncliydi, (%953,5)

Sonuc olarak rifampisin ile rifabutin arasinda ¢apraz direng gelisme oranmi %
233 olarak bulundu. Bu verilere dayanilarak rifampisin direnci bulunan hastalarda
mifabutn ancak hassasiyet testlerinde duyarli saptanirsa kullamlmalidir. Aksi takdirde
r=davi maliveti gereksiz yere yiikselecek ve yan etkileri giicliikle tolere edilen direngli

muberkiiloz ilaclanina etkisi stipheli olan bir ilag daha eklenecektir.
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