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Mycobacterium tuberculosis 1zolatlarinda Rifampisin ve
Rifabutin Arasindaki Capraz Direncin Insidansi

Giines Senol!, Ahmet Erbayci?, Ayse Ozsoz?

Ozet: Rifabutin (RBU), rifamisin-S’den tiiretilmis bir spiro-piperidil-rifamisindir. Cok ilaca direncli (CID) tiiberkiiloz
(TB)’daki yeri hadla kesin olmamakla birlikte duyarh tiiberkiiloz tedavisinde etkili bulunmaktadir. Bu ¢alismada, RBU ve
rifampisin (RMP)’in elimizdeki 112 Mycobacterium tuberculosis (MTB) kompleksi kokeni icin minimum inhibitor konsant-
rasyon (MIC) degerlerinin saptanmast ve bu iki ila¢ arasindaki ¢apraz direncin aragtirdmasi planlanmistir. RBU ve RMP’nin
MTB kokenleri icin MIC degerlerinin saptanmasinda agar diliisyon metodu kullamilmistir. Calishginmiz izolatlarin 52’si
RMP’ye direncli, 11’i RMP’ye duyarly; fakat en az izoniazid, etambutol veya streptomisinden birine direncli ve 49’u tiim major
-birinci sira- antimikobakteriyel ilaglara duyarhdir. Elli iki RMP’ye direngli izolatin 14°ii (%26.9) RBU’ya duyarl bulunmus-
tur. Biitiin RMP’ye duyarl izolatlar (60/60) RBU’ya duyarl saptanmistir. MTB kéokenlerinden 38’i RBU ve RMP igin direng-
li saptanmisgtir. RBU ve RMP arasindaki ¢apraz direng %73.1 olarak tespit edilmistir. RMP’ye direngli suglarin RMP icin
MIC;,ve MIC,, degerleri, RBU’ya duyarl ve/veya direncli izolatlarin MIC, ve MIC,, degerlerinden ii¢ veya dort kat yiiksek
bulunmugstur. RBU MIC degerleri RMP’ye duyarl izolatlar igin, bir izolat disinda 0.06 ng/ml altinda bulunmugtur. 52
RMP’ye direncli sugun ise MIC,, degeri RBU icin 8-16 ng/ml araligindadir. Yaklasik %73 ¢apraz diren¢ saptanmakla bera-
ber CID-TB olgularinda, duyarhilik testleri yapildigi sartlarda RBU’nun kombinasyon tedavisi icinde diisiiniilebilecegi sonu-
cuna varunugtir.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz, ilag direnci, rifampisin, rifabutin.

Summary: Incidence of cross-resistance between rifampin and rifabutin against Mycobacterium tuberculosis isolates. Ri-
fabutin (RBU) is a spiro-piperidyl-rifamycin derived from rifamycin-S. It was found to be efficacious in treatment of drug-sus-
ceptible tuberculosis, although its place in multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is less certain. In this study, it was plan-
ned to determine the MIC levels of rifabutin and rifampin against 112 Mycobacterium tuberculosis strains and to investigate
cross resistance between two drugs. Agar dilution method was performed for detection of MICs of Mycobacterium tuberculosis
(MTB) strains. Fifty two strains were resistant to RMP, 11 were susceptible to RMP but resistant against at least one of the iso-
niazid (I), ethambutol (E) and streptomycin (S) and 49 were susceptible to all major -first line- antimycobacterial drugs. Four-
teen (26.9%) out of 52 RMP-resistant strains were susceptible to RBU. All (60/60) of RMP-susceptible strains were also suscep-
tible to RBU. Thirty eight of MTB strains were resistant both RBU and RMP. Cross resistance between RMP and RBU was de-
tected 73.1% rate. MICsy and MIC, values of RMP resistant strains were three to four folds higher than RBU-susceptible and/or
resistant strains. MIC values of RBU for RMP-susceptible strains of MTB were determined 0.06 ug/ml or less except one strain.
MIC,, values for 52 RMP-resistant strains were at 8-16 ug/ml interval. Beside approximately 73% cross-resistance with RMP in
MTB isolates, it was concluded that RBU might be considered for inclusion in combination therapy in cases with MDR-TB un-
der conditions that susceptibility tests could be performed.

Key Words: Tuberculosis, drug resistance, rifampin, rifabutin.

Giris

Tiiberkiiloz (TB) tiim diinyada yaygimn bir halk saglig:
problemidir (1). TB hem yayginlagsmakta hem de TB ilaglarina
kars1 direng problemi 6nem kazanmaktadir (2). RBU, rifamisin-
S’den tiiretilmis spiro-piperidil-rifamisindir (3-5). RMP gibi,
DNA’ya bagimli RNA polimerazi ve transkripsiyonun bagla-
masini inhibe ederek etki gosterir (5-7). RBU’nun asil etkisi
Mycobacterium avium kompleksi (MAC) izolatlar: iizerinde-
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dir (8-10). MAC infeksiyonlarinin profilaksi ve tedavisinde
kullanilmakla beraber bazi laboratuvar ve klinik ¢aligmalar
RBU’nun Mycobacterium tuberculosis (MTB) tizerindeki etki-
sini igaret etmektedir (6,9). RBU, bir rifamisin olarak, TB in-
feksiyonlar: iizerinde etkili bulunmakla beraber cok ilaca
direncli (CiD; “multidrug resistant”, MDR) TB tedavisindeki
yeri daha az kesindir (11).

Tiirkiye’de TB kemoterapisindeki gelismelere ragmen, TB
prevalansi ve mortalitesi hala ytiksektir. 2000 yilinda, 27/100
000 insidans orant ile 18 038 yeni hasta tanimlanmstir (12).
CID-TB orani da yiikselmektedir. Yeni TB olgularinda % 3-4.9
olarak rapor edilmistir (13).

RBU son yillarda Tiirkiye’de piyasaya sunulmus ve ulusal
MTB izolatlar iizerindeki etkileri acisindan ¢ok az ¢aligma ya-
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G ablo 1. RMP’ye Duyarh Diger Antimikobakteriyel \
Ilaglara Diren¢ Gosteren Kokenlerin Direncli Oldugu
Ilaclar ve Kombinasyonlari

Antimikobakteriyel
Ilac(lar)

Direncli Koken
Sayisi

Izoniazid

Streptomisin

Izoniazid + Etambutol

Izoniazid + Streptomisin

Etambutol + Streptomisin

Izoniazid + Streptomisin + Etambutol

S " Bl \S VS \S ]

Toplam

- J

pilmustir (6,14,15). Tlag duyarlilig: ile hastamin klinik cevabinin
korelasyonunun degerlendirilebilmesi icin yeterli bilgi olmadi-
&1 durumlarda, ilacin MIC degerlerinin belirlenmesi izolatlarin
duyarhiliklarin kantitatif olarak belirlenmesinde uygun bir yol-
dur. Bu nedenle, bu caligma, Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’'nde MTB klinik
izolatlarinin RBU duyarlilik diizeylerini ve RMP ile RBU ara-
sindaki capraz direncin diizeyini saptamak amaciyla planlan-
mustir.

Yontemler
Hem yeni, hem de kronik hastalardan izole edilmis 112
stok MTB kompleksi kokeni (ilaglara duyarli veya direngli)

MIC, bakteri popiilasyonunun %99’un- un tiremesini baskila-
yan en diisiik ilag konsantrasyonu olarak belirtilmektedir.
MIC,, degeri bakteri popiilasyonunun %350’sinin; MIC,, ise
%90’ 1mn1n iiremesini inhibe eden en diisiik antibiyotik konsant-
rasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada, MIC diizey-
lerinin saptanmasi icin agar diliisyon metodu kullanilmisgtir.
Besiyerinin ila¢ konsantrasyonlart hem RMP hem de RBU i¢in
0.03 pg/ml-256 pg/ml arasinda seri diliisyonlar seklinde hazir-
lanmistir. Her izolat igin iki set besiyeri kullanilmistir. Sinur
konsantrasyon RBU ve RMP i¢in 1 pg/ml kabul edilmistir. Bu
degerin iizerindeki MIC degerine sahip suglar direngli kabul
edilmislerdir (2,3,8,17). ADT ve MIC sonuglar1 21. giinde de-
gerlendirilmistir.

Sonuclar

Elli iki RMP’ye direncli, 11 RMP’ye duyarli, fakat en az I,
E ve S’ye direngli (Tablo 1) ve 49 tiim ilaglara duyarli, toplam
112 koken calisilmistir. RMP’ye direngli kokenlerin dordii
RMP’ye monorezistan patern gostermistir.

Elli iki RMP’ye direncli kokenin 14’i (%26.9) RBU’ya
duyarli bulundu. RMP’ye monorezistan olan iki koken (%50)
RBU’ya duyarli bulunmustur. RMP’ye direngli olan 52 koke-
nin 47°si (%90.3) CID kokenlerdir. Kirk yedi CID kokenin
11’1, RBU’ya duyarli; 36’s1, RBU’ya direngli bulunmustur.
CID kokenlerde, RBU duyarlilig1 %23.4 olarak hesaplanmustir.
RMP ve RBU arasindaki capraz direng %73.1 bulunmustur.
Tiim RMP’ye duyarli kokenler RBU’ya da duyarli olarak sap-

KI‘ablo 2. Kokenlerin RMP’ye ve RBU’ya Duyarhlik \

RBU ve RMP duyarliliklarinin belirlenmesi ve aralarindaki Oranlari
capraz direncin ortaya konulmasi amaci ile ¢aligilmistir. Stok
kiiltiirler, Middlebrook 7H9 s1v1 besiyerinde canlandirilmig ve RMP
pasajlar1 yapilmistir. Bulanikliklar1 McFarland standard: Duy. ar!l ve
no.1’e ayarlanmistir. Diliisyonlar 10* vel0* olarak iki kon- L E, S’den .
santrasyonda hazirlanmistir. Her inokiilum konsantrasyonu En Az Biitiin
icin ilagsiz kontrol plag: kullanilmigtir. RMP . Bl.rme . llaglara
Antimikrobiyal ilaglar olarak izoniazid (I), RMP, etambu- ) leeggll lee;llszll Dliya;ll
tol (E) ve streptomisin (S) (Kogak Ilag); RBU (Pharmacia & Kokenler (n=52) (n=11) (n= 49)
Upjohn) antibiyotik tozlar1 kullanilmigtir. RMP ve RBU meta- , . . o
nolde ¢oziilerek, distile suda sulandirilmustir. I, E ve S ise dis- l;gg,ya jlrenglh ?i ( ; ;2;) (1) 1 (%100 29 %100
tile suda coziilerek sulandirilmugtir. ileri sulandirimlar da dis- K ya duyari (%26.9) (%100) (% )j
tile suda hazirlanmugtir.
Kiiltiir ortam1 olarak Lowenstein-Jen-
sen hazir tip besiyeri (Diomed, Tstanbul)  “rap10 3. MTB Kokenlerinin MIC,, ve MIC,, Degerleri N
kullanilmigtir. Antibiyotik duyarlilik testi
ve kiiltiir icin ise Middlebrook 7H10 besi- MIC;, (ug/ml) MIC,, (ug/ml)
yeri (Difco, USA) kullanildi. M. tuberculo- . - . N N _ . ; N
sis H37Rv (ATCC 27294; tiim ilaclara du- Kokenler Rifampisin Rifabutin  Rifampisin Rifabutin
yarli) kontrol susu olarak ¢alisilmustir. RMP’ye direngli
Elimizdeki kokenlerin antimikrobiyal (n=52) 32-64 2-4 64-128 8-16
ilaglara (I, RMP, E, S) duyarliliklarint RMP’ye duyarlt
dog.rulamak icin antibiyotik c.iu.yarhhk (n=60) 0.06-0.12 <0.03 0.25-0.5 <0.03
testi (ADT) yapilmistir. ADT igin kon- RBU’ya direngli
va.nsiyonel agar plak propor§iyon yonte- (n=38) 64-128 4-8 128-256 8-16
mi kullanilmistir. ADT de esik deger, test RBU’ya duyarli-
edilen TB basil popiilasyonunun %1 al- RMP’ye direncli
tinda iiremesine izin veren ila¢ konsant- (n=14) 16-32 0.25-0.5 64-128 0.5-1

rasyonu olarak tanimlanmaktadir (16). \

/
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/ Tablo 4. Degisik Calismalarda Bildirilen Capraz Direng

\ raz direng oranlart bildirmistir (1,21-23). Baz1 arag-

Oranlart tirmacilar daha yiiksek direng oranlarindan bahset-
mislerdir (6,14,24). Farkli sonuglarin, RBU’ya di-
RMP’ye Direncli Capraz rencli suslarin cografi yayilim farkliliklarina bagh
Arastiricilar Koken Sayist Direnc (%) olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte tim
aragtiricilar RBU’nun RMP’ye benzer ve/veya daha
Erkan ez al. (14) 22 (95.5) iyi in vitro aktivitesi oldugunu kabul etmektedirler.
Frieden et al. (21) 108 (65) Luna-Herrera ve arkadaslar1 (10), RBU nun RMP’ye
Dickinson ve Mitchison (22) 35 (69) direncli CID-TB kokenlerinde etkili oldugunu isaret
Chien ez al. (24) 23 &7 etmektedir. Pfyffer ve arkadaslar (2), calismalarinda
Uzun ez al. (6) 25 (88) 242 MTB kokeninin %35 ini RBUya direncli olarak
Yuen et al. (1) 33 1) bulmuslardir. Yang ve arkadaglar1 (25), RMP’ye
Ridzon et al.* (23) 71 (73) yiiksek MIC diizeyleri ile direngli olan baz1 kokenle-
Saribag et al. (15) 97 (58) rin RBU’ya duyarli bulduklarim bildirmistir. Saribag
Sintchenko et al. (18) 20 (82) ve arkadaglar (15) ise sadece %52 capraz direng tes-
Bu ¢alisma 52 (73.1) pit etmiglerdir. Calismamizda RMP’ye direngli k&-
} . . kenlerde RBU duyarlili§1 %26.9 olarak bulunmustur.
*Bu calismada kabul edilen esik deger: MIC < 2 pg/ml

J Kendi ¢alismamizda ve Tablo 4’te izlenen diger tiim

tanmigtir. Duyarlilik sonuglar1 Tablo 2’de toplu olarak izlen-
mektedir.

Tablo 3’te calisilan kokenlerin MIC;, ve MIC,, degerleri
birlikte goriilmektedir. RMP’ye direncli kokenlerin RMP’ye
kars1 MIC,, ve MIC,, degerleri, RBU’ya kars1 olan degerler-
den 3-4 misli yiiksek bulunmustur. RMP’ye duyarli kokenlerde
de RMP ve RBU arasinda en az iki veya daha fazla diliisyon
fark bulunmustur. RMP’ye direncli suglar, RBU icin genis bir
MIC aralig1 gostermislerdir. RMP’ye duyarli suslarin MIC’leri
RMP igin 0.06-0.12 pg/ml arasinda (bir sus hari¢), RMP’ye
direngli suslarin MIC’leri RMP i¢in > 16 pg/ml bulunmustur.

Sonuglar Mc Nemar test ile tutarlilik agisindan degerlendi-
rildiginde, RBU ve RMP diren¢/duyarliliginin istatistiksel ola-
rak tutarli olmadig1 goriilmiistiir (p < 0.05).

Irdeleme

Tiiberkiiloz kontrol programlari, CID-TB infeksiyonlarmnin
yayilmasi ve bu infeksiyonlarin ¢ok siurli tedavi segenekleri
nedeniyle tehdit altindadir (18). Mikobakteri tiirlerine kars1
ilag direncinin varlig1, tedaviye kars1 klinik ve bakteriyolojik
yanit1 kétiilestirir (19). Tlag direnci olan hastada temel prensip,
in vitro duyarli, daha 6nce hastanin kullanmadig1 en az iki, ter-
cihan ii¢ yeni ilacin se¢ilmesidir. Bu da hastanede kalis1 ve
maliyeti artirir. Mikobakteriyel infeksiyonlarla miicadele igin
etkili yeni ila¢ ve tedavi kombinasyonlarina gereksinim vardir
(20). Yeni bir ilacin kullanima girebilmesi i¢in hem mikrobi-
yolojik olarak in vitro deneylerin, hem de klinik ¢aligmalarin
yapilmasi gereklidir. In vitro ilag duyarhlik testleri, her hasta-
nin kisisel tedavisi i¢in ve o hastalifin tedavi stratejilerinin
belirlenmesi i¢in onemli bilgi verirler (13).

RBU, RMP’ye direncli MTB kokenlerine kars: aktivitesi
olabilecegi bildirilen rifamisin grubu bir antibiyotiktir. Direng-
li TB vakalarinda da zaman zaman kullanilmaktadir. RBU ve
RMP, benzer direng mekanizmalarina sahiptir. Bu da ortak bir
direng orani olusturmaktadir (1).

Literatiirde bu konu ile ilgili ¢esitli ¢calismalar mevcuttur.
Bizim calisma sonuglarimiz, Tablo 4’te yer alan ¢aligmalarda
rapor edilen RBU ¢apraz direnci oranlari ile bazi ¢calismalar di-
sinda, olduk¢a uyumlu ¢ikmistir. Bircok calismada benzer cap-

caligmalarda RMP’ye duyarl tiim kokenler RBU’ya

duyarli olarak saptanmuglardir.
Degisik klinik caligmalar da kombine veya tek bagina
RBU’nun koruyucu veya tedavi edici olarak iyi bir aday olabi-
lecegini isaret etmektedirler (26,27). Bergmann ve Woods
(28), galismasinda RBU iceren kombinasyonlarin sinerjistik
etki gosterdigini ancak, bunun pozitif prediktif degerinin he-
niiz tam bilinmedigini ifade etmektedir. Grassi ve Peona (29),
balgamda basil konversiyonunda RBU ve RMP arasinda ben-
zer etki saptamigtir. Diinyanin degisik bolgelerinde tiiberkiiloz
kombine tedavi rejimlerinde RBU’nun RMP kadar etkili oldu-
gu gosterilmistir. RBU, RMP ve/veya I iceren standard tedavi-
lere direngli hastalarin %30’unda etkin bulunmustur (30).

Ulkemizde, CID-TB tedavisinde, hasta igin ilag kombinas-
yonu olusturulurken kullanilan ilaglar genellikle duyarlilik
testleri yapilamadan, ampirik olarak secilmektedir. Sonuclari-
miz goz oniine alinirsa, RBU, ikinci sira antitiiberkiiloz ilaglarla
iiclii veya dortlii yeni kombinasyonlarla tedavi edilmeye cali-
stlan, CID-TB tedavisinde akilda tutulmas1 gereken bir ilac gibi
durmaktadir. Tleride yapilacak calismalar bulgularimizi des-
tekleyecek olursa, CID-TB olgularinda kombinasyon tedavile-
rine RBU dahil edilmesi diisiiniilebilir. Elde ettigimiz sonuglar
Bati Anadolu’daki direngli suslarin su andaki RBU direnci
tizerinde genel bir fikir verebilir. Ayrica bu bilgi, ileride yapi-
lacak ilag rezistans ¢alismalari icin epidemiyolojik veri olugtu-
rabilir.

Sonug olarak, RBU’nun tedavi rejimlerine dahil edilme
karar1 verilmeden Once, bolgesel ve ulusal kdkenlerle yapilan
in vitro caligmalarin ve klinik deneylerin yapilmasi gerekmek-
tedir. Ayrica, kullanilmasi diisiiniilen durumlarda, uygun labo-
ratuvar kosullarinin oldugu birimlerde duyarlilik testleri yapil-
mast yerinde olacagini diisiinmekteyiz.
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