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RIFAMPISIN VE IZONIAZID KOMBINASYONLARININ
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS SUSLARINDA
IN-VITRO ETKISININ E TEST ILE ARASTIRILMAST*
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OZET

Rifampisin ve izoniazid kombinasyonunun 44 Mycobacterium tuberculosis suguna
in-vitro etkisi Middlebrook 7H11 agarda, E test ile aragtirlmustir, 13 (% 38) sugta sinerji, 14
(% 41} susta indifferens, 3 (% 9) susta additif ve 4 (% 12) sugta antagonist etki saptanmigtir,

SUMMARY

Determination of in-vitro effect of rifampicin and isoniazid combination by E test
against Mycobacterium tuberculosis strains.

In-vitro effect of rifampicin and isoniazid combination against 44 Mycobacterium
tuberculosis strains were tested E test in Middlebrook 7H11 agar. Synergy, indifference,
additive and antagonist effects were found as 38 %, 41 %, 9 % and 12 %, respectively.

GIRIS

Insanhigin en eski sorunlarindan biri olan tiiberkiiloz, tedavi yoéntemlerindeki ilerleme-
lere kargin, bugiin de biitiin diinyada, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde, yaygin olarak bu-
lunan infeksiyonlardan biridir (3,5).

Son 15 yilda &zellikle HIV ile infekte hastalarda ok ilaca direnli tiiberkiiloz (CID-
TB) olgularimn hizla artmasi, bu olgulann % 40’mun élmesi ve sagaltimin bagarisiz olma-
st, hastane kaynaki bulagtarin gzlenmesi, primer ve sekonder ilag direncinin artmas: tii-
berkiiloz kontrol ¢abalanim sonugsuz birakmakta ve tiiberkiiloz tiim insanbik i¢in bityiik bir
saglik sorunu olma Szellifini korumaktadir, Ilaglara duyarli mikobakteriler ile olugan has-
taliklarda uygun ila¢ kombinasyonu ile olgularin % 88-98’nin sagaitilabilmesine kargin,
CID-TB olgularinda sagaltim biiyiik sorun olmaktadir (3,5). :

Caligsmada, Mycobacterium tuberculosis suglarina kars1 izoniazid (INH) ve rifampisin
(RIFYin tek tek ve kombine olarak etkilerinin E test yontemiyle aragtirilmasi amaglanmustrr.

GEREC VE YONTEM

Karkdort M.tuberculosis sugu klasik metodiar ile (2) tanumlanmustr, Léwenstein-Jen-
sen besiyerinde liremig taze kiiltiirden igerisinde 3 mi Middlebrook 7H9 s1v1 besiyeri ve 3-
4 adet cam boncuk iceren tliplere koloniler alinmig ve homojen bir karnginu saglamak igin
tiipler 5-10 dakika vortekslenmis, bilyilk partikiillerin dibe ¢kmesi beklenmis ve sonra
tistteki bulanik s1v1 bagka bir tiipe alinarak McFarland 3 bulanukhi$ina ayarlanmugtir (6,7).

* 15, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyetoji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.
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Hazirlanan inckilim bir ekiivyon yardimi ile Middlebrook 7H11 agar i¢eren besiyeri
tizerine {i¢ yonlii olarak siiritlmiis, petriler énce 24 saat 35°C’de % 5-10 CO,’de inkiibe edil-
migtir. Birer petriye izoniazid ve rifampisin E test stripleri (AB Biodisk) yerlestirilerek in-
kiibasyona devam edilmistir. Diger bir petriye izoniazid stripi yerlestirilerek (izoniazid var-
liginda rifampisin MIK degerinin tespiti igin) en az 30 dakika (yaklagik 1 saat} olacak sekil-
de inkiibe edilmig ve bu siire igerisinde strip iizerindeki antibiyotigin besiyerine diffiize ol-
mast saglanmgtir, Daha sonra izoniazid stripi kaldirlarak aym yere ve strip iizerindeki kon-
santrasyon degerlerinin iist iiste gelmesine tzen gosterilerek rifampisin stripi yerlestirilmig
ve inkiibasyona devam edilmigtir. Aym iglem izoniazid igin de (rifampisin varlifinda izoni-
azid MIK degerlerinin tespiti igin) tekrarlanmgtir, Sonuglar 7. giinde tiretici firma (AB Bi-
odisk)’ nm belirttifi gibi degerlendinlmigtir (6,7). Fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon
(FIK) ve FIK indeks deperleri agajiidaki formiillere gire hesaplannug ve yorumlanmgtir.

MIK INH (RIF*in varliginda INH = INH + RIF)
FIK (INH) =

MEK INH (INH tek bagina)

MIK RIF (INH'in varliginda RIF = RIF + INH)
FIK (RIF) =

MIK RIF (RIF tek bagina)

FIK indeks = FIK (INH) + FIK (RIF) (< 0.5: Sinedji, » 0.5 - 1: Additif, »1 - < 2:
Indifferens, = 2 Antagonist)

BULGULAR

Kirkdort sustan tek tek veya kombine gekilde MIK degerteri < 0,016 pg/ml olan 10 su-
sun FIK degerlerinin hesaplamalan yapilmarmstir, 1zoniazid ve rifampisinin herhangi biri
ile ya da her ikisi ile yiiksek MIK konsantrasyonu veren suglardaki degerlendirmeler dik-
kat cekici bulunmugtur, 13 (% 38) sugta sinerji, 14 (% 41) susta indifferens, 3 (% 9) sugta
additif ve 4 (% 12} susta antagonist etki saptanrustir,

TARTISMA

Tiiberkiiloz, insanlifin en eski sorunlarindan biri olan, tedavi yontemlerindeki ilerle-
melere karsin, bugiin biitiin diinyada 6zellikle az geligmig olan iilkelerde yaygin olarak bu-
lunan bir infeksiyondur (5).

1950 ve 1960’k yillarda tiiberkiiloz i¢in etkili tedavinin girisi ile gok gegmeden hasta-
Ligin kontrol edilece§i ve hatta elimine edilecegi umutlar: artmustir. Endiistrilegmis ilkeler-
de insidansta azalma bagarnlirken, M. tuberculosis diinyada infeksiytz Sliimlerin en-biiyiik
nedeni olarak kalmigtir (3,4). Son 15-20 yildir tiiberkiiloz infeksiyonlannda artig gozlen-
mektedir. Ozellikle bu artisla paralel olarak da ilag direncinde toplumu tehdit edici oranda
bir artis dikkati gekmektedir. Tiiberkiiloz infeksiyonunun tedavisi kombine olarak yapil-
maktadir. M.tuberculosis’te Klinik agidan ilag direnci primer ya da sekonder geligmektedir,
Higbir tiiberkiiloz ilact ile kargilagmadif halde tiiberkiiloz basili topluluklar i¢inde dofal
olarak her 10° - 10® basilde bir oraninda tek bir ilaca direngh mutantlar bulunmaktadir. Bu
nedenle tiiberkiiloz olgularinin tedavisinde kombine ilag¢ kullanim klinik a¢idan dnem ta-
simaktadir. Bunun yaninda kombine tedavi sirasinda ilaglann birbirlerinin antimikobakte-
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rivel spektrumlanina in-vivo ve in-vitro etkilerinin bilinmesi nem arz etmektedir.

Caligmada Ozellikle dikkati ¢eken tek tek izoniazid veya rifampisine direncg gosteren
(MIK> 256 pg/ml) suglarda gértilen sinerjistik etki idi. Ozellikle direngli suglarda gézle-
nen bu sinerjistik etki laboratuvar sartlarinda bu ilaglardan herhangi birine kars1 gézlenen
diren¢ durumunda, klinik olarak diger ilac1 destekleyecegi igin direng gériinen ilacin etki-
siz olacagi anlamina gelmemektedir.

Arian ve ark, (1)'nin yaptiga caligmada M.tuberculosis’e kars: teikoplanin tek basina
etkili olmaz iken, etambutol ile kombine edildiinde birbirleriyle sinerjistik aktivite géster-
digi gozlenmistir,

Rastogi ve ark. (4)'nm yaptif1 caligmada, levofloksasinin birinci ve ikinci kusak anti-
tiiberkiilo ilaglarla sinerjistik etki gosterdigi belirtilmigtir.

Bu konuda yeterince literatiire rastlanmamigtir, Ancak literatiiriin geniglernesi konuyu
daha iyi aydinlatacaktir,

Sonug olarak, tek tek in-vitro olarak direng giizlenen izoniazid ve rifampisinin yine in-
vitro kombine kullammlarinda birbirlerinin etkisini arttirdifi gozlenmistir. Calisma sayis:
ve kapsami genigletilerek yapilacak olan bu tiir galigmalar tiiberkiiloz gibi kombine tedavi
edilen infeksiyonlarn klinik ilag kullanim ve etkilesimlerinde yeni bakis agtlarinin dogma-
sina neden olabilir.
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