Rifampisin tedavisi alan tiiberkiilozlu hastalarda antirifampisin
antikorlarinin insidansi lizerine bir ¢alisma
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Amacg: Bu calismanin amaci rifampisin tedavisi alan tiberkullozlu hastalarda antirifampisin antikorlarin gérilme
oranini belirlemekti. Yontem: Antirifampisin antikorlar 77 hastanin serumunda indirekt hemagiutinasyon testi ile
arastirildi. Ayrica kontrol grubunu olusturan 21 kisinin de serumlan incelendi. Bulgular: Antikor olusumu
hastalarin 17'sinde (% 22.1) saptandi. Kontrol grubu serumlarda pozitiflik saptanmadi. Sonug: Rifampisin tedavisi
alan tiberkdlozlu hastalarda antirifampisin antikor olusumunun kontrol grubundan énemli élgiide yiksek oldugu
sonucuna variid.
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A study on the incidence of the antirifampicin antibodies in the tuberculosis patients under rifampicin
therapy

Objective: The purpose of this study was to determine the incidence of the antirifampicin antibodies in the
tuberculosis patients receiving rifampicin therapy. Methods: Antirifampicin antibodies were investigated in the
serum of 77 patients by passive hemaglutination test. Serum of twenty-one normal subject was also tested as
control. Results: Antibody formation was detected in 17 (% 22.1) of the patients. None of the serums of the
control group was positive. Conclusion: Formation of the antirifampicin antibodies in the patients under rifampicin
treatment was significantly higher than in the control group.
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kullanan hastalarda cesitli yan etkiler
olusabilmektedir  (3,4). Major vyan  etkiler
gastrointestinal sikayetler, deri dékiintlileri ve atestir.
Fakat ilacin kullanim1 sirasinda gripal sendrom,
hemolitik anemi, trombositopenik purpura ve akut
bobrek yetmezligi gibi ciddi yan etkiler de
goriilebilmektedir (5-9). Hipersensivite reaksiyonlari

Erken bakterisidal ve sterilizasyon yapici aktivitesi
olan rifampisin, 1970°li yillardan beri tiiberkiilozlu
hastalarmn tedavi kombinasyonlarinda birinci grup
ilaglar arasinda yer almaktadir (1,2).

Uzun siiren tiiberkiiloz tedavisi esnasinda rifampisin
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seklindeki bu yan etkiler immiinolojik niteliktedir ve
rifampisin-antikor  kompleksi  sekillenmesi ile
aciklanmaktadir (3,5,6,8).
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Bu galismada; a) rifampisin kullanan tiiberkiilozlu
hastalarda ve saglikh bireylerde antirifampisin
antikorlarinin  (AR-Ab) insidansinin, b) tedavi
tekrarinin - AR-Ab  olusumuna etkisinin, ¢)
tiiberkiilozun farkli organlarda yerlesmesinin AR-Ab
olusumuna etkisinin, d) ilk kez tedaviye alinan
olgularda tedavi siiresinin AR-Ab seropozitifliine
etkisinin ve e) AR-Ab seropozitifliginin cinsiyet ve
yasa gore dagiliminin aragtirilmasi amaglandi.

Yontem
Isparta Merkez ve Egirdir Verem Savasi
Dispanserleri ile Denizli Verem Savasi

Dispanserinde 1997 yil1 iginde ayaktan tedavi edilen,
bakteriyolojik ve histopatolojik olarak akciger ve
akciger disi organ tiiberkiilozu tanisi alan 77 olgu ve
saghkh 21 birey ¢alisma kapsamina alindi. Olgularin
yaslari, tanilari, aldiklari tedavi rejimleri, tedavi
siireleri ve 6z ve soy ge¢misleri kaydedildi.
Rifampisine karst cevabini
degistirebileceginden steroid alan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

antikor

Calisma kapsamina alinan olgular 3 grup halinde
incelendi. A grubu: Degisik organ tiiberkiilozu tanisi
konularak ilk kez tiiberkiiloz tedavisine alinan
olgular. B grubu: Bir veya birkag kez tedavi gormiis
ve hastaligin yinelemesi nedeniyle tekrar tedaviye
alinan olgular. C grubu: Rifampisin kullanmayan,
daha once almamis olan, immiin
yetmezligi, diyabeti bulunmayan saglikli erigkinler.
A grubundaki 66 ve B grubundaki 11, toplam 77
hastanin 47’si erkek, 30°u kadin olup, yas ortalamasi
41.9+17.8 yil idi. Kontrol grubunda (C grubu) 13
kadin, 8 erkek bulunmaktaydi ve yas ortalamasi
42.7%19.0 yil idi. Olgularin 62’si (% 80.5) akciger
tiiberkiilozu iken 15%1 (% 19.5) akciger disi organ
titberkiilozu nedeniyle tedavi gormekteydi. Akciger
dis1 organ tliberkiilozu olgutar ise; 6 plorezi, 5
lenfadenit ve her birinden birer olmak iizere milier,
intraspinal, epididim, ve cilt tiiberkiillozundan
olusmaktaydi. A ve B grubundaki hastalar giinliik
oral 600 mg dozunda rifampisin iceren 3’lii veya 4°lii
antitiiberkiiloz ilag rejimleri ile tedavi edilmekteydi.

rifampisin

5 ml kan alinarak serum ayrildi. Serumlar ¢alisma
giiniine kadar 20 °C’de saklandi. AR-Ab indirekt
(pasif) hemaglutinasyon testi ile arastirildi (10).
Bunun igin O grubu, Rh negatif eritrositler kullanildi.
Eritrositler pH’st 7.2 olan tamponla 5-6 kez
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yikandiktan sonra % 2.5’luk siispansiyon haline
getirildi ve tannik asit ile duyarlastirildi. Diger
taraftan 300 mg’lik rifampisin igerigi 500 ml serum
fizyolojikte 48 saatte eritildi. Hazirlanan tannize
eritrosit siispansiyonlarina bu antijen soliisyonundan

esit hacimde eklendi ve karistirildi. Eritrosit-
rifampisin  karigim1  oda sisinda 15 dakika
bekletilerek eritrositler ritampisin  (antijen) ile

kaplandi. Deney i¢in —20 °C’de saklanan serumlar 56
°C’de 30 dakika inaktive  edildi.
Mikroaglutinasyon yontemi ile gahisildi. Bunun igin
U cukurlu tablalar kullanildi. Her bir serum i¢in 6
cukur ayrildi ve birinci gukur harig digerlerine 0.5 ml
serum fizyolojik dagitildi. 1/2-1/32
bigiminde seri sulandirimi hazirlandi. Son gukur (6.
cukur) antijen kontroliinii olusturdu. Her ¢ukura 0.5
ml hacminde test eritrositi eklendi. Oda 1sisinda 24
saat bekletildikten sonra sonuglar okundu.

tutularak

Serumlarm

Istatistiksel analizler i¢in Yates diizeltmeli Ki-kare ve
Kolmogorov Smirnov testleri uygulandi (11).

Bulgular

Hasta grubu 77 olgu ile kontrol grubu 21 olguda
bulunan AR-Ab seropozitiflikleri Tablo 1'de

verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki olgularda AR-

Ab seropozitifligi
AR-Ab (+) Olgu
n Sayi Yiizde
Hasta grubu 77 17 221
Kontrol grubu 21 0 0.0
Toplam 98

K.S=0.334, P<0.05

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda AR-Ab
seropozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu.

Yeni tani konularak ilk kez tiiberkiiloz tedavisine
alinan (A grubu) olgular ile hastalig: niikseden (B
grubu) olgulardaki AR-Ab seropozitifligi Tablo 2°de
gosterilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi.

Akciger tiiberkiilozu ve akciger disi
titberkiilozu olgularindaki AR-Ab seropozitifligi
Tablo 3’de verilmistir. Akciger ve akciger disi organ
tilberkiilozu olgulari arasinda AR-Ab seropozitifligi
yoniinden anlamli fark bulunmadt.

organ
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Tablo 2. i1k kez tedavi alan olgular ile niikslii
olgulardaki AR-Ab seropozitifligi

AR-Ab (+) Olgu

i Say1 Yuzde
Agrubu 66 14 212
B grubu 11 3 27.3

Toplam 77

¥ =0.003. P=0.03

Tablo 3. Akciger ve akciger disi organ tiiberkiilozu
olgularindaki AR-Ab seropozitifligi

AR-Ab (+) Olgu

n Sayt Yiizde

Akciger tiiberkilozu 62 14 21.6
Akeiger dist organ tiaberkillozu 15 3 20.0
Toplam 77

©=0.017.P>0.05

Ilk  kez tiiberkilloz tedavisine alinan organ
tiberkiilozlu 66 olguda tedavi siresinin AR-Ab
seropozitifligine etkisi Tablo 4’te gosterilmigtir.
Farkli tedavi siireleri arasinda AR-Ab seropozitifligi
yoniinden istatistiksel agidan anlamli  bir fark
bulunmadi.

Tablo 4. [ik kez tedaviye alinan olgularda tedavi
siiresinin AR-AD seropozitifligine etkisi

AR-Ab (+) Olgu

n Sayt Yuzde

Akciger tiberkulozu 43 8 18.6
Akciger digr organ tiberkillozu 23 6 26.1
Toplam 66

x=0.134.P>0.05

Rifampisin tedavisi alan tiiberkiilozlu hastalarin AR-
Ab seropozititliginin yas gruplar ve cinsiyetlere gore
dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Rifampisin tedavisi alan hastalarda AR-Ab
seropozitifliZinin yay ve cinsiyete gore dagilum

Yay Frkek Kadin
Gruplart Sayt AR Ab(+) Sayt AR Ab(+)  Sayt  AR-Ab (+)

Toplam

11-20 7 2 3 - 10 2
21-30 11 2 3 1 14 3
3140 9 | 8 2 17 3
41-50 9 1 2 I 11 2
51-60 4 2 4 - 8 2
61-70 4 | 9 2 13 3
71-80 3 | ] 1 4 2
Toplam 47 10 30 7 77 17

x'= 0.045, P>0.05
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Erkek ve kadin hastalar arasmda AR-Ab
seropozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmad. ilaca karsi antikorlarin biitiin yas
gruplarinda olustugu tespit edildi.

Tartigma ve sonug

Rifampisin hem akciger tiiberkiilozunun hem de
akciger disi organ tiiberkillozunun baslangic yogun
tedavi evresi ve siirdiiriim tedavi evresinde kullanilan
¢ok etkili bir antitiiberkiiloz ilagtir (1,3,12).

ilacin kullamm sirasinda gripal sendrom, hemolitik
anemi, trombositopenik purpura ve akut bodbrek
yetmezligi gibi immiin kokenli agir klinik tablolarin
ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (4,9,13). Rifampisin
hapten gibi rol oynayarak ilaca 0zgii antikor
olusumunu stimiile eder (7). Ilag tekrar alindiginda
hapten-antikor kompleksi olusur ve bu kompleks
kanda komplemana baglanarak febril reaksiyonlara
yol agar veya kan hiicrelerinin membranina absorbe
olduktan sonra kompleman: aktive ederek kan
hiicrelerinde  sitoliz  (hemoliz, trombositopeni)
meydana getirir (8). Rifampisinin sebep oldugu akut
bobrek yetmezliginin immiinolojik veya vaskiiler
mekanizmalarla veya her ikisi ile de harekete
gegebilecegi bildirilmektedir (2,14).

Ilaca karsi intolerans ortaya g¢ikisinin doza ve
pozolojiye bagh olabilecegi kabul edilmektedir.
Ozellikle  rifampisinin tiiberkiiloz
tedavisinde yiiksek dozda kullanilmasi halinde bu tiir
yan etkiler daha stk gorilmekte ve bu olaylarda
rifampisine karsi olusan antikorlarin rolti oldugu éne
strtilmektedir (7,8). Giinlik dozun immiinolojik
tolerans sagladigi, intermittan uygulamanmn ise
sensitizasyona yol acarak bu gibi yan etkilerin ortaya
¢ikmasina sebep oldugu kabul edilmektedir (12).
Rifampisin  disindaki antitiberkiiloz ilaglar ile
antirifampisin  antikorlar arasinda iliski  tespit
edilmemistir (8).

intermittan

Hipersensivite reaksiyonlart seklindeki bu yan etkiler
arasinda en sik gorilen kiinik tablo  gripal
sendromdur (7,15). Intermittan (haftada 2 kez 1200
mg) uygulamada Poole ve ark (8) % 16 oraninda
gripal sendrom, % 6 oraninda trombositopeni,
Worlledge (16) % 24.7 oraninda gripal sendrom
gelistigini bildirmislerdir. Mutlu ve ark (12) giinliik
rifampisin kullanan hastalarda % 2
trombositopeni olustugunu saptamislardir.  Akut

oraninda
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hemoliz ve akut bobrek yetmezligi ise daha nadir
gelismektedir (15).

Hasta grubunun % 22.1’inde AR-Ab seropozitifligine
kontrol antikor  tespit
edilmedi. Bu iki grup arasinda AR-ADb seropozitifligi
yoniinden hasta grubu lehine anlamli fark bulundu
(Tablo 1). Bu bulgunun giinlik rifampisin tedavisi
alan hastalarda diger arastirmacilarin (5,6) % 22.8 ve
% 26.0 olan bulgulari ile uyumlu oldugu soylenebilir.
Intermittan (haflada 2 kez 1200 mg) rifampisin
tedavisi altindaki hastalarda yapilan ¢alismalarda
(8.16) ise % 33.0 ve % 38.1 oranlarinda

antirifampisin antikor seropozitifligi saptanmistir.

rastlanirken, grubunda

Rifampisin tedavisi alan hastalarda antirifampisin
antikorlar her zaman intoleransin klinik ve biyolojik
bulgular ile korele olmayabilir (2). Poole ve ark (8)
intermittan (haftada 2 kez[200 mg) rifampisin
tedavisi alan 49 hastanin 16’sinda antirifampisin
antikor saptanus, ancak bunlarm  7’sinde higbir
semptom tespit etimemistir. Ayni sekilde Worlledge
(16) intermittan (haftada 2 kez 1200 mg) rifampisin
tedavisindeki 97 hastanin 37’sinde antirifampisin
antikor tespit etmis ve bunlarin 13’tinde klinik olarak
toksisite bulgusu gozlememistir.

AR-Ab scropozitifligi yeni tani konularak ilk kez
tiiberkiiloz tedavisine ahlman olgularda % 21.2,
hastalizr niikseden olgularda % 27.3 bulundu (Tablo
2). Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunmadi. Buradan tedavi tekrartarmin
antikor olusumu  tizerine onemli etkisi olmadigl
sonucuna vartldi.

Hasta grubundaki 77 olgunun % 80.5%i akciger
tiberkiillozu ve % 19.5°1 ise akciger dist organ
tiiberkiilozu nedeniyle tedavi almaktaydi. AR-Ab
scropozitifligi  akciger tiiberkiifozu olgularinda %
22.6, akciger digi organ tiiberkiilozu olgularda %
20.0 bulundu (Tablo 3). Akciger ve akciger disi
organ tuberkiilozu AR-ADb
seropozitifligi yoniinden istatistiksel olarak antamh
bir fark bulunmadi. Bu bulgu, hastaligin farkh
organlarda yerlesmesinin antikor iizerine etkili
olmadigini gostermektedir.

olgulart  arasinda

Tedavi siiresinin antikor olusumu {izerine etkisi
incelendiginde; AR-Ab seropozitifligi 0-6 ay arasi
tedavi alan grupta % 18.6, 7-12 ay arasi tedavi géren
grupta % 26.1 bulundu. Farkli tedavi siireleri
arasinda AR-Ab seropozitifligi yoniinden istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4). Bu
bulgu, tedavi siiresinin uzamasinin antikor olusumu
tizerine etkili olmadigini disiindtirmektedir. Nitekim
tedavi siiresi ile antikorlarin gelismesi arasinda direkt
bir iliski gosterilememistir (8).

Ritampisin tedavisi alan 47 erkek hastanmin 10 unda
(% 21.3), 30 kadin hastanin 7°sinde (% 23.2) AR-Ab
seropozitifligine rastlandi. Her iki cinsiyel arasimda
anlamlr bir fark bulunmadi. {laca karsi antikorfarm
biitin yas gruplarinda olustugu tespit edildi (Tablo
5). Poole ve ark (8) antikorlarin bitiin  yas
gruplarinda olustugunu ve kadinlarda erkeklerden
daha fazla oranda gorildiigtinti bildirmis ve bu
konuda tam sonuca varabilmek igin hasta sayilarmi
yetersiz gormiislerdir.

Sonu¢ olarak, uzun siiren tiberkiiloz tedavisi
sirasinda rifampisine bagli ¢ok ¢esitli yan etkiler,
seyrek de olsa, gortlebilir. Bunlarin bir kisnminm
ilaca karst olusan antikorlar nedeniyle gelisebilecegi
diigiintilmeli ve sorunlu olgularda antirifampisin
antikorlar arastinlmalidir.
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