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MYCOBACTERIUM TURLERININ. ANTITUBERKULO
ILA(}LARA DUYARLILIKLARI

Mcltem UZUN “Mugmmer KIRAZ2 Dilek KAYAI Gulgcn AKTAN1
Omer KASIMOGLUI :

OZET

Bir yillik bir siire iginde ioplam 3940 muayene maddesi tiiberkiiloz yoniin-
den Bactec TB 460 sistémi ile incelenmig, 171 olguda (% 4.3) pozilif sonug a-
limmigtir - {zol¢'  edilen - suglarm  NAP (paranitro-alpha-acetylaniino-beta-
hydroxy-propiophenone) TB aynm testi ile 154 (% 90)t Mycobacterium tuber-
culosis kompleks (M. fuberculosis, M. bovis, M. africanim,” M. microt?), 17 (%
10)w MOTT (Mycobacieria othier than tuberculosis) basili olarak lammlanmrg-
tir. M. tuberculosis kompleks (TB kompleks) suglarimn INH, etambutol; rifam-
pin ve streptomisine karsi duyarlilik deneyleri ‘Bacte¢ teknigi' ile “yapilmus,
suglar streptomisine % 98, eiambutole ve nfampme: % 95, INHa % 67 duyarli
olarak bulunmuglur ' .

SUMMARY i

Suscepttbzhty of Mycobacter:um strams to ant:tuberculous drugs

Total]y 3940 cqucal spemmens were exammed in a one, year penod wnh
Bactec TB system and 171 of them were found positive (4.3 %). The p-nitro-
alpha-acetylamino-beta-hydroxy-propiophenone fest (Bactec NAP dilfercntiation
test) was applied for identification of Mycobacterium tuberculosis complex (M.
tubérculosis, M. bovis, M. afrzcanum, M, microti} and MOTT bacilli (Mycobac-
teria other than tuberculosis). 154 (90 %) of 171 isolales were ‘identified as M.
tuberculosis complex and 17 (10 %) were as MOTT bacilli. Antibiotic suscepti-
bility tests were performed also by Bactec technique and 98 %, 95 %, 95 %
and 67 % susceplibility ratios were found for streptomycin, _ethambulol, rifam-
pin and INH, respectively. :

GIRI§

Klinik mlkobakterlyulop a]anmdakl geh§meler son oit y1]da buyuk bir iler-
leme: kaydetmistic. Bu geligmelerin. icinde en onemlileri radyometrik- sistem,
gaz-likit kromatografisi ve DNA problarmm kullamldigr standardize ve ‘cabuk
tani saglayan ybniemlerdir. Tiberkiloz tams: ile ilgili radyometrik sistémde M.
tuberculosis kompleks diger mikobakteri tirlerinden ayrilabilmekte ‘ve ayny za-
manda aniitiiberkiilo: llag]ara duyarh]lk deneylermm 4-5 gundc sonuglanmaSJ
saglanmaktadi(9). - :

Yoéntemde kullamlan Baclcc TB besiyeri (1213) zengm]eghnlmlg Middlebro-
ok 7H9 buyyonudur. Mikobakteriler besiyerinde bulunan ‘?areth substrati
(palmitik asit) kullanirlar ve besiyerinin iizerindeki atmosfere 14CQ; gikarilar,
12B besiyerinde iircme varsa Bactec 460 cihazmda yapilan kontroller sirasinda

1- Istanbul Tlp Fakiiltesi, Mxkrobsyologl ve hllmk Mskmblyolo_u Anabl.llm Dali, M1kolo_|1 Blllm Dah, Capa,
Istanbut.
2- Istanbul Tip Fakaltesi, Mikroorganizma Kiltér Koleksiyonlan Aragtirma ve Uygulama Merkezi, Gapa, Is-
tanbul.
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siseden **CO2 cekilit ve radyoakiivitesi 0-999 suirlari icinde sayisal olarak
saptantr, Bu sayilar.iireme indeksini.(GI) gdsterir.

Bu sistemle yapilan mikobakteri duyarlilik dcneylen konvansnyonel yon-
temlerle aym temel prensibe dayanir. Bu yontemler arasindaki.tek fark Bactec
sisteminde siv1 besiyeri kullamilmasi, duyarlilik deneyi sonuclanma 3 ay yerine
4-5 giinde sonuglanabilmesi ve standardize edilmis olmasidir (11).

GEREC VE YONTEM

Ocak 1992- Ocak 1993 donemmde §e§lth Kliniklerden laboratuvarimiza gon-
derilen 3940 muayene maddesinden 154 (% 4. 3) M. tuberculosis kompleks. susu
izole edilmag, bu suglarin- INH, etambutol, rifampin ve sireplomisine .karg1 du-

g yarllhk]arl Baciec sistemi ile aragtatmistir (8, 9, 10, 11).

Muayene maddelerinin ckildigi 12B bemyerlen 37°C’de lnkube ed;lmls, ilk
iki hafta haftada iki kez, son dort hafta hafiada bir kez kontrol edilerek negatif
kiiltiir sonuqlan 6 haftada bildirilmigtir (9,11, '12}. Yapilan kontrollerde iireme
indeksi = 10 olan 12B besiyerleri giinlik kontrole almmig ve GI=50-100 oldu-
gunda bu besiyerlerinden Ziehl-Neelsen boyama ve kanl jeloz ‘besiyerine ekim
yapiumugtir. Boyamada saf halde aside direncli bakteri gorillen ve kanli jeloz
besiyerinde iiremeyen (kontamine olmayan) kiiltiirlere NAP ayrim testi uygulan-
mi§, M. tuberculosis kompleks suglan idantifiye edilmigtir (5,6).GI=500-999 ol-
dugunda 12B:besiyerlerinde duyarlilik deneyi yapidmgti. Bu agamaya kadar
olan ve bunu izleyen iglemlerin tiimii emniyet kabininde gergeklestirilmigtir.
Duyarhlik deneyi uygulanmadan once her 12B besiyerine 0.1 ml PANTA soliis-
yonu (polimiksin B, amfulerlqm B, nalidiksik asit, trimetoprim ve azlosilin) ila-
ve edalmlgnr

Liyofilize olarak hazn'lanml§ antitiiberkilo llaglar 5 ml steril déionize su i-
lavesiyle stok soliisyon haline getirilmis, bu soliisyonlardan 0.1 ml 12B bes1ye—
rine ilave edilerek a§ag|dak1 konsantrasyonlar elde ed1Im1§hr ‘

INH .. . 0.2 mcg/ml
Etambulo] 7.5 mcg/ml
* Rifampin ... 2.0 meg/mli

Streptomisin ...... 6.0 mcg/ml

GI=500-800 olan kiiltiirlerin antibiyotik duyarhlk dcneyi

Her ilag konsantrasyonu igin bir besiyeri ve konirol 1gm ayr bir besnyerl
kullamlmigtir.

.1- ‘Her 12B bemyen sigesine yukandak; konsamrasyonlarda hazulanm;s, i-
Iag]ardan 0.1 ml ilave edilir,

: 2 Bu ilaglar1 bulunduran besiyerlerinin herbirine bakteri suspanmyonundan
(muayene maddesinin uredlgl orijinal. 12B besiyeri) 0.1 ml ekilir,-

3- Kontrol gigesinin hazirlanmasi igin 9.9 ml dzel diliisyon’ sivisima (DF)
bakteri siispansiyonundan 0.1 ml ekilerek 1/100 oranmda sulandirim saglanr. {-
yice karlgunld;klan sonra bu suspan51y011dan kontrol §1§esme (1139312,) 0.1 ml i- -
lave edilir. -

Ekimleri tamamlanmg Bactec 12B bes1yer]en 37:::1°C’ de mkube edilimig
ve Bactec TB 460 cihazinda giinlik kontrole almarak 4-5:giin GI'leri: takip e-
dilmigtir, _

GI=999 oldugunda, farkl olarak, muayene maddesinin iiredigi orijinal kiil-
tirii direkt kullanmak yerine, 6zel sulandinm sivist ile 1/1 oranmnda sulandirim
yapilnug ve orijinal kiiltiir olarak bu sulandirim kul]an11m1§tlr
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- Sonuglarin yornmlanmast: - : B B
Bir dnceki giine gore GI dcgerlen arasmdakl fark delia GI olarak 1fade e-
d111r Kontrol gigesinin delta GI degeri 230 oldugunda sonuglar a§agldakz §ek11~
de yorumlanmigtir. = .
Delta: GI (kontrol) > dela GI (1la§ bulunan §1§e) Duyarh
Delta GI (kontrol). . < delta GI (ilag bulunan sige) = D:rengh
. Delta GI (konlroi) = delta GI (ilag bulunan gige) = Simrda. .

BULGULAR

Ca]1§mada 1zo]e edilen 154 M. tuberculosis kompleks su§unun antltuberku-
lo ilaclara duyarIlIlk sonugiarl 1abloda b11d1r1]m1§hr

Tablo. M.tuberculosis kompleks su§1annm duyarhhgl

INH. . ... Etambutol leampm - Streptomisin : .

M.tuberculosis 10367)° 14795 147.095) 151 (98)
kompleks (n=154)
* Duyarh suy sayisi (yizde oram).

TARTISMA -

Son on y!l lgmdekl gehgmelerle tuberkuloz lamsx ve mlkobakterllenn anti-
tiiberkiilo ilaglara duyarhligi daha kisa sirede yapilabilmektedir. Bu sirenin ki-
salmasi Jaboratuvar icin onemli oldugu kadar hasta” ve klinisyen agismdan da
faydahdir. Bu gekilde duyarlilik deneyinin sonucuna gore etkili bir tedavi rejimi
uygulanabilmektedir (1).

_ Bactec TB sistenii ile uygulanan mlkobakten duyarhhk deneyn sadece
M.tuberculosis kompleks suglan igin onerilmekie ve. MOTT basillerine de uygu-
lanmasi igin ¢aligmalar sirdiirilmektedir. Bu nedenle caligmamizda izole edilen
17 MOTT basili duyarhlik deneyi kapsamna-ahinmamistir.

- Yurdumuzda Bactec sistemi ile yapilmis duyarhlik deneyi sonuglanm bildi-
ren bir yayma rastlanmamigtir. Konvansiyonel yéntemlerle: Bactec sisteminin
kargilagtirildigi galigmalarda, aralarinda uyumluluk' olmakla birlikie Baclec sis-
teminin daha iistiin ve standart bir yontem oldugu blldmlmekledlr (5, 8,710)."

Roberts ve arkadaglarr (8) yaptiklari galismada, Bactec sistemi ile konvan-
siyonel yontemleri kargilagtirmiglar ve izoniazid d1§mdakl diger anmuberkulo i~
laglara duyarlilik oramini daha yiiksek bulmuglardir.

Laszlo ve arkadaglan (4), standart PR.metodunu. kullandiklar gah§malarm-
da suglarm % 55%inde en az bir ilaca kargi dueng saptadnklanm belirtmigler: ve
bu direnglilik oranlarin: INH igin % 36, etambuto] igin % 8 5, nfampm igin %
9 ve streptomisin igin %31 olarak bildirmiglerdir.

Siddiqi ve arkadaglari (10), Bactec yontemini ku]iandlklan calismalarinda
106 M. tuberculosis kompleks susunu denemigler ve slreptomjsme kargi 2
ug/mlde 10, 4 pg/ml’'de’ 5 sugu, INH'a kargi 16 sugu, rifampine karg S ve e-
{ambutole kargi 3 susu direngli bulmuglardr. .

Vincké ve arkadaglan (13), 321 sugla yaphklari gahsmalarmda slreptomlsl-
ne 7 sugy, izoniazide 16 sugu, rifampin ve etambutole. 2%5er susu direncli -bul--
muglar ve direnglilik oramm (toplam - dlrenghlik oran) - % ‘8. 4 o]arak
bildirmiglerdir.

Heifetz (3), 0.2 pg/ml'de INHa % 26 7,2 ug/ml’de strepiomlsmc % 7.8, 1
ug/ml'de rifampine % 20 ve 7.5 ug/ml'de etambutole % 5.3 direng saplamistiy,
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" Rastogi ve arkadaglar1 (7) 500 sugu denedikleri caligmalarinda, 7H11 agar-
da-yaptiklar duyarhilik deneyi sonuglan ile radyometrik sistem sonuglarm kar-
gilagtirmiglar ve' INH’a-kargt 59 susun her iki yontemde deduyarli, 46 sugun
‘her iki yontemde de direngli; etambutole karsi 90 susun duyarly; 24 susun di-
rengli; rifampine karg1 74 sugun duyarh, 34 susun direngli ve streptomisine kar-
§1 60 susun duyarli, 41 sugun direngli oldugunu bildirmislerdir.

Yukarida belirtilen cabsmalarm tiimiinde INH’a kargs diger antitiiberkiilo i-
laglara gore daha yiksek diren¢ saptanmug ve galismamizdan elde edilen sonug
da buna paralellik gostermiglir. Denedigimiz suglarin INH’a duyarhlik oran %
67, direng oram1 % 33 olarak saplanmigtir. .

INH’a kars1 elde edilen sonucun, gegitli gallgmalarda goslerd:gl uyumluluk_
diger fi¢ antitiiberkiilo ilagta saptanmamugtir. Caligmamizda streptomisine %98,
¢lambulole %95 ve rifampine % 95 oraninda duyarlilik belirfenmigtir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda antitiiberkiilo tedavi gormiis olma, kronikles-
- me gibi fakidrlerin ilag duyarhibma etRin oldugu saptanmigtir (2). Bu nedenle
sonuclar arasindaki farklihgia bu faktbriere bagh oldugu diisiiniilebilir.
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