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| OZET

Selcuk diniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanest Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal: Tuberkiiloz Laboratuvari'na basvuran hastalardan izole edilen 80 adet tuberkiiloz basilinin ofloxa-
\cin, amoxcillin + clavulonic asid (AC), gentamicin ve tetracycline’e duyarhiliklar: in vitro olarak
| caligilnugtir. Ayrica, bulgular antitiberkiiloz ilaglarin etkileri ile kargilagtirilnugtir. Basiller antibiyo-
tiklerin standart MIC'deki dozlar: icinde yalmzca ofloxacin’e duyarlt bulunmugtur (%100). AC, gen-
tamicin ve tetracycline’e yiiksek direng goriilmiis; diger biitin ilaglara hassas olan suglarin bunlara da
hassas oldugu gozlenmigtir.

. SUMMARY
In Vitro Effect of Ofloxacin, Amoxillin +  Clavulonic Acide, Gentamicin and
Tetracycline on M.tuberculosis

In vitro antituberculous activity of ofloxacin, amoxycillin plus clavulonic acid (AC), gentamycin
and tetracycline was determined using mycobacterium tuberculozis isolated from 80 patients who were
accepted to the University Hospital. The study was carried ot in the tuberculous Laboratory of
Microbiology and Clinical Microbiology Department, The School of Medicine, Selguk University,
Konya. Additionaly, the sensitivity of the strains obtained from patienis were also studied and
determined with other antituberculous drugs. Antituberculous activity of oflaxacin was found to be
100% according to the standart MIC values and the other antibotic have shown varying degree of
antituberculous activities. Higher resistances of strains were found for AC, gentamycin and
\tetracycline. Interestingly, the sirains that are sensitive to AC, gentamycin and tetracycline are found
to be sensitive to the antituberculous drugs. x

GIRIS

Tuberkiiloz tedavisinde kemoterapi antitiiberkiiloz ilag¢larin bulunmasiyla Snem
kazanmstir. Ozellikle streptomycin ve isoniazid'e karsi gelisen direnc nedeniyle tedavide
basarisizhiklar goriilmekte; bunu &nlemek icin ikili veya igli ilag kombinasyonlar
denenmektedir. Aym zamanda her yeni ¢ikan ilacin antitiiberkiiloz etkisini tespit etmek
icin in vivo ve in vitro ¢aligmalar da yapilmaktadir (1-9). -

Ofloxacin (DL 8280) genis spektrumlu 4-Quinolon grubundan yeni bir antibakteriyel
ilagtir. Mikobakteri digmndaki organizmalarn neden oldugu enfeksiyonlarda terapdtik
etkisi genis olarak arastirilmis, fakat in vive ve in vitro antimikobakteriyel etkisi ile
ilgli caligmalar daha az bildirilmistir (2, 3, 10-12). Verilen raporlarda ise basarili sonuclar
elde edilmistir (3, 12).

Bir B-laktamaz inhibitérii olan clavulonic asid amoxillin'le kombine edilerek,
amoxicillin'in etkisi artirilmistir (13). Tuberkiiloz basili dahil mikobakterilerin pek
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¢ogunun degisik oranlarda B-laktamaz ' yaptiklar: (14), penicillin'lerin ve &zellikle
cephalosporin grubu PB-laktam antibiyotiklerin daha cok atipik mikobakterilere etkili
olduklar1 cesitli yayinlarda bildirilmistir (14-18).

Tetracycline, gentamicin ve diger aminoglikozid grubu antibiyotiklerle yapilan

¢alismalar genellikle atipik mikobakterilere yénelik olmustur (1, 2, 19-23). Bu
antibiyotiklerle yapilan in vivo ¢alismalarda yeterli basar: elde edilememistir (1, 16).

Calismamizda ofloxacin, AC, gentamicin ve tetracycline'in standart MIC dozlan icinde
tiberkiiloz basillerine in vitro etkilerinin arastirilmas: amaglanmis; bulgular
antitiiberkiiloz ilaglanin aym suslara etkileri ile karsilastinlmistir.

MATERYAL ve METOD

Aragtirma; Selcuk iiniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tuberkiiloz Laboratuvarin'da klinik, poliklinik ve
dispanserlerden alinan hastalik materyallerinden Lowenstein-Jensen besiyerlerinde iiretilen
tuberkiicloz basillerinde yapilmistir. Basillere ofloxacin, AC, gentamicin ve
tetracycline’nin in vitro etkileri yaminda isoniazid, streptomyecin, ethambutol ve
rifampicin'e duyarliliklar1 da test edilmigtir. Calismamizda kullanilan antibiyotiklerin

konsantrasyonu standart MIC sinirlan icinde alinip; ofloxacin 2 ug/ml, AC 10ug/ml,
gentamicin 5 pg/ml ve tetracycline 15 pg/ml olarak kullanilmistir (23-25).

Rutin tuberkiiloz antibiyogram yéntemine gére Lowenstein-Jensen besiyerlerine

indirek metodla, 103 ve 105 konsantrasyonlarda ekimi yapilan tuberkiiloz basillerinin
duyarliliklari, 37°C de 1 ay inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 80 adet tuberkiiloz basilinden hicbirinde 2 1g/ml konsantrasyondaki
ofloxacine direng goriilmemis; 10 pg/ml konsantrasyonundaki AC'ye %975, 15 pg/ml

konsantrasyondaki tetracycline’e %95 ve 5 pg/ml konsantrasyondaki gentamicin'e %925

da di 6 isti b ;
oranlarinda direnc gozlenmigstir (Tablo UTABLO ’

Tuberkiiloz Basillerinin™ Test Edilen Antibiyotiklere Duyarliliklar:

MIC Duyarh Direngli
Antibiyotik konsantrasyonu sayis1 (%) sayisi (%)
Ofloxacin 2 pg/ml 80 100.0 0 0
Gentamicin 5 pg/ml 6 7.5 74 ' B
Tetracycline 15 pg/mi 4 5.0 76 95
Amox.Clav.Asit 10 pg/ml 2 2.5 78 97.5

Basillerin antitiiberkiiloz ilaclara resistans1 ise %2.5 ile %66.3 arasinda degismistir
(tablo 2). Basillerin antitiiberkiiloz ila¢ kombinasyonlarina kars1 diren¢ durumlara gore
(Tablo 3) streptomycin ile kombine edilen kemoterapide diren¢ daha az goriilmiistiir.
(Tablo:3) Tuberkiiloz ilaglarmin tiimiine %27.5 (22/80) oraninda hassasiyet gézlenmistir.

Ofloxacin disindaki antibiyotiklere karsi gézlenen yiiksek dirence ragmen, diger
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ilaclara hassas olan suslarin bunlara da hassas oldugu sonucuna varilmistir.

TABLO 2 TABLO 3
Tuberkiiloz Basillerinin Antitiiberkiiler Ilaglara Tuberkiiloz Basillerinin Antititberkiiler Isoizid,
Kargi Direng Durumu Rifampicin,Streptomycin Kombinasyonlarindak:
Diren¢ Durumu
Direncli : .
Hag Sayisi * Yiizdesi DNlag Rug
Kombinasyonlan Sayisi Yiizdesi
Isoniazid 17 1.2 :
Streptomycin 16 20.0 Isoniazid+Rifampicin 9 11.2
| Ethambutol ) 2.5 Isomiazid+Streptomycin 3 2.5
Rifampicin 53 66.3 Rifampicin+Streptomycin 5 6-3
Bir ilaca dirench 35 437 Isoniazid+Rifampicin+
Iki ilaca direngli 17 21.3 Streptomycin 4 5.0
Ug ve daha fazla
ilaca direnchi 6 7.5
TARTISMA

Bazi M.tuberculosis infeksiyonlarinda ilaglara karg: multiresistans gelismesi nedeniyle
tedavide giicliiklerle karsilagiimaktadir. Bu nedenle mikobakteriyel hastaliklarin tedavisi
icin yeni ilaglar gerekmekte; yeni izole edilen hemen her ilacin mikobakterilere etkisi de
arastirilmaktadir. Bu arada 4-Quinolon grubu ilaglarmn mikobakterilere kargi in vitro
etkileri ile ilgili yaymlanmis cesitli makalelere de rastlanmaktadir (2, 10-12, 26).
Ofloxacin ile yapilan calismalarda, M. tuberculosis i¢in MIC degerinin 0.39 pg/ml ile 2.5
g/ml arasinda degistigi gosterilmistir (2, 10, 12, 26). Fenlon (11) bu ilacin M.
tuberculosis'e karsi in vitro sonuglarmmn in vivo kullammda avantajm gosterdigini de
savunmus, Tsukamura (3) ise 19 hastada yapug: in vivo c¢alismalarin sonuglarina gore
ofloxacin'in akciger tuberkiilozu tedavisinde kullanilabilecegini ileri stirmigtir.

Bizim bulgularimizda, bir DNA-giraz inhibitérii olan ofloxacin'in tedavi dozuyla

saglanan serum pik seviyesi igindeki, 2 wg/ml'lik standart MIC konsantrasyonunda
tuberkiiloz basillerinin hepsine in vitro olarak etkili bulunmustur.

Mikobakterilerin hem penicillin'lere hem de cephalosporin'lere etkisi {3-laktamaz
enzimini yaptiklar1 bilinmektedir (15, 18, 27). B-laktamaz inhibitérii ilave edilmis bazi

B-laktam antibiyotiklerin gesitli mikobakteri tiirlerine in vitro etkileri de arastirilmugtir
527). Wong ve ark (27) amoxicillin, ampicillin ve ticarcillin'e clavulonic asid ilave
edildifi zaman etkilerinin artacagim, bu artisn AC'de en yiiksek oldugunu; kendi
bulgularinda clavulonic asidin amoxicillin'in etkisini 8 kat artirdigmmi ileri siirmiistir.
Ancak bu artig amoxicillin'e %50 oraminda clavulonic asit kombine edildiginde
saglanmistir. Cynamon ve Palmer (17) de 4 pg/ml amoxicillin ile 2 pg/ml clavulonik asid
kombinasyonunu, 15 adet M.tuberculosis basilinin 14'iinde etkili bulmuglardir.

Bizim bulgularimizda 80 adet tuberkiiloz basilinin yalnizca ikisi (%2,5) AC'e hassas
bulunmustur. Bu bakteriler ayn1 zamanda diger antibiyotiklere ve antitiiberkiiloz ilaclara da
hassas goriilmiistiir. Diger arastirmacilarla bizim bulgularmmiz arasindaki farklilik metod
farkliligindan olabilir. Onlar yiiksek oranda clavulonic asid ilave ederken,biz nonspesifik
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tedavide standart olarak kullanilan AC kombinasyonunu tercih ettik. Bu kombinasyon her
30 ug da 25 mg amoxicillin ve 5 mg clavulonic asid icermekte; test edilen MIC degeri ise

10 pg/ml dir (24). Bulgularimiz: degerlendirdigimizde AC kombinasyonunun standart
terapotik dozlar icinde antimikobakteriyel aktivitesinin olmadifi sonucuna varilmgtr.

Streptomycin, kanamycin ve neomycin gibi diger aminoglikozitlerin etkisi g6z Oniine
alinarak gentamicin'inde antitiiberkiiloz aktivitesinin olabilecegi disiiniilmiistiir. Ayrica
birka¢ mikobakteri tiiriinii in vitro irihibe ettifi de gosterilmistir (1). Dalavisio ve Pankey
(23) 4 pg/ml konsantrasyonundaki gentamicin'in® 5 adet M.chelonei'nin ikisini, 7 adet
M fortiutum'un 3'iinii in vitro inhibe ettifini bildirmislerdir. Sanders ve arkadaslan (1) M.
tuberculozis'in ilaglara hasas susu olan H37Rv ve H37RvSm-R suslarindan 13 adedinin

Uremesini 3,1 pg/ml konsantrasyondaki gentamicin ile inhibe etmislerdir. Buna karsihik
Gangadharam ve Candler (21) hastalardan izole ettikleri 20 adet M.tuberculosis'den
yalmzca 1'gin 64 pg/ml konsantrasyonda 3'tiniin de bunun iizerindekj konsantrasyonlarda
inhibe edilebildigini bildirmislerdir.

Bulgularimizda hastalardan izole edilen 80 adet tiiberkiiloz basilinin 6's: (7,5)
gentamicin'in 5 pg/ml'lik MIC degerinde in vitro iireme gestermemistir. Bunlardan 3'i
antituberkiiloz ilaglara, ézellikle 6's1 streptomycine de hasas bulunmustur. Sonuglara gére
gentamicin'in test edilen standart konsantrasyonda tiiberkiiloz basillerine etkisi diisiik

bulunmustur. Gentamicin'in etkili oldugu basil suslarmn, diger antitiiberkiiloz ilaclarina da
hassas oldugu gézlenmistir.

Tetracycline grubu antibiyotiklerinin antimikobakteriyel aktiviteleri ile ilgili cesitli
arastirmalar vardir. Cogunlugu atipik mikobakterilerle yapilmistir (2, 16, 19, 20, 22).
Tsukamura (28)'in difer mikobakteriler]e birlikte yapui calismada 5 adet

M.tuberculosis'in in vitro firemesinin 12,5 pg/ml konsantrasyonundaki minocyclin ile

inhibe edildigini bildirmistir. Dalavisio ve Ponkey (22) ile Wallace (20) de tetracycline'in
atipik mikobakterilere %50 oraninda etkili oldugunu bildirmislerdir.

Bizim bulgularimizda, 4 adet (%35) tuberkiiloz basili tetracycline'in 15 pg/ml'lik
konsantrasyonunda tireyememistir. Bunlarmn hepsi antitiiberkiiloz ilaclara da duyarh
bulunmustur.

Gentamicin ve tetracycline grubu ilaclarin ancak hasas suslara etkili olmas: yaninda,
gosterdikleri yiiksek orandaki direng, mikobakterilerde rezistans veya kross-rezistansa
neden olan genlerin varligma bagh olabilir. Genetik ¢alismalar bazi mikobakterilerde en
az 4 genin cesitli diren¢ 6zelliklerini belirledigini gostermistir.Bunlara bagh olarak
kemoterapotiklerin etkileriyle ribozomlarmn 30S veya 50S'den herhangi birisinde de veya
her ikisinde, ribozomal RNA'da ya da hiicre permeabilitesinde degisiklikler meydana
gelebilmektedir (29). Buna karsihk antitiiberkiiloz ilaglara rezistans olan susglarin hig
birisinde ofloxacin'e kars: direng goriilmemistir. Bu ofloxacin ile digerleri arasinda capraz
direncin olusmadigimi géstermektedir.

Bu arastirma ile, klinik, poliklinik ve dispanserlerden alinan materyallerden izole
edilen 80 adet tuberkiiloz basili ile ofloxacin, AC, gentamicin ve tetracycline'in standart
MIC degerleri icinde yapilan in vitro duyarhilik testlerinde yalmz ofloxacin'in etkili
oldugu ve direncli vakalarda tedavide kullamlabilecagi sonucuna varilmistir.
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