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OZET

15.3.1989-15.5.1989 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Tiberkiloz Laboratuvarin'da yapian rezistans duyarlilik tes-
tlerinin sonuclart retrospektif olarak incelenmigtir. Toplam 834 adet tiiberkiiloz basilinin isoniazid,
streptomycin, ethambutol ve rifampicin’e duyarliliklar: Lowenstein-Jensen besiyerinde yapumugtir.
En yiiksek diren¢ %66 oraminda rifampicin’e kargt gorilmiigtiir. Streptomycin’e %50, isoniazid'e %22,
| ethambutol'e %12 oraninda direng saptanmugtir. Ikili ilag kombinasyonlarinda, ethambutol+rifampicin
%4 liik direng orant ile en etkili bulunmugstur. Uglii kombinasyonlarda isoniazid'le birlikte rifampicin‘e
streptomycin ilave edildiginde direnglilik orant %10 iken, ethambutol ilave edildiginde bu oran %2'ye
ditgmiistiir. Test edilen antitititberkiiloz ilaglarin dortlii kombinasyonlarinda da direnglilik orant %2 ol-
|arak tespit edilmigstir.

SUMMARY

The Susceptibility of M.Tuberculosis to Isoniazid, Sireptomycin, Ethambuiol
and Rifampicin in Cases of Tuberculosis

The results of antituberculosis sensitivity which tested in routin tuberculous laboratory of
Mikrobiology and Clinical Microbiology Department of Medicine of Selgcuk University between
Lowenstein-Jensen medium is used for sensitivity to isoniazid, ethambutol, rifampicin and
streptomycin of 834 Mycobacterium tuberculosis. The hight resistance were seen, 66% rate, io
rifampicin. The resistance was found rates 50% to streptomycine, 22% to isoniazid, 12% to
| ethambutol. The combination of two antibiotics; ethambutol+rifampicin the most effect with 4% rate.
| The combination of three antibiotics, isoniazid + rifampicin with streptomycin was 10% resistance
while with ethambutol was decrease to 2%. The combination of four antibiotics also were found 2%

_resistance.
GIRIS
Tiiberkiilozda tedavinin amaci, tuberkiiloz basillerine spesifik etkisi olan antibakteriyel

ilaglart uzun bir siire standardize dozlarda kombine ederck hastamin semptomlarmi azaltmak
ve hastayr enfeksiy6z olmayan hale getirip, cevresindekileri korumaktr (1).

Tiberkiiloz tedavisinde ila¢ kullaniminin Snemi "Antitiiberkiiloz bir ila¢ bulmak,
hastada bunun en 1yi sekilde nasil kullanilabilecegini tayin etmekten daha kolaydir”
deyimi ile vurgulanmistir. (2). Erken teshis edilmis primer vakalarda cesitli esaslar
dahilinde yapilan tuberkiiloz tedavisinden c¢ok iyi sonuglar alinmaktadir. Ancak iilkemizde,
erken teshis edilmis olsa bile, resistan olmayan vakalarin bir kisminda hastaya, hekim ve
¢evreye bagl hatalar sonucu kesin netice alinmamakta, ve bu uygun vakalarin bir kism
sonradan resistan kronik vakalar arasina karigmaktadir (2). Tuberkiillozda hastaligin
yaygimligi, eskiligi, idiosenkrazi, intolorans veya toksisite, tedavinin basarili ya da
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basarisizhginda birinci derecede rol oynayan faktorlerden degildir. Bunlarin yerini
uyulmasi zorunlu olan bazi tedavi prensipleri almustir. [lag rejiminin seg¢imi ve tatbikij bu

prensiplere uygun olarak yapilirsa her tiiberkiiloz vakasi tedavi edilebilir (3). Ancak yanhs

uygulamalar sonucu basillerde direng gelismesi halinde, bu resistan vakalarin tedavisi g:ak
daha giiclesmektedir (3, 4). :

Tuberkiiloz kemoterapisinde basanisizliga neden olan Snemli faktsrle
yetersiz tedavi rejimi, ilag almada diizensizlik ve ilag aliminin erken
nedenlerle gelisen direncli tiiberkiiloz basilleriyle miicadeledir (5). Kesin sonug.
alabilmemiz igin verdi§imiz ilaglara basillerin &ncelikle hassas olmasi gerekir, Bu

caligmamzda, iyi bir tedavi organizasyonuna katkida bulunmak amaciyla, 1985-1989
yillan iginde laboratuvarimizda yapilan antitiiberkiiloz duyarlilik
degerlendirdik.

MATERYAL ve METOD

Arastirmada resistans testleri, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal Tuberkiiloz laboratuvarimizda,
klinik, poliklinik ve dispanserlerden alinan hastalik materyalerinden Lowenstein-Jensen
besiyerinde iiretilen tuberkiiloz basillerinde yapilmistir. Test edilen antitiiberkiiloz
ilaglardan isoniazid 0.2 ve 1 Lg/ml, streptomycin 4 ve 8 pg/ml, ethambutol 5 ve 10
mg/ml, rifampicin 20 ve 40 ng/ml konsantrasyonlarda kullamlmistir. Her konsantrasyon
i¢in iki ayn Lowenstein-Jensen besiyerine 103 ve 105 basj] inokule edilmi
C'de 1 ay inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir (6).
antibiyotiksiz Lowenstein-Jensen be

BULGULAR

Laboratuvarimizda elli aylik siire icerisinde 834 adet tuberkiiloz basiline resistans testi
yapilmistir. Test edilen antitiiberkii

rifampicin’e kars: goriilmiistir. En az direng ise %12 oraninda ethambutol'e karsidur.
Isoniazid'e kars1 diren¢ oram %22, streptomycin'e kars1 %50 bulunmustur (Tablo 1).

TABLO 1
Tuberkiiloz Basillerinin Antitiiberkiiloz liagiara Diren¢ Durumu

rden birisi de_;-i
kesilmesi gibj

testlerinin sonuclaring

Hastanesj

§, sonuglar 37°

Her inokiilasyon grubu icin ayrica
siyerlerine birer kontrol ekimleri de yapilmigtir.

ILAC DIRENCLI KULTUR YUZDESI
SAYISI? (%)
Isoniazid 184 22
Streptomycin 415 50
Ethambutol 96 12
Rifampicin 555 66

n:Test edilen vaka sayis1 834'diir.

llag kombinasyonlarindaki en yiksek diren¢ streptomycin + rifampicin'de (%35)
gorilmiistiir. Ikili kombinasyonlarinda en az direng %4 oraninda ethambutol +rifampicin’'e
kars1 tespit edilmistir. Uclii kombinasyonlarda isoniazid+streptomycin+rifampicin'e kars1
%10, isoniazid+cthambut0l+rifampicin'e kars1 %2 oraninda diren¢ goriilmiistiir. Dértlii
kombinasyonda direnglilik oram degismemistir (Tablo 2).
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TABLOII
Tiiberkiiloz Basillerinin Antitiiberkiiloz Hag kombinasyonlarindaki Diren¢ Durumu
1LAC KOMBINASYONLARI DIRENCLI SAYISI DIRENCLI
YUZDESI (%)
—__Isoniazid + Streptomycin 141 17
Isoniazid + Rifampicin 108 13
Streptomycin + Rifampicin 290 35
Ethambutol + Rifampicin 33 4
Isoniazid + Streptomycin + Rifampicin 86 10
Isoniazid + Ethembutol + Rifampicin 18 2
Isoniazid + Streptomycin + Ethambutol +
Rifampicin 18 2
TARTISMA

Tuberkiiloz tedavisinde basarisizligin nedenleri gesitlidir. Ancak hepsinin sonucunda
basillere kars1 verilen ilacin uygun olmamas: veya ilacla yeterince karsilagsamayip direng
kazanma firsatim bulmasi séz konusudur. Tuberkiiloz tedavisi her zaman c¢esitli ilag
kombinasyonlarina ve uzun siireli uygulamaya dayanir. Basilin ilaclara kargi resistansini
snlemek icin tek yol budur. Diren¢ gelismesi sifa sansim azalur (1). Yalmz bagma
kullanildif1 zaman profilaktik etkisi genis c¢aligmalarla ispat edilmig olan isoniazid'in,
kombine tedavilere gore iyi netice vermedigi de bilinmektedir (7). Falk (8) streptomycin
ile tedavide 6liim oramimin %50 civarinda oldugunu bildirmistir. Aral ve arkadaslan (9)
iilkemizde yaptiklar1 bir calgimada isoniazid'e kars1 direnci %50-60, streptomycin ve PAS'a
karsi %40 oranlarinda bulmuslardir. Gokce (10) rifampicin ile yapilan monoterapide 3 ay
sonunda %50 oraminda direng tespit edildigini bildirmistir. Ozesmi (11) Iganadolu
bolgesinde streptomycin ve isoniazid'e kars1 direnci %30 olarak tespit etmistir. Geligmis
iilkelerde bu oran %3 ile %22.5 arasinda degismektedir (12, 14).

Bulgularimizda herbir ilag tek tek ele alindiginda, tiiberkiiloz basillerinin direng
oranlar1 gercekten yiiksektir. Bunlar arasinda rifampicin'e kars1 %66 oramindaki direng
zellikle dikkat gekicidir. Bu yiiksek oranin sebebi rifampicin'in genis spektrumlu olmasi
ve son zamanlarda nonspesifik hastaliklarda da yaygin olarak kullanilmasina bagh
olabilir. Bu tiir infeksiyonlarda 7-10 giinliik tedavi siireci tuberkiiloz basillerinin direng
kazanmasina firsat vermektedir. Rifampicin'e resistansin yalmz bir fenotipi vardir ve
direncli basillerdeki direnglilik giicti duyarhi basillerdeki duyarhiliktan 100 kat daha fazladir
(15). Bu sebeple &zellikle ethambutol ile kombine edildigi zaman ¢ek kuvvetli bir
antitiiberkiiloz aktivite kazanan rifampicin'in tiiberkiilozda yalmz basmna ya da radikal
etkinlifi nedeniyle nonspesifik infeksiyonlarin tedavisinde rastgele kullanmak ve direng
olusumuna yol agmak bir meslek hatasidir (10).

Enacar ve arkadaslann (4) 6zellikle kronik akciger tuberkiilozlu vakalarda resistans
sonucu beklemeden dogrudan dogruya rifampicine ve ethambutol'liin esas oldugu i¢li bir
kombinasyonla tedaviye baslanmasi gerektigini savunmuglardir. Gokece (10) rifampicin’in
ethambuto]l ile kambinasyonunda 2 ay sonra %75, 3 ay sonra %88, isoniazid ile
kombinasyonunda 2 ay sonra %86, streptomycin ile kombinasyonunda %93 konversiyon
oldugunu bildirmistir. Bilgi¢c (3) ise rifampicin, ethambutol, isoniazid kombinasyonunda
tedaviden 1,5-3 ay sonra biitiin hastalarin balgamlarmmn negatiflestiini tespit etmigtir.

Bulgulannmizda ikili kombinasyonlarda en az direnglilik %4 oraminda rifampicin ve
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ethambutol'e kars1 tespit edilmistir. Uglii ve dorili kombinasyonlarda, rifampicin ve
ethambutol'iin esas oldugu uygulamalarda dinerclilik oram1 %2 olarak bulunmustur. Sonuglar
kombine tedavinin gerekliligini vurgulamaktadr. Rifampicin ile ethambutol'iin
kombinasyonunda direnglilik oranimin azalmas: etki mekanizmalarinin birbirine yakin
olmasindandir. Ethambutol mikobakterilerde ara metabolizmay: bozarak DNA ve RNA
sentezini inhibe ederken, rifampicin, DNA tarafindan diizenlenen RNA'y1, RNA polimeraz
enzimini inhibe ederek, transkripsiyonu engellemektedir.

Sonug olarak, tuberkiiloz tedavisinde kullanilan antitiiberkiiloz ilaglari, zorunluluk
olmadikca nonspesifik tedavide kullanmaktan sakinmali, tek baslarina kullanilmamali ve
mutlaka ikili veya iiclii ilag kombinasyonlar1 yapilmalidir. Etki mekanizmalar1 birbirini

destekledigi icin kombinasyonlarda rifampicin ve ethambutol esas olarak bulunmalidir.
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