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Mycobacterium tuberculosis Suslarmin Antitiiberkiilo
Ilaclara Direnc¢ Paternleri ve Izoniazid Direnci ile Katalaz

Aktivitesi Arasmdaki Iliski

Ayse Yiicel, Mine Yﬁcesoy2, Hale Ercan2, Emel Celiktepe3, Nuran Yulug?

Ozer: Tuberkiiloz safalamenc gk futabilmek amaciyla dlkemizdeki guglarin antitiiborkils ajanlara dirong paternleri ve izoninzid direnci
ile katalaz aktivitesi arasiduki ilight incelenmiytir, 58 Mycobacterium tuberculosis guginun antititberkittl ilaglara in vitro duyarlhitkiar: % 1
proporsiyon metodu ile aragtiriling ve suglanin 24 (% 41.d)inde rifampisine, 22 (% 37.9)'sinde etambutole, yine 22 (% 37.9) ‘sinde
- streptomisine, 19 (% 32.8)"unda ise izoniazide % 1'in iizerinde direng saptannugtic, Genel olarak baloldiginda suglartn 41 (% 70, 7)finin en az
bir ilaca direngli oldugu saptanmighr, Suglarin 53%iinde semikantitatif katalaz yontemi ile katalaz aktivitesi inceleniniy ve 36 (% 68)'stnda
" plumin bulunmugtur. Katalag aktivitesi ile izoniazid direnci arasmdaki ilighi incelendifinde ise 34 izoniazide duyarl sugun 25 (% 73.5)"inde
(% 38.2"sinde kurvvetli, % 26.3'tinde zayif ) katalaz aktivitesi saptanmmgir; ancak aradaki fark, istatistiksel olarak enlaml bulunmamgar

{p>0.05).

Anahtar S¥zciitler: Cokin ilag direnci, Mycobacterium tuberculosis, izoniazid direnci, katalaz aktivitesi,

Summary: Resistance patierns of Mycobacterium tuberculosis sirains against antituberculosis drugs and the correlation between the
isoniazid resistance and catalase activity, The resistance patterns of Mycabacterium tuberculosis of our country againyt artitubercudosis drugs
and the correlation between the isoniazid resistance and catalase activity were examined in order 1o improve the therapy of tuberculosis, The in
vitre susceptibility of 58 M. tuberculosis strains fo _ antituberculosis drugs were investigated by 1% praportion methad and it was found that 24
(41 4%), 22 (37.9%), 22 (37 9%} and 19 (32.8%) of the strains were resistant more than 1% to rifampicin, ethambutal, streptomycin and
isoniazid, resceptively, Totally 41 (70.7%) of the strains were resistant lo af least ane drug. The catalase acrivity of 53 strains were investigated
by semiquantitaiive catalase method and it was found to be positive in 36 (68%) of the sirgins. When the relation between the catalase activity
and isoniazid resistance were examined, it had been detecred that catalase activily wds expressed in 25 (73.5%) of 34 isoniazid-sensitive (38.2%
strongly and 35.3% weakly positive) and in 11 (57. 9%) of 19 isgriazid-resistant (31.6% strongly and 26.3% weakly positive) however the
difference between the two groups were not statistically significant (p>0.05).

Key Wards: Multi-drug resistance, Mycobacterizm tuberculosis, isonigzid resistance, catalase activity,

Girig

Bu yiizyiin ikinci yansinda azalmug olan tiiberkiiloz insi-
dans1 AIDS'in ortaya gikig1, sosyoekonomik diizeyin ditgmesi ve
yoksulluun yaythm ile arhg gostermigtir (1). Tm dinyadaki
insanlanin 1/3'indl infekte etmig olan Mycobacterium tuberculo-
sis her yil tig milyon kiginin 8lilmiine yol agmakiadir (2).

1990': yillarda titherkiiloz olgularmn hizla artmasina para-
lel olarak goklu ilag direngli suglara bagls salginlura da sikga
rastlanmaktadir (3,4), flag direnci ile ilgili en bityiik korku ilag-
lara direngli mikroorganizmalann yayilmas: ve infekte hastala-
ra uygulanan kemoterapinin etkisiz hale gelmesidir (3). Salgm-
lar esnasindaki tiiberkiiloz olgularmn mortalitesi % 72-89 aru-
sinda olup, 4-16 hafla gibi kisa bir siirede hastalim ilerleyerek
liime yol agmas: s8z konusu olmaktadir (6).

tyi uygulanmayan sagaltm programlar senucu tiberkiloz-

lu olgular iyilesememekte ve direngli tiiberkiiloz basilleri ile
olugan infeksiyonlar hizla yayilmaya devam etmektedir (7,8).

~ Bu gahigmada titberkilloz sagaltimina 1§tk tutabilmek ama-
ciyla filkemizdeki suglarin antitiiberkiilsajanlara direng patern-

(1} Dokuz Ey!ol Universitesi, Trp Fakiitesi, Klinik Bakteriyoloji ve In-
feksiyon Hastalikdlars Annbilim Daly, Inciratti-lzmir

(2) Dokuz Eylii Universitesi, Tip Fakiiliesi, Mikrobiyolojt ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dah, {ncirmlt-Tzmir

(3) Gofis Hastahklan Hastanesi ve Gogtis Cerrahisi Merkezi, lzmir

5. Ulusal infeksiyon Hastahiklirn Kongresi (4-6 Eylil 1995, fston-
bul)'nde bildirilmigtir, .

leri ve izoniazid direnci ile katalnz aktivitesi arasindaki iligki in-
celenmigtir,

Yontemler :

Bakteri Suglari: 1994 Ocak-1995 $ubat tarihleri arasinda
Dokuz Eyitil Universitesi Klinik Mikrobiyoloji Luboratuvars ve
Gojils Hastahklar Hastanesinde gesitli drnekierden (balgam,
bronkoalveoter lavaj, beyin-omurilik sivis)) soyutlanan 38 M.
tuberculosis sugu caligmaya ahnda

Mycobacterivm'larm Duyarlidik Testi: Suglarin rifampi-
sin, etambulol, streptomisin ve izoniazid (INH} duyarliliklar
proporsiyon metodu ile Lovenstein-fensen (L-T) besiyeri (Dif-
co) kullamlarak aragtirilds (). Bakteriler steril distile suda cam
boncuklar ile homojenize edildi, bulamklklan I no.Tu McFar-
land standardina gbre ayarlandiktan sonra belirtiten mikterlarda
ilag igeren ve icermeyen (kontrol) L-J besiyerine ekildi. Alt: haf-
taltk 37°C"deki inkiibasyondan sonra ilagh besiyerindeki koloni-
ler sayilarak, kontrol besiyerindekiler ile kargilagtirildi. Buradan
direngli basillerin oran: saptanarak, ylizde clarak belirtildi.

Besiyerine konulan ilag konsantrasyonlar: dolayist ile ilag-
larin direngli veya duyarh olduguna karar verdiren konsantras-
yonlar, rifampisin, etzmbutol, streptomisin ve izoniazid igin s1-
rasiyla 40.0 , 2.0, 4.0, 0.2 mg/lt seklindeydi.

Katalaz Aktivitesinin Aragtirilmasi: Suglann 53'Unde ka-
talaz alktivitesi semikantitatif katalaz yBntemi ile incelendi (10).
Bir kusim % 107Tuk Tween 80, bir kisim % 30'uk H,0; ile ka-
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/" Tablo 1. Antittiberkalé Direnghiliginin llaglara Gére \

Dagilimi
flag Tek ilag ikin ligln Dol
. Direncl Direng Direng Direng

Sayi (%)  Sayi (%) Sayi (%) Says (%)

lzoniazid 4(69) 2(34IR 1{17IRE  9(155)
Flambudol 3528 1(1.7LE . 11.7)ESI
Hifampisin 6(103) 2{34RE 4{EIHRES
Streptomisin 6(103) 1(1.71SE - .

1{1.7}8,1
Toplam 19(asg)  7(121) 6 {10.3) 9 {15.5)

Q: izontazid, E: etambutol, R: rifampisin, 5; streptomisin /
rigtirildi. Bu stispansiyondan L-T besiyerindeki M. fuberculosis
kiiltiirleri yilizeyine 1 mi damlatithip, odu si51nda 5 dakika bekle-
tildi. Daha sonra hava kabarciklarimin yitksekligi 8lgtildd. 0-25
. mm arasmdakiler negatif, 25-45 mm arasindakiler zayif olumlu,
45 mm ve {izerindekiler kuvvetli olumlu olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Amaliz: INH'ye duyarli ve direngli suglarda
saptanan katalaz aktivitesi oranlan iki ylizde arasindaki farkin
tnemlilik testi ile kargilagtinlda {11).

Sonuglar

Caliiian 58 M. tuberculosis sugunun 24 (% 41.4)'inde ri-
fampisine 22 (% 37.9)'sinde etambutole, 22 (% 37.9)'sinde
streptomisine 19 (% 32.8)'unda ise INH'ye % 1'in iizerinde di-
reng saptanmistir. Genel olarak bakildifmda suglanm 41 (%
70.7) inin en az bir ilaca direngli oldugn saptanmgtir. Direng
oranlanmn ilaglara giire oranlan Tablo 1'de gbriilmektedir.

Katalaz akivitesi ySnfinden 53 sug incelenmeye alinmg
olup, 36 (% 68)' sinda semikantitatif katalaz ydntemi ile katalaz
aktivitesi saptanmigtir. Katalaz aktivitesi ile INH direnci arasin-
daki iliski incelendifinde ise 34 INH'ye duyarli susun 25 (%
73.5) inde, 19 INH direngli susun ise 11 (% 57.9)'inde katalaz
varlifs saptanmgtir. INH'ye duyarl: suglann % 38.2' sinde kuv-
vetli, % 35.3Unde zay:f; INH'ye direngli suglann % 31.6" sinda
kuvvetli, % 26.3' linde zayif katalaz olumlulugu elde ediimigtir
(Tablo 2). Her iki grubun oranlar: arasmda belirgin bir fark ol-
masmna kargin aralarmda istatistiksel anlamhlik bulunmamigtir
(t=1,17; p>0.03). .

irdeleme

Progresif ilag direncinin ortaya cikmas: ve tzellikle majtr
antitiiberkdils ilaglara kars direng-gelismesi oldukca endige ve-
ricidir.

Caligmamizda suglanmzin % 70.7'si en az bir antitiiberktily
ilaca direngli olarak bulunmusgtur. Direnc oranlarl rifampisine %
41.4, etambutole % 37.9, streptomisine % 37.9, INH've %
32.8'dir. Isveg'te yapilan bir caligmada 59 M tuberculpsis sugu-
nun % 3.4'iinde sadece INH'ye olmak lizere direng saptanmigtr
(12). Senegal'deki bir ¢caligmada ise streptomisine en yliksek

Gblo 2. Katalaz Aktivitesl ile INH Direncl Arasindaki illgm

INH Katalaz Aktivites]
n {%)
Duyarli sug (n=34} 25 (73.5)

@engli sus {n=19} 1 {57.9)

/

oranda direng (% 17.9) elde edilitken, INH'ye % 14.9, etambu-
tole %10.4 ve pirazinamid ile rifampisine % 7.4 oraminda di-
reng izlenmigtir (13). Kore'de 1965'ten 1990 yilwna dek direng
oranlarinin incelendigi bir galiymada 1965 yilinda M., tuberculo-
iy suglarinin % 38'inde, 1980'de % 48.0%inde, 1990'da ise %
25.3'ttnde ilag direnci saptanmigtir. Ayni yillarda saptanan INH
direnci sirasiyla % 25.4, % 43.5 ve % 22.2 olarak bildirilmistir
(5). Gérlildiigti gibi [980'de hizh bir artig gbsteren ilag direnci
antitiiberkitls ilactarin yaygin ve uygun kullanim ile 1990'da
azaltilabilmigtir. Avustralya'da ise en az bir ilaca direng sapta-
nan M. tuberculosis olgularna % 10.5 oramnda rastlanuken,
INH'ye direngli M. tuberculosis suglart % 5.8 dolayindadir (14).
Diinyadaki direng oranlan ile kargiistirddifinda  calismanuzda
saptanan oranlarin gok yllksek oldupu gtrtilmektedir. Bu da dn-
titiiberkdld sagaltimimn diizenli olarak uygulanmamasina, has-
talarm ilag sagaltimina gerekli Snemi vermemesine, ilkemizde-
ki sosyoekonomik dilzeyin diisik olmasma baglanabilir,

1989-1992 yilian arasinda yaphﬁmﬁ benzeri bir caligmada,
suglarin % 41'inde ilag direnci saptanmmgtr. Suglarin % %'u
INH'ye, % 3'il etambutole, % 32'si streptomisine, %o 27'si rifam-
pisine direngli olarak bulunmugtur {15). Aym sekilde iilkemizde
doha Onceki yillarda saptanan direng oranlarina da bakilacak
olursa, tiim antitiiberkilld ajanlara kary1 direncin hizla yayildig
izlenmektedir (16,17). Ozellikle kisa stireli sngaihmdn' tercih
edilen rifampisin ve antitiiberkiils sagalttmanin &nemli bir par-
¢asi olan INH'ye direng gelismesi tilberkillozda sagaltomin baga-
risim azaltacakir, o '

INH, tiberkillozun profilaksisi ve sagaltmt igin yillardan
beri kullamlan bir ilaghr. Son yillarda INH'ye direngli ve goklu
ilag direngli M. tuberculosis suglarina ait salginlarin grillmesi
dikkati bu konuya ¢ekmigtir (18). 1992'de Zhang ve arkadaslan -
(19), hem katalaz hem de peroksidnz aktivitesini kodlayan bir
M. tuberculosis geni bulmuglar ve bu genin INH'ye direngli bir
M. smegmatis mutantina INH'ye duyarlihk 8zelligini gegirdigi-

" ni gostermiglerdir, Daha sonra M. tuberculosis suglannda INH

direnci ile katalaz-peroksidaz aktivitesinin yoklugu arasinda bir
iligki kurulmugtur (20).

Colismamizda 34 INH'ye duyarh sugun % 73.5'inde, 19
INH'ye direngli susun % 57.9'unda katalaz aktivitesi saptanmig-
tr. Ferrozil ve arkadaglar (21) ‘nin inceledikleri INH'ye duyar-
11 suglarin Himiniln, INH'ye direngli suglann ise % 81'inin kata-

‘1az aktivitesi pisterdigini bildirmigtir. Aym arastincilar, polime-
.raz zincir reaksiyonu (PZR) ile INH'ye duyarh suglann tlimiin-

de kat G gen sckanslart izlerken; 53 INH 've direngli susun dbir-
diinde (%.7) kat G sekanslarinin bulunmadiFi saptamiglardir.
Stoeckle ve arkndaglan (20) ise 41 INH'ye direngli susun %
78'inde, 39 INH'ye duyarl: sugun % 77'sinde katalaz aktivitesi
saptamiglar ve M.tuberculosis suglanindaki INH direncinde kat
G'nin delesyonundan bu soglardan majir bir mekanizma olma-
dig1 sonucuna varmuglardir. Aym galiymada, PZR ile INH'ye du-
yarli M. tuberculosis suglanmn % 90'min, INH'ye direngli sugla-
rin ise % 76'simn kat G geni icerdigi saptanmagtir.
Katnlaz-peroksidaz aktivitesi ile INH direnci arasindaki ilig-
kiyi agiklamak amaciyla iki hipotez 8ne siiriflmiistiir. Birincisi,
katalazin INH ‘nin otooksidasyonu esnasinrda olusan serbest
hidroksil radikalleri ie inaktive oldugu (22); ikincisi isc katala-
zmn INH'yi izonikotinik aside oksidize ettifi ve daha sonra bu
tiriinin bir nikotinamid znalofu ile birlejerek koenzim fonksi-
yonunun bozuldufin seklindedir (23). Sonuglanmiza gore kata-
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laz aktivitesinin yoliugu ile INH direnci arasinda bir iligki sap-
tanmig, ancak istatistikse] olarak anlamli bulunmarmsgtir,

Sonug olarak, iilkemizde antitiiberkiils ajanlara karg yik-
sek diizeyde direng saptanmustir. Bu nedenle ¢zellikle iilkemiz
gibi tiiberkiliozun ciddi bir tehlike oldugiu iilkelerde, Klinik mik-
robiyolaji laboratuvarlannda M. tuberculosis'e direng oranlan-
i élilimesinde kullanilacak ySntemlerin standordize edilmesi,
periyodik olarak bu oranlarin bildirilmesi, safalnmda hasta efi-
timi ve belli standardiara uyulmas, gerekirse tiim bu aktivitele-
ri gergeklegtirecek bir tiiberkiiloz st kurulu olugturulmasinin bii-
berkiiloz savagindan biiytik bagari saglayacagina inantyoruz.
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