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BEYIN - OMURILIK SIVISINDAN IZOLE EDILEN 45 M. TUBERCULOSIS SUSUNUN
E -TEST YONTEMI ILE ANTITUBERKULOZ ILACLARA DUYARLILIKLARI*

Gonul SENGOZ, Filiz YILDIRIM, Kadriye KART YASAR, Denef BERZEG, Mehmet BAKAR,
Ozcan NAZLICAN

Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Aksaray, ISTANBUL

OZET

Yiizyillar boyunca toplum sagligini tehdit eden en onemli hastaliklardan biri olan tiiberkiiloz, giiniimiizdeki etkili
tedavisine ragmen, sorun olmaya devam etmektedir. Laboratuvarimizda beyin-omurilik sivisindan Lowenstein-Jensen
besiyerinde iiretilen ve M.tuberculosis olarak identifiye edilen 45 sus icin E-test yontemi ile isoniazid, rifampisin, etambutol
ve streptomisinin MIK degerleri aragtirilmig, MIK90 degerleri sirastyla 0.016, 0.016, 0.023 ve 0.125 pg/ml olarak saptanmistir.
Bir olguda ¢ok ilaca direng tespit edilmistir. Tiiberkiiloz menenyjit, klinik olarak hastaligin en agir formudur, mortalitesi
ve sekel kalma olasiligi yiiksektir. Direngli suslarla karsilasildiginda tedavi secenekleri simrlidir. Bu ¢alisma ile, beyin
omurilik sivisindan bakterinin izole edildigi her olguda duyarlilik testlerinin uygulanmasinin gerekli oldugu, duyarlilik
testlerini yapmak icin ampirik tedavi basarisizligin beklemeye firsat olmayabilecegi ve az oranda da olsa ¢cok ilaca direngli

olgularla karsilasilabilecegi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar sozciikler: beyin-omurilik sivist, E-test, M.tuberculosis

SUMMARY

Susceptibility of 45 M.tuberculosis Strains Isolated from Cerebrospinal Fluid
to Antituberculous Drugs by E-Test

Tuberculosis is one of the most important diseases threatening public health throughout centuries and, in spite of the
existence of an effective treatment, is still a problem. In our laboratory 45 M.tuberculosis strains isolated from cerebrospinal
fluid cultured onto Lowenstein-Jensen medium were studied for their MIC values with E-test method for isoniazid, rifampicin,
ethambutol and streptomycin. MIC90 values were found as 0.016, 0.016, 0.023 and 0.125 pg/ml, respectively. In only one
case multi-drug resistance was present. Tuberculous meningitis is the most serious form of the disease, with high ratio of
mortality and sequelae. We propose that in all cases of tuberculous meningitis the susceptibility tests should be performed

immediately since there may not be a chance to wait the results of empirical treatment.

Keywords: cerebrospinal fluid, E-test, M.tuberculosis
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GIRIS

Insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan olan
tuberkilloz, insanlar1 arkeolojik ve kayitli tarih boyunca
etkilemistir, etkilemeye de devam etmektedir. Tuberkilloza
ait bir pandemi halen surmektedir ve bat1 uilkelerinde bile,
tuberkillozun bir¢ok infeksiyondan daha yuksek morbidite ve
mortalite yaratan bir hastalik oldugunu gormek sasirticidir.

Tuberkiilozun en agir formlarinda biri santral sinir sistemi
tuberkiillozudur. Tuberkilloz menenjitin goriillme siklig:
toplumda tuiberkiiloz prevalansina paraleldir. Genellikle primer
infeksiyonun komplikasyonu olarak, kronik tuberkiilozun
seyri sirasinda veya tedavi edilmeyen hastalarda terminal
komplikasyon olarak gelisir. Her yag grubunda gorulebilir.
Ancak cocukluk ¢aginda ozellikle ilk bes yasta, erigkin yag
grubunda ise en fazla 25-45 yas arasinda gorulmektedir.
Cogunlukla etken M. tuberculosis’tir(19),

Standart antitiiberkiiloz ilaglara karg1 olan mikobakteriyel
direng, bir sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu durum
antibiyotik duyarlilik testinin yapilmasmi zorunlu kilmaktadir.
Ulkemizde tuberkitlozlu hastalardaki ila¢ direncinin oldukga
farkli duzeylerde oldugunu gosteren cesitli ¢aligmalar
vardir(7-8:17) Bu farklihg1 yaratan, ozellikle segilen hasta
gruplar ve yontemlerin ¢esitliligidir. Duyarlilik testi yapmanin
kriterleri, son birka¢ y1l igerisinde ¢ok ilaca direngli (CID)
[multi drug resistance (MDR)] tuberkiilozla (CIDT) ilgili
olarak degismistir. Buginki tavsiyeler, hastalardan baglangicta
izole edilen tim M.tuberculosis izolatlarmin test edilmesi ve
eger hastanmn kulturi 3 ay i¢inde negatiflesmezse veya tedaviye
yanitta klinik iyilesme yoksa elde edilen yeni izolatlara tekrar
test uygulanmasidir(10),

GEREC VE YONTEM

1992-2002 yillar1 arasinda laboratuvarimiza tuiberkilloz
kulturt amaci ile 1515’1 beyin-omurilik sivist (BOS) olmak
uzere 7755 materyal gonderilmigtir. Gonderilen drnekler
Lowenstein-Jensen besiyerine ekilerek daha erken ureme
olmamuigsa 45 giine kadar 37°C’de bekletilmigtir.

M. tuberculosis’i, diger mikobakterilerden ayirmak igin
niasin testi, nitrit testi, katalaz damla testi ve 68°C’de 1sittiktan
sonra katalaz testleri yapilmigtir. Niasin, nitrat ve damla katalaz
pozitif, 68°C'de 1sittiktan sonra katalaz negatif olan suglar
M. tuberculosis olarak adlandirilmastir.

BOS’dan ureyen, farkli hastalardan izole edilmis 45 sus
icin isoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol (ETB) ve
streptomisin (SM)’in, hizl1 ve kolay bir yontem olan, E-test
ile minimal inhibitor konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenmistir
(6,12,16), Bunun igin Lowenstein-Jensen besiyerinde tiremis
kolonilerden, Middlebrook 7H9 s1v1 besiyerinde McFarland
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3’e gore bulanikligi ayarlanmig bakteri suispansiyonu,
Middlebrook 7H11 kati besiyeri ylizeyine yayilmig ve tizerine
degisen oranlarda antituberkilloz ila¢ iceren E-test geritleri
konmustur. M.tuberculosis H37Rv ile hazirlanan kontrol plag:
ile birlikte 5-7 giin suire ile % 5-10 CO2’li ortamda 37°C’de
inkiibe edilmistir®:10), Uremenin kuvvetle inhibe oldugu ¢izginin
E-test seridini kestigi nokta MIK degeri olarak saptanmustir.

Calismalarm tamamu giivenlik kabini i¢inde yapilmigtir.

BULGULAR

Gonderilen materyallerde ireme oran1 % 7.9 (614/7755)
olarak saptanmistir. Abse igerigi % 16 ile en yuksek Ureme
oranima sahip materyal olarak tespit edilmistir. Gonderilen
BOS materyallerinin 159’unda ireme olmus ve ireme orant
% 10.5 (159/1515) olarak bulunmustur. Iki BOS materyalinde
direkt incelemede aside direngli bakteri gorulmusgtur.
Yapilan ¢aligma sonucunda BOS’tan izole edilen 45
M.tuberculosis susu icin MIK50 ve MIK90 degerleri
hesaplanmig, bu degerlerin duyarlilik sinirlari i¢inde oldugu
gorulmugtir. Kritik konsantrasyonlar ile karsilastirildiginda
bir susta ¢ok ilaca direng tespit edilmig, MIK degeri INH i¢in
0.2 ug/ml, RIF i¢in 1.5 pg/ml, ETB i¢in 48 pg/ml, SM icin
4 pg/ml olarak belirlenmistir.

Tablo: BOS’dan izole edilen 45 M.tuberculosis susu icin MIKs0 ve MIK90
degerleri (ug/ml).

Tlag MIKS50 MIKo90 MIK araliklar1  Kritik konsantrasyon
INH <0.016 0.016 <0.016-0.2 0.2
RIF <0.016 0.016 <0.016-1.5 1
ETB <0.016 0.023 <0.064-48 5
SM <0.064 0.125 <0.016-4 2

Caligmaya aldigimiz BOS’dan izole edilen 45
M. tuberculosis sugunun 33't klinigimizde, 11'i Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari, biri de Noroloji Kliniginde yatarak izlenen
hastalardan izole edilmigtir. Klinigimizde takip edilen 33
hastanin 20'si erkek, 131 kadin, yas aralig1 13-70 ve yas
ortalamas1 29 olarak bulunmugtur. Hastalarimiz arasinda eglik
eden pulmoner tiberkiiloz varligi orami 7/33, ekstrapulmoner
tuberkiiloz varligi oran1 3/33 (gastrointestinal, lenfadenit,
renal), tuberkuilozlu ile temas hikayesi oran1 6/33 olarak
saptanmistir. Hastalarin iiginde klinigimizde yillar i¢inde
rekiirren menenjit saptanmigtir. Antituberkuloz tedavi
baglanmasma ragmen 33 hastanin ticii kaybedilmigtir.

Cok ilaca direncin saptandigr 13 yasindaki hastanin
anamnezinde, ailesinde titberkiiloz dykiisu oldugu saptanmigtir.
Hastaya Evre I tuberkilloz menenjit tanist konmus ve igitme
kayb1 sekel olarak ortaya ¢ikmugtir.



Beyin omurilik sivisindan izole edilen 45 M. tuberculosis susunun E-test yontemi ile antituiberkiiloz ilaglara duyarliliklar:

TARTISMA

Tarihin en eski hastaliklarindan biri olan tuberkiiloz,
dinyada hala hayati tehdit eden bir hastalik olarak varligini
surdurmektedir. Dunya Saglik Orguitui ile Tuberkuloz ve
Akciger Hastaliklar1 Uluslararas1 Federasyonu'nun (IUATLD)
saptamalarina gore, dinyada yaklasik 1.7 milyar kisi
M.tuberculosis ile infektedirG:4),

Tuberkiilozda ila¢ direnci, kemoterapi donemi ile birlikte
insanoglunun ortaya ¢ikardigi bir sorundur®. CIDT, etkeni
en az izoniazid ve rifampisine ya da daha fazla sayida ilaca
direngli olgu olarak tanimlanmigtir(1),

Calismamizda BOS'tan izole edilen 45 M.tuberculosis
susunun standart antituberkilloz ilaglardan izoniazid,
rifampisin, etambutol ve streptomisin i¢in E-test ile MIK
degerleri aragtirilmigtir. Sadece bir susta ¢ok ilaca direng tespit
edilmigtir. Agar proporsiyon gibi referans yontemlerin yaninda
kolay uygulanabilir bir yontem olmasi, bir hafta gibi kisa
surede sonuc¢landirilabilmesi ve pahali ekipman, besiyeri vs.
gerektirmemesi gibi sebeplerle E-test yontemi ¢aligmamizda
tercih edilmistir. Ayrica yapilan caligmalarda referans
yontemlerle kargilagtirildiginda E-test yonteminin duyarli ve
guivenilir oldugu gosterilmigtir(5:6:10),

Tuberkuloz bakterilerine yonelik duyarlilik testleri
degerlendirilirken Once testlerin birbirleri ile uyumluluklarini
gosteren caligmalari, daha sonra da izole edilen suglarin
kaynaklandig1 gruplan kargilagtiran ¢aligmalart degerlendirmek
gereklidir. Joloba ve ark.() 4 antitiiberkiiloz ilag igin, E-test
ve agar proporsiyon metodunu kargilastirdiklar cahgmalarinda
iki testin sonuglarini izoniazid i¢in % 98, rifampisin, etambutol
ve streptomisin i¢in % 100 uyumlu bulmuslardir. Ulkemizden
yapilan bir calismada da E-test, MGIT ve agar proporsiyon
metoduyla yapilan duyarlilik ¢aligsmalar: kargilagtirildiginda
anlamh bir fark gorilmemigtir(D,

Secilen gruplara dayali farklar1 gosteren caligmalar
arasinda bolgesel verem savag dispanserine bagvuran
hastalardan izole edilen 214 sugun incelendigi ve % 49 oraninda
tek ilaca direnc¢ saptanan ¢caligma dikkat ¢ekicidir. INH, RIF,
ETB ve SM i¢in diren¢ oranlar: sirastyla % 27, % 21, % 10,
% 29 ve CIDT ise % 11 olarak bulunmugtur(?). Bu ¢alismada
caligma materyalini dispanserlerin takibinde olan ve defalarca
tedavi almig, sosyoekonomik durumu kotii ve tedaviye cevapsiz
pulmoner tuberkillozlu hastalarin tekrarlanan kilturlerinden
elde edilen izolatlar olusturdugu i¢in direncin daha yuksek
bulunmusg olma ihtimali goz onuinde tutulmalidir. Ulkemizde
yapilan ve 365 yeni tanimlanan ve daha onceden hi¢ tedavi
almamig hastadan izole edilen suglarin aragtirildig1 caligmada
ise tek ilaca diren¢ % 24 bulunurken en fazla diren¢ INH i¢in
(54 olgu) bulunmustur ve ¢ok ilaca direng ise sadece 10
hastada saptanmistir®. Ulkemizde ozellikle Guneydogu
Anadolu bolgesinde 451 M.tuberculosis susunun
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antimikobakteriyel duyarliliklarinin incelendigi bir ¢aligmada
da diren¢ oranlar1 INH icin % 4.4, RIF i¢in % 4.9, SM i¢in
% 4.7, INH+SM i¢in % 3.1 ve RIF+SM i¢in % 1.8 gibi dusik
olarak saptanmistir(!?). Bu ¢aligmalar arasindaki farklilik
calisilan gruplara dayalidir ve ulke genelinde direncten
bahsederken bu caligmalarin farkliliklar: da gz onunde
bulundurulmalidir. Caligmamizdaki suglardan 33'iniin elde
edildigi takibimiz altindaki hastalardan 10'unda, pulmoner ve
ekstrapulmoner tiberkillozun eslik ettigi saptanmugtir. Ancak
hastalarimizin higbiri daha dnceden tedavi almamug hastalard.
Ulkemiz sartlarinda bu hasta grubunun sosyokulturel 6zellikleri
nedeniyle, tiberkilloz menenjit diginda genellikle acil bir
klinik tablo olugturmayan diger tuiberkiiloz formlarinda hastanin
bir saglik kuruluguna bagvurup tedavi almasi gecikebilmektedir.
Farklilig1 yaratan bir diger unsur da suglarin izole edildigi
materyallerin seciminden kaynaklantyor olabilir. Yaptigimiz
calismaya benzer sekilde Thwaites ve ark.(14)°nin 180
Vietnam'h erigkin menenjitli hastadan elde ettikleri izolatlar:
inceledikleri ve en az bir ilaca direnci % 40 olarak saptadiklart
caligmalarinda % 5.6 olguda INH ve RIF direnci birlikte
bulunmugtur. Bu ¢alismada INH ve RIF direncine sahip olmak
olumle en fazla iligkili faktor olarak bulunmusgtur. Sonuclarimiz
gibi bu caligmada da BOS'tan izole edilmis suglarda direng
oranlarinin oldukga diigik bulunmas dikkat gekicidir(!4), Bu
durumun aksine Pakistan’da 98 ekstrapulmoner d6rnekle yapilan
calismada % 21.4 ¢ok ilaca direng, % 9.2 dort ilaca da direng
tespit edilmigtir().

Cin’de 109 M.tuberculosis susu ile yapilan ¢caligmada
% 50’nin uizerinde en az iki ilaca direng tespit edilirken, INH,
RIF, EMB ve SM’e direng sirastyla % 71, % 80, % 48, % 78
gibi ¢ok yiksek oranlarda tespit edilmistir(!3). Yine Cin’de
30 kenti iceren ve 953 M.tuberculosis susu ile yapilan genis
kapsaml bir aragtirmada primer diren¢ % 14.8, primer ¢ok
ilaca diren¢ % 4.4, sekonder diren¢ % 59, sekonder ¢ok ilaca
direng % 34.7 bulunmustur®. Cin’de tespit edilen bu direng
oranlar1 ¢aligmamizdan olduk¢a yuksektir. 2002 yilinda
inceledigimiz Cin dogumlu bir Turkmen kadin hastada 2 yil
ara ile tuberkillozun farkli formlar: ile iki kez hastalik
saptanmisti!®), Bu olgudaki gibi kalabalik ortam ve kot
yasam kosullar1 tedaviye ragmen reinfeksiyonlara ve tedaviye
direncli suglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Tuberkillozun etkin sekilde kontroli ile bagarili sagaltimi
icin erken tani yontemleriyle hizli duyarlilik testlerine
gereksinim vardir. Tuberkilloz ilaglarma direng, tiberkuiloz
kontrolunde en dnemli problemlerden biridir. Primer direncin
yiksek oldugu ulkelerde iireyen tum mikobakteri suglarina,
ozellikle de beyin omurilik s1visindan izole edilenlere direng
caligmasi yapilmasi artik bir zorunluluktur. Geligtirilen hizli
tan: teknikleri ve duyarlilik testlerinde kantitatif testlerin
kullanilmasiyla daha kisa surede daha saglikli sonuglar
almabilecektir. Dogru verilerin elde edilmesi, gercek direng



G Sengoz ve ark.

oranlarinin belirlenmesi ve uygun tedavi protokollerinin
secilebilmesi i¢in gerekir.

KAYNAKLAR

1. Birinci A, Coban AY, Ekinci B, Durupinar B: Comparison of the proportion
method with mycobacteria growth indicator tube and E-test for susceptibility
testing of Mycobacterium tuberculosis, Mem Inst Oswaldo Cruz 2002;
97(3):351-2.

2. Butt T, Kazmi SY, Ahmad RN et al: Frequency and antibiotic susceptibility
pattern of mycobacterial isolates from extra-pulmonary tuberculosis
cases, J Pak Med Assoc 2003;53(8):328-32.

3. Chretien J: Tuberculosis today, Eur Respir J 1995;20 (Suppl):S617-9.

4. Collins FM: Tuberculosis: The return of an old enemy, Crit Rev Microbiol
1993;19(1):1-16.

5. Joloba ML, Bajaksouzian S, Jacobs MR: Evaluation of E test for susceptibility
testing of Mycobacterium tuberculosis, J Clin Microbiol 2000;38(10):
3834-6.

6. Kakkar N, Sharma M, Ray P, Sethi S, Kumar S: Evaluation of E test
for susceptibility testing of Mycobacterium tuberculosis to primary
anti tubercular drugs, Indian J Med Res 2000;111:168-71.

7. Karabay O, Otkun M, Akata F, Karlikaya C, Tugrul M, Dundar V:
Antituberculosis drug resistance and assocciated risk factors in the
European section of Turkey, Indian J Chest Dis Allied Sci 2004;46 (3):
171-7.

8. Kartaloglu Z, Bozkanat E, Ozturkeri H, Okutan O, Ilvan A: Primary
antituberculosis drug resistance at Turkish Military Chest Diseases

Hospital in Istanbul, Med Princ Pract 2002;11(4):202-5.

72

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

LiQ, Wang X, He H: WHO sample survey on drug resistant tuberculosis
in Zhejiang, China (absract), Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi 2000;
23(12):718-21.

MMWR: Initial therapy for tuberculosis in the era of multidrug resistance.
Recomendations of the advisory council for the elimination of tuberculosis
of the Centers for Diseases Control and Prevention. MMWR 1993;42:1-
8.

Rieder HL: Drug-resistant tuberculosis: Issues in epidemiology and
challenges for public health, Tuber Lung Dis 1994;75(5):321-3.
Sanchez L, Londono D, Arango AI, Mattar S: In vitro activity of antituberculous
agents against Mycobacterium tuberculosis isolates from Bogota, DC
(Colombia) evaluated by E test, Diagn Microbiol Infect Dis 1999;35
(2):109-12.

Sengoz G, Yildirim F, Berzeg D ve ark.: Nedeni bilinmeyen ates ve
ekstrapulmoner tuberkilloz, ANKEM Derg 2004;18(2):120-2.
Thwaites GE, Lan NT, Dung NH et al: Effect of antituberculosis drug
resistance on response to treatment and outcome in adults with tuberculosis
meningitis, J Infect Dis 2005;192(1):79-88.

Wang W, Li H, Wu X et al: Clinical application and evaluation of the
detection of five drugs resistance genes in Mycobacterium tuberculosis
(abstract), Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi 2002; 25(11): 670-3.
‘Wanger A, Mills K: Testing of Mycobacterium tuberculosis susceptibility
to ethambutol, isoniazid, rifampin and streptomycin by using E test,
J Clin Microbiol 1996;34(7):1672-6.

Yaramis A, Gurkan F, Elevli M, Soker M, Haspolat K, Kirbas G, Tas
MA: Central nervous system tuberculosis in children: A review of 214
cases (abstract), Pediatrics 1998;102(5):e49.

Zuger A: Tuberculosis, “Scheld WM, Whitley RI, Marra CM (eds):
Infections of Central Nervous System, 3. baski” kitabinda s.441-59,
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia (2004).



