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OzZET

Tlberkulozda ilag tedavisi, mortalitenin azaltiimasi ile bulagsma zincirinin kiriimasi bakimindan ¢ok énemlidir. Hastalarin tedaviye
uyumsuzlugu ve veya etkin olmayan ilag kombinasyonlari, giderek artan direng sorununa yol agmaktadir. Calisma; primer antitiberkuloz ilag-
lara karsi duyarliliklarinin belirlenmesinde rutinde kullanilan BACTEC 460 TB sistemi ile birlikte agar proporsiyon yonteminin kulla-
nilmasi, elde edilen sonugclarin karsilastiriimasi ve direncli suslar icin yiksek konsantrasyonlardaki ilaglara karsi direnc dizeylerinin
belirlenmesi amaglanmigtir. Streptomisin (SM), izoniyazit (INH), etambutol (ETB) ve rifampisin (RiF)’e karsi duyarllik Middlebrook
7H10 agar proporsiyon (dusuk ve yilksek konsantrasyonlarda) ve BACTEC 460 TB sistemi ile belirlenmistir. Calismada 84
Mycobacterium tuberculosis kdkeninin 40’1 (%47.6) agar proporsiyon yontemiyle yapilan duyarllik testinde primer antitiiberkiloz
ilaglarin tiimiine duyarli olarak saptanirken, BACTEC 460 sistemiyle ise suglarin 36's1(%42.8) tiim ilaglara duyarli bulunmustur. ki
yontem arasindaki uyum %97.3, ézglillik %97.7, duyarlilik %98.6, pozitif prediktif deger %92.5, negatif prediktif deger %99.6 ola-
rak hesaplanmistir. Testler arasi uyumun en az INH (%96.5) igin oldugu, en iyi uyumun RIF igin (%98.8) oldugu saptanmistir. Her iki
yéntemle INH igin bes, SM ve ETB igin yedi kéken diisiik diizeydeki ilag konsantrasyonlarina direng gdsterirken, agar proporsiyon
yontemi ile ylksek dizey konsantrasyonda duyarli olarak bulunmustur. Coklu ilag direnci bulunan olgular igin yiksek dozda ilag
konsantrasyonlarda ki duyarlihigin bilinmesi tedavinin ydnlendiriimesinde 6énemli avantaj saglayacaktir. Rutin laboratuvar kosullarin-
da standardize, en kisa slrede sonug alinabilecek yontemler tercih edilmesi, ancak arastirma amagli galismalarda ve epidemiyolojik
arastirmalarda kolay uygulanabilir, maliyeti diisik yontemler standardizasyonlari yapildiktan sonra uygulanmasi énerilmektedir.

SUMMARY

The antituberculosis drug treatment is very important in decreasing mortality and preventing transmission. Uneffective drug combi-
nations and patient discordance lead to progressive drug resistance. The purpose of this study was to determine the susceptibility of
Mycobacterium tuberculosis to primary antituberculous drugs using the radiometric BACTEC 460 system which is available in rou-
tine use and the agar proportion method. Also the results of susceptibility methods were compared and drug resistance level of re-
sistant strains to high drug concentrations were determined. Susceptibility to SM, INH, ETB and RIF were determined using the ra-
diometric BACTEC 460 and the agar proportion method on Middlebrook 7H10 agar (low and high concentrations). In the study, 40
of 84 M. tuberculosis isolates (%47.6) were susceptible to all primary antituberculous drugs with the method of agar proportion
method, and percentage of susceptibility was %42.8 (36 strains) when the BACTEC 460 system was used. The concordance be-
tween the two methods was %97.3, specificity %97.7, sensitivity %98.6, positive predictive value %92.5, and negative predictive
value % 99.6. The concordance of the results of the two methods were lowest for INH (%96.5) and highest for RIF (%98.8). Also
drug resistance of five isolates to INH and seven isolates to SM and ETB with low drug concentration were determined with these
two methods. Sensitivity with high concentrations by the method of agar proportion was also determined. Knowledge of sensitivity to
higher drug concentrations for patients with multidrug resistance is very important for management of tuberculasis. Rapid and stan-
dardized susceptibility methods should be preferred in routine laboratories. In epidemiological research studies, easily applicable,
cheap and standardized methods should be recommended for use.
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GiRIiS

Tlberkilloz (TB) diinyada bilinen en eski hastaliklardan
biri olup, 1882 yilinda hastalik etkeni, 1921 yilinda ise
hastaliga karsi etkili asi gelistiriimistir (1). Tedavide ilk
olarak 1944 yilinda para-aminosalisilik asit (PAS) hasta-
lara tek bagina uygulanmig, ancak modern ve etkili teda-
vi 1946 yilinda Feldman ve Henshaw tarafindan strep-
tomisin (SM)’in antitiiberkiloz ilag olarak kullanimiyla
baslamistir. Ancak SM tek basina uygulanmasi kisa si-
rede direng gelisimine ve sik relapslara yol agcmig, daha
sonra tedavide SM ve PAS birlikte uygulanmis, SM’e
direng gelisimi nispeten azaltiimistir. 1953'te izoniyazit
(INH) ve pirazinamid (PZ)in tedavide kullanimi, 1964'te
etambutol (ETB)'lin gelistirilmesi ile INH ve ETB uygu-
lamasi TB tedavisinde énemli gelisme saglamistir. Fakat
TB tedavisinde en o6nemli asama 1965'te rifampisin
(RIFYin gelistirimesi ve 1971'de kullanima girmesiyle
kaydedilmistir. 1980'li yillarin baslarinda INH ve RiF’in
birlikte uygulanmasiyla tedavi sureleri 18 aydan 9 aya
inmis, bu tedaviye PZ de eklendiginde alti ay gibi daha
kisa bir slirede tedavinin yeterli olabilecedi saptanmigtir
(2, 3). Seksenli yillardan sonra TB tedavisinde kullanilan
ilaclarla alinan basarili sonuglar izerine hastalar hasta-
ne disindada tedavi edilmeye baslanmistir. Hastane di-
sinda tedavilere baslanmasiyla hastalarda tedaviye
uyumsuzluk sorunu ortaya ¢ikmis ve bunun sonucunda
direngli basillerle karsilagilmaya baslanmistir (3, 4).

Tlberkilozda etkenin kisa slirede taninmasi ve ilag di-
rencinin saptanmasi ve ilaglarin uygun dozlarda uygu-
lanmasi 6nem kazanmigtir. Bu nedenle klasik laboratuvar
tani yontemleri yaninda hizli sonug¢ veren, duyarlihgi ve
0zgulligu yluksek, kolay uygulanabilir yeni kiltir yontem-
leri ile molekller biyoloji teknikleri gelistiriimektedir.
Antitiberkdloz ilaglara karsi direng gelisimini saptamak
icin M. tuberculosis kokenlerinin antitliberkiiloz ilaglara
duyarliliklarinin belilenmesinde Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan sivi (7H12 besiyeri kullanilan ticari sistemler)
ve kati [proporsiyon yontemi (Middlebrook 7H10/7H11
agar veya Lowenstein-Jensen: LJ)] bazl yontemler éne-
rilmektedir (5).

BACTEC 460, Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) tarafin-
dan 6nerilen referans yontemlerden biridir. BACTEC 460
yéntemin en onemli avantaji kisa slirede sonug alinabil-
mesi ve standardize olmasi olarak bildirilmekle birlikte
¢apraz kontaminasyon riskinin bulunmasi, sadece majér
ilag calisilabilmesi ve radyo-aktif atiklarin birikiminin ol-
mas| dezavantajlar arasinda bulunmaktadir (6).

Agar proporsiyon yonteminin en blylk avantaji farkli
konsantrasyonlarda ve minér ilaglar icin uygulanabilirligi
ve fticari sistemlere gore daha ucuz olmasidir. Coklu ilag
direnci gbzlenen suglarda yuksek konsantrasyonlarda
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duyarlihdin belirlenebilmesi, hastaya alternatif tedavi
sans| saglamaktadir. Ancak ticari sistemlere goére daha
uzun slrede sonug¢ alinmasi, ila¢g konsantrasyonlarinin
besiyeri hazirlanmasi sirasinda degisebilmesi ve
inkGibasyonun uzunlugundan ilag aktivitesinin etkilenme-
si gibi dezavantajlari bulunmaktadir (6).

Calismada, izole ve identifiye edilen M. tuberculosis
suglarinin primer antitiiberkuloz ilaglara karsi duyarlilik-
larinin belirlenmesinde rutinde kullanilan BACTEC 460
TB sistemi ve proporsiyon yénteminin kullaniimasi, elde
edilen sonugclarin karsilagtirilmasi ve direngli suslar igin
yuksek konsantrasyonlardaki ilaclara kargi direng dizey-
lerinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 ve Haziran 2006 yillar arasinda cgesitli klinik-
lerden gonderilen ornekler islendikten sonra, LJ ve
BACTEC 12B besiyerine inokiile edilmis ve hazirlanan
preparatlar Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemi ile bo-
yanarak degerlendirilmistir. Léwenstein-Jensen ve/veya
BACTEC 12B besiyerine Ureme kaydedilen 6rneklerden
MTC ve tiberkiloz disi mikobakterilerin (MOTT) ayrimi
p-nitro-a-asetilamino-f-hidroksi-propiofen (NAP) testi ile
yapilmistir (7).

Primer antitiberklloz ilaglara kargi duyarlilik testi;
BACTEC 460 TB kiltur sistemi ile, son konsantrasyonla-
ri INH igin 0.1 ug/ml, SM icin 2.0 ug/ml, RIF igin 2.0
pg/ml ve ETB icin 2.5 pg/ml olacak sekilde hazirlanarak
uygulanmig ve 37+1° C’de inkube edilmistir (7).
Antibakteriyel duyarlihk ve NAP testlerinin kalite kontrol
islemleri i¢cin standart M. tuberculosis H37Rv (ATCC
27294) susu kullaniimigtir.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
si'ne basvuran tlberkiloz stpheli hastalarin klinik drnek-
lerinde Uretilen 84 M. tuberculosis susu alinmigtir.

Middlebrook 7H10 Agar besiyerinin hazirlanmasi:
Ticari olarak saglanan Middlebrook 7H10 Agar (Difco.
Middlebrook 7H10 Agar Becton Dickinson, Sparks, MD,
ABD) toz haldeki besiyerinin 19 grami bir cam balona
aktariimig, Uzerine 5 ml gliserol 900 ml distile su eklen-
migtir. Otoklavda 121° C‘de 15 dakika tutularak steril
edilmistir. Otoklavdan cikarilan besiyeri 50-55° C’ye ka-
dar soguduktan sonra igerisine 100 ml oleik asit-
albimin-dekstroz-katalaz (OADC) (BBL Middlebrook
OADC; Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) suplement
eklenmistir. ilagsiz besiyeri steril vida kapakl tiiplere
5’er ml olacak sekilde eklenmis ve egik bir sekilde kati-
lasmasi icin beklenmistir. Ayni sekilde ilagli besiyeri ha-
zirlanirken otoklavdan g¢ikan ve OADC eklenmis olan
besiyerine son konsantrasyonu INH 0.2 ug/ml, 1 pg/ml,
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RIF 1 pg/ml, SM 2 pg/ml, 10 pg/ml, EMB 5 pg/ml, 10
Mg/ml olacak sekilde toz haldeki antitiiberkiloz ilaglar
eklenmis daha sonra steril vida kapakli tlplere 5’er ml
olacak sekilde dagitilmistir. Hazirlanan besiyerleri kulla-
nilincaya kadar +4° C’de buzdolabinda tutulmustur. (8).

inokiilumun hazirlanmasi: Calismaya alinacak olan suglar
oncelikle saflik kontrolinden gegirilmistir. Lowenstein-
Jensen besiyerinde saf olarak Gremis olan koloniler 6ze
ile alinmig ve igerisinde 5 ml steril %0.85’lik serum fizyo-
lojik (SF) ve cam boncuk bulunan 10 ml’lik steril tibin
icerisinde slspanse edilmistir. Daha sonra tibin agzi
kapatilip bir dakika sure ile vorteks ile iyice ¢calkalanmig-
tir. Bu islemden sonra vortekslenen tup hareket ettiril-
meden 30 dakika bekletilerek buylk partikillerin ve
besiyeri kalintilarinin dip kisma ¢okmesi saglanmistir.
Bekleme siiresinin sonunda sispansiyonun Ust kismin-
dan steril pipet ucu ile 1 ml yeni bir steril tipe alinarak
steril SF ile Mc Farland 1 bulaniklik dederinde siispansi-
yon elde edilmigtir. Bu silspansiyondan 102 ve 10™
dilisyonlar hazirlanmigtir. Hazirlanan dilusyonlar, ayni
hasta susunun 10 ve 10™ sulandirimi icin ilagl ve ilag-
siz besiyerine 100 pul olacak sekilde insulin enjektéru ile
inokile edilmistir. Kontaminasyon kontroli i¢in incelenen
her sus ayni zamanda cukulata/kanli agar besiyerine de
ekilmistir. TUplerin igerisindeki inokilumun besiyeri yu-
zeyine tamamen yayilmasi saglanmis ve 37° C’de inki-
be edilmistir. inkiibasyonun birinci-ikinci giiniinde guku-
lata/kanh agar ve ekim yapilan tlipler kontaminasyon yo6-
ninden incelenmistir. Kontaminasyon saptanmasi duru-
munda galigma tekrar edilmistir. Olusan Uremeler ikinci
haftadan sonra kontrol edilmis ve Uglincl hafta sonunda
Ureme olan tuplerdeki koloniler sayilmistir. Koloniler EZN
yéntemiyle boyanarak dogrulanmustir. llagsiz besiyerinde
Ureyen M. tuberculosis kolonileri sayildiktan sonra koloni
sayisinin %1'i hesaplanmistir. ilagh besiyerinde lreyen
koloni sayisiI hesaplanan %1’lik sayidan fazla ise bu sus
direncli, az ise duyarli olarak degerlendirilmistir (9). Yapi-
lan bu caligmanin tim asamalari Class Il tipi glvenlik
kabininde gercgeklestiriimistir.

BULGULAR

Ocak 2005 ve Haziran 2006 yillari arasinda tiiberkuloz
on tanisi ile laboratuara génderilen ve klinik érneklerden
izole edilen 84 sus calismaya alinmigtir. Calismaya ali-
nan kdékenlerin 24’0 (%28.5) kadin, 60’1 (%71.5) erkek
hastalara ait klinik 6rneklerden izole edilmigtir. Tablo
1'de tlberkuloz 6ntanisi ile laboratuara génderilen 6r-
neklerin gdnderen klinige gore dagilimlari, Tablo 2'de ise
klinik 6rneklerin tiire gére dagilimlar gosterilmistir. Tablo
3’'te kdkenlerin BACTEC 460 ve agar proporsiyon yon-
temiyle elde edilen duyarliliklari verilmigtir.

Cilt 21, Sayi 2, Nisan 2007

Tablo 1. Calismaya alinan 84 susun 6rnek tiirine gére dagihmi

Ornegin cinsi Say! %
Balgam 73 86.9
idrar 2 1.2
Bronko-alveolar lavaj sivisi 1 24
Plora sivisi 3 3.6
SVS 1 1.2
Beyin-omurilik-sivisi 1 1.2
Apse 1 1.2
Doku 2 2.4
Toplam 84

Tablo 2. Klinik 6rneklerin geldigi yere gore dagilimi

Calismaya alinan kéken

Ornegin geldigi yer

Sayi %
Gogls Hast. 34 40.5
VSD 35 41.6
SSK 8 9.5
Diger 7 8.3
Toplam 84

Diger: [Genel Cerrahi (1), Kulak-Burun-Bogaz (2), Pediatri (1),
Dahiliye (1), infeksiyon Hastaliklari (1), Kardiyoloji (1) ] VSD:
Verem Savas Dispanseri, SSK: Sosyal Sigortalar Kurumu

Tablo 3. Mycobacterium tuberculosis kompleks kdkenlerinin
antitliberkiloz ilaglara duyarhlik durumlar

BACTEC Proporsiyon

Antitiberkuloz ilag direnci
n=84 % n=84 %

TUmu duyarh 36 4238 40 47.6
Tek basina INH direnci 13 155 12 143
Tek basina RIF direnci 5 59 5 59
Tek basina SM direnci 8 95 6 71
Tek basina ETB direnci 3 35 3 3.5
Toplam tek basina ilag direnci 29 345 26 30.9
INH+RIF 7 83 6 71
INH+SM 3 35 2 24
INH+ETB 1 1.2 1 1.2
ETB+SM 0 0 1 1.2
Toplam ikili ilag direnci 11 131 10 11.9
INH+ RIF +SM 1 1.2 1 1.2
INH+RIF+ETB 2 24 2 24
RIF+SM+ ETB 1 1.2 1 1.2
Toplam coklu ila¢ direnci 10 11.9 9 107
Tdm ilaglara direngli sus 4 47 4 4.7
Herhangi bir INH direnci 31 36.9 28 333
Herhangi bir RIF direnci 20 23.8 19 226
Herhangi bir SM direnc 17 20.2 15 17.8
Herhangi bir ETB direnci 11 1341 12 143
Toplam direngli sus 48 57.1 44 524

INH: Izoniyazit, RIF: Rifampisin, Sm: Streptomisin, ETB: Etambutol
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Calismada 84 M. tuberculosis kokeninin 40’1 (%47.6)
agar proporsiyon yontemiyle yapilan duyarlilik testinde
primer antitiberkuloz ilaglarin tumulne duyarl olarak sap-
tanirken BACTEC 460 sistemiyle ise suslarin 36'si
(%42.8) tum ilaglara duyarli bulunmustur. Alinan bu iki
deger arasindaki uyum %97.3, 6zgullik %97.7, duyarlihk
%98.6, pozitif prediktif deger (PPD) %92.5 ve negatif
prediktif deger (NPD) %99.6 olarak hesaplanmistir (Tab-
lo 4).

Tablo 4. BACTEC 460 sisteminin agar poroporsiyon yontemine
gore antitiberkuloz ilag duyarhliklarinin belirlenme-
sindeki tanisal performans degerlendirme sonuclari

ilag Uyum  Duyarllik Ozgillik PPD NPD

Genel %97.3 %98.6 %97.7 %92.5 %99.6
INH %96.5 %100 %94.9 %90.3 %100
RIF %98.8 %100 %98.4 %95 %100
ETB %98.8 %92.3 %100 %100 %98.6
SM %97.6 %100 %97.1 %88 %100

INH: Izoniyazit, Rif: Rifampisin, ETB: Etambutol, SM: Streptomisin, PPD:
Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger

Proporsiyon yontemiyle 28 kdkende (%33.3) INH direnci
go6zlenirken BACTEC 460 sistemi ile kokenlerin 31’inde
(%36.9) direng gozlenmistir. BACTEC 460 sistemi ile
iNH direnci saptanan (i¢ kdken, proporsiyon yénteminde
de hem diisiik hem de yiiksek konsantrasyonda iNH'a
kargi duyarli olarak saptanmistir.

Kdkenlerin 19'unda (%22.6) proporsiyon ydntemi ile
RiF’e kars! direng saptanirken BACTEC 460 ile 20 ko-
kende (%23.8) direng goralmusgtar.

BACTEC 460 ve agar proporsiyon yontemi ile SM igin
sirasiyla 17 (%20.2) ile 15 (%17.8) diren¢ saptanirken
ETB icin direng 11 (%13.09) ve 12 (%14.2) olarak bu-
lunmustur.

Agar proporsiyon ve BACTEC 460 sistemi ile INH icin (ig
koékende, RIF icin bir kékende, ETB icin bir kdkende, SM
icin ise iki kdbkende uyumsuz sonuglar alinmigtir.

ikili ilag direnglerine bakildiginda da, her iki ydntemle
benzer sonuglar elde edildigi go6zlenmistir.
izoniyazit+RIF igin BACTEC 460 sistemi ve proporsiyon
yéntemi ile direng oranlari 7 (%8.3), 6 (%7.1), INH+SM
icin (¢ (%3.5), iki (%2.3) ve INH+ETB igin her iki yén-
temle de bir (%1.12) olarak saptanmistir. izoniyazit+RIF
ve INH+SM igin bir kékende sonuglar arasinda farkliliklar
gOzlenmigtir.

Coklu ilag direnci ve tum ilaglara direncli kdkenler igin
her iki yontemle de ayni sonuglar elde edilmistir (Tablo 3).
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Calismada SM’e karg! yedi kékende hem BACTEC 460
sistemi hem de agar proporsiyon [diisiUk konsantrasyon-
da (2 pg/ml)] yontemi ile ilag direnci gozlenirken agar
proporsiyon ile yiiksek konsantrasyonda (10 pg/ml ) du-
yarli bulunmustur.

Benzer sekilde agar proporsiyon yéntemi ile INH'e karsi
bes kdkende dislk dizeyde (0.2 pg/ml) ilag direnci (bu
kokenler BACTEC 460 sistemi ile de direngli olarak sap-
tanmistir) saptanirken ylksek diizeyde (1 pg/ml) duyarli-
lik g6zlenmistir.

Etembutol icinde dusiik konsantrasyonda BACTEC ile
uyum gosteren sonuglar (direngli), ylksek konsantras-
yonda duyarli bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. BACTEC 460 ve Agar proporsiyon yontemi ile direngli
bulunan suslarin agar proporsiyon ylksek konsant-
rasyonlardaki ilaglara karsi duyarliliklari

Agar dilisyon Agar dilisyon

disuk kons yuksek kons
BA‘%[)EC INH icin 0.2 pug/ml  INH igin 1 pg/ml
SMigin 2 yg/ml SMigin10 pg/ml
ETB igin 5 uyg/ml  ETB igin 10 pg/ml
INH (5 kdken) R R S
SM (7 kdken) R R S
ETB (7 kdken) R R S

INH: izoniyazit, SM: Streptomisin, ETB: Etambutol R=Direngli, S=Duyarli,

Calismada ilag duyarliligini belilemede BACTEC 460 ile
sonuglar ortalama bir hafta icinde alinmig, buna karsihk
agar proporsiyonda bu siire i¢ hafta olmustur

TARTISMA

Tlberkilozda ilag tedavisi, mortalitenin azaltiimasi ile
bulasma zincirinin kiriimasi bakimindan ¢ok énemlidir.
Hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ve/veya etkin olmayan
ilag kombinasyonlari, giderek artan diren¢ sorununa yol
acmaktadir. Son yillarda INH ve RiF’e kars! direncin bir-
likte bulundugu ve coklu ila¢ direnci olarak tanimlanan
suglarin ortaya ¢ikmasi, tiberkiloz tedavisinde karsilagi-
lan en 6nemli sorundur. Sorunun ¢dziimiinde en énemli
basamak, hizli tani ve antitliberkiloz ilag direncinin belir-
lenmesidir. Coklu ilag direnci bulunan olgular igin yliksek
dozda ilag kullaniminin tedaviye katkisi ve gerekli du-
rumlarda mindr antitiberkuloz ilaglarina karsi duyarliligin
bilinmesi tedavinin ydnlendiriimesinde 6nemli avantaj
saglamaktadir (6).

Direngli hastalarda minér ilag direnci belirlemede ve ma-
jor ilaglardan INH, SM ve ETB igin yiiksek konsantras-
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yonlarda ila¢ duyarhliklar belirlemede rutin uygulamasi
olmayan ticari sistemler ya da genellikle proporsiyon
yontemi tercih edilmektedir (10).

Calismada 84 M. tuberculosis kdkeninin 40’1 (%47.6)
agar proporsiyon yontemiyle yapilan duyarlilik testinde
primer antitiberkuloz ilaglarin timlne duyarh olarak sap-
tanirken, BACTEC 460 sistemiyle ise suslarin 36’si
(%42.8) tim ilaglara duyarli bulunmustur. iki yéntem
arasindaki uyum %97.3, 0Ozgullik %97.7, duyarhlk
%98.6, PPD %92.5 ve NPD %99.6 olarak hesaplanmig-
tir. llaglar bazinda testlerin tanisal performanslari ayrinti-
lI bigcimde Tablo 4’te belirtilmistir.

Antitliberkiloz ilag direnci belirlemeye yonelik farkl yon-
temlerle yapilan arastirmalarda galigilan yontemlere go-
re farklihklar gdstermekle birlikte INH, ETB ve SM igin
uyum oranlarinda dusuklik oldugu ancak en iyi uyumun
RIF direncinde oldugu belirtiimektedir (10-12). De Coster
ve ark.(10) BACTEC 460, Flovsitometrik ydntem ve agar
proporsiyon yoéntemi ile 26 koken igin, INH icin
proporsiyon yontemi ile Flovsitometrik yontem arasindaki
uyum %94, proporsiyon yontemi ile BACTEC 460 yon-
temi arasindaki uyum %78 olarak, RIF ve ETB igin
proporsiyon yontemi ile flovsitometrik yéntem tamamen
uyumlu bulunmustur. Freixo ve ark.(12) E test ve LJ
proporsiyon yontemleri arasinda yaptiklari kargilastirma-
da, SM icin uyumsuzlugun oldugu ancak iNH ve RIF igin
uyumun iyi oldugu belirtilmistir. MB/BacT sistemi LJ
proporsiyon ydntemi ile yapilan galismada ise INH ve
ETB icin uyumsuz sonuglarin elde edildigi vurgulanmak-
tadir. Ancak yaygin olarak INH igin uyumsuz, RIF igin
uyumlu sonuglarin daha ylksek oldugu bildiriimektedir
(10, 11, 13). Bu galismada da testler arasindaki uyumun
en az INH (%96.5) ve SM (%97) igin oldudu en iyi uyu-
mun RIF ve ETB %98.8 oldugu saptanmistir.

Agar proporsiyon yénteminde yiksek ve dusuk konsant-
rasyonda ila¢ kullaniimasi tedavide yol gdsterici olabil-
mektedir. DUslUk konsantrasyonda direngli bulunan ko-
kenler yiksek konsantrasyonda ilaca kargl duyarli ola-
bilmekte ve tedavide basarili olunabilmektedir. Calisma-
da da SM icin yedi kéken, INH icin bes, ETB icinde yedi
koéken dusuk konsantrasyonda direncli saptanirken yik-
sek konsantrasyonda duyarli olarak bulunmustur.

Agar proporsiyon yonteminde besiyeri seffaf olmasi ne-
deniyle koloniler 10-12 giinde gézle ya da blytecle ra-
hatlikla goérilebilmekte, ancak yine de ¢ haftadan 6nce
test sonuglandiriimamaktadir. BACTEC 460 sistemi ile
sonuglar genellikle 4-12 glin icinde alinabilmektedir (10).
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Ozellikle EMB ilave edilen 7H10 (OADC suplement ilaveli)
agarda mikrokoloni olusumu bildirilmektedir. Mikrokoloni
olusumu ile ilgili yapilan c¢alismalarda mikrokolonilerin
olusumunda besiyerine ilave edilen OADC miktarinin
fazla olmasi ve inokulumun konsantrasyonunun yiksek
olmasi sorumlu tutulmaktadir. Mikrokoloni olusumu EMB
ile diger primer ilaglardan daha sik birliktelik gostermek-
tedir. Madison ve ark. (14)nin yaptiklari ¢alismada,
proporsiyon yontemi ile calismaya alinan kokenlerin
%5.2’de (46 koken) mikrokoloni olusumu goézlenmis,
mikrokoloni olusumu gézlenen kékenlerin BACTEC 460
sistemi ile yapilan duyarlilik testinde EMB’e kars! duyarli
oldugu bildiriimistir. Bu c¢alismada da 10 kokende
(%11.9) mikrokoloni olusumu gézlenmis ve bu suslar
BACTEC 460 sistemi ile yapilan duyarlilik testinde
EMB’e karsi duyarli olarak saptanmistir.

DeCoster ve ark.(10)'nin yaptiklari ¢alismada; 26 klinik
kokenin primer antitliberkiiloz ilaglara duyarliigi BACTEC
460 ve proporsiyon ydntemiyle degerlendirilmis, yedi ko-
ken INH'In 0.2 mg/L konsantrasyonunda proporsiyon
yéntemiyle ilaca kargi direngli bulunurken, BACTEC 460
ile duyarh olarak bulunmustur. Bu galismada iki kdken
INH igin proporsiyon yontemiyle duyarli bulunurken
BACTEC 460 ile direngli olarak saptanmistir. izoniyazidin
diger konsantrasyonlarinda da farkhlklar kaydedilmis,
EMB ve RIF iginde alti kdkende her iki yéntemle de
uyumsuz sonuglar elde edilmistir (10). Bu ¢alismada da
benzer olarak INH icin 28 kdken ayni konsantrasyonda
proporsiyon yoéntemiyle direngli bulunurken BACTEC
460 ile 31 kdken direngli olarak saptanmistir.

Varma ve ark. (13)'nin yaptiklari ¢calismada ilag duyarlili-
gini belirlemede proporsiyon yéntemi ile E test karsilasti-
rilmis 37 kdkende proporsiyon yontemi ile benzer sonug-
lar alinmis ve (¢ kokende farkhliklar oldugu belirtiimistir.
E test ile duyarlihk sonuglari ¢cok daha kisa sirede ali-
nabilmekte, ancak yéntemin ¢ok pahali olmasi, standar-
dize edilememesi nedeniyle kullanimi kisith olmaktadir
(13).

Muralidhar ve ark. (15)’'nin galismasinda da proporsiyon
yontemi ile E test yontemi karsilastiriimig, proporsiyon
yontemi LJ ve Middlebrook agarda uygulanmistir. Ca-
lismaya alinan 75 kokenin 52’si (%69.3) LJ proporsiyon
ile, 54’U (%72) Middlebrook agarda yapilan proporsiyon
ve 55i (%73.3) E-test ile tim ilaglara duyarli olarak sap-
tanmigtir. Bir kdkende (%1.3) her l¢ ydntemle de tim
ilaglara direngli olarak bulunmus, t¢ yontem ile 57 (%76)
kokende alinan sonuglar birbiri ile tamamen uyumlu olarak
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saptanmistir. LOwenstein-Jensen ve agar proporsiyon
yontemlerinin E teste gbre daha ge¢ sonug verdigi bildi-
rilmistir (15).

Turkiye’de TB ilag direnclerine ait ¢esitli bolgelerde bildi-
rilen direng sonuglari arasinda farkhliklar gézlenmekte-
dir. Turkiye’nin sosyo-ekonomik durumu, iklim kosullari,
gelismiglik dizeyi bolgeler arasinda farkhliklar goster-
mekte ve bu faktorlerde cografi bélgeler arasindaki di-
ren¢ degerlerinde 6nemli farkliliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Ancak tim bunlarin yanisira incele-
nen hasta gruplarinin segimi, kullanilan duyarlihk yén-
temleri, ilag konsantrasyonlarindaki farkliliklar ve calis-

macilarin konu ile ilgili deneyimlerinin de sonuclar etki-
ledigi distnulmektedir.

Bu calismaya benzer arastirmalarda da yontemler arasi
uyumsuzluklara dikkat ¢ekilmektedir (10-12). Sonug ola-
rak, rutin laboratuvar kosullarinda standardize, en kisa
suirede sonug alinabilecek yontemler tercih edilmesi an-
cak arastirma amacli calismalarda ve epidemiyolojik
arastirmalarda kolay uygulanabilir, maliyeti dislik yon-
temler standardizasyonlari yapildiktan sonra uygulan-
masi onerilmektedir. Ozellikle TB tani ve duyarlihk yon-
temlerinde ulusal standardizasyon, glivenilir epidemiyo-
lojik verilerin  olusturulmasini  saglayacaktir. Bunun
yanisira hizli tani ve basarili tedavi hastaligin yayiimasi-

ni, morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir.
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