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0z

Tuberkiloz (TB), tim diinyada halen en 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisidir. Coklu ilaca direncli
TB (CID-TB) ve yaygin ilaca direncli TB (YiD-TB) olgularindaki artis, TB izolatlarinin ilac duyarliliklarinin
belirlenmesinde hizl, kolay uygulanabilen ve standardize yontemlerin gelistiriimesine yonelik ihtiyac
artirmistir. Bu calisma, Sensititre MycoTB plak yontemini, altin standart olan agar proporsiyon yontemi
(APY) ile karsilastirmak ve Sensititre MycoTB plak yonteminin APY’nin yerine kullanilabilecek kadar etkin
bir yéntem olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari kiiltiir koleksiyonunda bulunan 36’si farkli direng paternine
sahip 64'G tim birinci secenek ilaglara duyarli toplam 100 Mycobacterium tuberculosis kompleks
izolati kullanilmistir. M.tuberculosis kompleks izolatlarinin tamaminda rifampisin, izoniazid, etambutol,
streptomisin, ofloksasin, moksifloksasin, amikasin, rifabutin, para-aminosalisilik asit, etionamid, sikloserin
ve kanamisin ila¢ duyarlliklari, APY ve Sensititre MycoTB plak yontemiyle belirlenmistir. APY, “Clinical and
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Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlarinin Antitiiberkiiloz
ilag Duyarlihgini Saptamada iki Yontemin Karsilastirimasi: Sensititre
MycoTB MIC Plak ve indirekt Agar Proporsiyon Yéntemleri

Laboratory Standards Institute (CLSI)”ln tanimladidi sekilde, Sensititre MycoTB plak yontemi ise Greticinin
tanimladigi sekilde yapilmistir. Sonuclar, %95 giiven araliginda degerlendirilip duyarhlik, 6zgullik ve
iki test arasindaki uyum hesaplanmistir. Sensititre MycoTB plak yontemiyle 14 glinde sonug¢ alinmustir.
Yontemin duyarliligi %86-100 ve &zgilligi %95-100 arahiginda iken, iki yontem arasindaki uyum,
test edilen ilaglar icin %95-100 araliginda saptanmustir. ilaclarin duyarliliklari, etambutol ve etionamid
haric tiim ilaclarda %100 oraninda saptanmustrr. ilaclarin 6zgiilliikleri ve iki ilac arasindaki uyum %95 ve
Uzerinde bulunmustur. Tiim ilaglar, %95 giiven araligi icerisinde (p< 0.001) olup duyarllik ve 6zgiilliik
glven sinirlarinin alt ve (st noktalar arasindaki en biiy(k fark, etambutol ve etionamidde tespit edilmistir.
Calisma sonucunda APY ile izolatlarin 16’sinin, Sensititre MycoTB plak yéntemiyle ise 20'sinin CiD-TB
(en azindan izoniazid ve rifampisine birlikte direncli) izolati olduklar anlagiimis olup her iki yontemle
de YiD-TB [CID-TB direncine ek olarak TB tedavisinde kullanilan herhangi bir florokinolona ve parenteral
ikinci secenek anti-TB ilaglardan (amikasin, kanamisin ve kapreomisin) herhangi birisine diren¢ gelismesi]
izolati saptanmamustir. inkiibasyon siiresinin 14 giin olmasi, duyarliligin, 6zgiilligin ve testler arasi
uyumun ytiksek olmasi, birinci secenek ilaclarla ikinci secenek ilaglarin ayni anda calisilabilmesi ve bunun
yaninda ilaglarin kantitatif degerlerinin saptanabilmesi gibi avantajlarindan dolayi Sensititre MycoTB plak
yoénteminin, ézellikle CID-TB izolatlarinin yiiksek oranda gériildiigii laboratuvarlarda kullanilabilecek etkin
bir ydontem oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar s6zciikler: Mycobacterium tuberculosis kompleks; agar proporsiyon yontemi; Sensititre MycoTB;
ilag duyarlilik testi.

ABSTRACT

Tuberculosis is still one of the most important public health problems worldwide. Due to the increase
of multidrug-resistant (MDR) tuberculosis and extensively drug-resistant (XDR) tuberculosis cases, fast,
practical and standardized methods need to be developed for the determination of drug resistance in
Mpycobacterium tuberculosis complex. The aim of this study was to compare the Sensititre MycoTB plate
method with the gold standard agar proportion method (APM); in order to determine if the Sensititre
MycoTB plate method is effective enough to be used instead of the APM. A total of 100 M.tuberculosis
complex isolates, 36 with different resistance patterns and 64 sensitive to all first-line agents stored in
culture collection of Ege University Faculty of Medicine Microbiology Department Laboratory, were used
in the study. The susceptibility of rifampin, isoniazid, ethambutol, streptomycin, ofloxacin, moxifloxacin,
amikacin, rifabutin, para-aminosalicylic acid, ethionamide, cycloserine and kanamycin for all the isolates
were determined by APM and Sensititre MycoTB plate methods. APM was performed as defined by
CLSI, Sensititre MycoTB plate method was performed as instructed by the manufacturer. Results were
assessed in 95% confidence interval and sensitivity, specificity and categorical agreement values were
determined. Results were obtained in 14 days using the Sensititre MycoTB plate method. Sensitivity and
the specificity of the Sensititre MycoTB was between 86-100% and 95-100% respectively, while the
categorical agreement between the two methods were 95-100% for the drugs tested. The sensitivities of
the drugs were 100% except ethambutol and ethionamide. The specificity values for both of the drugs
and categorical agreement were over 95%. All the drugs were in the 95% confidence interval (p< 0.001)
and the greatest difference between the lower and upper levels of sensitivity and specificity confidence
limits was found in ethambutol and ethionamide. MDR was detected in 16 isolates with the APM and in
20 isolates with the Sensititre MycoTB plate method. None of the isolates had XDR [in addition to MDR
resistance against any fluoroquinolones and at least one of the second-line parenteral drugs (amikacin,
kanamycin or capreomycin)]. As a result, owing to the short incubation period (14 days), high sensitivity,
specificity and categorical agreement values, and the possibility for evaluating both first- and second-
line agents and the quantitative values of drugs; the Sensititre MycoTB method was determined as an
effective method that can be used especially in laboratories where the rate of MDR-TB isolates are high.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex; agar proportion method; Sensititre MycoTB plate; drug
susceptibility testing.
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GiRiS

Tlberkilloz (TB), tim diinyada halen en 6nemli halk saghgi sorunlarindan birisidir.
2015 yilinda, diinya genelinde yaklagik 10.4 milyon yeni TB ve 480.000 yeni cok ilaca
direngli TB (CID-TB) olgusu bildirilmistir'. CID-TB ve yaygin ilaca direncli TB (YIiD-TB)
sayisindaki artis, Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinin ilag duyarlliklarinin
belirlenmesinde standardize, kullanisl ve hizli yontemlerin gelistiriimesine yonelik ihtiya-
a artirmigtir. Etkisiz tedaviye ve direnc gelisimine yol acabildiginden gecikmis duyarlilik
sonuclari, morbidite ve mortalite artisina neden olabilmektedir?.

Hizli taninin yani sira ilag direncinin hizli ve dogru bir sekilde belirlenmesi, TB kont-
rol programlarinin ana hedeflerindendir. “Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC)”, mikobakteriyoloji laboratuvarlari icin birinci secenek ila¢ duyarliliklarinin 6rnek
kabuliinden en ge¢ 30 glin sonra bildirilmesini 6nermektedir. Bu amacla, son yillarda
M.tuberculosis kompleks izolatlarinin hizli duyarlilik sonuglari eldesi icin Sensititre MycoTB
(Trek Diagnostic Systems, Cleveland, OH, ABD) gibi cesitli ticari duyarlilik test yontemleri
gelistirilmektedir®. Sensititre MycoTB plaklari, TB tedavisinde kullanilan birinci secenek
[izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol (ETB)] ve ikinci secenek [ofloksasin (OFL),
moksifloksasin (MXF), streptomisin (STR), etionamid (ETH), rifabutin (RFB), amikasin
(AMI), kanamisin (KAN), sikloserin (CYC), para-aminosalisik asit (PAS)] 12 liyofize anti-
mikrobiyal ilacin farkh dillisyonlarini ve antibiyotik icermeyen iki pozitif kontrolu iceren
96 mikrokuyucuktan olusmaktadir (Sekil 1). Pirazinamid, birinci secenek ila¢ olmasina

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A OFL | MXF [ RIF [ AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
32 8 16 16 32 16 64 40 256 4 40 32
B OFL | MXF [ RIF [ AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
16 B 8 8 16 8 32 20 128 2 20 16
c OFL | MXF | RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
8 2 4 4 8 B 16 10 64 1 10 8
o OFL | MXF | RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
B 1 2 2 4 2 8 5 32 0.5 5 B
¢ OFL | MXF [ RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
2 0.5 1 1 2 1 4 2.5 16 | 0.25 | 25 2
- OFL | MXF | RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
1 025 | 05 0.5 1 0.5 2 1.2 8 012] 1.2 1
G OFL | MXF [ RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH | KAN | EMB
05 1012 (025|025 | 05 | 0.25 1 0.6 4 006 | 0.6 0.5
H OFL | MXF | RIF | AMI | STR | RFB | PAS | ETH | CYC | INH pos | pos
0.25 | 006 | 0.12 | 0.12 | 0.25 | 0.12 | 0S5 0.3 2 0.03

Sekil 1. Sensititre MycoTB plaginda antibiyotikler ve konsantrasyonlarinin (ug/mi) sematik gésterimi'® [OFL:
Ofloksasin, MXF: Moksifloksasin, RIF: Rifampisin, AMI: Amikqsin, STR: Streptomisin, RFB: Rifabutin, PAS:
Para-aminosalisik asit, ETH: Etiyonamid, CYC: Sikloserin, INH: Izoniazid, KAN: Kanamisin, EMB: Etambutol].
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ragmen asidik test kosullarina gereksinim duydugu icin bu antibiyotik plaklarinda bulun-
mamaktadir. Sensititre MycoTB plak yontemi calisma amach kullanilmakta olup hentiz
FDA onayi almamustir.

Ulusal TB Tani Laboratuvarlari A§i Calisma Usul ve Esaslarina Dair Tebligde; klinik or-
negin laboratuvara kabul edilmesinden itibaren en ge¢ 30 giin icerisinde ilag duyarlilik
test sonuglarinin, tetkiki isteyen hekim, kurum veya kurulusa bildirilmesi ve aga katilan
akredite mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin bu kosullari saglamasi beklenmektedir®>.

Bu calismada, M.tuberculosis kompleks suslarinin ilag duyarliliklarinin belirlenmesi icin
altin standart olan agar proporsiyon yontemi (APY) ile yeni gelistirilen Sensititre MycoTB
plak yonteminin dogruluk ve sonuclarin alinmasinda gerekli olan inkiibasyon siiresi aci-
sindan karsilastiriimasi, Sensititre MycoTB plak yonteminin, APY’nin yerine kullanilabile-
cek kadar etkin bir yontem olup olmadiginin belirlenmesi amacglanmugtir.

GEREC ve YONTEM
Cahsmada Kullanilan Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlari

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobak-
teriyoloji Laboratuvar kultir koleksiyonunda bulunan 36°si farkl direng paternlerine sa-
hip 64U tim birinci secenek ilaclara duyarli toplam 100 M.tuberculosis kompleks izolati
kullanildi. Calisma gilintine kadar -80°C’de saklanan izolatlar, oda isisinda ¢oziildikten
sonra “Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT)” tiiplerine inokiile edilerek BAC-
TEC MGIT 960 sistemine (Becton Dickinson, ABD) yerlestirildi ve pozitif sonug saptana-
na kadar izlendi. Pozitif sonug¢ saptanan tupler, biyogiivenlik kabinine alindi. Steril bir
pipetle tipin dibinden yaklasik 0.1 ml alinip aside direncli basil (ARB) boyamasi yapildi.
Ayrica kontaminasyon yoniinden degerlendirmek icin koyun kanl agar (KKA) besiyerine
ekim yapilarak, 37 £ 1°C’'de %5-10 CO,’li etivde 24 saat inkiibe edildi. Calismada, KKA
besiyerinde tiremesi olmayan ve ARB yaymasi pozitif bulunan 100 M.tuberculosis komp-
leks izolati kullanildi. M.tuberculosis kompleks izolatlarinda RIF, INH, ETB, STR, OFL, MXF,
AMI, RFB, PAS, ETH, CYC ve KAN ila¢ duyarlliklari, APY ve Sensititre MycoTB plak yon-
temiyle belirlendi. APY, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”tn onerdigi,
Sensititre MycoTB plak yontemi ise Ureticinin tanimladigi sekilde yapildi. Kalite kontrol
incelemesi icin tim calismalarda M.tuberculosis ATCC 27294 susu (H37Rv) kullanildi.
CLSI kilavuzunda belirtildigi sekliyle INH, RIF, ETB birinci secenek, OFL, MXF, AMI, RFB,
PAS, ETH, CYC, KAN ve STR ikinci secenek anti-TB ilaclar arasinda alindi.

indirekt Agar Proporsiyon Yontemi

Standardize edilen inokulumun 1072 diliisyonu, esit miktarda test edilecek ilaci iceren
ve icermeyen 7H10 agar bazli besiyerlerindeki kadranlara 0.1 ml olacak sekilde inokdle
edildi. Testin degerlendirilebilmesi icin ilag icermeyen kontrol besiyerinde en az 100 kolo-
nilik Gireme kriter olarak alindi. ilag iceren besiyerindeki koloni sayisi, ilagsiz besiyerindeki
kolonilerle karsilastinlip yiizde olarak ifade edildi. Bu oran, %1’den fazla oldugunda test
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edilen izoaltin bu ilaca direncli, kontrol kadraninda tireme olup ilach kadranlarda tireme
olmadiginda ise duyarli oldugu kabul edildi. inokiilasyondan ti¢ hafta sonra plaktaki iire-
meler yorumlandi.

Sensititre MycoTB Plak Yontemi

Calismaya bes haftadan daha genc kultirler alindi. Calismaya baslamadan once kitin
icinde hazir bulunan oleik asit-albumin-dekstroz-katalaz (OADC) icerikli 7H9 sivi besiyeri
ve cam boncuk iceren Sensititre saline Tween sivilarinin oda isisina gelmesi beklendi. MGIT
besiyerinde tremis basillerden, enjektorle bir miktar Sensititre saline Tween icine alindi ve
30 saniye vortekslendi. Turbidite, McFarland 0.5 olacak sekilde ayarlandi ve ¢okmesi icin
15 dakika beklendi. Cokeltiden 100 pl, 11 ml’lik 7H9 sivi besiyerine eklenip 30 saniye vor-
tekslendi. Bu asamaya kadar islemler, 30 dakika icerisinde tamamlandi. Daha sonra 7H9
sivi besiyerinden 100 pl, coklu pipet yardimiyla Sensititre MycoTB plagindaki her cukur-
cuga dagitildi. Plak {izerine plastik kagit yapistirilarak cukurlarin Gizeri kapatildi. inkiibatére
koymadan once yapigkan plastik kagidin lzeri tiberkilosit dezenfektanla temizlendi. En
fazla iki plak Ust Uste olacak sekilde agzi kapal plastik posete konularak etiive kaldirldi.
Kontaminasyon kontrolii icin KKA plaklarina ekim yapildi. KKA besiyerleri, 37 + 1°C'de
%5-10 CO,’li etlivde 24 saat inkibe edilip treme gozlenmeyenler calismaya alindi. Sen-
sititre MycoTB plaklari, aerobik ortamda 37 + 1°C’de %5-10 CO,'li etivde inkube edildi.
Yedinci, 14. ve 21. glinlerde Greme kontroll yapildi ve 14. giinde plaklarda yeterli Gireme
saptandi. Ureme, kuyucuklarin dibinde ¢okelti ve bulaniklik seklinde gériildii. Uremeler,
manuel olarak ureticinin kilavuzda belirttigi sekilde degerlendirildi. Kontrol kuyucuklarinda
iiremesi olanlar gegerli sayilip minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK), iremenin gériil-
medigi en dusuk antibiyotik konsantrasyonu olarak alindi.

istatistiksel Analiz

Veri analizinde, 20.0 IBM SPSS paket programi kullanildi. Sensititre MycoTB plak yon-
teminin 6zgulliik, duyarhlik ve APY ile uyum yuzdeleri hesaplandi. Sonuglar, %95 gliven
araliginda degerlendirilip, p< 0.05 degeri, istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

APY ile izolatlarin 16'sinda RIF, 29’unda disuk diizey INH (0.2 ug/ml), 23’tinde yuksek
diizey INH (1 pg/ml), 21’inde STR, dokuzunda ETB direnci saptanirken izolatlarin altisinda
OFL, birinde MXF, besinde AMI, sekizinde RFB, dordiinde PAS, 14’tinde ETH, tg¢iinde CYC
ve Uclinde KAN direnci bulunmustur. Test edilen 100 M.tuberculosis kompleks izolatinin
Uclinde INH, RIF, STR ve ETB kombine direnci, dokuzunda INH, RIF ve STR kombine di-
renci, dordiinde INH, RIF ve ETB kombine direnci yani tim birinci secenek ilaclara direng
saptanmustir. On alti izolatin CID-TB izolati oldugu anlasilmustr.

Sensititre MycoTB yontemi ile izolatlarin 17’sinde RIF, 31’inde INH (0.2 ug/ml), 25'inde
INH (1 pg/ml), 22'sinde STR, 11‘inde ETB, dokuzunda OFL, altisinda MXF, besinde AMI,
11'inde RFB, sekizinde PAS, 14’linde ETH, besinde CYC ve altisinda KAN direnci bulun-
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mustur. Test edilen 100 M.tuberculosis kompleks izolatinin dordiinde INH, RIF, STR ve
ETB kombine direnci, 11’inde INH, RIF ve STR kombine direnci, besinde INH, RIF ve ETB
kombine direnci yani tim birinci secenek ilaglara diren¢ saptanmistir. Calismada, 20 izo-
latin CID-TB izolati oldugu anlasilmistir. Her iki ydntemle de PRE-YIiD-TB ve YiD-TB izolati
saptanmamustir.

APY’nin direncli, Sensititre MycoTB plak yonteminin duyarl (yalancr duyarli) olarak
saptadigi sonuglar, “cok blyuk hata” olarak tanimlanmis olup g farkl izolatta cok buytk
hata saptanmistir. Cok buyuk hatalar, bir izolatta ETB, iki izolatta ETH seklinde saptanmis-
tir. APY’nin duyarl Sensititre MycoTB plak yonteminin direncli (yalanci direncli) saptadigi
sonuclar, “blylk hata” olarak tanimlanmig olup AMI disindaki tiim ilaglarda buyik hata
saptanmistir. On sekiz farkli izolatta 31 ilacin duyarliliinda bilyik hata bulunmustur.
Buyuk hata saptanan ilaclarin dagiimlari; RIF'da bir, INH (0.2 ug/ml)’de iki, INH (1 pg/
ml)’de iki, STR’de bir, ETB’de li¢, OFL'de lic, MXF'de bes, RFB’de li¢, PAS’da dort, ETH’de
iki, CYC'de iki, KAN’da (¢ izolat seklindedir.

Tek basina INH direnci olan izolatlar gozlenirken RIF direncine genel olarak INH diren-
cinin eglik ettigi tespit edilmistir. ETH, KAN, AMI, CYC gibi ikinci secenek ilaglarda tek ilag
direnci gézlenmistir. Sensititre MycoTB plak yontemiyle MiK degerleri florokinolonlardan
OFL ve MXF direncli suglarda 4 ug/ml saptanirken aminoglikozidlerden KAN direncli sus-
larda 10 ug/ml ve AMI direncli suslarin %80’inde ise 4 ug/ml olarak bulunmustur. Tablo
I’de APY kritik konsantrasyonlari, Sensititre MycoTB ile saptanan ilag MiK deger araliklari
ve APY’ye en yakin konsantrasyon gdsterilmistir.

Altin standart olan APY sonuclari esas alindiginda Sensititre MycoTB yonteminin du-
yarlilik, 6zgulliik ve APY testi uyum ytzdeleri Tablo Il'de sunulmustur.

Sensititre MycoTB plak yonteminin duyarlliklar, birinci secenek ilaclar (INH, RIF, ETB)
icin %89-100, ikinci secenek ilaglar icin %86-100 arasindadir. S6z konusu testin duyarlili-
g1, birinci secenek ilaclar arasinda en diistik ETB (%89)’'de, en yiiksek INH (%100)'de (0.2
pug/ml ve 1 pg/ml) ve RIF'da saptanmisken, ikinci secenekler arasinda ETH (%86) harig
hepsinde %100 olarak bulunmustur.

Sensititre MycoTB plak yonteminin 6zglltik degerleri, birinci secenek ilaglar icin %97-
99, ikinci secenek ilaglar icin %95-100 arasinda saptanmistir. S6z konusu testin 6zgil-
IGgu, birinci secenek ilaclar arasinda en dusik ETB (%97)'de, en yliksek RIF (%99)'da
saptanmigken, ikinci secenek ilaglar arasinda en diisik MXF (%95)'de, en yiiksek AMI
(%100)'da tespit edilmistir.

Tdm antibiyotiklerin, %95 giiven araligi icerisinde (p< 0.001) oldugu bulunmustur.
Duyarlilik ve 6zgulliikk giiven sinirlarinin alt ve Ust noktalari arasindaki en buytik fark, ETB
ve ETH’de saptanmustir.

Sensititre MycoTB plak yonteminin altin standart test olan APY sonuclari ile tim ilaclar
icin uyumunun %95-100 arasinda oldugu saptanmistir. S6z konusu uyumun, birinci se-
cenek ilaclarda %96-99 arasinda iken, ikinci secenek ilaglarda %95-100 arasinda oldugu
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Tablo I. Agar Proporsiyon Yontemi (APY) Kritik Konsantrasyonlari ve Sensititre MycoTB Plak Yontemi
Konsantrasyon Araliginin Karsilastiriimasi
Sensititre MycoTB
plak yontemi ile
Sensititre MycoTB saptanan konsantrasyon
APY kritik plak yontemi araligi ve APY kritik
konsantrasyonlari konsantrasyon konsantrasyonuna yakin
Antibiyotikler (ug/ml) araligi (ug/ml) degerleri (ug/ml)
Birinci secenek ilaglar
Rifampisin 1 0.12-16 1(<0.12-8)
izoniazid 0.2,1.0 0.03-4 0.2,1.0(<0.03-4)
Etambutol 5 0.5-32 5(<0.5-8)
ikinci secenek ilaglar
Amikasin 5 0.12-16 4(<0.12-16)
Sikloserin 25 2.0-256 32 (< 2-32)
Etionamid 5 0.3-40 5 (< 0.3-40)
Kanamisin 5 0.6-40 5(<0.6-10)
Moksifloksasin 2 0.06-8.0 2 (< 0.06-4)
Ofloksasin 2 0.25-32 2(0.25-4)
Para-aminosalisilik asit 2 0.5-64 2(<0.5-4)
Rifabutin 0.5 0.12-16 0.5 (<0.12-4)
Streptomisin 2 0.25-32 2 (<0.25-32)

tespit edilmistir. ilac bazinda degerlendirildiginde Sensititre MycoTB plak ydnteminin
uyumu, birinci secenek ilaglar arasinda en dustik ETB (%96)’de, en yiiksek RIF (%99)'da;
ikinci secenek ilaclar arasinda en duisiik MXF (%95)'de, en yiiksek AMI (%100)’da oldugu
saptanmuistir.

TARTISMA

Her yil yaklasik dokuz milyon yeni TB olgusunun ortaya cikmasi, diinya genelinde HIV
epidemileri ile birlikte son yillarda CID-TB ve YiD-TB olgularinda artis izlenmesi, yilda
yaklasik iki milyon kisinin TB hastaliindan Olmesi, dikkatlerin yeniden TB hastaligina
ybénelmesine neden olmustur'®. TB tedavisinde %95 ve lizeri basari saglanirken, CID-TB
olgularinda tedavi basarisi %60-70'lere diismektedir. CiD-TB, morbidite ve mortaliteyi
artirmakta, tedavi siiresini uzatmakta, ilac yan etkisini artirmaktadir. CiD-TB izolatlari ile
enfekte olgularin kisa stirede belirlenerek uygun ilaclarla tedavi edilmesi, hem tedavi ma-
liyetlerinin azalmasini hem de bulas zincirinin kinlarak toplumdaki direncli TB hastalarinin
kontrol altina alinmasini ve yeni olgularin 6nlenmesini saglamaktadir'%”.

Ozellikle CID-TB ve YID-TB olmak izere ilaca direngli TB olgularinda izlenen artis,
M.tuberculosis kompleks izolatlarinin ilag duyarhliklarinin belirlenmesinde standardi-
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ze, kullanish ve hizli yéntemlerin gelistiriimesine yonelik ihtiyaci artirmistir®'°, Duyar-
hhk testinde altin standart olan APY, kalitatif bir yontemdir ve sonu¢lanmasi, 21 giin
stirmektedir. Sonuclarin gecersiz olmasina yol acan kontrol plaklarinda ¢ok fazla veya
yetersiz (ireme olmasi, bakteri kontaminasyonu, uzamis inkiibasyona bagl olarak ilag-
larin inaktive olmasi, APY’nin en 6nemli dezavantajlaridir''. Ayrica emek-yogun olmasi,
uygulama zorluklari, ge¢ sonug vermesi gibi rutin kullaniminda sinirlayici bircok faktére
sahiptir'>'3, APY’de agar plaklari, buzdolabinda saklanmakta ve kullanim siiresi iki hafta
ile bir ay arasinda degismekte; buna karsin MycoTB plaklari, oda i1sisinda 24 aya kadar
saklanabilmektedir?.

Calismamizda APY’le 21 glinde, Sensititre MycoTB plak yontemiyle 14 glinde sonug-
lar elde edilmistir. Konuyla ilgili yapilmis ¢calismalarda MycoTB plak yontemiyle 10-14
glinde duyarlilik sonuclari elde edilmistir>'*13. Lee ve arkadaglan'®, Sensititre MycoTB
plak yonteminde sonuglarin alinmasi icin gereken medyan streyi 10 giin (p< 0.0001)
olarak belirtmislerdir. Bu verilerle, sonuclarin alinmasi icin gereken inkiibasyon suresinin,
APY’ye nazaran Sensititre MycoTB plak yonteminde daha kisa oldugu anlasiimaktadir.

Sensititre MycoTB plak yonteminde, birinci (pirazinamid haric) ve ikinci secenek ilac-
larin duyarhliklari ayni anda bakilmaktadir. Altin standart yontem olan APY ile sadece
duyarli veya direncli olarak kalitatif sonuc alinabilirken Sensititre MycoTB plak yontemi ile
antibiyotiklerin MiK konsantrasyonlari (kantitatif) elde edilebilmektedir.

Calismamizda APY sonuclari esas alindiginda, Sensititre MycoTB plak yonteminin
duyarlihgr %86-100 arasinda saptanmistir. Diger calismalarda bu yontemin duyarlihg
sirastyla %93-100, %18-100 ve %65-100 olarak saptanmigtir''617_ Calismamizda Sen-
sititre MycoTB plak yonteminin duyarliligi, birinci secenek ilaclar arasinda en yiiksek INH
(%100) ve RIF (%100)'da, en disik ETB (%89)'de bulunmugken, ikinci secenek ilaglar
arasinda ETH (%86) haric timiinde %100 olarak saptanmistir. Hall ve arkadaslar'*, s6z
konusu yontemin duyarliigini, birinci secenek ilaclar icin en yiiksek RIF (%99)'da, en
disuk INH (%93)’de; ikinci secenek ilaglar icin en yliksek CYC, KAN ve RFB (%100)’de,
en disiik PAS (%94)'da saptamistir. Lee ve arkadaslari'®, bu yéntemin duyarliigini, bi-
rinci secenek ilaclar arasinda en yiiksek INH (%100)’de, en dusiik ETB (%64)’de; ikinci
secenek ilaclar arasinda en yiiksek OFL (%100)’de; en disiik CYC (%18)'de bulmustur.
Yu ve arkadaslar'’, bu yéntemin duyarliigini, birinci secenek ilaglar arasinda en yiiksek
RIF (%98)'da, en disik ETB (%65)'de; ikinci secenek ilaclar arasinda en yiiksek CYC
(%100)’de, en distk PAS (%93)'da saptamustir. Sensititre MycoTB plak yonteminin du-
yarlihgi, birinci secenek ilaglar arasinda genel olarak en ytiksek INH ve RIF'da, en duslik
ETB’de saptanirken, bulgular ikinci secenek ilaglar icin farklilik gostermektedir.

Calismamizda APY sonuclari esas alindiginda, Sensititre MycoTB plak yonteminin 6z-
gulligu %95-100 arasinda bulunmustur. Yapilan diger yayinlarda bu yontemin 6zgil-
lGgi, sirasiyla %90-100, %81-100 ve %93-100 arasinda degismektedir'*'®!7. Calisma-
mizda Sensititre MycoTB plak yonteminin 6zgulligd, birinci secenek ilaglar arasinda en
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yuksek RIF (%99)'da, en dusiik ETB (%97)'de, ikinci secenek ilaclar arasinda en yiiksek
AMI (%100)'da, en dusik MXF (%95)'de saptanmistir. Hall ve arkadaslar, s6z konu-
su yontemin 6zgulligind, tim birinci secenek ilaglar icin %100, ikinci secenek ilaclar
icerisinde ise en yiiksek %100 ile STR’de, en dusiik %90 ile RFB’de saptamistir. Lee ve
arkadaslan'®, bu yoéntemin 6zgiilligiind, birinci secenek ilaclar arasinda en yiiksek RIF
(%100)’da, en dusuk ETB (%96)'de, ikinci secenek ilaclar arasinda ise en ylksek %7100 ile
AMI'da, en diisiik %81 ile MXF'de saptamustir. Yu ve arkadaslari'’, bu yéntemin 6zgiillii-
gunu, tim birinci secenek ilaglarda %100, ikinci secenek ilaclar icerisinde ise en yliksek
(%100) OFL, MXF (0.75 pg/ml), AMI ve KAN’da, en dislik (%90) CYC'de saptamistir.
RIF, tim calismalarda en yiiksek 6zglliie sahip ilagc olmakla birlikte genel olarak tim
ilaclarin 6zgiillik degerleri calismalarda ylksek (< %90) olarak bulunmustur.

Calismamizda Sensititre MycoTB plak yonteminin APY ile uyum ytizdeleri, birinci se-
cenek anti-TB ilaclar icin %96-99 arasinda iken ikinci secenek anti-TB ilaglar icin %95-
100 arasinda degistigi gozlenmistir (Tablo II). Diger calismalarda Sensititre MycoTB plak
yonteminin uyumu, sirastyla birinci secenek ilaglar arasinda %98-100, %96-99, %80-99,
%87-99 ve ikinci secenek ilaclar arasinda %95-100, %94-100, %82-99, %94-99 ola-
rak bulunmustur®'4167_ Bu sonuglara gére calismamiz bulgularinin, diger calismalarla
uyum yuzdeleri acisindan benzer degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Cahismamiz-
da birinci secenek anti-TB ilaclar icin iki test arasindaki en yiksek uyum RIF (%99)'da,
en diisiik uyum ETB (%96)'de saptanmistir. ikinci secenek ilaclar arasindaki en yiiksek
uyum, AMI (%100)’da, en dustik uyum MXF (%95)'de saptanmistir. Genel olarak tim
calismalarda RIF'In, birinci secenek anti-TB ilaclar arasinda en yiksek uyuma sahip ol-
dugu belirlenmistir>'#16, Birinci secenek anti-TB ilaglar arasinda en disiik uyum, Lee
ve arkadaslarinin calismasinda'® ETB icin, diger yayinlarda ise INH icin saptanmistir'4,
ikinci secenekler arasinda iki testin en yiiksek uyumu, Lee ve arkadaslarinin calismasin-
da'® AMI icin, Abuali ve arkadaslari? ile Hall ve arkadaslarinin calismasinda' ise CYC icin
saptanmistir. Diger bir calismada'” ise iki test arasindaki en yiiksek (%99) uyum RIF, OFL,
AMI, KAN ve CYC icin saptanmistir. Bunu %98 ile INH ve PAS takip ederken, %87 ile ETB,
uyumun en dusiik gorildigi ilag olmustur. En distik uyum, tim calismalarda genelde
farkli ilaclarda saptanmis olup en ¢ok ETH, ETB, PAS ve CYC icin gozlenmistir. Calisma-
mizda elde edilen sonuclar, Lee ve arkadaslarinin calismasi'¢ ile ikinci secenek ilaclardaki
en distk uyum bulgusu disinda benzerlik gostermektedir.

Calismamizda PRE-YID-TB ve YID-TB izolati saptanmamistir. Ancak uygun ilaglar-
la tedavi edilmeyen veya tedavisi tamamlanmayan CiD-TB hasta kaynakli yeni YiD-TB
izolatlarinin her zaman gelisebilecegi asla unutulmamalidir. CiD-TB direncine ek olarak
herhangi bir florokinolona veya aminoglikozide karsi diren¢ olmasi, PRE-YID-TB olarak
tanimlanmaktadir. Bu tedavi rejimi verilen CiD-TB’li hastalarda PRE-YiD-TB izolatinin bu-
lunmamasi, tedavi basarisi acisindan énem arz etmektedir'>.

Sensititre MycoTB plak yonteminde pirazinamid gibi birinci secenek bir ilacin olma-
masi ve yuksek maliyet (glincel birim fiyati 310 TL), yontemin dezavantajlari arasinda
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sayilabilir. Buna karsin inkiibasyon siresinin 14 gtin gibi kisa olmasi, duyarlihgin, 6zgulli-
gln ve uyumun yiiksek olmasi, birinci secenek ve ikinci secenek ilaglar duyarliliginin ayni
anda degerlendiriimesi ve ilaclarin kantitatif olarak MiK degerlerinin saptanmasi, uygula-
ma kolaylidi, raf 6mriiniin uzun olmasi gibi avantajlardan dolayi Sensititre MycoTB plak
yoénteminin, 6zellikle CiD M.tuberculosis kompleks izolatlarinin yiiksek oranda gériildiigii
ve ig yukinun fazla oldugu laboratuvarlarda kullanilabilecek etkin bir yontem oldugu
sonucuna varilmigtir.
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