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TUBERKULOZ BASILLERININ MAJOR ANTITUBERKULO
fLACLARA DUYARLILIGININ SAPTANMASINDA E TEST
ILE BACTEC YONTEMININ KARSILASTIRILMASIE*

Hakan OZTURKER, Giirol EMEKDAS?, Omer KOCABEYOGLUZ,
Ash GOZUACIK!

OZET

Akciéer titberkiilozlu hastalarin balgamindan izole edilen 25 Mycobacterium tubercu-
losis kompleks sugunun major antititberkiilo ila¢lardan rifampin, etambutol, izoniazid ve
streptomisine duyarhliklars B test ve BACTEC yontemleri ile kargilagtirmali olarak arasti-
nlmsur. E test ile BACTEC yéntemleri arasindaki uyumluluk rifampin, etambutol, izoni-
azid ve streptomisin igin sirasiyla % 100, % 96, % 84 ve % 92 olarak bulunmustur. Sonug-
ta, 25 Mycobacterium tuberculosis kompleks klinik izolatinin dort farklr antibiyotige kar-
g1 test edilmesiyle toplam 100 adet kargilagtirmal1 antibiyotik duyarlibk testi galigtlimug
olup, bunlardan 93°ii (% 93) E test ve BACTEC yéntemlerinde birbiriyle uyumlu bulun-
mustur. E test ydntemi, rutin olarak tiiberkiiloz basili ile calismayan laboratuvarlarda sey-
rek olarak izole edilen mikobakteri suglarinda kullanmak i¢in uygun bir yontem olabilir.

-SUMMARY

Comparison of E test and BACTEC methods for the evaluation of antimicrobial sus-
ceptibility of tubercle bacilli to major antituberculo agents.

Twenty-five Mycobacterium fuberculosis complex strains, isolated from sputum of
pulmonary tuberculosis patients, were studied for susceptibility to major anti-tuberculo
agents -rifampin, ethambutol, isoniazid and streptomycin- with E test and BACTEC met-
hods comparatively. Agreements between E test and BACTEC methods were 100, 96, 84
and 92 % for rifampin, ethambutol, isoniazid and streptomycin, respectively. Thus, 100
comparafiva antibiotic susceptibility tests, as sum of 25 Mycobacterium tuberculosis
complex clinical isolates tested against four different antibiotics, were studied and 93 of
them agreed with cach other in E test and BACTEC methods. E test method can be suitab-
le for mycobacterial strains isolated seldomly in laboratories that do not work with tuberc-
le bacilli rutinely. ‘

GIRIS

Uzun siireli ve ¢oklu antibiyotik tedavisi gerektiren tiiberkiilozun, tam konduktan son- -
ra en kisa zamanda ve dogru antibiyolik kombinasyonlariyla tedavisinin baglanmasi; giini-
miizde ¢oklu antibiyotik direngli suglariyla biiyiik bir problem olusturan bu hastalifin etki-
li bir sekilde tedavisinde nemlidir. Bundan dolay1 duyarhilik testlerinin hizlt ve dogru bir
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sekilde sonuglandirilmas: gerekmektedir. Agar ve yumurta bazh besiyetleriyle, i¢lerine an-
tibiyotik diski veya belli konsantrasyonlarda antibiyotik eklenerek yapilan tiiberkiiloz du-
yarlikik testleri stiresinin uzun olmast; BACTEC yéntemi ise kurulus maliyetinin yiiksekli-
i yoniinden dezavantajlar tagumaktadir,

Disk difiizyon testi kolayligiyla antimikrobiyal ajanlarin minimal inhibisyon konsant-
rasyonunu (MIK)} dlgen yeni bir teknik olarak sunulan E test; tizerinde belli konsantrasyon-
larda antibiyotik iceren plastik seridin inokiile edilmis agar plag: yiizeyine kondugu ve in-
kiibasyon sonrasi olusan eliptik inhibisyon zonunun seritle kesigtigi yerdeki konsantrasyo-
nun okunarak kantitatif sonuglarin elde edildigi bir duyarlilik test yontemidir (3).

Bu ¢alismada, akcifer tiiberkiilozlu hastalarin balgamlarindan izole edilen 23 Myco-
bacterium tuberculosis kompleks susunun major antitiiberkiilo ilaclara duyarliliklan E test
ve BACTEC yontemleri ile kargilagtirmali olarak aragtiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Akcider tilberkiilozlu hastalann balgamindan BACTEC ydntemi ile izole edilen ve
NAP testi ile M.tuberculosis kompleks olarak idantifiye edilen 25 susun; major antitiber-
killo ilaglardan rifampin, etambutol, izoniazid ve streptomisine duyarliliklar E test ve
BACTEC yontemleri ile kargilagtumal olarak araginlmistr (5,6).

BACTEC ydntemiyle yapilan antibiyotik duyarlilik testinde; rifampin 2.0 pg/ml, ctam-
butol 2.5 pg/ml, izoniazid 0.1 ug/ml, streptomisin 2.0 pg/ml konsantrasyonlarinda, indirekt
duyarlilik test yontemiyle ve iireme indeksi (GI) degeri 999 veya daha bilyiik olan inoku-
lum kullanilarak nsuliine uygun olarak ¢abgilmgur (7).

E test yontemiyle yapilan antibiyotik duyarlilik testinde; GI degeri 999 veya daha bii-
yiik olan BACTEC 12B sigesinden 3.2 ml besiyeri alinarak, dort ayn petrideki oleik asit-
albumin-dekstroz-katalaz (OADC) ilaveli Middlebrook 7H11 agar yiizeyine yayilmug ve
fazla gelen saivi bir PPD enjektoril ile ¢ekilmigtir. Inokiile edilen plaklar CO, gegirgen po-
lictilen torbalara konarak, % 5-10 COy’li ortamda 37°C’de 24 saat inkiibe edilmigtir. Daha
sonra her bir sus igin kullanilan dort ayr: plagin her birine rifampin, etambutol; izoniazid
ve streptomisin (0.016-256 pg/ml) E test geridi yerlestirilerek ve yine CO, gegirgen poli-
etilen torbalara konarak, % 5-10 CO,’li ortamda 37°C’de 10 giine kadar inkiibe edilmistir.
Sonuglar diremenin inhibe ofdugu elipsin E test geridi ile kesistigi noktadaki MIK degeri
okunarak degerlendirilmigtir (1,2).

BULGULAR

Yirmibes M.tuberculosis kompleks susunun E test ve BACTEC y6ntemleri ile kargi-
lagtirmali olarak yapilan antibiyotik duyarhihik testinde, BACTEC konsantrasyonlan kriter
olarak alindifinda, elde edilen sonuglar tabloda gosterilmigtir.



Tablo. E test ve BACTEC yontemleri ile kargilagtirmah olarak yapilan antibiyotik duyarlilik testinde
elde edilen sonuglar.

E TEST

Rifampin Etambutol Izoniazid Streptomisin
BACTEC Du(25) Di(0} Du{23) Di(2) Du(22) Di(3) Du(22) Di(3)
Rifampin
Di (25) 25 0
Di (0} 0 0
Etambutol
Pu (22} 22
Di (3) 1
Izoniazid _
Du (18) 18 0
Di (7) 4 3
Streptomisin
Du (22) 21 1
i 3 - ) 1 2

|\ ]

TARTISMA

Bu calismada elde edilen sonugclar genel olarak degerlendirildiginde rifampine BAC-
TEC ybntemiyle 25 susun hepsi duyarh bulunmus, E test yontemiyle yapilan duyarhilik tes-
ti de ayn1 sonuglar: vermigtir (% 100 uyumluluk). Etambutole BACTEC yéntemiyle susla-
nn 22°si duyarls, 3’4 direncli bulunmug, BACTEC ile direngli bulunan 3 sustan biri E test
yonteminde duyarl: gériinmiistiir (% 96 uyumluluk). Izoniazide BACTEC yontemiyle sus-
larin 18’i duyarl:, 7’si direncli bulunmug; BACTEC y6ntemiyle direngli bulunan 7 sustan
4’1 E test yonteminde duyarl: goriinmiistiir (% 84 uyumluluk). Streptomisine BACTEC
yontemiyle suglarin 22'si duyarh, 3’1 direngli bulunmug; BACTEC yontemiyle duyarkh bu-
lunan 22 sugtan biri E test yonteminde direngli, BACTEC ydntemiyle direngli bulunan 3
sugtan biri E test yonteminde duyarh gériinmiistiic (% 92 uyumiuluk).

Bir bagka deyisle bu ¢aligmada, toplam 25 M.tuberculosis klinik izolatimn dort farkls
antibiyotife karsi test edilmesiyle 100 adet karsdlagtirmalr antibiyotik duyarliliga caligitnus,
93 adet duyarhilik sonucu (% 93) E test ve BACTEC yintemlerinde birbiriyle uyumiu bu-
lunmugtur. Karsilastirmals test sonucu farkli olarak yorumianan yedi duyarlilik testinden
altist BACTEC yénteminde direngliyken E test ydnteminde duyarl, biri ise BACTEC yon-
teminde duyarl iken E test yénteminde direngli goriinmiigtiir. Uyumsuzluk bulunan yedi
duyarlthk sonucunun tiimiinde MIK degerlerindeki farkliliklar, BACTEC konsantrasyon-
larina gore duyarli-direncli simflamasmi degistirecek sekilde, en az ii¢ katli (+ 3 log,) su-
fandirimtard,

Wanger ve Mills (8), E test yontemini BACTEC ve agar proporsiyon yontemleriyle
karsilastirdiklan ¢aligmalannda 71 Mycobacterium tuberculosis klinik izolatinin 68’ini ri-
fampine, 28"ini etambutole, 27°sim izoniazide ve 50’sini streptomisine karg: test etmigler
ve BACTEC ile E test arasinda rifampinde % 100, etambutolde % 97, izoniazidde % 100
ve streptomisinde % 98 uyumluluk saptamiglardir, Calismamizda ise aymi antibiyotiklerle
her iki yontem arasinda sirasiyla % 100, % 96, % 84 ve % 92 uyumluluk saptanmistir. Ca-
higmamizda rifampin ve etambutol i¢in bulunan oranlar Wanger ve Mills’in bildirdigi oran-




larla benzerlik gosterirken, izoniazid ve streptomisin igin saptadifirmz uyumntuluk oranlan
bu yazarlarin bildirdigi oranlarin altiindadir, ‘

Mycobacterium tuberculosis’in antimikobakteriyel ajanlara duyarlhgim Sl¢mede
NCCLS’in M24-T standardinda (4) 6nerdifi agar proporsiyon ve BACTEC radyometrik
yontemleri tek bir kritik konsantrasyon ile ¢aligmakia, ayrica sonuglarin yorumlanmasinda
her iki yontem de teknik deneyim gerektirmektedir. Agar proporsiyon yOntemi cihaz ge-
rektirmezken, inkiibasyonunun uzun olmasiyla dezavantaji bulunmaktadir. BACTEC yon-
temi ise sonuglan hizli olarak gikarahilirken, pahah cihaz ve ekipmanlar gerektirmesi de-
zavantaj olusturmaktadir (8).

BACTEC yontemiyle kargilastinldifinda her ne kadar E test yontemi cihaz gerektir-
memesi ve test edilen mikroorganizmanin MIK degerini gdstermesi gibi avantajlara sahip-
se de, bu galismada gozlemledigimiz dezavantajlar sunlardir: E test ¢aligma prosediirti ge-
regi M.tuberculosis yoniinden gok yofun olan inokulumun (McFarland 3 veya GIz999
olan inokulum) agar yiizeyine siiriilmesi esnasinda bakterinin aerasyonuna neden olabile-
cegl, az sayida 6rnek caligmak igin iyl bir ydnem olsa da ¢ok sayida klinik drnegin caligil-
dig rutin bir tiiberkiiloz laboratuvari i¢in uygun olamayacagi, ayrica birim test maliyeti he-
saplamirken serit iicretine QADC ilaveli Middlebrook 7H11 agar ve CO,’li inkiibasyon or-
tarminin maliyeti eklendiginde, E testin goriindiigil kadar ucuz olmach§ saptanmagtar.

Sonug olarak; bu ¢alismada E test ve BACTEC y6ntemleri arasinda bulunan % 93 ora-
mndaki uyumluluk, E test ydnteminin NCCLS standartlarinda Snerilen yontemlere alter-
natif olabilecegini géstermigtir. Fakat E test yonteminin yukarida siraladigimrz dezavantaj-
lart nedeniyle, bu yontemin tiiberkiiloz basiliyle rutin olarak ¢ahgmayan laboratuvarlarda
seyrek olarak izole edilen suglarda kullamimasini ve inokulumun yogunlugu nedeniyle gii-
venlik tedbirlerine uyularak ¢alisilmasini dnermekteyiz.
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