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TTüüberkberküüloz ile savaloz ile savaşşta en etkili yolta en etkili yol;;
HHastalarastalarıınnıın erken saptanmasn erken saptanmasıı
Etkili tedavisi Etkili tedavisi 

İİle bulale bulaşş
 

zincirinin kzincirinin kıırrıılmaslmasııddıır.r.

Sorun; Sorun; 
Artan ilaArtan ilaçç direncidirencininnin etkin tedaviyietkin tedaviyi
zorlazorlaşşttıırmarmassıı



DSDSÖÖ’’nnüünn
ÇÇİİD TB D TB prevelansprevelansıınnıınn

 
yyüüksek olduksek olduğğu u 

bböölgelerdelgelerde
 

öönerisi;nerisi;

DOTSDOTS--plusplus
SStandart ilatandart ilaçç tedavisi tedavisi verilmemesi, verilmemesi, 
AAntibiyotik duyarlntibiyotik duyarlııllıık test sonuk test sonuççlarlarıına na 
ggööre re öözgzgüün n tedaviler dtedaviler düüzenlenmesizenlenmesi
GGerektierektiğğinde inde sekondersekonder ilailaççlarlarıın n 
kullankullanıılmaslmasıı



CDC CDC ((CentersCenters
 

forfor
 

DiseaseDisease
 

ControlControl
 

andand
 

PreventionPrevention))

HHer hasta ier hasta iççinin kküültltüürde izole edilen ilk rde izole edilen ilk 
MM..tuberculosistuberculosis izolatizolatıınana duyarlduyarlııllıık testik testi

ÜÜçç aylaylıık tedaviden sonrak tedaviden sonra,,
kküültltüür pozitiflir pozitifliğği devam eden veyai devam eden veya
klinik yanklinik yanııtstsıızlzlıığığı olan olan herher hastada hastada 
testin tekrartestin tekrarıı



MikobakteriyelMikobakteriyel
 

DuyarlDuyarlııllıık Test Yk Test Yööntemlerintemleri

Konvansiyonel yöntemler
Direnç oranı yöntemi
Mutlak konsantrasyon yöntemi
Proporsiyon (orantı) yöntemi

Genotipik (Moleküler)
yöntemler

DNA dizi analizi
Reverse hibridizasyon testi (Line
probe Assay)
RNA/RNA mismatch analiz
Heterodubleks analiz
SSCP (Single strand
conformation polymorphism)
Real-time PCR 
DNA microarray
PCR-ELISA

Kültüre dayalı hızlı yöntemler
BACTEC 460 TB
MGIT 960
Versa TREK (ESP II)
BacT/Alert 3D (MB/BACT)

Kültüre dayalı diğer yöntemler
Disk elüsyon
E test 

Kolorimetrik yöntemler
Mycolor-TK
Resazurin (Alamar mavisi)
MTT

Canlı bakteri varlığına dayalı
yöntemler

Flow sitometri
Lusiferaz taşıyıcı faj yöntemi
Faj çoğaltma yöntemi



ProporsiyonProporsiyon
 

(orant(orantıı) Y) Yööntemi:ntemi:

SSıık kullank kullanıılan glan güüvenilir bir yvenilir bir yööntemdir. ntemdir. 

BBakteri akteri susuşşuu iilalaççllıı ve ilave ilaççssıız bz b..yy..lerinelerine ekilirekilir

YYüüksek ve dksek ve düüşşüük k dildilüüsyonlusyonlu inokulumlarinokulumlar
kullankullanıılarak saylarak sayıılabilir koloniler elde edilirlabilir koloniler elde edilir
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İİlalaççllıı
 

bb..yy. d. dee
 

üüreyenreyen
 koloni saykoloni sayııssıı

İİlalaççssıız z bb..yy. de . de üüreyen reyen 
koloni saykoloni sayııssıı

≥≥  %1 (K%1 (KPP) ) RR



BesiyeriBesiyeri
Lowenstein-Jensen (LJ)

Uzun süre saklanabilir
Ekonomiktir

Koagülasyon işlemi sırasında ilaç büyük 
oranda inaktive olur
CLSI tarafından önerilmemektedir. 

Middlebrook 7H10-7H11
Raf ömrü kısa 
Pahalı

Daha kısa sürede (21 gün) 
Daha güvenilir 

sonusonuçç
 

ververirir

CLSI,CLSI,
 

MD7H10 MD7H10 besiyerindebesiyerinde
 

yapyapıılan lan proporsiyonproporsiyon
 

test ytest yööntemini ntemini 
referans yreferans yööntem olarak kabul etmektedir.  (ntem olarak kabul etmektedir.  (AgarAgar

 
ProporsiyonProporsiyon

 
YYööntemintemi) ) 



ProporsiyonProporsiyon
 

yyööntemintemi

Direkt testDirekt test
DekontamineDekontamine

 
ve ve 

konsantre edilmikonsantre edilmişş,,
ARB pozitif ARB pozitif öörnek rnek 
kullankullanııllıır. r. 

İİndirektndirekt
 

testtest
PrimerPrimer

 
kküültltüürde rde 

üüremiremişş, saf bakteri , saf bakteri 
kolonileri kullankolonileri kullanııllıır. r. 



Direkt testDirekt test

AAvantajlarvantajlarıı;;
Daha kDaha kıısa ssa süürede sonurede sonuçç verir (3 verir (3 hfhf))
HHastanastanıın bakteriyel n bakteriyel populasyonundakipopulasyonundaki direndirenççli bakteri li bakteri 
oranoranıınnıı daha iyi gdaha iyi göösterirsterir

DDezavantajlarezavantajlarıı
İİnokulumunokulumu dodoğğru ayarlamaru ayarlamak zork zor
KontaminaKontaminasyonsyon
NonNon--ttüüberkberküüloz loz mikobakterilermikobakteriler

ÖÖnerildinerildiğği durumlari durumlar
İİlalaçç direncinin ydirencinin yüüksek olduksek olduğğu bu böölgelerdelgelerde,,

DDirenirenççli li TBTB’’denden şşüüphelenildiphelenildiğği durumlardai durumlarda..

SonuSonuççlar lar indirektindirekt testle dotestle doğğrulanmalrulanmalııddıır.r.



İİndirektndirekt
 

testtest

AvantajlarAvantajlarıı;;
PrimerPrimer kküültltüürde rde üüremiremişş ve tanve tanıımlanmmlanmışış saf bakteri saf bakteri 
kolonisi kullankolonisi kullanııllıır. r. 

İİnokulumnokulum standardizasyonu kolaydstandardizasyonu kolaydıır. r. 

SStandart ytandart yööntem ntem olarak olarak kabul edilkabul edilmektedirmektedir

DezavantajlarDezavantajlarıı;;
Daha geDaha geçç sonusonuçç verirverir

PrimerPrimer kküültltüürde yetersiz rde yetersiz üüreme varsa hastadaki reme varsa hastadaki 
direndirenççli basil oranli basil oranıınnıı tam yanstam yansııtmayabilir. tmayabilir. 



Kritik Kritik ProporsiyonProporsiyon
 

(KP)(KP)

Hastada doHastada doğğal direnal direnççli li mutantlarmutantlar bulunbulunurur
DirenDirenççli olanlarli olanlarıın orann oranıı KP sKP sıınnıırrıınnıın n üüzerinde ise; zerinde ise; 

ilacilacıın tedavide etkili olamayacan tedavide etkili olamayacağığı,,
İİlalaçç ile direnile direnççli bakterilerin seli bakterilerin seççileceileceğği di düüşşüünnüüllüürr

ProporsiyonProporsiyon yyöönteminde nteminde amaamaçç;;
KKKK’’dada

 
direndirenççli olan bakterilerin li olan bakterilerin KPKP’’uunn

 
üüzerinde zerinde 

olup olmadolup olmadığıığınnıı
 

saptamaktsaptamaktıır. r. 
Kritik Kritik ProporsiyonProporsiyon geneldegenelde %1%1
LJ de bazLJ de bazıı ilailaççlarlarıın n KPKP’’uu %10 (%10 (SMSM, ETH vs.), ETH vs.)



Kritik Kritik KKonsantrasyononsantrasyon
 

(K(KKK))
İİlalaçç--yyööntemntem--besiyeribesiyeri etkileetkileşşimleri sonucu imleri sonucu 
ulaulaşışılmlmışış ve ve standardize edilmistandardize edilmişş dedeğğerdir. erdir. 
BBu konsantrasyonlarda bakterinin u konsantrasyonlarda bakterinin üüremesi remesi 
engelleniyor ise ilacengelleniyor ise ilacıın o bakteriye etkili oldun o bakteriye etkili olduğğu u 
ssööylenebilir. ylenebilir. 

YYöönteme nteme ve ve besiyerinbesiyerinee
 

ggööre re KKKK
 

farklfarklııllığıığı
İİlaclacıın, bn, bazazıı besiyeribesiyeri komponentlerinekomponentlerine farklfarklıı
oranlarda baoranlarda bağğlanmalanmassıı ve ve absorbsiyonuabsorbsiyonu
BBesiyerininesiyerinin hazhazıırlanmasrlanmasıı ssıırasrasıındanda dedeğğiişşik ik 
oranlarda oranlarda inaktivinaktivasyonuasyonu, , 
YYeterli eterli üüreme ireme iççin gerekli olan sin gerekli olan süürerede de dedeğğiişşik ik 
oranlarda oranlarda inaktivinaktivasyonuasyonu



Antitüberküloz

 

ilaç
7H10 LJ

KK (μg/ml) KP

 

(%) KK (μg/ml) KP (%)

İzoniazid

 

(INH) 0.2 1 0.2 1

Rifampisin

 

(RİF) 1.0 1 40 1

Streptomisin (SM) 2.0 1 4.0 10

Ethambutol

 

(EMB) 5.0 1 2.0 1

Pirazinamid

 

(PZA)* 50.0? 1 100.0 10

Amikasin

 

(AMK) 4.0 1

Kapreomisin

 

(KAP) 10.0 1 40 1

Kanamisin

 

(KAN) 5.0 1 20 10

Etyonamid

 

(ETH) 5.0 1 20 10

Klofazimin

 

(CLF) 1.0 1

Sikloserin

 

(CYC) 30.0 1 30 10

Ofloksasin

 

(OFL) 2.0 1 2 1

PAS 2.0 1 0.5 1

ÖÖnerilen kritik konsantrasyonnerilen kritik konsantrasyon
 

ve kritik ve kritik proporsiyonlarproporsiyonlar..

1.0 40.0



Test edilen Test edilen ssuuşşunun direndirenççli yada duyarlli yada duyarlıı
olduolduğğuna una KKKK’’dada karar verilir. karar verilir. 

BazBazıı ilailaççlarlarıın yn yüüksek  konsantrasyonunun da ksek  konsantrasyonunun da 
test edilmesi test edilmesi öönerilir.nerilir.

INHINH
 

0.20.2μμg/ml (KK)g/ml (KK) R R ddüüşşüük k 
ddüüzeyde zeyde 

INHINH
 

1.01.0μμg/mlg/ml SS direndirençç

Bu durumda Bu durumda INHINH’’ıınn
 

tedavi rejiminde yer almastedavi rejiminde yer almasıı
 yararyararllıı

 
olabilir.olabilir.



Test edilecek ilacTest edilecek ilacıın sen seççimiimi

ÖÖnce nce primerprimer ilailaççlarlar test edilmeli.test edilmeli.
PrimerPrimer ilailaççlara karlara karşışı test edilen test edilen izolatizolat;;

RRİİFF’’ee direndirenççlili veya veya 
DDiiğğer er primerprimer ilailaççlardan en az ikisine direnlardan en az ikisine direnççli iseli ise

⇓⇓
SekonderSekonder ilailaççlara karlara karşışı + + 
EMBEMB’’ninnin yyüüksek konsantrasyonuna karksek konsantrasyonuna karşışı test test 
edilmeli edilmeli 



ÇÇalalışıışılacak paneli her toplum kendi belirlemelacak paneli her toplum kendi belirlemeli.li.
Kararda etkili Kararda etkili faktfaktöörler;rler;

hizmet verilen hasta hizmet verilen hasta populasyonupopulasyonu, , 
toplumdaki ilatoplumdaki ilaçç direncinin direncinin prevelansprevelansıı, , 
ilailaçç direnci gdirenci göörrüüldldüüğğüünde ek testlerin nde ek testlerin 
gerektirdigerektirdiğği si süürere
toplumda uygulanatoplumda uygulanann ilailaçç rejimlerirejimleri

ÖÖrnek;rnek;
Toplumda tek baToplumda tek başışına PZA direnci nadir isena PZA direnci nadir ise

⇓⇓
Test edilecek Test edilecek primerprimer

 
ilailaççlar paneline PZA dahil edilmeyebilir. lar paneline PZA dahil edilmeyebilir. 



PrimerPrimer İİlalaççlarlar
İİzoniazidzoniazid
RifampisinRifampisin
EtambutolEtambutol
PPirazinamidirazinamid

SekonderSekonder ilailaççlarlar
StreptomisinStreptomisin
KapreomisinKapreomisin
EtionamidEtionamid
KanamisinKanamisin
OfloksasinOfloksasin
RifabutinRifabutin

CLSICLSI’’aa
 

ggöörere ÜÜlkemizdelkemizde
PrimerPrimer İİlalaççlarlar

İİzoniazidzoniazid
RifampisinRifampisin
EtambutolEtambutol
StreptomisinStreptomisin



CDC;CDC;
öörnek kabul edildikten sonra 30 grnek kabul edildikten sonra 30 güün in iççinde inde 
primerprimer

 
ilailaççlara karlara karşışı

 
duyarlduyarlııllıık sonuk sonuççlarlarıı

 
rapor rapor 

edilmeli.edilmeli.

Bu amaBu amaççla la CLSICLSI; ; 
FDAFDA’’inin

 
de onayladde onayladığıığı

 
bazbazıı

 
hhıızlzlıı, s, sııvvıı

 
besiyerindebesiyerinde

 kküültltüüre dayalre dayalıı
 

ticari sistemlerin kullanticari sistemlerin kullanıılabilecelabileceğğini ini 
kabul etmikabul etmişştir. tir. 

BACTEC 460 TB, BACTEC 460 TB, 
MGIT 960, MGIT 960, 
VersaVersa TREK (ESP II)TREK (ESP II)

KKüültltüüre dayalre dayalıı
 

hhıızlzlıı
 

yyööntemlerntemler



Fakat;Fakat;
HHıızlzlıı ticari sistemlerde elde edilen sonuticari sistemlerde elde edilen sonuçç, , 

Test edilen Test edilen izolatizolatıınn herhangi bir ilaca karherhangi bir ilaca karşışı
direndirenççli olduli olduğğunu gunu göösteriyorsasteriyorsa,,

KararsKararsıız kalz kalıınmnmışışsasa

⇓⇓
SStandart tandart agar agar proporsiyonproporsiyon yyööntemi ile testin ntemi ile testin 
tekrartekrarıı,,

TTekrar sekrar sıırasrasıında nda İİNHNH’’ıınn yyüüksek ksek 
konsantrasyonunkonsantrasyonununun da test edilmesi da test edilmesi öönerilminerilmişştir tir 



BACTEC 460 TBBACTEC 460 TB
 ((BectonDickinsonBectonDickinson))

YarYarıı otomatizeotomatize, radyometrik, radyometrik

BACTEC 12B BACTEC 12B besiyeribesiyeri 1144CC iişşaretli palmitik asit iaretli palmitik asit iççerir erir 
1144CC iişşaretli palmitik asit aretli palmitik asit kullankullanıımmıı

↓↓
1414COCO22

↓↓
ÜÜreme reme İİndeksi (GI)ndeksi (GI)



Günlük GI  
Gün Kontrol SM INH RIF EMB 

1 5 40 50 38 76 

2 11 20 100 19 100 

3 24 12 250 10 92 

4 65 14 500 12 91 

ΔGI +41 +2 +250 +2 -1 
 

 

DuyarlDuyarlııllıık testik testi,,
izolatizolat ilailaççllıı ve ilave ilaççssıız z şşiişşelere ekilir.elere ekilir.
ilailaççssıız z şşiişşeye 100 kat eye 100 kat dildilüüee inokuluminokulum ekilir. ekilir. 
ilailaççssıız ve ilaz ve ilaççllıı şşiişşelerdeki gelerdeki güünlnlüük GI artk GI artışıışı ((ΔΔGIGI) ) 

karkarşışılalaşşttıırrııllıır. r. 
İlaçlı

 
şişe

 
ΔΔGIGI

 
≥

 
Kontrol şişesi ΔGI DİRENÇLİ

İlaçlı
 

şişe
 

ΔΔGIGI
 

<
 

Kontrol şişesi ΔGI DUYARLI



MGIT 960  MGIT 960  
((BectonDickinsonBectonDickinson))

Tam Tam otomatizeotomatize, radyometrik olmayan , radyometrik olmayan 
MGIT tMGIT tüüppüün dibindeki silikon in dibindeki silikon iççine ine floresanfloresan madde madde 
ggöömmüüllüüddüür. r. 
FloresanFloresan madde smadde sııvvıı besiyerindekibesiyerindeki oksijen oksijen 
varlvarlığıığına duyarlna duyarlııddıır. r. 
ÜÜreyen reyen mikobakterimikobakterilercelerce ooksijenin kullanksijenin kullanııllmamassıı ile ile 
floresansfloresans ververirir



DuyarlDuyarlııllıık testik testi, , 

İİlalaççssıız tz tüüpteki pteki üüreme (1/100) reme (1/100) 
ile ilaile ilaçç iiççeren teren tüüplerdeki plerdeki 
üüremenin karremenin karşışılalaşşttıırmasrmasıı
esasesasıına dayanna dayanıır. r. 

MGIT 960 cihazMGIT 960 cihazıı;;
floresansfloresansıı

 
ssüürekli izler,rekli izler,

sonusonuççlarlarıı
 

otomatik olarak otomatik olarak 
yorumlar, yorumlar, 

direndirenççli ya da duyarlli ya da duyarlıı
 

olarak olarak 
verir.verir.



Tam Tam otomatizeotomatize, s, süürekli rekli 
monitorizemonitorize sistemsistem
SSııvvıı besiyeribesiyeri üüzerindeki bozerindeki boşşlukta lukta 
oluoluşşan gaz basan gaz basıınnccıı dedeğğiişşiklikleri iklikleri 
ööllçüçülerek delerek değğerlendirme erlendirme 
yapyapıılmaktadlmaktadıırr
DuyarlDuyarlııllıık testik testi, antibiyotiksiz ve , antibiyotiksiz ve 
antibiyotikli antibiyotikli şşiişşelerdeki elerdeki üüremenin remenin 
karkarşışılalaşşttıırrıılmaslmasıı esasesasıına dayanna dayanıır.r.

VersaTREKVersaTREK
(ESP (ESP CultureCulture

 
SystemSystem

 
IIII) ) 

((TrekTrek
 

DiagnosticDiagnostic
 

SystemsSystems))



Geciktirilmeden bildirilmelidir. Geciktirilmeden bildirilmelidir. 
HHer bir ilacer bir ilacıın adn adıı ve sonucun yorumu mutlaka ve sonucun yorumu mutlaka 
belirtilmelidir. (belirtilmelidir. (RR--SS))
CLSI alt komitesiCLSI alt komitesi;;

kullankullanıılan ylan yööntem ve ntem ve besiyeribesiyeri; ; 
kullankullanıılan konsantrasyonlar ve referans lan konsantrasyonlar ve referans 
yyöönteme enteme eşşdedeğğer karer karşışıllııklarklarıı, , 
direndirençç oranoranıınnıınn

belirtilmesini belirtilmesini öönernermektedir.mektedir.

DuyarlDuyarlııllıık Test Sonuk Test Sonuççlarlarıı



Tulipa

 

orphanidea

(Manisa lalesi)

Teşekkürler
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