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İlaç duyarlık (İDT) testleri 
 Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM) 150’den fazla türü 

bulunan bir gruptur.  

 Bu grubun üyelerinin yarıdan fazlası insan ve hayvan 
hastalıklarının etkeni olarak gözlenmektedir  

 Toprak, doğal sular, içme suyu ve hayvanlar gibi her yerde 
bulunabilirler 

 TDM’ler çevresel mikobakteriler olduğu için bulundukları 
çevreler insan infeksiyonlarının kaynaklarını 
oluşturmaktadır  

 Akciğer yapısında ve immün sistemde oluşan defektler 
TDM için predispozan faktörler oluşturmaktadır.  

 



 Tüm TDM türleri üreme hızlarına göre gruplandırılmıştır. 
 hızlı üreyen mikobakteriler (HÜM),  

 yavaş üreyen mikobakteriler (YÜM) ve  

 orta süreli üreyen mikobakteriler (OSÜM)  

 HÜM, pigment yapan ve yapmayan türlerden oluşup agar 
plaklarında 7 gün içinde üreyen türlerden oluşur 

 HÜM, pigment oluşumu ve genetik ilişkilerine göre 6 grup 
ya da komplekse ayrılırlar.  
 birinci grup M. fortuitum,  

 ikinci grup M. chelonae/abscessus,  

 üçüncü grup M. mucogenicum,  

 dördüncü grup M. smegmatis,  
 beşinci grup M. flavescens, M. neoaurum, M. vaccae, M. phlei, 

M. canariasense, M. cosmeticum, M. monacense, M. 
psychrotolerans, M. thermoresistible, M. bacteremicum ve M. 
iranicum’dan oluşmaktadır 

 altıncı grup M. mageritense ve M. wolinskyi’den oluşmaktadır  



 YÜM, 7 günden daha uzun sürede üreyen 
mikobakterileri içerir 

 Bu grup içinde M. avium complex (MAC) en sık 
izole edilen türdür 

 Amerika Birleşik Devletleri’ndeki TDM 
infeksiyonlarının %60’ından fazlasında etken 
olarak MAC saptanmaktadır 

 Diğer türler, M. kansasii, M. xenopi, M. simiae 
complex, M. szulgai, M. malmoense, M. 
scrofulaceum ve M. terrae/M. nonchromogenicum 
complex ve yeni tanımlanan bazı türlerden 
oluşmaktadır 



 HÜM ve YÜM grubuna ek olarak M. marinum ve M. 
gordonae’den oluşan üçüncü bir grup OSÜM’dir 

 Bu türler pigment yapar ve 7-10 gün içinde ürerler  

 M. gordonae 35-37ºC’de ürerken, M. marinum 28-
30ºC’de ürer 



 Son yıllarda, TDM infeksiyonlarında gözlenen artış 
tedavide kullanılan antibiyotiklere direncin 
tanımlanmasını gündeme getirmiştir 

 TDM’lerin ilaç duyarlılık testleri ile ilgili olarak CLSI 
tarafından önerilen yöntemler bulunmakla birlikte 
literatürde tanımlanmış bazı yöntemler de vardır 



 CLSI tarafından MAC, M. kansasii, M. marinum ve 
HÜM’ler için test edilecek antibiyotikler 
tanımlanmıştır.  

 Ayrıca bu antibiyotikler için sonuçların duyarlı ya da 
dirençli olarak raporlanmasını sağlayacak sınır 
değerler de belirtilmiştir. 



 CLSI tarafından mikrodilüsyon yöntemi 
önerilmektedir 

 HÜM’ler için katyon ayarlı Mueller Hinton 
besiyeri (KAMHB) önerilirken 

 YÜM’ler için ise %5 OADC içeren KAMHB 
önerilmektedir 

 Yöntemde antibiyotiklerin iki kat dilüsyonları ile 
hazırlanan plaklar kullanılmaktadır ve 
antibiyotikler etkene göre seçilmektedir 

 Yöntemin uygulanması sırasında plağın her bir 0.1 
ml’lik kuyucuğunda 1x104 – 5x104 CFU bakteri 
olması gerekmektedir  



YÜM için duyarlılık testleri 
 MAC için duyarlılık testi: Duyarlılık testleri için hem 

makrodilüsyon hem de mikrodilüsyon yöntemi 
kullanılabilmektedir.  

 Özellikle azitromisinin test edilmesi için makrodilüsyon 
yöntemi önerilmektedir.  

 Makrodilüsyon radyometrik 12B besiyeri kullanılarak 
yapılmaktadır.  

 Mikrodilüsyon yönteminde %5 OADC içeren KAMHB 
kullanılmakta ve plaklarının 35-37ºC’de 7 gün inkübe 
edilmesi önerilmektedir.  

 Yeterince üreme saptanmazsa inkübasyon 10-14 güne 
kadar uzatılabilir  





 M. kansasii için duyarlılık testi: Ticari radyometrik 
sistemler, agar proporsiyon ve buyyon mikrodilüsyon 
yöntemleri duyarlılık testleri için kullanılmaktadır.  

 Ancak %5 OADC içeren KAMHB kullanılarak yapılan 
buyyon mikrodilüsyon testi önerilmektedir.  

 Plaklar 35-37ºC’de 7-14 gün inkübe edilmelidir  





 Diğer YÜM’ler için duyarlılık testleri: OADC’li 
KAMHB kullanılarak yapılan buyyon dilüsyon yöntemi 
önerilmektedir.  

 M. xenopi KAMHB’da iyi ürememektedir ve 
tanımlanmış optimal bir besiyeri yoktur. 

 M. gordonae klinik olarak önemli olmadığı için 
duyarlılık testi nadiren gereklidir.  

 M. haemophilum üremesi için ferrik amonyum sitrat 
veya hemine,  

 M. genavense radyometrik sistemde 6 haftadan daha 
uzun süreli inkübasyona ve  

 M. ulcerans 30ºC’de 4-6 hafta inkübasyona gereksinim 
duymaktadır 



OSÜM için duyarlılık testi  
 M. marinum için duyarlılık testi: Rutin duyarlılık 

testi önerilmemektedir.  

 Eğer uygulanacaksa %5 OADC içeren KAMHB ile 
mikrodilüsyon yöntemi önerilmektedir.  

 Mikrodilüsyon plaklarının 28-30ºC’de 7 gün inkübe 
edilmesi gerekmektedir 





HÜM için duyarlılık testleri  

 Çalışmalarda yaygın olarak tanımlanmış türler olan M. 
fortuitum grup, M. chelonae ve M. abscessus ile ilgili 
öneriler bulunmaktadır.  

 Duyarlılık testi KAMHB kullanılarak yapılan mikrodilüsyon 
testidir.  

 Mikroplaklara bakteri inoküle edildikten sonra 28-30ºC’de 
inkübasyona bırakılır.  

 Üç günlük inkübasyon sonrasında kontrol kuyucuğunda 
yeterli üreme varsa MİK değeri raporlanır.  

 Yeterli üreme yoksa inkübasyon 4. güne uzatılır, eğer hala 
üreme yeterli değilse 5. gün tekrar okunur.  

 Beşinci gün sonunda da yeterli üreme yok ise testin 
tekrarlanması önerilir  





Mutlak konsantrasyon metodu, direnç 
oran metodu ve proporsiyon metodu  

 Mikobakterilerin duyarlılık testleri için önerilen 
fenotipik yöntemler olmakla birlikte genel olarak 
M. tuberculosis için kullanılmaktadır  



Disk difüzyon/disk elüsyon 
yöntemi  

 Disk difüzyon testi ilk olarak HÜM’ler için 
kullanılmıştır.  

 Bu yöntem, YÜM ve OSÜM’in bir üyesi olan M. 
marinum için adapte edilmesi zor bir tekniktir.  

 Disk elüsyon yönteminde ise sınır değerde antibiyotik 
içeren diskin besiyeri katılaşmadan önce içine 
yerleştirilmesi ile uygulanır.  

 Disk difüzyondaki gibi bir zon çapı belirlenmez 
sadece üreme olup olmamasına göre raporlanır.  

 Disk elüsyon yöntemi M. fortuitum ve M. marinum için 
uygulanabilmektedir  



Makrodilüsyon yöntemi 
 YÜM’ler için adapte edilmiş bir yöntem,  

 1980’li yıllarda yöntem radyometrik Bactec 460TB 
sistemine adapte edilmiş  

 Günümüzde bu sistemin yerine kullanılan MGIT 960 
sistemi ile ilgili olarak yeterince çalışma 
bulunmamaktadır  



Mikrodilüsyon yöntemi 
 Birçok YÜM ve HÜM için kullanılabilen bir yöntemdir.  

 Yöntem hem KAMHB hem de 7H9 buyyonda 
uygulanabilmektedir.  

 Yöntem 96 kuyucuklu U tabanlı mikroplaklarda 
uygulanmaktadır  



E test yöntemi 

 Mikobakteriler için kullanılmaya 1990’lı yıllarda 
başlandı.  

 Test ile MİK değeri tespit edilebilmektedir.  

 YÜM’lerden olan M. kansasii ve MAC, HÜM’lerden M. 
chelonae ve M. fortuitum için standart yöntemlerle 
benzer sonuçlar bulunmuştur.  

 Ancak HÜM için yapılan çok merkezli bir çalışmada 
elde edilen E test sonuçlarının çoğu antibiyotik için 
mikrodilüsyon yöntemi ile uyumsuz olması umutları 
kırmıştır 



Mikolik asitlerin hızlı analizi  
 Test için MGIT 960 otomatize sistemde buyyon 

makrodilüsyon uygulanmakta ve kontrol tüpünde 
üreme saptanınca HPLC ile tüplerde mikolik asit 
tayini yapılmaktadır.  

 Yoğunluk üreme kontrol tüpündeki ile 
karşılaştırılarak MİK tespit edilir  

 MAC izolatlarında klaritromisinin direncinin hızlı 
tespitinde kullanıldığında süreyi 7-14 günden 72 
saate indirdiği saptanmış ve yöntemin hem hızlı hem 
de güvenilir olduğu raporlanmıştır  







 YÜM ve HÜM için ticari olarak üretilmiş MİK plakları 
bulunmaktadır.  

 RAPMYCO panel (Trek Diagnostic Systems) ile HÜM 
için ve SLOMYCO panel (Trek Diagnostic Systems) ile 
de YÜM için mikrodilüsyon duyarlılık kitleri 
hazırlanmıştır.  

 Cavusoğlu ve ark. RAPMYCO ile HÜM’lerin 
duyarlılıklarını test ettikleri çalışmalarında 10 
antibiyotiği 25 izolat için test etmişler ve sonuçları 3-
5 gün içinde elde etmişlerdir.  

 Babady ve ark. MAC izolatlarında klaritromisin 
duyarlılık testi için SLOMYCO panelini Bactec 460 TB 
sistemi ve buyon mikrodilüsyon yöntemi ile 
karşılaştırdıklarında uyumu %90’ın üzerinde 
bulmuşlardır  



 Vanitha ve Paramasivan MAC izolatlarında 
klaritromisin duyarlılığının tespiti için mikroplak 
Alamar mavisini test ettiklerinde Bactec 460 TB 
ile uyumun %86 olduğunu ve duyarlılık testi için 
kullanılabileceğini rapor etmişlerdir.  

 Li ve ark. 12 YÜM ve 12 HÜM standart suşlarında 
antibiyotik duyarlılıklarını mikroplak Alamar 
mavisi ile test etmişlerdir.  

 Duyarlılık testleri 7H9 buyyonda yapılmış ve 
sonuçlar 6 gün içinde elde edilmiştir.  

 Sonuç olarak yöntemin ucuz ve güvenli bir yöntem 
olduğu belirtilmiştir  









 Ramis ve ark. HÜM’lerde antibiyotik 
duyarlılıklarının belirlenmesi için hızlı 
kolorimetrik bir yöntemi değerlendirmişleridir.  

 Çalışmada MH buyyonda, KAMHB’da rezasurin ile 
ve 7H9 buyyonda rezasurin ile testi çalışmışlar ve 
her üç testin sonuçlarını karşılaştırmışlardır.  

 Sonuç olarak ta, KAMHB’da rezasurin ile yapılan 
testin MİK tespiti için çok iyi bir alternatif 
olduğunu belirtmişlerdir. 

 















 Lee ve ark. 2,3-diphenyl-5-thienyl-(2)-
tetrazolium chlorid kullanarak buyyon 
mikrodilüsyon yöntemi ile HÜM için uyguladıkları 
duyarlılık testini değerlendirmişler ve bu 
modifiye yöntemin duyarlılık sonuçlarını 
tanımlamada iyi bir belirteç olduğunu 
göstermişlerdir.  

 Yine benzer şekilde Park ve ark. aynı kimyasalı 
kullanarak MAC izolatlarında klaritromisin 
duyarlılıklarını 7H9 buyyonda test ettiklerinde 
düşük maliyetli ve daha az prosedür ile 
uygulanabilecek bir yöntem olduğunu 
saptamışlardır. 

 



Moleküler yöntemler 
 TDM’de direnç ile ilgili mutasyonları tespit etmek 

için ticari olarak mevcut bir yöntem 
bulunmamaktadır.  

 Genellikle in-house moleküler yöntemlerle ile ilgili 
literatürde çalışmalar bulunmaktadır  



Sonuç 
 Sonuç olarak, son yıllarda TDM infeksiyonlarında 

gözlenen artış nedeniyle etkin tedavi prosedürlerinin 
belirlenmesi için antibiyotik duyarlılıklarının 
belirlenmesi kaçınılmaz olmuştur.  

 Ancak kullanılacak standart yöntem konusunda 
gözlenen sorunlar bu konunun daha geniş kapsamlı 
olarak değerlendirilmesini ve bu konuda daha çok 
araştırma yapılmasını zorunlu kılmaktadır.  


