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KLINIK IZOLATLARIN ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ
BELIRLENMESINDE VITEK SISTEMI VE DiSK DIFUZYON
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Nuran ESEN, Zeynep GULAY, Tuba ATAY, Merai BICMEN, Derya MUTLU,
Sibel 0ZSU CAYMAZ, Nuran YULUG

OZET

Antibiyotik duyarlihiklanmn saptanmasinda Vitek sistemi (bioMerieux Vitek, Hazelwood, Mo.) ile disk
difiizyon testi uyumlarimn belirlenmesi amaciyla, klinik 6rneklerden izole edilen toplam 200 susun her iki
yéntemle elde edilen duyarhibk sonuglan kargilagtinimigtir. En uyumlo sonuglarn, stafilokoklarda penisilin
ve ampisilin, Gram negatif comaklarda ise imipenem ve sefazolin ile alindify goriilmiistiir. Caligmaya dahil
edilen tilm test sonuglar karsilaghiridifiinda, % 5.77si kiigiik, % 2.8’i biiyiik, % 1.3’ii ise gok biiyilk olmak
fizere toplam hata oramumin % 9.8 oldugu saptanmgtir. Bu sonuglar 1518mda, Vitek otomatize sisteminin Kii-
nik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik duyarliliklarimn belirlenmesinde; hizly, kolay uygulanabilir
ve giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varlmastir.

Anahtar kelimeler: Duyarlihk testleri, Vitek sistemi, otomatize duyarlilik testleri, ticari sistemler

SUMMARY

Comparison of the results of Vitek system and disk diffusion method for testing antimicrobial suscep-
tibility of clinical isolates.

In order to determine the agreement of the antibiotic susceptibility testing by Vitek system (bioMerieux
Vitek, Hazelwood, Mo.) and disk diffusion test, a total of 200 clinical isolates were examined by these met-
hods and the results were compared. The most concordant results were obtained with penicillin and ampicil-
tin for staphylococci and imipenem and cefazolin for Gram-negative rods. Minor errors, major errors, very
major etrors and the total category rate were 5.7%, 2.8%, 1.3%, and 9.8% respectively. In conclusion, Vitek
system is a rapid, user friendly and accurate automated system for performing antimicrobial susceptibility
testing in clinical microbiology laboratories.
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GIRIS

Son yillarda, Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, izole
edilen birgok bakterinin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarli-
lik testlerinin kisa siirede sonuglanmasint saglayan otomatize
ve yart otomatize sistemler yaygin olarak kullamimaya bag-
lamigtir, Bunlardan biri olan Vitek otomatize (bioMerieux
Vitek, Hazelwood, Mo.) sistemi ile etkeninin kisa siirede ta-
mmlanmast ve buna etkili antibakteriyel ajanin saptanmasi
bircok infeksiyon hastahgimin etkin tedavisine daha erken
baglanmasma olanak saglamaktadir. Otomatize sistemlerle

yapilan uygulamalarin glivenilirlifini belirlemek i¢in sonug-
lar, National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) tarafindan standart kabul edilen ydntemlerle alinan
degerlerle kargilaghinimaktadir. Caligmamizda klinik drnek-
lerden izole edilen alt1 farkl bakteri tiiriine ait izolatlarin an-
tibiyotik duyarlthklan her iki ytntemle cahgilarak, Vitek sis-
temi ile disk difiizyon test sonuglan arasindaki uyumlarin
saptanmasi planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriler; Cahsmaya klinik érneklerden soyutlanan
32 Escherichia coli, 23 Klebsiella pneumoniae, 23 Acineto-
bacter baumannii, 17 Pseudomonas aeruginosa, 5 Entero-
bacter cloacae, 100 Staphylococcus aureus olmak lizere top-

lam 200 bakteri alinmistir. Kalite kontrolii amaciyla S.aurens
ATCC 25923, E.coli ATCC 25922 ve Paeruginosa ATCC
27853 suglarmn duyarhiliklan da birikte aragtinnlmigtir,
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Duyarhlik yontemleri: Calisma kapsamina alinan tiim
bakterilerin saf kiiltlirleri, kanl: agar plaklarina pasajlamp bir
gece inkiibe edildikten sonra ¢ahgma gergeklestirilmigtir.
Gram negatif gomalklarin amikasin, ampisilin, ampisilin-sul-
baktam, gentamisin, imipenem, piperasilin, sefazolin, sefo-
taksim, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, tobramisin,
trimetoprim-sulfametoksazol ve tikarsilin-klavulanat; stafilo-
koklarin ise ampisilin, ampisilin-sulbaktam, eritromisin, gen-
tamisin, penisilin, sefazolin, siprofloksasin, trimetoprim-sul-
fametoksazol ve vankomisin duyarlilklan her iki yintemle
belirlenmigtir.

a) Bakterilerin beyin kalp infiizyon buyyonunda McFar-
land 0.5 bulaniklifina gbre hazirlanan siispansiyonlarindan
NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon testi ny-
gulanmegtir (6). Bakteri inokiilasyonu ve ardindan antibiyo-
tik diskleri yerlegtirildikten sonra besiyerleri bir gece
35°C’de inkiibe edilmis, ertesi giin zon gaplan Slgiilerek,

NCCLS tarafindan belirlenen kriterlere gore, sonuglar S (du-
varlt), I (orta) ve R (direncli) olarak belirlenmistir.

b) Vitek tiretici firma 6nerilerine gére Gram negatif ¢o-
maklar icin GNS-112, stafilokoklar i¢in ise GPS-101 kartlar
kullantlarak otomatize duyarlihik testleri gergeklegtirilmigtir.
8 saatlik inkiibasyon sonunda; tiretici firma nerilerinde yer
alan sir degerlerine gore sonuglar S {duyarl), I (orta) ve R
(direncli) olarak belirlenmigtir.

Hatalarin simflandirilmast: Disk difiizyon ve Vitek
testi ile elde edilen sonuglar aym kategoride ise (Srnegin,
R-R, I-I ve §-5) uyumly, disk diftizyon sonucu R (direncli)
iken, Vitek sonucu S (dayarls) bulundu ise ¢ok bilylik hata,
disk difiizyon sonucu S (duyarly) iken, Vitek sonucu R (di-
rencli) bulundu ise bityiik hata, I (orta) sonuclar bagka bir ka-
tegoride saptand: ise (Ornegin, I-R, I-S, R-1, S-I) kiiciik hata
olarak tanimlanmugtir.

BULGULAR

Vitek sistemi ile disk difiizyon test sonuglari kargilagti-
nldiginda E.cloacae igin % 96, S.aureus igin % 93, E.coli
icin % 90, A.baumannii i¢in % 88, Paeruginosa i¢in % 85 ve
K pneumoniae igin % 84 oranmda uyumlu sonuclar elde edil-
mistir. Cok biiylik hatalar sadece K preumoniae’de % 4, di-
gerlerinde ise % 1 veya altinda saptanmugtir. Bitylik hatalar-
da ise Paeruginosa % 6 ile en yiiksek orana sahip bulun-
mugtur (Tablo 1).

Gram negatif comaklarm duyarhilikdan kargilagtirildi-
ginda imipenem, sefazolin, seftriakson, trimetoprim-sulfa-
metoksazol, ampisilin-sulbaktam ve tobramisin sonuclarin-

daki hata oranlar1 % 10’un altinda bulunurken, seftazidim ve
tikarsilin-klavulanat sopuglaninda % 20°nin iizerinde hata
saptanmustir (Tablo 2).

Stafilokoklarda ise penisilin ve ampisilin senuglan
% 100 uyumln bulunurken, gentamisin, sefazolin, siproflok-
sasin, ampisilin-sulbaktam ve vankomisin sonuglarinda da
hata % 10"un altinda saptanmigtir. Trimetoprim-sulfametok-
sazol sonuclarinda % 13 oraminda saptanan hatalarn tiinii
biiylik hataydi. Eritromisin sonuglarinda ise % 33 oramnda
bulunan hatalann 1/3’iinden fazlasm g¢ok biiyiik hata idi (Tab-
io 3).

Tablo 1. Caligmaya ahnan bakterilerde disk difiizyen ve Vitek yintemleriyle elde edilen sonuglann kargilaghirilmasi,

. Uyumlu sonug Cok biiylik hata Biiyiik hata Kiigiik hata
Bakteri n (%) n (%) n (%) 1 (%)
Escherichia coli 401 (90) 6 (1) 11(2) 30(7)
Klebsiella pneumoniae 270 (84) 12 (4} 10 (3) 30 (9)
Acinetobacter baumannii 284 (88) 4(1) 12 (4) 22 (7)
Pseudomonas aeruginosa 202 (85) 1(1) 15 (6) 20 (9)
Enterobacter cloacae 67 (96) 1(1} 0 (0) 2(3)
Staphylococeus aurcus 833 (93) 13(H) 192y 35
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Tablo 2, Gram negatif bakterilerde disk difiizyon ve Vitek yontemleriyle elde edilen sonuglarin kargilagtinimasi (%).

Antibiyotik Uyumlu sonug Cok bilyik hata Biiyiik hata Kiigiik hata
imipenem 96 0 2 2
Sefazolin 95 1 0 4
Seftriakson 94 1 2 3
Trimetoprim-sulfametoksazol 94 1 3 2
Ampisilin-sulbaktam 93 3 2 2
Tobramisin 92 2 3 3
Siprofloksasin g7 3 2 3
Ampisilin 86 3 1 o
Sefotaksim 85 1 1 I3
Piperasilin 84 3 5 8
Amikasin 83 1 5 i1
Gentaniisin 82 1 8 9
Seftazidim 79 2 5 14
Tikarsilin-klavulanat T4 2 9 15

Tablo 3. Staphylococcus aureus izolatlarinda disk difiizyon ve Vitek ytntemleriyle elde edilen sonuclarin kargilashriimasi (%).

Antibiyotik Uyumlu sonug Cok biiylik hata Bitylik hata Kiigiik hata
Penisilin 100 0 0 0
Ampisilin 100 0 0 0
Gentamisin 99 0 0 1
Sefazolin 98 0 1 1
Siprofloksasin 97 0 a1 2
Ampisilin-sulbaktam 95 0 1 4
Vankomisin 90 0 3 7
Trimetoprim-sulfametoksazol 87 0 13 0
Eritromisin 67 13 0 20
TARTISMA

Otomatize ve yart otomatize antibiyotik duyarlilik sis-
temleri; kisa slirede sonug vermesi, is gliclinil azaltmas: ya-
mnda sistemde yer alan bilgisayar sayesinde dogal olarak di-
rengli mikroorganizmalarin duyarli ofarak verilmesi gibi ha-
talaren en aza indirilmesini saglamaktadir. Gida ve Ilag Yéne-
timi (FDA) tarafindan Amerika Birlesik Devletlerindeki kli-
nik laboratuvarlarda kullanidmasi onaylanan sadece iki oto-
matik sistem meveuttur (4). Bunlardan biri olan Vitek siste-
mi; gerek testin hazirlanma agamasinda kisa siirede ve kolay
uygulanabilirligi, gerekse testin degerlendirilmesinde objek-
tiflik, stirenin kisa olmast ve giivenilir sonuglariyla klinik
mikrobiyoloji -laboratuvarlaninda stk kullanilmaktadr, Du-
varhiltk sonuglarmin NCCLS 6nerilerine gire standardize

edilebilmesi, bu standartlar uygulayan laboratuvarlarca da

kullamlabilmesini saglamaktadir. Bunun yamsira ozellikle
duyarli ve diren¢li sonuglann MIK degerlerine gisre belirlen-
mesi disk difiizyon testine diger bir {istiinliigii olarak defer-
lendirilebilmektedir (7). Zor tanimlanan mikroorganizmaiar-
la ilgili sorunlar bulunmasina ragmen Vitek sistemi ile uygu-
lanan antibiyogram testinin s1k izole edilen Gram negatif
mikroorganizmalarda disk difiizyonla uyumlu oldugu goste-
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rilmigtir (3,8). NCCLS dnerilerine uygun olarak referans
yontem sonuglariyla karsilagtirildifinda toplam hata oramnin
% 1{’un, biiyiik hatalarin % 3%iin, ¢ok biyiik hatalarin ise
% 1.5°in altinda olmas: gerekmektedir (4,5). Calismamizda,
S.aureus sonuglarinda eritromisin digindaki ajanlarda gok bii-
yilk hatamn olmamasi, trimetoprim-sulfametoksazolde ise
biiyiik hatalann digerlerinden fazla bulunmasina karsin top-
lam hatada yukarida belirtilen sartlar: saglamasi, bu tiiriin an-
tibivotik duyarhlik sonuglarinin degerlendirilmesinde Vitek
sisteminin kullanilabilecegini gdstermektedir (Tablo 2). Car-
michael ve ark. (1)'in ¢aligmasinda (1), disk diflizyon ve agar
dilitsyon metodlanyla trimetoprime kargt duyarli bulunan
S.aureus suglaniun % 37°si Vitek ile direncgli bulunup,
% 22’si ise tekrarlanan testlerde farkli sonucglar verdiginden
stafilokoklarin trimetoprim duyarhiliklarinin beliflenmesinde
Vitek sisteminin glivenilir olmadifi sonucuna vardmigtir. Ca-
ligmamizda benzer gekilde S.qurens izolatlarinin trimetop-
rim-sulfametoksazol duyarliliklarinda sadece disk difiizyon-
ia duyarl: olup Vitek ile direngli bulunmasinim biiyiik hatala-
ra neden oldugu saptanmigtir.



Gram negatif comaklarin antibiyotik duyarhilik sonugla-
nnda tirlere gire degismekle birlikte trimetoprim-sulfame-
toksazolde Vitek sisteminin disk diféizyonla % 84-96 oranin-
da uyumluluk gistermesi ve ok biiyilk hata orammin % 1.5’in
altinda olmass nedeniyle, dzellikle sik izole edilen Gram ne-
gatif comaklar i¢in kullanilabilecegi distiniilmiigtiiv, Uyum-
suz sonuglarn en sik tikarsilin-klavulanat ve seftazidim ile
alindhig1 goriilmiigtiir. Bu nedenle 6zellikle bu iki antibakteri-
yel ajan ile yine uyumsuz sonuclann goriildiigii ampisilin,
amikasin, gentamisin, piperasilin, sefotaksim, siprofloksasin
sonuglarimn disk difiizyonla desteklenmesinin uygun oldugn
diigtiniilmiistiit. Tim izolatlarda ¢ok bilyitk hatalarin birkag
istisna ciginda genellikle bir izolatta griildiigi ve hatalarin
esas olarak kiigiik hatalar oldugu saptanmmgtir (Tablo 3). A.ba-
umannii izolatlarinda toplam hatalar en fazla seftazidim, gen-
tamisin ve tobramisin, E.cloacae izolatlannda ampisilin ve pi-
perasilin, E.coli izolatlarinda ampisilin, tikarsilin-klavulanat
ve piperasilin i¢in gériilmektedir. K pneumoniae ve Paerugi-
nosa izolatlan ise diger izolatlardan daha fazla hata oranina
sahip bulunmas: nedeniyle ézellikle K. prewmnoniae ve Faeru-
ginosa Vitek duyarhlik test sonuclarinin disk difiizyonla des-
teklenmesi gerektigi kanisina vanlmgtr (Sekil 1).

Doern ve ark. (2)"1n klinik 6rneklerden elde edilen top-
lam 1082 Gram negatif ¢omagin duyarifiklarin karstlagtir-

diklart dért merkezli galigmada imipenem, siprofloksasin ve
trimetoprim-sulfametoksazollin; caligmamizda ise imipenem
ve sefazolinin iki yontem arasindaki en uyumlu sonuglan
verdigi bulunmugtur. Tsakris ve ark. (8)’min c¢aligmasinda
A.baumannii suglarimin imipenem duyarlihklarimn belirlen-
mesinde Vitek sistemi ile disk difiizyon arasinda saptanus ol-
duklann uyamsuzluklara caligmamizda rastlanmamgtir. Ca-
hymarmzda A.baumannii suglanmn imipenem sonuglarr kar-
silastinldifinda biri hari¢ digerleri uyumlu bulunmugtur.
infeksiyon etkeni mikroorganizmalarin hizli ve giiveni-
lir olarak tammlanmas: ve tedavide kullanilacak olan uygun
antibiyotigin belirlenmesi; morbidite ve mortalitenin diigme-
sine ve infeksiyonun vyayilmasina engel olacagindan ¢ok
dnemlidir. Son yiliarda geligtirilen otomatize sistemlerin ter-
cihinde; duyarhilik test panellerinde bulunan antibiyotik sece-
nekleri, sonuglarnnn giivenilirligi, kolay uygulanabilirlifi ve
kalite kontrol maliyetleri etkili olmaktadir (3,7), Bu sistem-
lerden biri olan Vitek sisteminin hizh, kolay uygulanabilen
ve giivenilir sonuclar veren bir yéntem olmasi nedeniyle, kli-
nik mikrobiyoloji laboratuvarlaninda eritromisin ve trimetop-
rim-sulfametoksazol diginda S aurens suglan igin kogulsuz,
Enterobacteriaceae ailesi suglan icin ise ancak disk difiiz-

" yonla desteklenerek kullamlabilecefi disiniiimektedir.

..
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Sekil 1, Caligmaya alinan bakterilerin disk diftizyon ve Vitek yOntemleriyle elde edilen sonug¢lanimin karsilagtiniimasu,
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