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TUBERKULOZUN TANISI VE DIRENCIN BELIRLENMESINDE
MOLEKULER YONTEMLERIN KULLANIMI

Giris

Tiberkiloz (TB) diinyada en énemli 6lim neden-
lerinden biridir. Dinya Saghk Orgiti'nin (DSO)
“Kuresel Tuberkuloz Raporu‘na gore 2020 yilinda
10 milyon kiginin TB oldugu ve 1,5 milyon kisinin
TB'den oldugu tahmin edilmektedir '. Tuberkiloz
onlenebilen ve tedavi edilebilen bir enfeksiyon has-
taligidir. llaca duyarli bir TB hastasi alti aylik tedavi
ile %85 oraninda tam olarak iyilesir. Tiberkilozda
en buyuk endise ilag direncidir. Tedavi basarisi cok
ilaca direngli TB'de (CID-TB) %57'ye, yaygin ilaca
direngli TB'de (YID-TB) ise %35 diser 2. ilag di-
rencinin en dnemli nedeni ise tani ve tedaviye bas-
lamadaki uzun gecikmeler ve uygun olmayan te-
davilerdir. Diinya Saglk Orgiiti'niin raporuna gore
2020 yilinda TB olgularinin sadece %59'una bakte-
riyolojik tani konmus ve bildirimi yapilmistir '. Bas-
langic testi olarak onerilen molekuler tani testleri
ise bu hastalarin sadece Ugte birine uygulanmistir.

Tuberkutlozun erken tanisi hastanin izolasyo-
nuna, temasli taramasina ve erken tedaviye izin
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verdiginden kiresel TB kontrolinin temel 6dele-
rinden biridir. Hastaligin erken tanisinin ondnde-
ki en blyuk engel TB basilinin yavas Uremesidir.
Klinik ornedin aside direngli basil (ARB) boyali
mikroskobik incelenmesi (yayma) hizli, ucuz ve
kolay olmakla birlikte duyarlihdr dislktir (%46-
78) °. Yaymanin pozitif olmasi igin klinik érnekte
5.000-10.000 “colony forming unit” (CFU)/ml ba-
sil olmasi gerekir. Ayrica mikroskobik inceleme ile
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK),
tlberkiloz disi mikobakterilerden (TDM) ayirt edi-
lemez. Kultdr ise TB tanisinda halen altin standart
yontemdir. Kalttrtin duyarlihg ve 6zgulligud gok
ylksektir. Pozitif sonug igin klinik ornekte 10-100
cfu/mL basil olmasi yeterlidir. Ayni zamanda tur
tanimlamasina ve ila¢ duyarlilik testine olanak
saglar. Ancak kilttr uzun slrer, sonuglanmasi 6-8
haftaya kadar uzayabilir. Kiltire dayall fenotipik
duyarlilik testleri igin de ek zaman gerekir. MolekU-
ler tani yontemleri ise kiltdr pozitif orneklerde haf-
talar, hatta aylar oncesinden TB tanisina ve direng
ozelliklerinin belirlenmesine katki saglar (Tablo 1).
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bir sirveyans calismasi ile NGS'nin rifampisin,
izoniyazid, florokinolonlar ve enjekte edilen ikinci
segenek ilaglar icin direng saptamada guvenilir
oldugu gosterilmistir %. Bu sonuca gore TB sdr-
veyansinda ilag direncinin gergek prevalansini
tahmin etmek icin NGS fenotipik test yerine kul-
lanilabilir. Uluslararasi NGS uzmanlarindan olusan
gruplar dunya capinda binlerce MTBK turtunden
toplanan genomik ve fenotipik veri havuzlar olus-
turmustur. Bu gruplar, kullanicilar igin ham WGS
verilerinin mutasyon listelerine ve ilag direng pa-
nellerine otomatik olarak islenmesine izin veren
sistemleri saglamaktadir.

Pirodizileme ise kisa (<100 bp) DNA pargala-
rini dizilemede kullanilan gergek zamanli gogalt-
maya dayali, hizli (1 nikleotit/dk) bir dizileme sis-
temidir®s. Ticari molekdler sistemlere gore daha
fazla ilaca karsi direnci saptayabilir. Klinik ornek-
ten veya izolattan galisilabilir. Birinci ve ikinci se-
genek ilaglara karsl direng sonuglarinin duyarlilik
ve 0zgullugu ytksek bulunmustur 5.

Sonug

Tuberkilozun ve GID-TB'nin hizli tanisi kiresel TB
kontroltinun temel 6gelerinden biridir. Tuberkuloz
tanisinda altin standart yontem kulttrdtr. Ancak
kdltlre dayali yontemlerin sonuglanmasi hafta-
larca stirmektedir. MolekUler yontemler ise hafta-
lar, hatta aylar oncesinden TB tanisinin ve direng
ozelliklerinin belirlenmesini saglar. Yayma pozitif
orneklerde molekuler yontemlerin duyarlih@ gok
yUksektir. Duyarlihdl daha dusutk olmakla birlikte
gocuk hasta, HIV pozitif hasta ve akciger disi TB
gibi basil sayisinin az oldugu olgularin tanisina da
yardimci olur. Bu nedenle molekuler testler tum
dinyada TB tanisi igin veya TB tanisini diglamak
icin is akis semalarina girmistir.

Molekuler testlerin maliyeti geleneksel tani
yontemlerine gore daha ylksek olmakla birlikte,
kdlttr ve kultdre dayali birinci veya ikinci segenek
ilag duyarlilik testlerinin toplam maliyetleri ile kar-
silastinldiginda kullanimlari maliyet etkindir. Dun-
ya Saglik Orgti molekdler testlerin kullanimini

guclu bir sekilde desteklemektedir. Ancak higbir
tani testi %100 dogrulukta degildir. Molekuler test-
lerin kisith yonlerinin iyi bilinmesi ve sonuglarin
mutlaka yayma sonucu ve hastalarin klinik 6zel-
liklerine gore degerlendirilmesi gerekir. Molekiler
testler kulttrtin ve fenotipik duyarllik testlerinin
yerini almamalidir. Fenotipik ve molekiler direng
test sonuglarinin uyumsuz oldugu durumlarda te-
davi fenotipik test sonucuna gore dizenlenmelidir.

Molekdler testlerde yalnizca duyarl veya di-
rencli sonucu vermek yerine saptanan mutasyonu
yorumlayarak ¢apraz direng olasiliklari veya direng
duzeyi hakkinda yorum yapiimasi klinisyenin teda-
viyi dizenlemesinde daha yararli olacaktir. Bu bil-
gilerin edinilmesiigin tam gen dizileme galismalari
ile es zamanli fenotipik duyarlilik testlerinin epide-
miyolojik amagli yapiimasi gerekir. Bu galismalarin
referans laboratuvarlarinda yapiimasi daha uygun-
dur. Tuberkuloz laboratuvarlarinda molekdler veya
fenotipik test ile rifampisine direncli veya GiD/YID-
TB izolatlarinin referans laboratuvarina gonderi-
lerek ileri molekdler analizlerin yapilmasi, direng
mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasina ve tani
testlerinin iyilestiriimesine olanak saglayacaktir.
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