
497

Süheyla SÜRÜCÜOĞLU1

 

1	 Prof. Dr., Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji AD., suheyla.surucuoglu@cbu.edu.tr

TÜBERKÜLOZUN TANISI VE DIRENCIN BELIRLENMESINDE 
MOLEKÜLER YÖNTEMLERIN KULLANIMI

BÖLÜM 41

Giriş

Tüberküloz (TB) dünyada en önemli ölüm neden-
lerinden biridir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 
“Küresel Tüberküloz Raporu”na göre 2020 yılında 
10 milyon kişinin TB olduğu ve 1,5 milyon kişinin 
TB’den öldüğü tahmin edilmektedir 1. Tüberküloz 
önlenebilen ve tedavi edilebilen bir enfeksiyon has-
talığıdır. İlaca duyarlı bir TB hastası altı aylık tedavi 
ile %85 oranında tam olarak iyileşir. Tüberkülozda 
en büyük endişe ilaç direncidir. Tedavi başarısı çok 
ilaca dirençli TB’de (ÇİD-TB) %57’ye, yaygın ilaca 
dirençli TB’de (YİD-TB) ise %35’e düşer 2. İlaç di-
rencinin en önemli nedeni ise tanı ve tedaviye baş-
lamadaki uzun gecikmeler ve uygun olmayan te-
davilerdir. Dünya Sağlık Örgütü’nün raporuna göre 
2020 yılında TB olgularının sadece %59’una bakte-
riyolojik tanı konmuş ve bildirimi yapılmıştır 1. Baş-
langıç testi olarak önerilen moleküler tanı testleri 
ise bu hastaların sadece üçte birine uygulanmıştır.

Tüberkülozun erken tanısı hastanın izolasyo-
nuna, temaslı taramasına ve erken tedaviye izin 

verdiğinden küresel TB kontrolünün temel öğele-
rinden biridir. Hastalığın erken tanısının önünde-
ki en büyük engel TB basilinin yavaş üremesidir. 
Klinik örneğin aside dirençli basil   (ARB) boyalı 
mikroskobik incelenmesi (yayma) hızlı, ucuz ve 
kolay olmakla birlikte duyarlılığı düşüktür (%46-
78) 3. Yaymanın pozitif olması için klinik örnekte 
5.000-10.000 “colony forming unit” (CFU)/ml ba-
sil olması gerekir. Ayrıca mikroskobik inceleme ile 
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK), 
tüberküloz dışı mikobakterilerden (TDM) ayırt edi-
lemez. Kültür ise TB tanısında halen altın standart 
yöntemdir. Kültürün duyarlılığı ve özgüllüğü çok 
yüksektir. Pozitif sonuç için klinik örnekte 10-100 
cfu/mL basil olması yeterlidir. Aynı zamanda tür 
tanımlamasına ve ilaç duyarlılık testine olanak 
sağlar. Ancak kültür uzun sürer, sonuçlanması 6-8 
haftaya kadar uzayabilir. Kültüre dayalı fenotipik 
duyarlılık testleri için de ek zaman gerekir. Molekü-
ler tanı yöntemleri ise kültür pozitif örneklerde haf-
talar, hatta aylar öncesinden TB tanısına ve direnç 
özelliklerinin belirlenmesine katkı sağlar (Tablo 1).
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bir sürveyans çalışması ile NGS’nin rifampisin, 
izoniyazid, florokinolonlar ve enjekte edilen ikinci 
seçenek ilaçlar için direnç saptamada güvenilir 
olduğu gösterilmiştir 36. Bu sonuca göre TB sür-
veyansında ilaç direncinin gerçek prevalansını 
tahmin etmek için NGS fenotipik test yerine kul-
lanılabilir. Uluslararası NGS uzmanlarından oluşan 
gruplar dünya çapında binlerce MTBK türünden 
toplanan genomik ve fenotipik veri havuzları oluş-
turmuştur. Bu gruplar, kullanıcılar için ham WGS 
verilerinin mutasyon listelerine ve ilaç direnç pa-
nellerine otomatik olarak işlenmesine izin veren 
sistemleri sağlamaktadır.

Pirodizileme ise kısa (<100 bp) DNA parçala-
rını dizilemede kullanılan gerçek zamanlı çoğalt-
maya dayalı, hızlı (1 nükleotit/dk) bir dizileme sis-
temidir55. Ticari moleküler sistemlere göre daha 
fazla ilaca karşı direnci saptayabilir. Klinik örnek-
ten veya izolattan çalışılabilir. Birinci ve ikinci se-
çenek ilaçlara karşı direnç sonuçlarının duyarlılık 
ve özgüllüğü yüksek bulunmuştur 55.

Sonuç

Tüberkülozun ve ÇİD-TB’nin hızlı tanısı küresel TB 
kontrolünün temel öğelerinden biridir. Tüberküloz 
tanısında altın standart yöntem kültürdür. Ancak 
kültüre dayalı yöntemlerin sonuçlanması hafta-
larca sürmektedir. Moleküler yöntemler ise hafta-
lar, hatta aylar öncesinden TB tanısının ve direnç 
özelliklerinin belirlenmesini sağlar. Yayma pozitif 
örneklerde moleküler yöntemlerin duyarlılığı çok 
yüksektir. Duyarlılığı daha düşük olmakla birlikte 
çocuk hasta, HIV pozitif hasta ve akciğer dışı TB 
gibi basil sayısının az olduğu olguların tanısına da 
yardımcı olur. Bu nedenle moleküler testler tüm 
dünyada TB tanısı için veya TB tanısını dışlamak 
için iş akış şemalarına girmiştir.

Moleküler testlerin maliyeti geleneksel tanı 
yöntemlerine göre daha yüksek olmakla birlikte, 
kültür ve kültüre dayalı birinci veya ikinci seçenek 
ilaç duyarlılık testlerinin toplam maliyetleri ile kar-
şılaştırıldığında kullanımları maliyet etkindir. Dün-
ya Sağlık Örgütü moleküler testlerin kullanımını 

güçlü bir şekilde desteklemektedir. Ancak hiçbir 
tanı testi %100 doğrulukta değildir. Moleküler test-
lerin kısıtlı yönlerinin iyi bilinmesi ve sonuçların 
mutlaka yayma sonucu ve hastaların klinik özel-
liklerine göre değerlendirilmesi gerekir. Moleküler 
testler kültürün ve fenotipik duyarlılık testlerinin 
yerini almamalıdır. Fenotipik ve moleküler direnç 
test sonuçlarının uyumsuz olduğu durumlarda te-
davi fenotipik test sonucuna göre düzenlenmelidir.

Moleküler testlerde yalnızca duyarlı veya di-
rençli sonucu vermek yerine saptanan mutasyonu 
yorumlayarak çapraz direnç olasılıkları veya direnç 
düzeyi hakkında yorum yapılması klinisyenin teda-
viyi düzenlemesinde daha yararlı olacaktır. Bu bil-
gilerin edinilmesi için tam gen dizileme çalışmaları 
ile eş zamanlı fenotipik duyarlılık testlerinin epide-
miyolojik amaçlı yapılması gerekir. Bu çalışmaların 
referans laboratuvarlarında yapılması daha uygun-
dur. Tüberküloz laboratuvarlarında moleküler veya 
fenotipik test ile rifampisine dirençli veya ÇİD/YİD-
TB izolatlarının referans laboratuvarına gönderi-
lerek ileri moleküler analizlerin yapılması, direnç 
mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına ve tanı 
testlerinin iyileştirilmesine olanak sağlayacaktır.
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