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ÖZET

Tüberküloz, birçok ülkede ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Etkin hasta yöneti-
mi için aktif hastalığın erken tanı zorunludur. Klinik tanının mikrobiyolojik tanı yöntemleriyle destek-
lenmesi gerekir. Tüberküloz laboratuvarları, tüberküloz teşhisinin yanı sıra ilaç duyarlılık testlerinde 
her zaman kritik bir rol oynamıştır. Geleneksel tanı yöntemleri birçok laboratuvarda kullanılmaya 
devam etmektedir. Son yıllarda daha erken tanı ve ilaç duyarlılık testi sonuçlarına imkan veren yeni 
yöntemlerin kullanımı yaygınlaşmıştır. Bu yazımızda tüberküloz laboratuvarlarındaki yenilikleri tar-
tışacağız.

Tüberküloz (TB), dünya genelinde görülen yüksek 
morbidite ve mortalitesi olan bir enfeksiyon hasta-
lığıdır. Tüberkülozla mücadelenin başarısı, hastalığın 
doğru ve hızlı teşhisi için uygun laboratuvar sistem-
lerinin varlığına bağlıdır. 2018 yılında, Dünya Sağlık 
Örgütü’ne (DSÖ) 7 milyon yeni/nüks TB (%85’i ak-
ciğer tüberkülozu) olgusu, 186.772 çoklu ilaç direnci 
(ÇİD) veya rifampisin (R) dirençli vaka bildirilmiştir. 
Akciğer tüberkülozu olan vakaların sadece %55’i bak-
teriyolojik yöntemler ile doğrulanmıştır. Bakteriyolo-
jik olarak doğrulanmış akciğer tüberkülozlu vakala-
rın ancak %51’i R direnci için test edilmiştir. Tanısal 
yöntemlerin çoğuna sahip olan gelişmiş ülkelerde TB 
vakalarının bakteriyolojik yöntemlerle doğrulanma 
oranı %80 iken tanı imkanları sınırlı ülkelerde bu 
oran yaklaşık %50’dir (1). Bu veri, kaynakları sınırlı 
olan ülkelerde tanısal yöntemlerin kullanılabilirliği-
nin artması gerektiğini göstermektedir.

Klinik olarak TB şüphesi olan hastalarda mikrobiyo-
loji laboratuvarının iki ana soruyu hızlı ve güvenilir 
bir şekilde yanıtlaması gerekmektedir.

1. Hasta örneğinde M. tuberculosis saptandı mı?

2. M. tuberculosis saptandı ise, suş hangi ilaçlara di-
rençlidir? (2). 

Ülkemizdeki, TB laboratuvarları ve özellikleri 
Türkiye’de Verem Savaşı 2018 Raporu’nda yayın-
lanmıştır. Bu rapora göre laboratuvarlar üç seviye-
ye ayrılmaktadır; sadece yayma mikroskobisi yapan 
(Seviye 1), yayma + kültür yapan (Seviye 2) ve yayma 
+ kültür + ilaç duyarlılık testi (İDT) yapan laboratu-
varlar (Seviye 3). Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü bün-
yesinde yer alan Ulusal Tüberküloz Referans Labora-
tuvarı ve ülke genelindeki 270 TB laboratuvarının, 
%53.0’ü Seviye 1, %22.6’sı Seviye 2, %24.4’ü Seviye 
3’tür. Ayrıca, laboratuvarların 85’inde Mycobacteri-
um tuberculosis complex (MTBC)-tüberküloz dışı mi-
kobakteri (TDM) ayrımı, 59’unda moleküler tanı ve 
19’unda hızlı direnç testi yapılmaktadır (3). 

Dünyada TB ilaç dirençlerini izlemek amacıyla, DSÖ 
önderliğinde 1994 yılında küresel bir proje başlatıl-
mıştır. Bu çalışma kapsamında tüm ülkeler kendi ilaç 
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direnci sürveyans sistemlerini kurmaya başlamıştır 
(4). Türkiye’de, Sağlık Bakanlığı tarafından ilaca di-
rençli TB olgularının seyrinin izlendiği, direnç yükü-
nün belirlendiği ve TB laboratuvarların kalitesi ile 
kapasitelerinin belirlendiği Tüberküloz Laboratuvar 
Sürveyans Ağı (TuLSA) projesi 2011 yılında başlatıl-
mıştır (5). Bu proje halen Türkiye Ulusal Tüberküloz 
Sürveyans Araştırması (TUTSA) olarak devam et-
mekte olup sonuçları verem savaş raporlarında su-
nulmaktadır (6). 

 Bu makalede TB laboratuvarında yapılan incelemele-
ri aşağıdaki başlıklar altında inceleyeceğiz:

I. Mikroskobi; 

1. Karbol fuksin yöntemi, sıcak (Ziehl-Neelsen) 

2. Karbol fuksin, soğuk (Kinyoun)

3. Florokrom yöntemi (Auramine O/Auramine 
O+Rhodamine B)

II. Dekontaminasyon Yöntemleri 

III. Kültür; 

1. Katı bazlı, 

2. Sıvı bazlı 

IV. İdentifikasyon

V. Moleküler testler

VI. İlaç Duyarlılık testleri

I. Mikroskobi

Klinik örneklerin yaymalarını mikroskop altında de-
ğerlendirilmek hızlı ve ucuz bir tarama yöntemidir. 
Mycobacterium spp. hücre duvarında yer alan mikolik 
asit diğer bakterilerden ayırt edilmesini olanak sağ-
lar. Mikobakteriler asit ve alkolle yapılan renksizleş-
tirme işlemine yapılarından dolayı dirençlidirler. Bu 
nedenle “aside dirençli basil” veya “ARB” olarak ad-
landırılırlar. Ancak TB için hızlı bir tarama testi olan 
ARB yöntemlerinin duyarlılığı düşüktür (yeni TB ol-
gularında %44, çocuklarda %15-20) (7).

ARB yaymaları için yaygın olarak üç ana yöntem 
kullanılmaktadır. Ziehl-Neelsen ve Kinyoun yön-
temlerinde ışık mikroskobu kullanılarak inceleme 
yapılırken, florokrom boyama yönteminde floresan 
mikroskobu kullanılır. Florokrom boyama yöntemin-
de, Auramin O tek başına veya rodamin B ile beraber 
kullanılır (8). Floresan mikroskobisi konvansiyonel 
ışık mikroskobisine göre daha pahalıdır. Ancak boya 
protokolünün daha basit olması, ısıtmaya ihtiyaç 
duymaması ve yaymaların daha hızlı okunması avan-

tajlarıdır. Bu nedenlerden dolayı örnek sayısının fazla 
olduğu büyük laboratuvarlarda kullanılması önerilir 
(9). DSÖ’de 2009 yılı sonrası geleneksel Ziehl-Neel-
sen ışık mikroskobisi dışında Auramin boyama lehine 
öneride bulunmuştur (10). 

Yaymanın genel klinik duyarlılığı, mikobakterilerin 
yüküne, kullanılan ARB boyama tipine ve laboratuvar 
teknisyeninin deneyimine bağlı olarak %20-80 arasın-
da değişmektedir (11). Örneklerin dekontaminasyon-
homojenizasyon işleminden sonra yayma yapılması 
duyarlılığı arttırır (9). Türkiye’deki güncel kılavuzlar 
akciğer tüberkülozu tanısı için art arda üç balgam ör-
neğinde mikroskobi yapılmasını önermektedir (12). 
DSÖ ise 3 yayma önerisinin aksine 2 ARB yayma ya-
pılmasını önermiştir. Çünkü, ilk iki yayma negatif ise 
üçüncü bir yayma ile değerlendirmenin sadece %3.1 
oranında katkı sağladığı bildirilmiştir (13,14). 

II. Dekontaminasyon Yöntemleri

Mikobakteriler yavaş büyüyen mikroorganizmalar-
dır. Numunelerin daha hızlı büyüyen bakterilerle 
kontaminasyonu, kültürde üremiş olan mikobakte-
rilerin tespit edilmesini engelleyebilir. Bu nedenle, 
kültür yapılmadan önce numunelerin mikobakteriyel 
canlılığı olumsuz etkilemeden, kontamine bakteri 
yükünü azaltacak şekilde işlenmesi gerekir. Labora-
tuvar kontaminasyon oranlarının belli bir aralıkta ol-
ması gereklidir. Steril olmayan örnekler için yapılan 
bu işlemlerde en yaygın kullanılan ajanlar N-asetil-
L-sistein (NALC) ve sodyum hidroksittir (NaOH) (9). 
Geleneksel yöntemler dışında farklı ajanların (Klor-
heksidin vb.) kullanıldığı ya da çözelti hazırlama, 
santrifüj uygulaması ihtiyaçlarını ortadan kaldıran, 
işlem süresini kısaltmayı hedef alan çalışmalar yapıl-
maktadır (15-18). Emici boncuklar da dekontaminas-
yon ve yoğunlaştırma işleminde kullanılmaya başlan-
mıştır. Santrifüj işleminin ortadan kalkması ile işlem 
çok kolaylaşmış ve süresi kısalmıştır. Bu yöntem, 
kullanılan sıvı kültür yöntemine de bağlı olarak mi-
kobakteriyel tespit süresini üç-beş gün kısaltır. Ancak 
bu dekontaminasyon kiti ile işlenen numunelerde 
izolasyon oranının biraz daha düşük olduğunu bildi-
ren çalışmalar vardır (19). 

III. Kültür

TB tanısı için kültür altın standarttır. Kültür için katı 
(yumurta ve agar bazlı), sıvı ve otomatize sıvı kültür 
sistemleri kullanılmaktadır (20). 

Katı besiyeri: Löwenstein-Jensen (LJ), yumurta 
bazlı besiyerlerinden olup, rutin laboratuvarlarda 
en sık kullanılanıdır. LJ besiyeri, MTBC’nin üreme-
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sini destekler (9). LJ besiyerinde, MTBC ve TDM 
türlerinin yavaş büyümeleri nedeniyle kültür plakla-
rında görünür hale gelmeleri birkaç hafta sürebilir. 
Bu nedenle, kültürler atılmadan ve negatif olarak 
bildirilmeden önce altı-sekiz hafta boyunca bekle-
tilir (21). 

Mikobakterilerin üretilmesinde agar bazlı besiyerleri 
de (Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11) kulla-
nılmaktadır. LJ ortamı ile kıyaslandığında agar bazlı 
besiyerlerinde MTBC kolonileri yaklaşık 10-12 gün 
daha erken görünür hale gelir (20). 

Sıvı besiyeri: Katı besiyerlerine oranla daha hızlı 
sonuç veren ve izolasyon oranları daha yüksek olan 
besiyerleridir. Middlebrook 7H9 ile subkültür, İDT ve 
biyokimyasal testler yapılabilir iken Dubos Tween-al-
bumin broth subkültür ve İDT duyarlılık testi çalış-
maları için kullanılır (9).

Sıvı otomatik kültür sistemleri, TB’nin erken tanı-
sında yüksek duyarlılığa sahiptir ve daha kısa süre-
de sonuç verme avantajı sunar. Günümüzde kula-
nılan ticari kültür sistemleri BACTEC Mycobacteria 
Growth Indicator Tube (MGIT) 960 (Becton Dickin-
son), VersaTREK Kültür Sistemi II (Trek Diagnostic 
Systems, Cleveland, OH) ve MB/Bact Alert 3D Sistem 
(bioMérieux)’dir. Çok sayıda çalışmanın sonuçları, bu 
sistemlerin TB tanısında altın standart olarak kulla-
nılabileceklerini göstermiştir. Her üç sistem miko-
bakterilerin izolasyonunda Food and Drug Administ-
ration (FDA) tarafından onaylanmıştır (9). 

MGIT 960 sisteminde her tüp, modifiye edilmiş bir 
Middlebrook 7H9 broth içerir. Cihaz sürekli olarak 
tüp floresanını izleyerek laboratuvar personelinin 
pozitif tüpleri hızla tanımlamasını ve mevcut miko-
bakterileri tanımlama görevini başlatmasını sağlar. 
Daha hızlı üremeye ek olarak, katı kültüre kıyasla 
yüksek duyarlılığa sahiptir. MGIT 960 sisteminin 
LJ besiyeri ile karşılaştırıldığı bir meta-analizde, mi-
kobakteri türlerini tanımlamada duyarlılığı LJ’den 
yüksek (MGIT için %81.5, LJ için %67) bulunmuş, 
sistemin bir katı besiyeri ile birlikte kullanıldığında 
duyarlığın arttığı (%87.7) gösterilmiştir (22). Yazısız 
ve ark. oldukça fazla sayıda örnekle (17 183) yaptık-
ları bir çalışmada LJ kültür ve MGIT 960 sıvı kültür 
yöntemlerini karşılaştırmış; duyarlılık ve özgüllükle-
ri sırasıyla LJ besiyeri için %92 ve %98; MGIT 960 
için %96 ve %99 bulunmuştur. Ayrıca, çalışmada or-
talama üreme zamanı LJ kültür için 24.5 ± 7.3 gün, 
MGIT 960 için 10.4 ± 5.3 gün olarak hesaplanmıştır. 
MGIT 960 sisteminin en önemli avantajının kısa sü-
rede sonuç vermesi olduğu bildirilmiştir (23).

VersaTREK sisteminde, mikroorganizmaların meta-
bolik aktivitelerine bağlı olarak gelişen gaz basınç de-
ğişikliği izlenir (24). MB/BacT Alert 3D sisteminde ise 
kolorimetrik bir karbondioksit sensörü kullanılır (25).

IV. İdentifikasyon

Konvansiyonel yöntemler bakterilerin üreme hızına, 
üreme ısısına, koloni görünümüne, pigment üretimi-
ne ve biyokimyasal özelliklerine dayalıdır. Bu yöntem-
ler zaman alıcı ve uygulanması zor olmakla birlikte 
maliyetleri yeni yöntemlere göre oldukça düşüktür 
ve TB basillerinin identifikasyonunda geçerliliklerini 
halen korumaktadırlar. Mikobakteri türü öncelikle 
çoğalma karakteristiklerine göre (üreme hızı, üreme 
ısısı, pigment oluşturma, koloni morfolojisi) alt gruba 
ayrılır. Daha sonra, niasin birikimi, nitrat indirgeme-
si, katalaz, pirazinamidaz, tiofen -2- karboksilik asitli 
(T2H) ortamda üreme gibi biyokimyasal testler kul-
lanılarak tür bazında kesin tanısı yapılır (20). Kültür-
de üretilmiş örneklerin moleküler yöntemlerle hızlı 
identifikasyonu yapılabilir. Konvansiyonel yöntemle-
re göre pahalı olmaları nedeniyle moleküler yöntem-
lerin her laboratuvarda edinilmesi güçtür. Bu testlerin 
elde bulunmaması halinde pozitif kültürlerin referans 
halk sağlığı laboratuvarına gönderilmesi önerilir (26). 
MGIT 960 sistemi, para-nitro benzoik asit (PNBA) ile 
tür tanımlamasına izin verir. PNBA ile MTBC’in ta-
nımlanmasında, MGIT 960 sisteminin hızlı ve kulla-
nışlı bir yöntem olduğu bildirilmiştir (27). 

V. Moleküler Testler

Moleküler yöntemler, MTBC identifikasyonu ve 
İDT’lerinde konvansiyonel yöntemlere alternatiftir 
(28). Moleküler testlerin çoğu, polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) gibi amplifikasyon teknikleri kullanıla-
rak hem DNA hem de RNA’da MTBC’ye özgü nükleik 
asitlerin saptanmasına dayanır. Ayrıca, ilaç dirençleri 
ile ilişkili gen mutasyonlarının saptanmasına olanak 
sağlar (29). 

MTBC’in doğrudan klinik örnekten saptanması için 
iki nükleik asit amplifikasyon testi (NAAT) FDA tara-
fından onaylanmıştır;

1. Transkripsiyon aracılı amplifikasyon yöntemini 
kullanan “Gen-Probe Hologic Amplified Mycobacte-
rium tuberculosis Direct testi”,

2. Gerçek zamanlı PCR yöntemini kullanan “Cepheid 
Xpert MTB/R testi” (26,30). 

Gen-Probe Hologic Amplified Mycobacterium 
tuberculosis direct test: İşlenmiş balgam örnek-
leri (yayma pozitif veya negatif) ile bronşiyal ve tra-
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keal aspirat örneklerinde kullanımı FDA tarafından 
onaylanmıştır (26). BACTEC MGIT 960 sistemi ve LJ 
besiyeri ile yapılan bir karşılaştırmada, MTD (Myco-
bacterium tuberculosis direct test) Gene-Probe® 
yönteminin duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif 
tahmin değerleri sırasıyla %89, %100, %100 ve %93 
bulunmuştur (31).

Xpert MTB/R testi: GeneXpert MTB/R testi (Cep-
heid, Sunnyvale, California, ABD), MTBC identifikas-
yonu ve R direncini (rpoB) eş zamanlı olarak tespit 
eden, prob tabanlı, tam otomatik bir PCR testidir 
(28). Testin direk ve işlenmiş balgam örneklerin-
den yapılan yayma pozitif ve yayma negatif örnek-
lerde kullanılması için FDA onayı vardır (26). Xpert 
MTB/R testinin duyarlılığı yayma pozitif örneklerde, 
yayma negatif örneklere oranla daha yüksektir (32). 
Canlı ve ölü basilleri ayırt edememesi nedeniyle so-
nuçların dikkatli yorumlanması gerekir. Akciğer dışı 
TB olguları gibi daha düşük basil seviyeleri olan du-
rumlarda duyarlılığının düşük olması ve maliyetinin 
yüksek olması testin dezavantajlarıdır (28).

MTBC’nin saptanmasında XpertMTB/R testi de da-
hil olmak üzere NAAT’leri, tek başına mikroskobiye 
oranla, daha duyarlı ve özgüldür (30). Daha önce so-
lunum izolasyonun kaldırılması için ardışık üç negatif 
balgam ARB yayma sonucunun görülmesini öneren 
Hastalık Kontrol ve Korunma Merkez (CDC) Xpert 
MTB/R sonucunun pulmoner tüberkülozu dışlamak 
için yeterli kanıt olduğunu belirtmiştir (30). Afşar ve 
ark. İzmir’de klinik olarak TB düşünülen hastalardan 
alınan 790 klinik örnekte yaptıkları bir çalışmada, 
GeneXpert MTB/R (GX) (Cepheid, Sunnyvale, Cali-
fornia, USA) testinin performansını referans yöntem 
olarak kültür ile karşılaştırmışlar, duyarlılık ve öz-
güllük sırasıyla solunum örneklerinde %100 ve %99; 
solunum dışı örneklerde %87 ve %99 bulmuşlardır 
(33). Akciğer dışı TB tanısında GeneXpert MTB/R 
testinin performansının değerlendirildiği bir baş-
ka çalışmada, GeneXpert MTB/R’nin duyarlılığı ve 
özgüllüğü, akciğer ve akciğer dışı örneklerde benzer 
saptanmıştır (akciğer için %78.2 ve %90.4, akciğer 
dışı için %79.3 ve %90.3) (34). Çocuklardan alınan 
solunum örneklerinde Xpert MTB/R Ultra (Ultra; 
Cepheid) testinin akciğer tüberkülozunun hızlı ve 
doğru tanısına yardımcı olduğu belirtilmiştir (35,36). 
Alp ve ark., multipleks gerçek zamanlı PCR yöntemi 
olan Anyplex MTB/NTM testinin (Seegene, Güney 
Kore) hızlı tanıdaki etkinliğini araştırdıkları bir ça-
lışmada; akciğer kökenli örneklerde duyarlılık ve öz-
güllüğü sırasıyla %84 ve %99, akciğer dışı örneklerde 
ise sırasıyla %74 ve %99 olarak hesaplanmıştır. Any-

plex MTB/NTM testinin rutin TB tanısında kullanı-
labilecek hızlı, pratik ve güvenilir bir test olduğunu 
bildirmişlerdir (37). Balgam örnekleri kullanılan bir 
başka çalışmada, kültür yöntemleri (LJ ve BACTEC 
MGIT 960) ve moleküler yöntemler [COBAS TaqMan 
48 MTB Kit (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim, 
Germany) ve 85B mRNA temelli gerçek zamanlı PCR 
kiti] karşılaştırılmıştır. Moleküler testlerin duyarlılık 
ve özgüllükleri, COBAS TaqManMTB Test için %93.3 
ve %83.3; 85B mRNA temelli gerçek zamanlı PCR için 
%98.3 ve %95.0 olarak saptanmıştır. M. tuberculosis 
basilinin tespitinde, 85B genini hedefleyen gerçek za-
manlı PCR yönteminin daha kullanışlı ve hızlı sonuç 
veren bir teknik olduğu bildirilmiştir (38).

Nükleik asit hibridizasyon probları: Nükleik asit 
hibridizasyon probları (AccuProbe; Hologic/GenPro-
be, Marlborough, MA) ile kültürden MTBC, M. avium 
kompleks, M. intracellulare, M. gordonae ve M. kansasii 
tanımlanabilir Kültürde üreyen mikobakterileri ta-
nımlanma ve iki saat içinde sonuç verme avantajına 
sahiptir (39).

Moleküler Line Prob Assay (LİPA): Kültürden ve 
direk klinik örneklerden MTBC hızlı identifikasyonu-
nu sağlayan yöntemlerdir. Çeşitli firmalara ait ticari 
LİPA testleri bulunmaktadır. Bunların MTBC tespitin-
de Avrupa’da CE onayı bulunmaktadır ancak Amerika 
Birleşik Devletleri’nde FDA onayları yoktur. INNO-
LiPA Mycobacteria v2 (Fujirebio, Ghent, Belçika), Ge-
noType MTBC (Hain Lifescience, Nehren, Almanya), 
Speed-oligo Mycobacteria (Vircell, Granada, Spain) 
MTBC’ye ek olarak farklı sayılarda TDM saptayabil-
mektedirler (26). Her üç test sıvı ve katı kültürden ça-
lışılabilmekte ve ilk ikisi yaklaşık dört-altı saat, üçüncü 
ise üç saat içinde sonuç verebilmektedir. LİPA’lar sık 
karşılaşılan mikobakterilerin %90’ından fazlasını hız-
lı bir şekilde identifiye edilebilmektedir. Az sayıda da 
olsa yanlış tanımlama yaptıkları için tüm sonuçların 
fenotipik özellikler (üreme hızı, pigmentasyon, koloni 
morfolojisi vb.) ile konfirme edilmesi önerilmektedir 
(39). Aricha ve ark. yaptığı bir çalışmada M. tuberculo-
sis tespitinde LPA testinin duyarlılığı %98.4, özgüllüğü 
%66.0 olarak saptanmıştır (40).

MALDİ-TOF MS: Mevcut MALDİ-TOF MS sistem-
lerinden, MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Bille-
rica, MA) sadece araştırma amaçlı kullanılabilirken, 
Vitek MS (BioMérieux, Durham, NC) mikobakterile-
rin identifikasyonunda FDA onayı almıştır (26). Her 
iki sistem de M. tuberculosis’i ve birçok TDM türünü 
temsil eden kendi veri tabanını kullanır. Bu yöntem-
lerin birkaç dezavantajı vardır;
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1. Veri tabanları daha az görülen mikobakterileri ye-
terince temsil etmeyebilir.

2. Tanımlama için saf izolat gereklidir, bunun için 
kültürde üretilmesi gerekir, bu da zaman alıcı bir 
işlemdir.

3. MTBC üyelerinin de dahil olduğu türler arasında 
ayrım yapamamaktadır (41,42).

Mikobakteri türlerinin, her iki MALDI-TOF MS sistemi 
tarafından da doğru bir şekilde tanımlandığını bildiren 
yayınlar da mevcuttur (41,43). Akyar ve ark. MALDI-
TOF MS (Bruker, Daltonics) değerlendirdikleri çalış-
mada, MALDITOF MS’in mikobakteri izolatlarının 
%94’ünü tanımladığını, MTBC’yi TDM izolatlarından 
ayırt etmede başarılı olduğu göstermişlerdir (44).

PCR temelli sekanslama: Nükleik asit amplifikas-
yon ve sekanslama, MTBC ve TDM’nın identifikas-
yonunda altın standart olup, tanımlamada sıklıkla 
16S rRNA kullanılır (26). Sekanslamasının en önemli 
avantajı, M. tuberculosis dahil olmak üzere birçok mi-
kobakteri türünün tanımlanmasına izin vermesidir. 
Mikobakterilerin tanımlanması için 16S ribozomal 
RNA (rRNA) sekans tabanlı tanımlama yöntemlerini 
kullanan çalışmalar, bu tekniğin geleneksel yöntem-
lerden daha hızlı (haftalara karşı saatler) ve daha 
doğru olduğunu göstermektedir. Ancak deneyimli 
personel gerektirmesi ve oldukça yoğun emek gerek-
tiren protokoller içermesi dezavantajlarıdır (45,46).

Türkiye’de aynı merkezde yapılan iki farklı genotip-
lendirme çalışmasının sonuçları yayınlanmıştır. İlk 
çalışmada, 470 M. tuberculosis suşundan yapılmış 
olup, en baskın spoligotipin ST53 olduğu, bunu ST41 
(LAM7-TUR), ST50, ST284 ve ST4 izlediği (47); 171 
ekstrapulmoner örnekte yapılan ikinci çalışmada, 
majör spoligotiplerin T, LAM7-TUR (ST41) ve H1 ge-
notipleri olduğu bildirilmiştir (48).

VI. Antitüberküloz İlaçlara Karşı Duyarlılık Testleri

MTBC için, kültür temelli ve moleküler İDT olarak iki 
ana başlık altında inceleyebiliriz.

I. Kültür temelli İDT

1. Proporsiyon yöntemi

2. Sıvı sistemler 

3. Sensititre MycoTB MIC plak yöntemi 

II. Moleküler İDT

1. Prop temelli metodlar; Xpert MTB/R testi, Ge-
noType MTBDRplus, GenoType MTBDRsl

2. Sekans temelli metodlar (26).

Kültür temelli İDT:

Proporsiyon yöntemi: Belli bir ilaç konsantrasyo-
nunda dirençli mikroorganizmaların oranının belir-
lenmesini sağlar. Katı besiyerindeki agar proporsiyon 
yöntemi, geleneksel büyüme bazlı İDT için referans 
yöntemdir. Ancak üç-dört haftada sonuçlanır (28). 
MTBC izolatlarında birinci basamak ilaçların [strep-
tomisin (S), isoniazid (H), R, etambutol (E)] duyarlı-
lık testi için LJ proporsiyon yöntemi ile BACTEC 460 
TB sistemini karşılaştırılan bir çalışmada, bu ilaçlar 
için LJ proporsiyon ile BACTEC 460 TB sistemi ara-
sındaki tutarlılık oranları sırasıyla %85.3, %92.4, 
%95.4 ve %92.4 bulunmuştur (49). 

Sıvı sistemler: BACTEC MGIT 960 (Becton Dickin-
son), VersaTREK Kültür Sistemi II (Trek Diagnostic 
Systems, Cleveland, OH) sistemleri MTBC’da birinci 
kuşak antitüberküloz İDT için FDA onayı vardır (9). 
Sümbül ve ark. 278 Mycobacterium species örneğin-
den MGIT-960 SIRE kiti kullanılarak yaptıkları ça-
lışmada, MTBC izolatlarının %78.1’inin tüm birinci 
basamak antitüberküloz ilaçlara duyarlı, %21.9’u en 
az bir ilaca dirençli bulmuşlardır. ÇİD oranı, dirençli 
suşlarda %13.7 ve tüm suşlarda %3 olarak tespit edil-
miştir (50). Yazısız ve arkadaşlarının, 1193 MTBC 
izolatında MGIT 960 sistemiyle yaptıkları İDT çalış-
masında, %26.7 izolatta birinci basamak antitüber-
küloz ilaçtan en az birine direnç tespit edilmiştir. Bu 
çalışmada ÇİD oranı %7.0 saptanmıştır (51). VersaT-
REK sisteminin M. tuberculosis İDT için güvenilirliğini 
değerlendirildiği çalışmada H, R, E, S ve pirazinamid 
(Z) sonuçları MGIT 960 ile elde edilenlerle karşılaş-
tırılmış ve iki yöntem arasında anlamlı fark bulun-
mamıştır (52). MGIT 960 ve VersaTREK arasındaki 
kategorik uyumun değerlendirildiği çalışmada; E, H, 
R dirençleri her iki sistemle test edilmiş, genel kate-
gorik uyum %96.8 olarak bildirilmiştir (53). 

Sensititre MycoTB MIC plak yöntemi: Sensititre 
MycoTB plağı liyofilize antibiyotikler içeren birinci ve 
ikinci basamak antitüberküloz ilaçlara yönelik mini-
mal inhibitör konsantrasyon (MIC) belirlenmesi için 
yapılandırılmış bir mikrotitrasyon plağıdır. Bu yön-
tem çalışma amaçlı kullanılmakta olup, henüz FDA 
onayı almamıştır ancak MTBC için güvenilir sonuçlar 
verdiğini bildirilen çalışmalar mevcuttur (54,55).

Moleküler İDT: İlaç direncini belirlemede fenoti-
pik İDT’ler altın standart olmaya devam etmektedir. 
Moleküler tabanlı İDT testlerinin tamamlayıcı olarak 
kullanılması önerilmektedir. Moleküler yöntemler ile 
R ve H direncini belirleme yüksek duyarlılık ve özgül-
lüğe sahiptir. Çünkü mutasyonlar tahmin edilebilir 
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yerlerde meydana gelme eğilimindedir. Ancak, mu-
tasyonların değişken olduğu ikinci basamak ilaçlara 
karşı direnci saptamak çok daha zordur (28).

Prop temelli metodlar: GeneXpert MTB/R testi, R 
direnci (rpoB), GenoType MTBDRplus (Hain Lifesci-
ence, Nehren, Almanya) H (katG ve inhA) ve R (rpoB) 
direnci, GenoType MTBDRsl (Hain Lifescience, Neh-
ren, Almanya), florokinolonlar (gyrA), aminogliko-
zitler ve siklik peptitler (rrs) ve etambutol (embB) 
ile ilişkili mutasyonları tespit eder (28). GenoType 
MTBDRplus ve GenoType MTBDRsl testleri ÇİD TB 
tanısında hızlı tarama için WHO tarafından öneril-
miştir (56).

R direncinin saptanmasında MGIT İDT altın standart 
olarak alınıp GeneXpert ve LPA performanslarının 
değerlendirildiği çalışmada, GeneXpert için duyarlılık 
%62.50, özgüllük %96.50, LPA için duyarlılık %90.0 
ve özgüllük %99.1 olarak bildirilmiştir. LPA’nın, 
GeneXpert’e göre daha iyi bir performans gösterdi-
ği ve R’in direncinin saptanmasında MGIT 960’a iyi 
bir alternatif olduğu bildirilmiştir (40). İstanbul’dan 
1329 MTBC izolatında yapılan bir çalışmada, fenoti-
pik ve genotipik yöntemler kullanılarak (MGIT 960, 
GenoType MTBDRplus version 1.0 (Hain Lifescience 
GmbH, Nehren, Germany), GenoType MTBDRsl as-
says version 1.0 (Hain Lifescience GmbH, Nehren, 
Germany) İDT yöntemler karşılaştırılmış ve molekü-
ler paternler verilmiştir. H, R, E ve ÇİD-TB saptanma-
sı için genotipik yöntemlerin duyarlılıkları sırasıyla 
%77, %84, %65 ve %89, özgüllükleri %99, %98, %67 
ve %94 saptanmıştır. ÇİD TB oranı MGIT 960 siste-
mi ile %11.1 iken, moleküler yöntem ile %10.9 bu-
lunmuştur (57). ÇİD-TB vakalarında ikinci basamak 
antitüberküloz ilaçlara karşı duyarlılığı belirlemede 
MGIT 960 SIRE kiti ve GenoType MTBDRsl testinin 
karşılaştırıldığı bir çalışmanın sonuçları, GenoType 
MTBDRsl testi erken dönemde tedavi kararlarının 
alınmasında değerli olduğu ancak tüberküloz olgu-
larının rutin değerlendirilme¬sinde ek olarak MGIT 
960 SIRE kitinin kullanılması gerektiğini ortaya koy-
muştur (58).

Sekans temelli metodlar: Bu testler, hedef orga-
nizmanın tam genetik yapısını belirleyerek mutas-
yonların daha doğru bir şekilde tespit edilmesini 
sağlar. Tüm genom sekans analizi ile yapılan çalış-
mada %85.0’in üzerinde duyarlılık ve özgüllük bil-
dirilmiş (E ve moksifloksasin hariç) ve birçok ilaç 
direncini saptamada umut verici bir yaklaşım oldu-
ğu belirtilmiştir (59). Fenotipik İDT ve tüm genom 
sekans analizi arasındaki uyumun değerlendirildiği 

başka bir çalışmada, birinci basamak antitüberküloz 
ilaçlar, özellikle H ve R için, tüm genom analizine 
dayalı İDT ile fenotipik İDT arasında uyum oranları 
ikinci basamak ilaçlara göre daha yüksek bulunmuş-
tur (60).

Sonuç olarak; tüberkülozla mücadelenin başarısı, 
hastalığın doğru ve hızlı tanısı için uygun laboratuvar 
sistemlerinin varlığına bağlıdır. Tüberküloz laboratu-
varlarında, geleneksel tanı yöntemleri halen kulla-
nılmaya devam etmektedir. Günümüzde daha erken 
tanı ve ilaç duyarlılık testi sonuçlarına imkan veren 
yeni yöntemlerin kullanımı da yaygınlaşmaktadır. 
Başta kaynakları sınırlı olan ülkelerde olmak üzere 
tanısal yöntemlerin kullanılabilirliğinin arttırılması 
gerekmektedir.
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