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2050 TB Eliminasyon Hedefi 
(WHO; Global Tuberculosis Report 2012) 

•İlaca duyarlı ve ilaca dirençli TB tanısında ilerleme (FIND) 

║ 

•Tüm TB formları için daha etkili ve kısa süreli tedavi rejimleri (TB Alliance) 

 

•Latent TB enfeksiyonu olan kişilerin geniş ölçekli tedavisi  

•BCG’den daha etkili bir aşı ile kitle aşılaması (Aeras; TBVI) 

+ 

+ 

+ 





 



Direncin Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

– PCR-ters hibridizasyon (Hain-LifeScience)  

– Xpert MTB/RIF (Cepheid) 

– Otomatize sıvı sistemler (MGIT 960; BD) 

– Ticari mikrodilüsyon testi (Sensititre MYCOTB; Trek Diagnostic) 

– Rapid colorimetric drug susceptibility test [RCDST] (http://www.finddiagnostics.org) 

– Nitrate-reductase assay [NRA] (Plos ONE; 6(5); e19565, 2011) 

– Microscopic Observation Drug Susceptibility [MODS] (Plos ONE; 6(5); e19565, 2011) 

 

 
Moleküler yöntemler 

Fenotipik yöntemler 

– DNA dizi analizi 



MGIT 960 (Becton Dickenson) 



Sensititre MYCOTBI (TREK Diagnostics) 

• Daha kısa sürede sonuç (10-14 gün) 

• MİK değerleri 

• Hem birinci hem ikinci seçenek ilaçlar 

• APY ile %99.3 uyum (Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31: 835-9) 

• APY ile %94-100 kategorik uyum (J Clin Microbiol. 2012; 50: 3732-4) 

 

.  
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ULUSAL TÜBERKÜLOZ TANI LABORATUVARLARI AĞI ÇALIŞMA USUL VE ESASLARINA DAİR TEBLİĞ’E 

RCDST, NRA, MODS UYGUN DEĞİL  



• Mutasyonların saptanması 

• Direnç genlerinin (hedef DNA) PCR ile amplifikasyonu 

• Kültürden veya klinik örnekten DNA eldesi 

 

 

 

Direncinin Saptanmasında  
Kullanılan Moleküler Yöntemler 
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•MTBDRsl (Hain LifeScience) 

•ETB direnci      embB 

•AK, KAN, VIO, CAP direnci      rrs  

•Kinolon direnci      gyrA  

•INNOLIPA RIF TB (Innogenetics) 

•RİF direnci      rpoB 

PCR-Ters Hibridizasyon Testleri 

•MTBDRplus (Hain LifeScience)  

–RİF direnci       rpoB 

–INH direnci      katG ve inhA  

WT   MUT  MUT 

S       R R 

•Kullanım kolaylığı nedeniyle günümüzde rutin uygulamada en çok 

kullanılan yöntemlerden biridir 



MTBDRplus (Hain LifeScience)  

•RIF ve INH direncini saptamaktadır 

•Yayma pozitif ve negatif solunum örneklerinden  

•Kültürden  

•Turk J Med Sci 2011; 41 (3): 419-25 

•MTBDRplus (V1) DB (+) 82 örnek 

•3 TUB (%96) negatif, toplam 8 geçersiz sonuç (%90)  

•RIF uyumu (%97.5), INH uyumu (%98.8) 

•J Clin Microbiol 2012; 50 (11): 3712-16 

•MTBDRplus (V2) toplam 282 örnek  Özgüllük %100 

•Duyarlılık 21 DB (+) örnekte %100  

•Duyarlılık 31 DB (-) örnekte %56.6  

•RIF ve INH duyarlılık sonucu uyumu (%100) 

 

 



MTBDRsl (Hain LifeScience)  

•AK, KAN, VIO, CAP, ETB ve FLQ direncini saptamaktadır 

•Yayma pozitif solunum örneklerinden  

•Kültürden  

•PLoS ONE 2013; 8(2): e55292 Meta-Analiz 

•Direnci saptamada duyarlılık 

•FLQ %87.4  ·AK %82.6   ·CAP %82 

•KAN %44.4  ·ETB %67.9 

•Duyarlılığı saptamada özgüllük 

•FLQ % 97.1  ·AK %99.5   ·CAP %97.3 

•KAN %99.3  ·ETB %79.9 

•Klinik örneklerdeki performansını değerlendirmek için veriler 

yeterli değil 

 

 



•Sessiz mutasyonlar direnç paterni oluşmasına yol açabilir 

•Test sadece probların seçildiği genomik bölgelerin sınırları içinde çalışır 

–Bu genlerin diğer bölgelerinden kaynaklanan  

–Bilinmeyen direnç mekanizmaları saptanamaz 

•Wild-tip propla birlikte mutasyon proplarından biri pozitif boyanabilir  

–Heterorezistans durumunda  

–Test edilen örnekte birden fazla sayıda suş bulunması durumunda 

•Direncin fenotipik olarak ortaya çıkıp çıkmaması araştırılan mutant ve 

mutant olmayan  dizilerin oranına bağlıdır 

•Sonuçlar mutlaka fenotipik duyarlılık testleriyle doğrulanmalıdır 

Sorunlar 



Real-time PCR [GeneXpert MTB/RIF]  



GeneXpert MTB/RIF 



 

GeneXpert MTB/RIF 



GeneXpert MTB/RIF  

 

 

•Yayma (+) ve (-) örneklerden (kültürden) RIF direnci saptanabilmektedir 

•J Clin Microbiol 2012; 50 (11): 3712-16 

•Gene Xpert toplam 282 örnek özgüllük %100 

•21 DB (+) örnekte duyarlılık %90.5   

•31DB (-) örnekte duyarlılık %58   

•RIF duyarlılık sonucu uyumu %100 

•J Clin Microbiol 2011; 49(12): 4138-41 

•Gene Xpert toplam 253 pulmoner örnek özgüllük %100 

•27 DB (+) örnekte duyarlılık %100 (%98) 

•35 DB (-) örnekte duyarlılık %68.5  (%68) 

•Gene Xpert toplam 176 ekstrapulmoner örnek özgüllük %100  

•4 DB (+) örnekte duyarlılık %100  

•44 DB (-) örnekte duyarlılık %47.7 

•RIF duyarlılık sonucu uyumu %100 



DNA Dizi Analizi: Sanger 



•Lancet 2011; 377: 1495–1505 

•RIF dirençli olgularda  

 Duyarlılık 236/250 (%94·4)  

•RIF duyarlı olgularda  

 Özgüllük 796/810 (%98·3) 

•Int J Tuber Lung Dis 2012; 16:206-8 

– Xpert   RIF dirençli 

– MTBDRplus  RIF  duyarlı 

– Fenotipik test  RIF  duyarlı 

– Dizi analizi  RIF duyarlı  

•Yanlış pozitif 

•Heterorezistans  

•Multipil suşla enfeksiyon 

Klinik örnek 

Gene-Xpert MTB/RIF 



Kültür  

MTBDRplus Duyarlılık testi 

Gerekirse DNA  
dizi analizi 
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• Klinisyen sonuçları ne kadar dikkate alıyor? 

DSÖ 

ÇİD-TB  kür %65-85  

• Klinisyen için hızlı duyarlılık sonucu ne kadar kritik? 

• En hızlı yöntem 1 gün -10 gün 

• En yavaş yöntem  21 gün 

Türkiye’de 2009 yılında ÇİD-TB 

• Yeni olgularda %2.7 

• Tedavi almış olgularda %20.5 



TEŞEKKÜRLER 


