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Tuberkiloz insanlik tarihi kadar eskilere
dayanan bir infeksiyon hastaligi olmasina
onemini

ragmen glinimuzde hala

korumaktadir.  Geleneksel yontemler-le
laboratuvar tanisi zaman alici ve zahmetli
olan mikobakteriyel enfeksiyonlarin erken

tani ve tedavilerinde guvenilir sonuclar

veren hizli testlere gereksinim
duyulmaktadir. Son yillarda kullanimi
giderek  artan  molekiler  yontemler

mikobakterilerin klinik Ornekten tanisinda,
tir dizeyinde tanimlanmasinda, ilag
direncinin belirlenmesinde ve epidemiyolojik
arastirmalarda kullaniimaktadir. Nikleik asit
tabanli yontemlerin klinik tanida
kullanilabilmesi igin standardize edilmeleri
gerekmekte, bir kismi ise ylksek maliyet
ve/veya deneyimli personel gerektirmeleri

nedeniyle kullanimlari kisitlanmaktadir.

1. Klinik Ornekten Mycobacterium

tuberculosis Tanisi:

Nuklek asit tabanli (NAT) testler, diger

enfeksiyon  etkenlerinde  oldugu  gibi
mikobakterilerde de &6zgll nudkleik asit

dizisinin, saptanabilecek diizeye gelinceye
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kadar c¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir.
Geleneksel ydntemlere gére daha hizli tani
konulmasini saglamakla birlikte bu testlerin
tiberkuloz

klinik Ornekte varliginin

saptanmasinda altin standart olan direkt baki

ve  kdltir  kombinasyonu ile  birlikte
uygulanmasi Onerilmektedir. Bir cok
laboratuvarda kullanilmakta olan in-house

PCR ydnteminin duyarllik ve 6zgullukleri,
ekstraksiyon ve amplifiye urlin saptanmasinda
kullanilan farkl yontemler nedeniyle
degismektedir. Noordhoek ve arkadaslari yedi
laboratuvarda ayni érneklerden ayni primerler
kullanilarak PCR ydntemiyle M. tuberculosis’in
arastinldigir  kér calismada, duyarlilik ve
Ozgulliklerin %2-90, yalanci pozitifliklerin ise
%3-77 oraninda degistigini saptamiglardir. Bu
nedenlerle klinik o6rnekte M. tuberculosis
tanisinin  konulmasinda standardize edilmis
testlere gereksinim artmig ve iki test Amerika
Birlesik Devletlerinde, FDA (Gida ve ilag
Yo6netimi) tarafindan onaylanmigtir. Bu testler
son bir yil icinde tedavi almayan, direkt bakisi
pozitif olgularin solunum yolu érneklerinde ve
M.  tuberculosis

ayriminin  yapilabildigi

merkezlerde, kiltlr ile birlikte yapiimasi kosulu
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ile FDA onayr almistir. Bunlardan PCR
tabanli Amplicor (Roche) testinde internal
(UNG)

yalanci pozitifligi (103 amplikon/reaksiyon)

kontrol bulunmakta, AmpErase

engellemektedir. Amplikor testinde

saptanabilecek minimal mikobakteri

konsantrasyonunun belirlenebilmesi
amaciyla Yajko ve arkadaslari klinik balgam
Orneklerinin seri dilisyonlarini hazirlayarak
kantitatif kaltir yapmis ve bu dilisyonlardan
Amplicor testi calismiglardir.  Amplikor
testinin, dekontamine edilmis 50uL balgam
orneginde 42 CFU (koloni olusturan Unite)
veya Uzerinde M. tuberculosis’i

saptayabildigini belirlemiglerdir.

FDA onayli diger test ise izotermal bir
MTD,

(Mycobacterium tuberculosis direct test)

amplifikasyon yontemi olan
(Gen-Probe) TMA (transcription mediated

amplification- transkripsiyon aracili
¢ogaltma) tabanli bir testtir. Bu ydntemde
¢ogaltilan hedef niikleik asit ribozomal RNA
(rRNA) oldugundan canli M. tuberculosis
basillerini saptamaktadir. Bu test,
Amplicor'dan farkli olarak sadece direkt
baki pozitif drneklerde degil, negatif
orneklerde de FDA onayl almistir. Direkt
bakida ARB pozitifligi ile birlikte bu testlerin
pozitif  bulunmasi tlberkiloz tanisini
desteklerken, her iki test sonucunun negatif
olmasi ise kiltirde M. tuberculosis lreme
olasihgindan uzaklasiimaktadir. Direkt baki
ve molekiler ydntemlerin  birbirlerini
desteklemesi klinik taniy1 kolaylastirirken,
sonuglarin farkh olmasi durumunda, klinik
tabloya gére tani konulmakta veya testin
tekrarlanmasi gerekmektedir. MMWR’da,

(Mortality and morbidity weekly report) 2000

yilinda tiberkulozda niikleik asit amplifikasyon
testlerinin  kullanimiyla ilgili guncellestirilen
yazida direkt bakida ARB ve molekiler

yontemler igin bir algoritma gelistirilmigtir.

1- Direkt bakida ARB ve kiltdr i¢in t¢ ayr

glin balgam 6rnegi alinir.

2- A. Hastanin ilk érneginde ARB ve NAT
testleri pozitif ise hastanin tiberkiloz
oldugu disunulerek baska 6rnekte NAT

testi yapiimaz.

2- B. ARB pozitif, NAT

inhibitdrlerin varhdinin arastiriimasi igin

negatif ise

amplikor testi uygulanir.

a. Inhibitérler belirlenmezse, érnek
sayisi Ugl agsmayacak sekilde diger érneklerde
NAT test tekrarlanir. Tekrar ARB pozitif, NAT
negatif

bulunursa tiberkiloz disi

mikobakteriler dlsunalur.

b. inhibitdr belirlenirse bu 6rnekte
NAT testlerin tanisal degeri yoktur. Ornek
sayisi U¢l agmayacak sekilde diger drneklerde
NAT test ¢galigilir.

c. ARB negatif, MTD pozitif ise
ornek sayisi gl asmayacak sekilde diger
ornekler MTD ile test edilir. Tekrarlar da pozitif

ise hastada tlberkiloz disunalar

d. ARB ve MTD negatif ise bir
6rnek daha MTD ile test edilir. Eger tum
orneklerde ARB ve MTD negatif bulunmussa
infeksiyonu olmadigi dusunulebilir fakat klinik
degerlendirme ¢ok onemlidir. NAT testlerin
negatif olmasi aktif tlberklloz olasiigini

ekarte ettirmez.

3. Ilk NAT test ve tekrarlari uyumsuz ise klinik

olarak tani 6nemlidir.

4. Son olarak hastanin tedaviye yaniti ve
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kultir ~ sonuglart  tiberklloz  tanisinin

desteklenmesinde veya reddedilmesinde

kullanilir.

Bu testlerin solunum vyolu digindaki
orneklerde FDA onaylarinin olmamasina ve
standardize edilmemelerine ragmen cesitli
klinik érneklerle yapilmis olan arastirmalar
bulunmaktadir. Her iki testin de solunum
yolu disindaki &rneklerde performanslari
dedismekte, bazi ¢alismalarda solunum
yolu orneklerinde oldugu kadar yiksek,
bazilarinda ise disik  bulunmustur.
Gamboa ve arkadaslarinin calismasinda,
kan ve kemik iligi aspiratlarinin, protein ve
enzimleri denatire eden ve Ornekte
bulunan pek cok inhibitér maddeyi elimine
eden SDS-NaOH ile

optimal kosullarda M. tuberculosis’in sivi ve

islemlenmesinin

kati besiyerlerinde Uremesini engellemedigi
vurgulanmigtir.
MTD ile beyin omurilik sivisinda (BOS) M.

tuberculosis’in  arastinldigi ¢aligsmalarinda,

Lang ve arkadaslarinin

Uretici firmanin Onerilerinden farkh olarak
orneklerin sodyum dodesil silfat (SDS)-
NaOH ile denatire edilmesi, 10 kat fazla
(5000L yerine 5000]L) konulmasi ve cut-off
degerinin 30.000 RLU'dan 11.000 RLU’ya
ile duyarlilk %83,
%100, PPD %100, NPD %94 bulunmustur.

Baran ve

indirilmesi Ozgulluk

arkadaslari benzer olarak
Amplikor ile BOS’da M. tuberculosis’in
arastirildigr ¢alismalarinda 6rnegin 10 kat
fazla (100uL yerine 1000uL) konulmasinin

duyarhligr arttirdiini bildirmislerdir.

FDA onayl olan bu testler disinda SDA
(strand displacement amplification - zincir
ayirma gogaltmasi) (BDProbeTec) ve LCR

(Ligase Chain Reaction - Ligaz zincir
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reaksiyonu) (Abbott LCx M.tuberculosis)
yontemlerinin ticari formlari bulunmaktadir.
izotermal olan SDA yénteminde, restriksiyon
enzimi ile kesilen kalip DNA, Escherichia coli
DNA polimeraz I'in  kesim noktasindan
baslayarak bir zinciri ayirip digeri (zerinde
DNA sentezi
dayanmaktadir. Amplikor ve TMA’dan farkh
IS6110, hem de

cogaltildigindan

yapabilme Ozelligine
olarak bu testte hem
16SrRNA

kompleks varligini ve bazi mikobakteri turlerini

M.tuberculosis

belirleyebilmektedir.

LCR ise

konmasinda

enfeksiyon  ajaninin  ortaya
Istya dayanikli DNA ligazin
kullanildigi  prob hibridizasyon bazli nukleik

asit cogaltma yontemidir.

2. Mikobakterilerin Tir

Tanimlanmasi

Diizeyinde

DNA Dizi

saptanmasinda altin

Analizi, mutasyonlarin
olmasina
uygulanmalarinda teknik
Otomatik DNA

pahal ve

standart

ragmen manuel

zorluklar  bulunmaktadir.

sekanslama ise yatirm

gerektirmektedir. Amplifikasyon igleminden

sonra PCR  drlnlerinin  saflastiriimasi,
florokrom  isaretli  didioksi  sekanslama
reaksiyonu, sekanslama drtnlerine
elektroforez uygulanmasi ve analiz gibi

basamaklari gerektirir. Radyoaktif madde,
kemiliminesans veya florometrik maddelerle
isaretleme yapilmaktadir. DNA dizi analiziyle,
mikobakterilerde tur tayini ve ilag direncini
belirleyen mutasyonlar gibi filogenetik bilgilere
ulasilabilmektedir. Oldukga hizli ve kesin
sonuclar vermesine ragmen pahali ve zahmetli
bir yéntem oldugundan rutin olarak degil
arastirma amaciyla kullaniimaktadir. Tim

mikobakteri turlerinin sahip oldugu 65 kDa’luk
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Isi sok proteinin (hsp65) kodladigi gen
bdlgesi, tlire o6zgul allelik varyasyonlarla
mikobakteri turlerinin ayriminda
kullaniimaktadir. hsp65 ve 16SrRNA gen
bdlgelerinin  kullanildid1 dizi analizlerinde
M.tuberculosis kompleks Gyelerinin genetik
benzerligi muUmkuin

nedeniyle ayirim

olmamaktadir.

Mikobakterilerin kisa siirede tiplendiriimesi

amaciyla gelistiilen PRA [PCR-REA
(Restriksiyon  enzim analizi)] ydntemi,
hsp65’'i  kodlayan genin, restriksiyon
enzimleriyle kesilmesi temeline

dayanmaktadir. Elde edilen paternlerin tir
saptama cetveline gore analiz edildigi bu
yontem hibridizasyon basamaklari ve

radyoaktivite icermemektedir.

Nukleik asit hibridizasyon
hedef DNA dizisi

isaretli prob ile hibridlenmekte ve tani

ybnteminde,
komplementeri olan
konmaktadir. Ozgiillikleri yilksek fakat
duyarhliklari disik olan bu yéntemde prob
olarak kullanilan  molekdllerin  6rnege
yeterince baglanmasi igin nukleik asitlerin
yeterli miktarda bulunmasi gerektiginden
Ozellikle kdultirde Ureyen mikobakterilerin
tani ve tiplendirmesinde kullaniimaktadir.
Otomatize ve vyari otomatize Kkaltlr
sistemlerinin geligtiriimesi ile daha kisa
1980’li

yillardan beri kullaniimakta olan Accuprobe

stirede Uretilen mikobakteriler,

yontemi ile erken dénemde

dogrulanabilmektedir. M.tuberculosis
kompleksi, M.avium kompleksi, M. avium,
M. intracellulare, M.kansasii ve
M.gordonae’den olusan sinirh sayida tir
icin mevcut olan DNA problari, Kklinik

laboratuvarlarda siklikla izole edilen bu

tlrlerin tanimlanmasinda biyokimyasal testlere
gereksinimi ortadan kaldirmaktadir. Bu DNA
problarinin en biylk dezavantaji; her
seferinde sadece bir mikobakteri tirinun test
edilmesi nedeniyle maliyetinin artmasidir. Son
yillarda ters hibridizasyon yéntemi olan LiPA

(Line probe Assay) ile mikobakterilerin

identifikasyonu yapilabilmektedir. PCR ile
cogaltildiktan sonra hedef DNA dizisi
komplementeri olan membran {zerinde
yerlestiriimis olan isaretli problarla

hibridizasyona sokularak tek calisma ile;
Mycobacterium sp, M. tuberculosis kompleks,
M. kansasii, M. xenopi, M. gordonae, M. avium
kompleks, M. avium, M. intracellulare, M.
scrofulaceum ve M. chelonae - abscessus

kompleks olarak tanimlanabilmektedir.

3. Mikobakterilerde ilag Direncinin
Belirlenmesi:
1980’li  yillardan itibaren tim dinyada

tuberklloz olgularinin artisi ila¢ direnci ile
birlikte

geleneksel

g6zlenmigtir. ilagc  direnglerinin

ybntemlerle saptanmasi,
izolasyonda oldugu gibi zahmetli ve zaman
alicidir.  Molekiler yoéntemlerle, direngten
sorumlu mutasyonlarin godsteriimesi direnci
kanitlarken, direngli oldugu saptanan fakat
mutasyonlarin gdsterilemedigi olgular, direncte
baska gen bdlge mutasyonlari veya bagka
mekanizmalar olabilecedini dusundirmektedir.
Rifampisine direncgli mutasyonlar; genellikle,
rpo’nin 81 bazgiftlik gen bodlgesinde nokta
mutasyon delesyon ve insersiyonlarin oldugu
g6zlenmis ve bu bdlge RRDR (rifampin
resistance determining region - rifampisin
direncini olarak

belirleyen bdlge)

adlandiriimigtir. TUberklloz tedavisinde

kullanilan ilk basamak ilaglardan olmasi,
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molekller  ydntemlerle saptanabilirligi
nedeniyle arastirmalar ve klinik kullanimda
diger  antitberklloz ilaglardan cok

rifampisin direncinin belirlenmesine
calisiimaktadir. Ayrica rifampisine direncli
izolatlarin  %90’dan fazlasinda izoniazid
direnci de birlikte bulundugundan MDRTB
(multi-drug resistant tuberculosis) igin bir
gOsterge oldugu distnilmektedir.
Drobniewski ve arkadaslari ARB pozitif
Orneklerin referans merkeze gdnderilerek
M.tuberculosis

molekiler  yontemlerle

varliginin  arastinlmasi  ve  ardindan
rifampisin direncinin belirlenmesinin hasta
maliyetini dusurduguni, MDRTB tanisinin
erken dénemde konulmasinin HIV pozitif
olgularda bile yasam siresini uzattigini

bildirmislerdir.

Direncin belirlenmesinde DNA dizi analizi,
SSCP
polymorphism-tek zincir bicim cesitliligi),

(single  strand  conformation
heterodupleks analiz, ters hibridizasyon
yontemi (Inno-Lipa, Innogenetics), FRET
(fluorescence resonance energy transfer -
floresans rezonansli enerji aktarimi) gibi
molekuiler  ydntemler  kullaniimaktadir.
Kullanilmakta olan yontemlerin avantaj ve

dezavantajlari bulunmaktadir.

DNA dizi analizi ile ilag direncine neden
olan mutasyon, delesyon ve insersiyonlarin
saptanmasi antimikobakteriyel ilag

duyarliliginda molekiler altin standart
olarak kabul edilmektedir. Yiksek maliyet

kullanimini kisitlamaktadir.

SSCP yonteminde, PCR ile ¢ogaltilan ilag
direncinden sorumlu gen bdlgesindeki cift
zincirli DNA, 1s1 ile denatire edildiginde

elde edilen tek zincirler icerdikleri niikleotid
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dizisine gore kivrilmalar nedeniyle 6zgul yapi
olusturur. Elektroforez sirasinda zincirin 6zgul
yapisi jel gbzeneklerinden gecis hizini
etkilemesi nedeniyle, hastadan elde edilen
izolatin ilaca duyarli kontrol kékenden farkli
sonu¢ vermesi o gende mutasyon oldugunu
gOstermektedir. Tek zincirli DNA'nin
elektoforez jelinde goérilebilmesi igin genellikle
radyoaktif bir madde ile isaretleme gereksinim,
deneyim gerektirmesi ve uygulama zorluklari

nedeniyle gunlik kullanima girememisgtir.

Heterodupleks analizinde, ilag direncine neden
olan gen bdlgesi, hem hastadan izole edilen
basilden, hem de ilaca duyarl oldugu bilinen
bir kontrol susundan PCR ile c¢ogaltildiktan
sonra bir tiipte karistirilip, énce 95°C’ye kadar
Isitilarak DNA

ayrilmasi, daha sonra oda sicakligina dek

zincirlerinin birbirinden

sogutularak zincirlerin yeniden esleserek
birlesmesi saglanir. Farkli bakteriden geldigi
halde uygunluk gbésteren tek zincirler de bir
araya gelerek

heterodupleksler  olusur.

Eslesme duyarli bir susta tam, direngli
suslarda heterodupleksler arasinda mutasyon
noktasinda birlesmenin olmamasi nedeniyle
cift sarmal yapi bozulur ve zincirdeki
bikilmeler elektroforez sirasinda molekdlin
mutasyon bulunmayan DNA’dan farkli hizda
yurimesine neden olur. Gift zincirlerin etidyum
bromir ile boyanip UV transluminatérde
olmasi rutinde

hemen gozlenebilir

kullanilmaya uygun olmasini saglamistir.

Ters Hibridizasyon Y&nteminin rifampisin
direncini saptamaya yonelik ticari formu
bulunmaktadir. Nitroselliloz membran

Uzerinde direncten sorumlu gen bdlgesine ait
duyarli ve mutant dizileri igceren problar

bulunmaktadir. PCR ile g¢ogaltildiktan sonra
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direngten sorumlu gen bdlgelerine ait DNA
molekulleri bu problar ile hibridizasyona
sokuldugunda mutant dizilere baglanirsa

direncli olarak yorumlanir.

FRET

¢ogaltiimig DNA molekuline baglanan biri

yonteminde, PCR sirasinda
3’ digeri 5’ ucu floresans ile isaretli ve ¢ok
yakin vyerlegimli iki DNA prob arasinda
enerji aktarimi ile baslangigta en ylksek
miktarda floresans izlenirken, tiplerin yavas
yavas Isitiimasi ile floresansin azaldig
erime noktalari saptanir. Probun baglandigi
bdlgede mutasyon

varligt, gevsek

baglanmaya ve erime nokta Isisinin
dismesine neden olmaktadir. Bu ydntem
ilag direnclerini belirleyen mutasyonlarin
belirlenmesinde, Klinik orneklerdeki
mikobakterilerin saptanmasinda ve tlr
dizeyinde tanimlamalarda

kullaniimaktadir.

4. Mikobakterilerde Epidemiyolojik
Arastirmalar
Molekdler

yontemlerin  gelistiriimesi ile

epidemiyolojik arastirmalar, Ozellikle

salginlarda kaynagin belirlenmesi,

reenfeksiyon-reaktivasyon ayriminin
yapilabilmesi, iyatrojenik enfeksiyonlarin ve
laboratuvar kontaminasyonlarinin

tanimlanmasi mimkin  olabilmektedir.
IS6110 REA velveya PGRS

(polimorfik GC rich sequence - polimorfik

Onceleri

GC’den zengin bdlge) yontemleriyle yapilan
arastirmalar, son yillarda spoligotyping
(spacer oligonucleotide typing) ve MIRU-
VNTR (variable number tandem repeats of
mycobacterial interspersed repetitive units -
Mikobakterilerdeki

tekrarlayan Unitelerin

degisken sayida tekrarlar) gibi yodntemlerin

geligtiriimesi ile hiz kazanmistir.

DNA’nin 1S6110

enzimleriyle

Kromozomal tekrar

bdlgelerinden restriksiyon
kesilerek olusan degisik uzunluktaki parcalarin
agaroz jel elektroforezinde yuritildikten

sonra DNA bantlarinin membrana aktarilarak

hibridizasyon yapilmasi esasina dayanan
IS6110 REA yontemi ile M.tuberculosis
kompleks izolatlarinin kromozomlarinda
bulunan 1S6110°un tekrarlanma Ozelligi,

uluslararasi standardize edilmis DNA parmak
izi protokolunun geligtiriimesini saglayarak
klinik izolatlarin genotiplerinin belirlenmesinde
kullaniimaktadir. Yaygin olarak kullaniimakla

beraber bu ydntemin ayirici guct 1S6110

kopya sayisinin besin lzerinde oldugu
izolatlarda yuksek iken, bes ve altindaki
M.tuberculosis kompleks izolatlarinin
tanimlanmasinda yetersiz  kalmakta bu

nedenle epidemiyolojik ¢alismalarda bagka bir

yontemle birlikte ¢alisiimasini

gerektirmektedir.

Uzerinde PGRS (polimorfik GC'den zengin
bdlge - polimorfik GC rich sequence) tasiyan
rekombinant bir plazmit olan pTBN12, E.coli
DH5'dan izole edilip cesitli enzimler ile
kesildikten sonra saflastirlhp prob olarak
kullaniimaktadir. Bu prob her genom Uzerinde
PGRS ile

hibridizasyona girmekte ve epidemiyolojik

yaklasik 30 kez tekrarlayan

c¢alismalarda kullaniimaktadir.

PCR bazl spoligotyping ydnteminde direkt

tekrarlayan kromozomal bdlgelerin
amplifikasyonu hedeflenmekte ve
M.tuberculosis kompleks izolatlarinin

kullaniimaktadir. PCR

ortalama 36 baz ciftlik amplifiye GrGnlerin 43

ayriminda sonrasi
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set oligonikleotit iceren membran ile
hibridize edilmesi ile farkli epidemiyolojik
kokenli izolatlarda bdlgeler ve sayilarda
degisiklik

yontemlerle zor olan M. tuberculosis, M.

gOrulmektedir. Geleneksel

bovis ayrimi spoligotyping ile
yapilabilmektedir. Bu  yontem  klinik
orneklerden soyutlanan M. tuberculosis
izolatlardan bagka parafin bloklarda ve
arkeolojik 6rneklerde de denenmis ve
basarili sonuglar alinmistir. En az 20 kez
kullanilabilen membranlarda 43
birlikte

Degerlendiriimesi ve

tekrar
ornek calisilabilmektedir.
uygulamasi kolay

nispeten ekonomik bir yontemdir.

Son yillarda gelistirilen PCR bazl molekuler
MIRU-VNTR’de her

genomda dagilmig bulunan 12 bagimsiz

yontemolan izolat,

bdlgedeki tekrarlayan Unitelerin  kopya
sayilari ile tiplendirilmektedir. Elliiki ile 77
nikleotit uzunlugunda olan tekrarlayan
unitelerin sayilari tim bolgelerin

¢ogaltiimasi ile elde edilen Grin blayiklagu
ile belirlenmektedir. Hizli sonu¢ vermesi,
fazla miktarda DNA gerektirmemesi, canli
olmayan d&rneklerde uygulanabilmesi bu
yontemin avantajlarindandir. Bu ydntem,
IS6110 REA'nden daha hizli olmasina
ragmen uygulanmasi spoligotyping kadar
basit degildir
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IS6110 tekrarlarindan bagimsiz olan PGRS,
spoligotyping ve MIRU-VNTR ydntemlerinin
IS6110 tekrar sayisinin bes ve altinda oldugu
izolatlarda ayirici gici 1S6110 REA’den
MIRU-VNTR
uygulanmasiyla 1S6110 kopya sayisinin dusuk

yuksektir. ybnteminin
oldugu M. tuberculosis kompleks izolatlarinda
oldugu gibi sayinin yiiksek oldugu izolatlarda
da grup cesitliligi artmaktadir. Yapilan
calismalarda izolatlar arasindaki farkhhidin
belirlenmesinde tek yontem kullanimi degil,
yontemlerin  kombinasyonu o6nerilmektedir.
Cowan ve arkadaslarinin galismasinda tim
Orneklere 1S6110 REA, spoligotyping ve MIRU
IS6110 58,

spoligotyping 59, MIRU ise 80 ayri pattern

uygulanmig; tek  basina

gOsterirken, G¢ yontemin birlikte kullaniimasi

ile bu deger 112’ye ulagmistir.

DNA Chip teknolojisi, DNA molekllindeki

farkli ntkleik asitlerin kati faz Gzerinde belirli

bir dizende yerlestirilmis bulunan
oligonikleotitlere  baglanmasi ile  sinyal
olusumu esasina dayanmaktadir. Maliyeti

disuk, kullanimi basit, degerlendirmesi kolay
ve gelecek vadeden bu ydntem &nceleri
sadece gen ekspresyonu ve genomik igerigin
incelenmesinde kullanilirken, son yillarda
M.tuberculosis'de 1S6110 kopya sayisinin ve
belirlenmesinde de

rifampisin  direncinin

kullaniimaya baglanmistir.
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