
Toplam DNA Dizisi Saptama 
Yöntemleri ile Mikobakterilerde  

Hızlı İlaç Direnci Belirlenmesi 
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Mikobakterilerde ilaç direnci saptama: 
Kültür 

• Kültür yöntemleri: Evrenseldir. İlaç hedefi, 
direnç mekanizması bilinmese bile 
uygulanabilir. Uzun sürede sonuç verir. 

 



Nükleit asit çoğaltma ve mutasyon 
saptama yöntemleri 

• İlaç direncine yol açtığı bilinen mutasyonların bulunduğu bölgeye 
bağlanan özgül proplar ile saptama. İlaçlara dirençli tüm suşlar 
saptanamıyor. (Örneğin Xpert rpoB I491F mutasyonunu saptayamıyor.) 

Polimorfizimler, duyarlı bakterilerin hatalı olarak dirençli olduğu 
sonucunu verebiliyor.  

• Pahalı yöntemler. 

 



Toplam DNA dizisi saptama yöntemleri 

• İlaç direncine yol açan tüm mutasyonları 
saptayabilir 

• İlaç direncine yol açtığı daha önce bilinmeyen 
mutasyonları ortaya çıkartabilir 

• Epidemiyolojik veriler de sağlıyor 

• Hala çok pahalı ve zor yöntemler 



Walter Gilbert 

Allan Maxam 

DNA dizisi saptama yöntemleri 



Maxam Gilbert Kimyasal Kırılma Yöntemi 



Fred Sanger 



DNA’daki Şeker Fosfat Bağları 



Sanger Zincir Sonlandırma Yöntemi 



  

Sanger Zincir Sonlandırma Yöntemi 
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DNA Dizisi Saptama Jelinin Radyogramı 
 



Zincir sonlandıran floresan boya ile işaretli 
dideoksi-nükleotitler 



Kapiler Elektroforez 









Toplam DNA Dizisi Saptama 
(Next Generation Sequencing) 

 
“Shot gun  
sequencing" 

Rastgele atış 
dizileme 

“Delikli demir çıktı 
Mertlik bozuldu” 

Köroğlu 



Pirodizileme 



Pirodizileme 



Pirodizileme 



İyona duyarlı dizi incelemesi 



Nanopore Dizileme 







Toplam DNA Dizi İncelemesi ile 
Mikobakterilerde İlaç Direnci Saptama 

• Tüm DNA’nın tamama yakın okunabilmesi için 
aynı DNA dizilerinin en az 20 kez okunması 
gerekiyor. Bu da 2-3 gün sürebiliyor. 

• Kültür sonrası yapılan toplam DNA dizilemesi ile 
ilaç direncinin saptanma süresi 25-30 günü 
bulmuş (hızlı kültür ile aynı zamanlarda). 

• Doğrudan ARB+ örnekten yapılan çalışmalar ile 1-
2 günde sonuç elde edilebilmiş. 12 saate 
indirilmeye çalışılıyor. 

• Maliyet 400-1000 USD arasında değişiyor 



Kaynağı Kısıtlı Bölgelerde Hızlı Kültür ve İlaç 
Duyarlılık Testi  

DECOMICS TK SLC 

TK ANTI TB PNB KIT 

7-10  
gün 

ARB - 

ARB + 



TEŞEKKÜRLER 


