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TB-Epidemiyoloji 
Yeni tanı alan TB 
• 2019; 7.1 milyon kişi
• 2020; 5.8 milyon 
• 2021; 6.4 milyon 
WHO tahminleri
• 2020;10.1 milyon kişi 
• 2021;10.6 milyon kişi 
2020’den 2021’e insidans %3,6 ­
Son 2 dekat olan yıllık %2 azalma 
ters döndü.
2015-2021 net düşüş %10 



TB-Epidemiyoloji

COVID-19’un olumsuz etkisi 
• Tanı konulamayan/ bildirilmeyen olgular 

ölümlerin artması 



https://worldhealthorg.shinyapps.io/TBrief/







WHO ne hedefliyor? 
End-TB; 2015-2030
• Erken ve hızlı tanı
• Bakteriyolojik konfirme edilen olgulara en azından 

RIF için direnç testi, RIF direnci varsa FQ ve 2. 
seçenek enjektabl ilaçlara direnç testi

• Bu amaçla bazı moleküler testleri tavsiye ediyor.
• (molecular WHO-recommended rapid diagnostic 

tests (mWRDs)

WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



Archarya B. Molecular Biology Reports (2020) 47:4065–4075 



Etkenin gösterilmesi
I-TB basilinin mikroskopik olarak araştırılması
a-Işık mikroskop 
• Ziehl-Neelsen boyama
• Kinyoun
b-Floresan mikroskop  
• Auramin O                       Floresan boyalar 
• Auramin-Rodamin
c-LED (Light emitting diode) mikroskop
• Floresan boyama ile 

Prakruthi Shivakumar. Bacterial Infectious Diseases - Annual Volume 2023. 
DOI: 10.5772/intechopen.107168.



Etkenin gösterilmesi
c-LED mikroskopi
• 2009’dan beri WHO önerisi
• Duyarlılık (%84),Özgüllük (%98) (Kültüre göre)
• Duyarlılık EZN’den %6 daha fazla, özgüllük aynı
• Duyarlılık konvansiyonel FM’den %5 fazla, %1 

daha özgül 
• Florasan mikroskoptan daha ucuz
• Karanlık oda ve UV gerektirmiyor
• Taşınabilir batarya ile daha az güçle çalışıyor
• Daha hızlı inceleme 

Ojha A. Lasers in Medical Science (2020) 35:1431–1437
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Mikroskopi aşamasında yenilikler

Biyogüvenlik ve duyarlılık arttıran  yöntemler
• 1-TBDetec
• 2-SafeTain



Etkenin gösterilmesi
I-TB basilinin mikroskopik olarak araştırılması



TBDetec



TBDetec

* Balgamın likefaksiyonunu sağlayan, bakterilerin yoğunlaş-
masını sağlayan bir membran kullanılan filtre sistemi 
*Dışardan vakum yada basınca ihtiyaç duymadan yerçekiminin
etkisi ve ped bazlı kapiller hareket ile eriyen balgamı filtreden
geçirirken bakterileri filtre üzerinde tutar.
TBDetec kit siyah non-floresan membran ve siyah non
floresans plastik cihaz içerir.
* Çözücü solüsyon; Guanidinyum hidroklorür, Tris tamponu, 
Triton X-100 ve DTT’ye benzeyen işleve sahip indirgeyici ajan



• Çift kör, Hindistanda 6 farklı LAB (5’i ulusal referans LAB)
• 2086 Balgam örneği

Pozitif 

TBDetec 417 %20
LED-FM 337 %16
Zieh-Neelsen 333 %16



D. Anthwal et 911.e2 al. / Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) 911.e1e911.e7



Yöntem Duyarlılık Özgüllük 
Balgam 
mikroskopi

Ziehl-Neelsen 32-94 50-99

LED-FM Auramine 52-97 94-100
TBDetec kit BioFM-Filtre

bazlı
55 88

Prakruthi Shivakumar. Bacterial Infectious Diseases - Annual Volume 2023. 
DOI: 10.5772/intechopen.107168



Etkenin gösterilmesi
I-TB basilinin mikroskopik olarak araştırılması
SafeTAIN TB boyama seti 
• Hem EZN ve hem Kinyoun boyamada kullanılan 

karbolfuksin çözeltisindeki fenolün laboratuvardaki 
toksik etkilerini azaltmak için

• Karbolfuksin boyasının mikolik asitlerin arasına 
girmesini kolaylaştıran alkol, deterjan ve surfaktan-
ların uygun karışımı ile oluşan boya 

• Kinyoun boyası ile benzer sonuçlar

Çalık S. 36. ANKEM Kongresi 2021



Besiyeri Bileşenleri İnhibitör Ajanlar 
Löwenstein-
Jensen

Tam yumurta, tuzlar, gliserol, 
patates unu

0,025gr/100ml 
Malaşit yeşili 

Petragnani Tam yumurta, yumurta sarısı, 
tam süt, patates, patates unu, 

0,052gr/ 100ml gliserol
Malaşit yeşili 

ATS Besiyeri Koagüle taze yumurta sarısı, 
gliserol, patates unu 

Malaşit yeşili, 
0,02 g /100 ml 

Middlebrook
7H10 

Bazı tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, oleik asit, albümin, 
katalaz, gliserol, dextroz

Malaşit yeşili, 
0.0025g/ 100ml 

Etkenin gösterilmesi
II-Kültür yöntemleri
Katı besiyerleri: Yumurta temelli ve agar temelli



Besiyeri Bileşenleri İnhibitör Ajanlar 
Middlebrook
7H11 

Bazı tuzlar, Vit.ler, kofaktörler, 
oleik asit, albümin, katalaz, 
gliserol, dextroz, %0,1 kazein 
hidrolizat Malaşit yeşili

Malaşit yeşili, 
0.0025g/100ml 

Modifiye L-J Tam yumurta, tuzlar, gliserol, 
patates unu, 5mg/100ml RNA 

0,025gr/100ml Malaşit
yeşili, 50U/ml penisilin, 
35mg/ml nalidiksik asit 

Middlebrook
7H10 

Bazı tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, oleik asit, 
albümin, katalaz, gliserol, 
glikoz 

0,0025gr/100ml Malaşit
yeşili,360μg/ml 
siklohekzimid, 
2 μg/ml linkomisin, 
20μg/ml nalidiksik asit 

Etkenin gösterilmesi
II-Kültür yöntemleri
Katı besiyerleri: Yumurta temelli ve agar temelli



Besiyeri Bileşenleri İnhibitör Ajanlar 
Selektif 7H11, 
(Mitchison’s
besiyeri) 

Tuzlar, vitaminler, kofaktörler
oleik asit, albümin, katalaz, 
glikoz, kazein hidrolizat
gliserol, 

50μg/ml karbenisilin 
10μg/ml amfoterisin B 
200U/ml polimiksin B, 
20μg/ml trimethoprim
laktat

Etkenin gösterilmesi
II-Kültür yöntemleri
Katı besiyerleri: Yumurta temelli ve agar temelli



Etkenin gösterilmesi
II-Kültür yöntemleri
Sıvı besiyerleri, yarı otomatik, tam otomatik
1-MGIT (Becton Dickinson, Biosciences)
Modifiye Middlebrook 7H9 sıvı by.
2-MB Redox (Heipha Diagnostica Biotest) 
3-BACTEC 460TB (Becton Dickinson, Biosciences)
4- MGIT 960 (Becton Dickinson, Biosciences)
5- BACTEC 9000 MB (Becton Dickinson, 
Biosciences)
6-ESP II Kültür Sistemi (Trek Diagnostics)
7-MB/BacT Sistemi (Organon Teknika, İrlanda)
8-TK Medium / Mycolor TK 



Etkenin gösterilmesi
III-Klinik Örneklerden Nükleik Asit Amplifikasyon
Testi (NAAT) ile MTB tespiti 

• Kültür ve mikroskopi negatif örneklerde
• TB basilinin atipik mikobakterilerden ayrımında 
• İlaç direncinin genetik olarak saptanmasında  



Etkenin gösterilmesi
III-Klinik Örneklerden Nükleik Asit Amplifikasyon Testi 
(NAAT) ile MTB tespiti 

1- Xpert MTB/RIF Assay (Cepheid, Sunnyvale, USA) 

2- Xpert MTB/RIF Ultra Assay (Cepheid, Sunnyvale, USA) 
3-Truenat MTB, MTB plus and MTB-RIF Dx Assay (Molbio
Diagnostics, Goa, India)
4-TB-LAMP Assay (Eiken Chemical, Tokyo, Japan)
(Loop-mediated isothermal amplification) 
5-Line Probe Assay (LPA) 

WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



1-Xpert MTB/RIF Assay
• Kartuş tabanlı, real time PCR
• MTB varlığını ve RIF direncini
(rpo B) 2 saatten az sürede
WHO önerisi
• Balgam,gastrik aspirat, nazofarengeal aspirat veya 

dışkı, BOS, lenf nodu biyopsisi, plevral effüzyon, 
peritoneal sıvı, perikardial sıvı, eklem sıvısı, idrar 

• Erişkin ve çocuklarda kültür ve fenotipik duyarlılık 
testi yerine 

• HIV (+) dissemine TB’da kan testi 



2-Xpert MTB/RIF Ultra Assay
• 2 kopyalı amplifikasyon hedefi (IS6110 ve IS1810) 
• rpoB geni 
• Daha hassas (16 cfu/ml iken Xpert TB 131 cfu/ml) 

O. Opota et al. / Clinical Microbiology and Infection 25 (2019)



• 86 çalışma (42,091 hasta,  45’i TB insidansı yüksek, 
50’si HIV/TB insidansı yüksek)

Xpert MTB/RIF 
• Duyarlılık %85; Özgüllük % 98 (Crl %95)
• Yalancı Pozitif %17, Yalancı Negatif %2
Xpert MTB/RIF Ultra
• Duyarlılık %88; Özgüllük % 96 (Crl %95)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 6. Art. No.: CD009593.



Xpert MTB/RIF Duyarlılık
ARB (+) %98
ARB (-) %67 
HIV (-) %88
HIV (+) %81

Xpert MTB/RIF
Direnç tespiti 

Duyarlılık

Duyarlılık % 96
Özgüllük % 98
Yalancı Pozitif % 16
Yalancı Negatif % 0.4

Xpert Ultra RIF direnci tespitinde; Duyarlılık % 95 
Özgüllük % 98 



Cochrane Database Syst Rev. 2021 Jan 15;1(1):CD012768.

• 69 Ç; 67 Xpert MTB/RIF, 11 Xpert Ultra, 9’u her ikisi 
• Çin, Hindistan, Güney Afrika ve Uganda 



BOS çalışmaları
Xpert Ultra ; 6 çalışma 
• Duyarlılık % 89.4 , Özgüllük % 91,2 
• Yalancı Pozitif %47
• Yalancı Negatif %1
Xpert MTB/RIF ; 30 çalışma 
• Duyarlılık %71.1, Özgüllük 96,9 
• Yalancı Pozitif  % 28
• Yalancı Negatif %3

• Referans yöntem: sıvı yada katı kültür



Plevral sıvı çalışmaları
Xpert Ultra ; 4 çalışma 
• Duyarlılık % 75 , Özgüllük %87 
• Yalancı Pozitif %61
• Yalancı Negatif %3

Xpert MTB/RIF ; 25 çalışma 
• Duyarlılık %49.5, Özgüllük % 98.9 
• Yalancı Pozitif  % 17
• Yalancı Negatif % 5

• Referans yöntem: Sıvı yada katı kültür



Lenf nodu Aspiratı çalışmaları
Xpert Ultra ; 1 çalışma (Kültüre göre)
• Duyarlılık % 70 (70 test (+) tümü TB
• Özgüllük % 100 (30 TB dahil 930 negatif) 
• Yalancı Pozitif   % 0
• Yalancı Negatif  % 3
Xpert MTB/RIF ; 4 çalışma 
• Duyarlılık % 81.6, Özgüllük % 96.4 
• Yalancı pozitif % 31
• Yalancı Negatif %2

• Referans test: Komposit referans standart 



Rifampisin Direnci çalışmaları
Xpert Ultra ; 4 çalışma 
• Duyarlılık % 100, Özgüllük % 100

Xpert MTB/RIF ; 19 çalışma 
• Duyarlılık % 97 (105 pozitif, 8’inde R yok)
• Özgüllük % 99 ( 895 test negatif, 3’ünde R var) 

• Referans yöntem; Sıvı yada katı kültür bazlı 
duyarlılık testleri yada Line Probe Assay



3-Truenat MTB, MTB Plus ve MTB RIF 
Dx Assay
• Truenat MTB ve MTB plus chip bazlı, real-time 

PCR, balgamdan direkt olarak 1 saatten kısa 
sürede tespit

• Pille çalışabilir
• Minimum eğitim ve teknik gerektirir



3-Truenat MTB, MTB Plus ve MTB RIF 
Dx Assay
WHO önerisi
• AC TB düşündüren semptomları olan erişkin ve 

çocuklarda mikroskopi yada kültür yerine Truenat
MTB veya MTB Plus tercih edilebilir.

• Truenat MTB veya MTB Plus pozitif çıkması 
durumunda RIF direncini tespit için kültür veya 
fenotpik duyarlılık testleri yerine MTB RIF Dx
kullanılabilir. 

WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



Truenat MTB, MTB Plus ve MTB RIF Dx
Assay
• Çok merkezli, prospektif
• 19 merkez, 7 referans LAB  (Peru, Hindistan, 

Etopya, Papua Yeni Gine) 
• AC TB tanısında kültür, fenotipik duyarlılık testleri, 

Xpert MTB/RIF veya Ultra ile karşılaştırılma
• 1807 TB bulguları olan hasta, %24 kültür pozitif, 

%15 RIF dirençli

Nicholson AP. Eur Respir J. 2021 Nov 4;58(5):2100526.
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4-TB-LAMP 
(Loop-Mediated isothermal Amplifikasyon) 
• Hızlı, kolay, ucuz, yüksek oranda spesifik
• 6 farklı hedef bölgeye özgü en az 4 primer kullanılır
• Duyarlılık %76-80 ve %97-98 
• Tek adımlı sarmal yer değiştirme reaksiyonu
• 65 °C  sabit sıcaklıkta 15-60 dk. ampIifikasyon
• Çoğalma floresans veya gözle tüplerde bulanıklık 

olması ile tespit edilir. 
• Kaynakları sınırlı, endemik bölgelerde önerilir. 
• Ekstrapulmoner TB’da daha duyarlı. 

Shivakumar P. and Kavitha Sunil Shettigar. Bacterial Infectious Diseases 
. Annual Volume 2023



4-TB-LAMP

• 100 hasta, 52 E, 48 K
• 31-45 yaş
• 38 örnekte herhangi bir yöntem ile MTB 
• LAMP (kültüre göre)
• Duyarlılık % 85.7
• Özgüllük % 88.89





Xpert’e göre 
Duyarlılık % 88

Özgüllük %86.67

Referans CRS
Duyarlılık %80

Özgüllük %88.6

Singh P. Int J Mycobacteriol. 2021 Oct-Dec;10(4):373-37
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5-Line Probe Assay (LPA) 
• TB varlığını ve ilaç direncine yol açan mutasyonları 

PCR ve takiben DNA hibridizasyon (oligonükleotid
prop)

• TB varlığında renkli bant oluşur
• 2008 yılından beri WHO onaylı, 
• Genotype MTBDR plus version 2; RIF (rpoB geni) ve 

INH direnci (inhA ve katG ) 
• Genotype MTBDRs version 2; kinolon direnci (gyrA

ve gyrB) ve Amikasin direnci ( rrs ve eis prometer)



5-Line Probe Assay (LPA) 
Sistematik meta-analizlerde 
• ARB pozitif PTB ‘da 
TB tespit; duyarlılık %94, 
RIF direncini doğru belirleme;
• Duyarlılık %96.7 (n:21225), Özgüllük %98.8
INH direnci
• Duyarlılık:%90.2(n:20954),Özgüllük:99.2

Nathavitharana RR et al .The European respiratory journal 2017; 
49(1):1601075



İdrar LF-LAM 
(Lateral flow Urine lipoarabinomannan)

• LAM hücre duvarının ana bileşeni, 
bakteri kitlesinin %15’i

• Özellikle HIV-ko-enfekte çocuk 
hastalarda

• WHO HIV ko-enfekte hastalarda öneriyor
• Duyarlılık düşük olmasına rağmen hızlı 

olması (15 dk) ,yatak başı yapılabilmesi

WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



WHO LF-LAM önerileri
Yatan HIV pozitif  erişkin, adölesan ve çocuk hastanın TB 
tanısı için; 
• TB semptomları olan ( pulmoner ve extrapulmoner) 
• İlerlemiş HIV hastalığı olanlarda 
• Ağır hasta olanlarda yada TB ile uyumlu semptomlar 

olmasa bile CD4 <200 hücre/mm3 olanlarda
Ayaktan HIV pozitif erişkin, adelösan ve çocuk hastada aktif 
TB tanısı için 
• TB semptomları olan ( pulmoner ve extrapulmoner) 
• İlerlemiş HIV hastalığı olanlarda 
• Ağır hasta olanlarda yada TB ile uyumlu semptomlar 

olmasa bile CD4 <100 hücre/mm3 olanlarda
WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



WHO LF-LAM önerileri
Ayaktan HIV pozitif erişkin, adelösan ve çocuk hastada aktif 
TB tanısı için 
• TB semptomları açısından değerlendirilmemiş 
• CD4 sayısı bilinmeyen veya CD4 sayısı > 100 mm3

NOT 
WHO balgam verebilen TB semptomları olan tüm hastalarda 
en az bir balgam örneğinin alınarak moleküler test yapılmasını 
öneriyor. 
Diğer testlerle birlikte karara ek test olarak öneriyor

WHO operational handbook on tuberculosis. 
Module 3: diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update



FujiLAM TB 
• LAM antikorlarına gümüş partiküller bağlanmış. 
• 2 kat daha duyarlı, 30 kat daha düşük konsatras-

yondaki LAM’ı tespit ediyor.
• Ocak 2019-Haziran 2019; Zambia, prospektif
• 151 hasta, 89 E, Yaş ort: 37 (28-43Y), 68 (%46) HIV
• 32 öyküde TB, 
• %23 (34) kültür (+) PTB

Muyoyeta M. Eur Respir J 2021; 58: 2003999 



FujiLAMTB
Duyarlılık Özgüllük 

Toplam %77 %92
HIV(+) %75 %89
HIV(-) %75 %95
ARB (+) %87
ARB (-) %68 %92

Muyoyeta M. Eur Respir J 2021; 58: 2003999 

PPD 
Toplam; %74
HIV(+) ; %60
HIV(-) ; %83

NPD 
Toplam; %93
HIV (-) ; % 92
HIV(+) ; % 94





Archarya B. Molecular Biology Reports (2020) 47:4065–4075 



Mtb 85 Ag kompleksi
• 30-32 kD’luk 3 protein (Ag85A, Ag85B, Ag85C)
• Enzimatik mikoliltransferaz aktivitesi ile mikolik

asitlerin hücre duvarı arabinogalaktan ile 
birleşmesini sağlayarak kord faktörü biyogenezinde
rol oynar. 

• Kan ve idrarda Ag85 kompleksinin belirlenmesi bu 
proteine olası bir prediktif biyobelirteç özelliği 
sağlamakla beraber farklı çalışmalarda oldukça 
değişken bir performans sağlamaktadır. 

Goletti D. Infectious Disease Reports 2016; 8:6568



Mtb 85 Ag kompleksi tespitinde 
kullanılan yöntemler
1- ELİSA

2- İmmunoblott teknikler

3- Waveguide-based biyosensörler

4- Liquid kromatografik tandem spektroskopi 

Elodie Barbier. Talanta. 2023 Feb 1;253:123927.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barbier+E&cauthor_id=36174382


• 11 doku biyopsi, 30 sinoviyal sıvı, 18 abse
• Mart 2019-Mart 2020
• 8 konfime OATB (ARB (+), LJ (+), GeneXpert (+), histopat.)
• 51 şüpheli OATB (ppd, klinik, radyoloji, sitolojik bulgular, 

ATT yanıt)
• 33 non-TB kontrol
• Indirect immuno-PCR (I-PCR), RT-PCR  ve ELISA ile Ag85

Lett Appl Microbiol. 2022 Jan;74(1):17-26





• 36 dondurulmuş ve dekontamine balgam (18 pozitif) 
• Elektroaktif özellikleri olan 2 substrat P-aminofenil-6-O-

oktamil 3-D glukopiranidaz (p-APOG) ve p-aminofenil
6-3-D-glukopironidaz (p-APG)e 

• Cut-off ; 1200 nA

• Duyarlılık %78, özgüllük % 89 ( kültür ve mikroskopiye
göre) 

• Ucuz, hızlı ve taşınabilir
Elodie Barbier. Talanta. 2023 Feb 1;253:123927.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barbier+E&cauthor_id=36174382


Biyosensörler
International Union Of Pure And Applied Chemistry
(Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği)

Kimyasal bir bileşiğe verilen biyolojik yanıtı, optik, 
termal yada elektriksel sinyallere dönüştüren cihazlar 



Biyosensörler-Nanobiyosensörler

Yang X. Front Bioeng Biotechnol. 2022 Dec 15;10



TB tanısında biyosensörler

Hemant Joshi. Critical Reviews in Microbiology, 2022;48:6,
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Elektrokimyasal immunosensörler

• Karbon pasta elektrot (CPE; Carbon paste
elecrodes-CPE) 

• Camsı karbon elektrot (GCE;glassy carbon
electrodes) 

• Altın elektrot (gold electrodes)
• Screen-printed carbon electrodes (SPCE)





• Ultrasensitif, elektrokimyasal DNA biyosensörü
• Screen printed elektrotlar nanopartikül olarak altın 
• Elektron mikroskopi/Enerji Dispersif x-ray analiz (SEM/EDX)
• Siklik voltametri ve Değişken atılmlı voltametri



Sharif MN.Front. Chem. 10:1046930
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İşlenmemiş balgamdan IS6110’u marker olarak kullanan DNA 
hibridizasyona dayalı,etiketsiz, ticari olarak sağlanabilen screen
Printed electrode (DropSens-Zensors) 
• Elektron mikroskopi
• X-ray spekstroskopi
• Siklik voltametri ve Diferansiyel Pulse Voltametri



Sonuç
• Biyosensörler konusunda hız kazanmış 

olmakla birlikte henüz WHO tanı 
klavuzlarında onaylanmış biyosensör yok

• İdrarda LAM tespiti ve Mtb 85 Ag ile ilgili 
çalışmalarda duyarlılık konusundaki olumlu 
veriler artarsa WHO klavuzlarında öneri 
genişleyebilir.






