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ÖZET

  Son 20 yıl içinde gelişen teknikler tüberküloz tanısında genel bir hızlanma sağlamıştır. Yeni yöntemler içinde en çok 
ümid vaad edenler moleküler genetik tekniklerdir. Ne var ki, yeni yöntemlerin de eksiklikleri vardır, yöntemleri geliştirmeye 
olan ihtiyaç sürmektedir. Yöntemlerdeki gelişmeler hem bireysel tedavilerin hem de kontrol programlarının başarısına etki 
edecektir
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SUMMARY

Tuberculosis Diagnosis and its Weaknesses Today 

 Molecular techniques evolved within the past two decades have yielded an overall rapidity in tuberculosis diagnosis. 
Molecular genetic tools are apparently the most promising among the novel methods. This does not necessarily mean that they 
are without shortcomings, thus efforts to improve them keep going. The improvement of the methods, in turn, directly influ-
ence the success both of the treatment of individual patients and the control programmes.
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 Klinik tüberküloz (TB) laboratuvarlarında 
verilen hizmetler başlıca şu dört ana grupta top-
lanabilir:

1. Muayene maddesinde tüberküloz varlığı-
nın saptanması (direkt tanı)

2. Mikobakteri identifikasyonu
3. İlaç duyarlılık testleri
4. Kaynak olgu ve bulaş saptanması,

 Koch basilinin tanımlanmasından itibaren 
geçen yüzyılı aşkın süre içinde, yukarıda belirti-
len dört ana grupta da daha hızlı, kolay ve ucuz 
tanı sağlamaya yönelik değişik yöntemler orta-
ya atılmıştır. Birçoğu laboratuvarlarımıza önem-
li kolaylıklar ve hız kazandırmakla beraber, 
daha iyiye olan arayışlarımız sürmektedir. Bu 
yazıda, bu dört ana başlık kapsamında günü-
müzde TB laboratuvarlarında ulaştığımız son 
nokta ve halen mevcut güçlükler/eksiklikler 
sırasıyla konu edilecektir.

1. Muayene maddesinde TB varlığının saptan-
ması (Direkt tanı)
 Hızlı TB tanı yöntemlerinin geliştirilmesi 
için süren çabalara rağmen, 1800’lü yılların son-
larında iki Alman doktor (Ziehl ve Neelsen) 
tarafından geliştirilen ilk hızlı yöntem olan aside 
dirençli boyama(6) en sık kullanılan ve güvenilen 
yöntem olmaya devam etmektedir. Aside direnç-
li boyama yöntemi her yeni geliştirilen direkt 
tanı yönteminin adeta karşısına dikilmekte ve 
üstün özellikleri dolayısıyla, çoğunun arkasında 
büyük endüstri desteği olan bu yeni yöntemleri 
tercih edilemez duruma getirmektedir.
 Her yeni yöntem aside dirençli yöntem-
den daha duyarlı olduğu iddiasıyla ortaya çık-
makta fakat kısa zaman içinde aside dirençli 
boyama tekniği kadar yüksek spesifisite (özgün-
lük) ve pozitif prediktif değere sahip olmadığı 
anlaşılmaktadır; 1980’li yıllarda ticari ELISA 
kitlerinin ve 90’lı yıllarda piyasaya sürülmeye 
başlayan ticari nükleik asit amplifikasyon test 
(NAAT) kitlerinin başlarına gelen budur. 



 Gelişmiş ülkelerde atipik mikobakteri/TB 
oranı 2-3/1’dir ve mikroskop pozitif olgulara 
tüberküloz tedavisi başlanması büyük olasılıkla 
hatalı olacaktır. Bu durumda Mycobacterium 
tuberculosis için spesifik olan NAAT kitleri, TB/
atipik mikobakteri ayrımı da yapabildiğinden, 
kullanım bulabilmektedir. Tüberküloz sorunun 
atipik mikobakteri hastalıklarına göre çok daha 
yüksek olduğu ülkelerde ki, buna ülkemiz de 
dahildir(2,3), mikroskop pozitifliği hemen her 
zaman tüberküloz lehinedir ve pahalı NAAT 
testlerinin kullanımı gereksizdir. 
 Aside dirençli boyama teknik olarak her 
laboratuvarda uygulanacak kadar basit, 15-30 
dakikada sonuç verecek kadar hızlı ve yüksek 
özgünlüğü ile yeni yöntemlere meydan okuma-
ya devam etmektedir ve en çok kullanılan yön-
temdir. 
 Bugün kullandığımız yeni kültür yöntem-
leri de yumurta bazlı katı besiyerlerine göre 
daha hızlıdır. Otomatize sıvı besiyeri sistemleri 
üretme sürelerini kısaltmışlardır (Heifets). İlk 
otomatize kültür sistemi radyometrik ve enjek-
tör kullanmayı gerektirirken, yeni yöntemler 
non-radyometrik ve enjektör kullanımı gerektir-
mez hale getirilmiştir. 

2. Mikobakteri identifikasyonu
 1983 yılında 53 mikobakteri türü tanım-
lanmışken(11) bugün bilinen mikobakteri tür 
sayısı 150’den fazladır. Tür sayısındaki bu artış 
son 20 yıl içinde geliştirilen genetik yöntemlere 
bağlıdır. Başlangıçta taksonomi çalışmaları 
yapabilen sınırlı sayıda merkezde kullanılabile-
cek kadar pahalı olan bu yöntemler giderek 
ucuzlatılıp, kolaylaştırılarak klinik laboratuvar-
larda kullanılabilecek hale getirilmiştir. Kon-
vansiyonel biyokimyasal ve fenotipik tür tanısı 
yöntemleri çok zahmetli, üremeden sonra 3-6 
hafta kadar uzun bir zamana ihtiyaç duyması ve 
ayırd etme gücü düşük olduğundan yerlerini 
tamamen moleküler yöntemlere bırakmıştır. 
Bugün artık hsp65 PCR-REA(9), 16S rDNA 
dizilendirme(4) yöntemleri TB laboratuvarların-
da yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca sade-
ce klinik önemi olan mikobakteri türlerini iden-
tifiye edebilmeyi sağlayan ticari DNA hibridi-
zasyon kitleri yoğun rutin yük altındaki labora-
tuvarlara ucuz olmayan fakat daha kolay bir 

alternatif sunmaktadır. 

3. İlaç duyarlılık testleri
 1980’li yılların sonlarında kullanıma giren 
otomatize sıvı besiyeri sistemleri Löwenstein-
Jensen besiyerinde yapılan direnç testlerine göre 
daha hızlı sonuç vermektedir. Bu yeni yöntem-
lerle duyarlılık testi sonucu verme süresi 4-6 
haftadan iki haftaya düşmüştür. Pratik açıdan 
bakıldığında, bu süre de çok uzun kalmaktadır. 
Çünkü ulusal kontrol programımıza göre, teda-
viye başlandığında tedavi hiç değiştirilmeksizin 
beş ay boyunca devam eder. Mikroskop sonu-
cundan üç-dört hafta sonra rapor edilen duyar-
lılık testlerinde direnç saptansa bile, klinisyen 
standard tedaviyi kesememekte, duyarlılık testi 
sonucu işe yaramamaktadır. 
 Moleküler direnç genlerinin hızla incele-
nerek direnci kodlayan mutasyonların tedavi 
başlanmadan saptanması bu noktada imdadı-
mıza yetişmiştir. Özellikle klinik önemi yüksek 
olan rifampisine karşı dirençli mutasyonların 
fenotipik direnç testleri ve klinik durumla 
% 96’nın üzerinde uyumlu olması yüz güldürü-
cü olmuştur. Bugün artık yayma pozitif hastala-
ra aynı gün içinde moleküler testler uygulaya-
rak rifampisin ve hatta izoniazid direnci bakıla-
bilmektedir. 
 Ne var ki, moleküler direnç testleri de 
eksiksiz değildir. Rifampisin dirençli suşların 
% 4-5’inde, izoniazid dirençli suşların % 
10-15’inde mutasyon saptanamamaktadır. Diğer 
antibiyotikler için bu oranlar daha da artabil-
mektedir. Bunun sebebi mutasyonu kodlayan 
gen bölgelerinin hepsinin henüz bilinememesi, 
incelenen hotspot bölgelerin dışında da mutas-
yonların oluşabilmesidir. 
 Tüm genom dizi analizi gibi yeni teknikle-
rin gelişmesi ile bu sorunların da üstesinden 
gelineceği umut edilmektedir. 

4. Kaynak olgu ve bulaşların saptanması
 Son yıllarda geliştirilen moleküler epide-
miyolojik tiplendirme yöntemlerinin konvansi-
yonel epidemiyolojik araçlarla birlikte kullanı-
mı, M.tuberculosis suşlarının daha kesin olarak 
birbirinden ayırdlanmasını ve hastalığın toplum 
içinde bulaş ve yayılma dinamiklerinin daha iyi 
anlaşılmasını sağlamıştır(7).
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 Moleküler epidemiyolojik yöntemlerin 
kullanımıyla birlikte:

1) Epidemiyolojik olarak şüpheli bulaşların 
onaylanması, 

2) Epidemiyolojik olarak şüphelenilmeyen 
bulaşların saptanması, 

3) Laboratuvarlardaki (besiyerlerindeki) kros-
kontaminasyonların saptanması, 

4) Kaynak olgunun belirlenmesi, 
5) Tekrarlayan tüberküloz olgularının reakti-

vasyona mı yoksa re-infeksiyona mı bağlı 
olduğunun saptanması, 

6) Tüberkülozun küresel ve yerel yayılımının 
ayrıntılarının anlaşılabilmesi mümkün 
olmuştur.

 Tüberküloz suşlarının genomlarının uni-
que (tek kopya) bölgeleri yüksek düzeyde 
homojenlik gösterdiklerinden, suşların birbirin-
den ayırdlanmasında tekrarlayıcı elemanlardan 
faydalanır(7); çünkü tekrarlayıcı elemanlar her 
tüberküloz suşunun genomunda farklı yerlerde 
yerleşir ve/veya farklı sayıda bulunurlar. 
Bugüne kadar onlarca farklı tekrarlayıcı eleman 
saptanmış olmasına rağmen, bugün için en çok 
kabul gören ve en sık kullanılan tekrarlayıcı ele-
manlar IS6110, DR ve MIRU’dur. 
 Tüm dünyadaki suşlarının dağılım farklı-
lıklarının/benzerliklerinin ortaya çıkarılması 
amacıyla standard tek bir yöntemin kullanılma-
sına 1993 yılında başlanmıştır(10). Ancak IS6110 
yöntemi emek yoğun bir yöntem olup, fazla 
sayıda suşun tiplendirmesinin söz konusu oldu-
ğu durumlarda yetersiz kalmaktadır.
 Buna karşılık PCR bazlı iki yöntem olan 
spoligotyping(1) ve 24-loci MIRU-VNTR PCR(5,8) 

analizi IS6110-RFLP yöntemine göre çok daha 
hızlı sonuç verdiğinden, fazla sayıda suş ile çalı-
şılması gereken durumlarda iyi bir alternatif 
oluşturmaktadır.
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