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• Aktif tüberkülozlu hasta sayısı: 13.7 milyon

• Yeni hasta sayısı: 9.27 milyon

• Tüberküloz nedeniyle hayatını kaybeden 

hasta sayısı: 1.76 milyon



Tüm uğraşlara rağmen, yıllardan beri bu 

sayılar düşme eğilimine girmiyor !

NEDEN?



Tüberkülozun Rutin 

Laboratuvar Tanısı

• Mikroskopik inceleme

• Kültür yöntemleri

– Sıvı

– Katı



Tüberkülozun Rutin 

Laboratuvar Tanısı

• Mikroskopik inceleme

• Kültür yöntemleri

– Sıvı

– Katı

• Moleküler yöntemler ???





Tüberküloz ve Moleküler Yöntemler

• Tüberküloz tanısı

• Mikobakterilerin tür düzeyinde 

tanımlanması

• M. tuberculosis’e karşı ilaç direncinin 

saptanması

• M. tuberculosis suşlarının 

genotiplendirilmesi



Soru(n)…?

• Tüberküloz tanısında nükleik asit 

tabanlı testlerin yeri nedir?



Kanıt…

• Bilimsel literatürün taranması   

ve incelenmesi

• Deneyimler



Kanıt…



Ling DI, Flores LL, Riley DW, Pai M. Commercial nucleic acid amplification tests

for diagnosis of pulmonary tuberculosis in respiratory specimens: Meta-analysis

and meta-regression. PLoS One 2008; 3(2): e1536

Yayın tarama kriterleri:

• Pulmoner tüberküloz tanısı için NAAT kullanılmış 

olması;

• Altın standart kültür yöntemiyle karşılaştırma 

yapılmış olması;

• Duyarlılık ve özgüllük değerlerinin verilmiş olması;

• En az 50 örnekle çalışılmış olması. 



Ling DI, Flores LL, Riley DW, Pai M. Commercial nucleic acid amplification tests

for diagnosis of pulmonary tuberculosis in respiratory specimens: Meta-analysis

and meta-regression. PLoS One 2008; 3(2): e1536

• İlk tarama sonucu bulunan çalışma sayısı: 2948

• Kriterlere uygun olup incelemeye alınan çalışma 

sayısı: 125

• Ortalama örnek sayısı: 715 (57-7539)



Ling DI, Flores LL, Riley DW, Pai M. Commercial nucleic acid amplification tests

for diagnosis of pulmonary tuberculosis in respiratory specimens: Meta-analysis

and meta-regression. PLoS One 2008; 3(2): e1536

SONUÇLAR:

• Duyarlılık ve özgüllük sonuçları çok değişken.

• Duyarlılık: %85

• Özgüllük: %96

• Klinik olarak anlamlı bir tanısal doğruluk derecesi yok.





Ling DI, Flores LL, Riley DW, Pai M. Commercial nucleic acid amplification tests

for diagnosis of pulmonary tuberculosis in respiratory specimens: Meta-analysis

and meta-regression. PLoS One 2008; 3(2): e1536

YORUM:

• Bu duyarlılık seviyelerindeki bir test grubuna rutin 

uygulamada tek başına güvenilemez.

• Bu test grubu, ancak altın standart yöntemi 

destekleyen bir yöntem olarak kullanılabilir.



Hangi tür PCR Yöntemi?

• Laboratuvar yapımı (in house) yöntemler

– Optimizasyona açık

– Ucuz

• Hazır ticari kitler

– Standardizasyon imkanı

– Solunum yolu örnekleri için optimize edilmiş



Hangi tür PCR Yöntemi?

– Laboratuvar yapımı yöntemlerle hazır ticari kitlerin 

duyarlılık ve özgüllükleri arasında önemli bir fark 

olmadığı gösterilmiş:

Huang TS et al: Comparison of the Amplicor assay and Digene 

system with in house PCR... J Clin Microbiol 1996, 34:3092-

3096.

Yuen KY et al: Comparison of two automated DNA 

amplification systems with a manual one-tube nested PCR... 

J Clin Microbiol 1997, 35:1385-1389.

Cohen RA et al: Diagnosis of pulmonary tuberculosis using 

PCR assays on sputum... Am J Respir Crit Care Med 1998, 

157:156-161.





Flores LL, Pai M, Colford JM, Riley LW. In-house nucleic acid amplification tests

for the detection of M. tuberculosis in sputum specimens: Meta-analysis and meta-

regression. BMC Microbiol 2005; 5:55.

• İlk tarama sonucu bulunan çalışma sayısı: 2520

• Kriterlere uygun olup incelemeye alınan çalışma 

sayısı: 84

• Ortalama örnek sayısı: 149 (14-727)



Flores LL, Pai M, Colford JM, Riley LW. In-house nucleic acid amplification tests

for the detection of M. tuberculosis in sputum specimens: Meta-analysis and meta-

regression. BMC Microbiol 2005; 5:55.

SONUÇLAR:

• Duyarlılık ve özgüllük sonuçları çok değişken.

• Duyarlılık: %9.4 - %100

• Özgüllük: %5.6 - %100

• Klinik olarak anlamlı bir tanısal doğruluk derecesi yok.

• Hedef bölge olarak IS6110 bölgesinin kullanıldığı 

çalışmalarda tanısal doğruluk derecesi daha yüksek.





Flores LL, Pai M, Colford JM, Riley LW. In-house nucleic acid amplification tests

for the detection of M. tuberculosis in sputum specimens: Meta-analysis and meta-

regression. BMC Microbiol 2005; 5:55.

YORUM:

• Bu duyarlılık seviyelerindeki bir test grubuna rutin 

uygulamada tek başına güvenilemez.

• Bu test grubu, ancak altın standart yöntemi 

destekleyen bir yöntem olarak kullanılabilir.





HIV Viral Yük Tayininin Önemi

• Tedaviye başlandıktan sonraki süreç:
 1-4 hafta: HIV RNA seviyesinde hızlı düşüş.

Daha uzun süreli (birkaç ay), fakat daha yavaş 
bir düşüş. 

Maksimum antiviral etki 4-6 ayda sağlanır. 

Tedavi etkinliğinin anlaşılabilmesi amacıyla kullanılan en önemli 

parametre:

Kantitatif HIV RNA ölçümü = Viral Yük Tayini

J Infect Dis 2002; 185:178.



Tedavi Etkinliğinin 
HIV Viral Yük Ölçümü ile İzlenmesi

• HIV RNA;
Tedaviye başlarken,

3-4 aylık aralıklarla, bakılmalı.

Anlamlı değişim: Viral yükte en az %50 azalma.

• Tedavi başarısı: 
24-48 haftada viral yükün 50 kopya/ml’nin 

altına düşürülmesi.

Scand J Infect Dis 2003; 35:155.



Tedavi Etkinliğinin 
HIV Viral Yük Ölçümü ile İzlenmesi

• Lancet 2003; 362:679

Altı ay süreyle HAART uygulanan 9323 
hastada,

Klinik düzelmenin en önemli göstergeleri,

CD4 sayısı ve viral yük.



HIV ile Enfekte Hastaların 
Değerlendirilmesi

• Avrupa AIDS Klinik Birliği (EACS) Kılavuzu:

HIV viral yüküne ne zaman bakılmalı?
İlk vizitte,

Tedavi almayan asemptomatik hastalarda 6 ayda bir,

Tedaviye başlarken,

Tedavi sürerken 3 ayda bir.



“Evaluation of the value of PCR method 

in diagnosis of tuberculosis”

Alp A, Hasçelik G, Özkara Ş

40th Union World  Conference on Lung Health, 2009

• İki yıllık süreçte laboratuvara gönderilen örneklere, 

mikroskobik inceleme, kültür ve PCR yöntemleri 

uygulandı.

• PCR duyarlılığı: %80.7 (46/57)

• Sadece PCR ile pozitif bulunan 13 örneğe, klinik 

açıdan nasıl bakıldığı araştırıldı. 



“Evaluation of the value of PCR method 

in diagnosis of tuberculosis”

Alp A, Hasçelik G, Özkara Ş

40th Union World  Conference on Lung Health, 2009

• Bu hastalardan 7’sine, sadece PCR pozitifliği ile 

tüberküloz tedavisi başlandığı saptandı.

• Yedi örnek de akciğer-dışı örnekler idi. 

• Sonuç: 

– Solunum yolu örneklerinde PCR ancak kültürü destekleyici 

bir tanı aracı olabilir.

– Solunum yolu dışındaki örnekler için PCR kullanımı daha 

yararlı sonuçlar doğurabilir.



“Is PCR an essential method for the diagnosis of tuberculosis

in a routin laboratory”

Alp A, Hasçelik G,

ASM 110th General Meeting, 2010

• Üç yıllık süreçte izole edilmiş 170 M. tuberculosis 

izolatının mikroskobik inceleme, kültür ve PCR 

sonuçları incelendi.

• Solunum yolu örneklerinde PCR duyarlılığı: %72

• Solunum yolu-dışı örneklerde PCR duyarlılığı: %76

• Yorum: PCR, mevcut duyarlılık oranı ile, rutin 

laboratuvara önemli bir katkı sağlamaktan uzaktır.



Tüberküloz tanısında kullanılabilecek moleküler 

yöntemlerin duyarlılığını etkileyen faktörler

• Nükleik asit izolasyon yöntemi

• İnhibitör maddeler

• Basil atılımının az olması

• Kullanılan örnek hacmi



Teknik olarak umut veren yeni test yok mu?

• Xpert MTB/RIF Testi

• LAMP (Loop Mediated Isothermal 

Amplification Test)

• Mikroçip çalışmaları

• Düzenleyici RNA’ların (sRNA) keşfi



Xpert MTB/RIF Testi

• Ortak bir çalışmanın ürünü:

– FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics)

– Cepheid (A.B.D.)

– University of Medicine ad Dentistry of New Jersey

• İki saat içerisinde M. tuberculosis varlığının ve 

rifampin direncinin saptanması

• Üç primer ve beş prob kullanılarak uygulanan 

“hemi-nested real-time PCR”





Xpert MTB/RIF Testi

2010 yılında yayınlanan ilk çalışmalarda tatmin edici 

sonuçlar alınmış:

• Yayma-pozitif kültür-pozitif örneklerde duyarlılık :%99

• Yayma-negatif kültürüpozitif örneklerde duyarlılık: %90



Xpert MTB/RIF Testi

• DSÖ tarafından istenen standartlar ile 

kıyaslandığında, dezavantajları:

– Kitlerin raf ömrü en fazla 14 ay

– Cihaz yıllık bakım gerektiriyor

– Cihaz pille çalışmıyor

– Basit bir test ortaya çıkarılmış ancak çok 

karmaşık bir teknoloji kullanılıyor

– Ucuz değil





Hayır TB 

Değilb

Tüm Akciğer TB Şüphelilera

Balgam ARB Mikroskopisi

İki veya üç 

yayma pozitif

Sadece bir 

yayma pozitif
Üç yayma 

negatif

Evet TB

TB dışı  antibiyotik 

tedavisi

Film ve doktorun

kanaati ARB 

tekrarı

İyileşme yok

İyileşti

Bir veya fazla 

yayma pozitif

Bütün yaymalar 

negatif

Film ve doktorun

kanaati

a Tarama: 2-3 haftadan uzun süren öksürük. Tanı:klinik bulgular, semptomlar, normal akciğer filmi

b Diğer bir tanı düşünün



“Kültür ile ilgili not”

“Kültür, TB tanısında yararlı olmakla birlikte, TB 

kontrolü için yayma mikroskopisi kadar önemli 

değildir. Kültür olanağı her yerde yoktur ve 

sonuçların alınması birkaç hafta ya da ay 

sürebilir; bu süre, değişimi izlemek açısından 

çok geçtir.”






