
SUMMARY

Evaluation of sensitivity and specificity of the
molecular detection of Mycobacterium tuberculosis
complex (MTB) by MTD (Gen-Probe, Inc., USA) for

diagnosis of tuberculosis in comparison with culture
results and clinical outcome was intended. A total

of 764 specimens submitted to the microbiology
lab of our hospital between July 2004 and May

2005 were studied. Acid-fast staining, culture and
MTD were performed on all samples. Among the

specimens, 84% and 16% of them were pulmonary
and extrapulmonary specimens, respectively. MTD

results were interpreted according to the manu-
facturer’s recommendations. The values between

30,000 and 499,999 RLU were considered as
indeterminate. All indeterminate results were

repeated twice. Resolution of discordant results
was accomplished by incorporating clinical data
and repeated specimen analysis. MTD, culture and

smear positivity were 19.1%, 17.7% and 4.3%,
respectively. MTD results for four specimens

were indeterminate. Six of culture results were
contaminated and four of them were identified

as atypical mycobacterium. Overall sensitivity,
specifity, positive and negative predictive values

for the specimens were found as 94.1%, 99.1%,

ÖZET 

Bu çal›flmada, pulmoner ve ekstrapulmoner

örneklerden MTD (Mycobacterium tuberculosis

direct test) (Gen-Probe, Inc. San Diego, A.B.D.)

testi ile Mycobacterium tuberculosis kompleks

(MTB) moleküler tan›s›n›n kültür sonuçlar› ve klinik

veri ile karfl›laflt›r›larak duyarl›l›k ve özgüllü¤ünün

retrospektif olarak de¤erlendirilmesi amaçland›.

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvar›na Temmuz

2004 ve May›s 2005 tarihleri aras›nda kabul edilen

toplam 764 örnek (%84 pulmoner ve %16 ekstra-

pulmoner) çal›flmaya al›nd›. Tüm örneklere asido-

rezistan boyama, kültür ve MTD uyguland›. MTD

sonuçlar› üretici firma önerileri do¤rultusunda

de¤erlendirildi. 30.000 ve 499.999 RLU aras›n-

daki de¤erler kuflkulu s›n›r olarak düflünüldü ve

tüm kuflkulu sonuçlar için test yinelendi. Uyum-

suz sonuçlar, klinik veri ve örneklerin yinelenen

sonuçlar› ile beraber de¤erlendirildi. MTD, kültür

ve yayma pozitifli¤i, s›ras›yla, %19.1, %17.7 ve

%4.3 olarak bulundu. Dört örne¤in MTD sonucu

kuflkulu s›n›r olarak saptand›. Alt› örne¤in kültür

sonucu kontaminasyon ve dört örnek ise atipik

mikobakteri olarak belirlendi. Genel olarak, örnek-

ler için duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif 
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99.2% and 99.5%. Sensitivity for pulmonary, extra-

pulmonary, smear positive and smear negative

specimens were 93.8%, 80%, 100% and 91.7%,

respectively. Specifities for extrapulmonary and

pulmonary specimens were found as 99.1% for

each. Thirteen MTD positive specimens which

were found as negative with culture and smear

were diagnosed as tuberculosis by incorporating

clinical data. In conclusion, MTD test can be used

as a rapid, reliable and accurate detection of MTB

in clinical specimens. However, MTD should be used

in selected patients and should be interpreted in

accordance with the clinical outcome and

conventional diagnostic techniques.

prediktif de¤erler s›ras›yla, %94.1, %99.1, %99.2

ve %99.5 olarak bulundu. Pulmoner, ekstrapul-

moner, yayma pozitif ve yayma negatif örnekler

için duyarl›l›k, s›ras›yla, %93.8, %80, %100 ve

%91.7 olarak hesapland›. Hem ekstrapulmoner

ve hem de pulmoner örneklerin özgüllü¤ü %99.1

olarak bulundu. Kültür ve yayma ile negatif ve

MTD ile pozitif bulunan 13 örnek, klinik veri ile

tüberküloz olarak de¤erlendirildi. Sonuç olarak,

nükleik asit amplifikasyon temelli MTD testi,

klinik örneklerden MTB’in h›zl› tan›s›nda güvenilir

olmakla birlikte, seçilmifl hastalarda, klinik veri-

ler ve geleneksel tan› yöntemleri ile beraber

yorumlanarak kullan›lmas› gerekti¤i düflünüldü. 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS KOMPLEKS TANISI

lerde kullan›m için 1999 y›l›nda, A.B.D.’de,

"Food and Drug Administration (FDA)" onay›

alm›flt›r (9). Amplifiye örnekten do¤rudan

mikobakterinin rRNA’s›n› hedef alarak M.

tuberculosis’i 3.5 saat içerisinde tan›mlayan

ve transkripsiyon esas›na dayal› amplifikasyon

(TMA) ve Gen-Probe Hibridizasyon Protection

Assay (HPA) tekniklerinin birlefltirildi¤i bir

sistemdir (10). Bu çal›flmada, pulmoner ve

ekstrapulmoner örneklerden MTB kompleks’in

direkt tan›s›nda MTD testinin rutin kullan›-

m›n›n retrospektif olarak de¤erlendirilmesi

amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na

Temmuz 2004 ve May›s 2005 tarihleri ara-

s›nda kabul edilen toplam 764 klinik örnek

çal›flmaya al›nd›. Tüm örneklere, asidorezis-

tan boyama, BACTEC 960 (MGIT) TB sistemi

(BD Biosciences, A.B.D.) ve Löwenstein-

Jensen (L-J) besiyerinde kültür ve moleküler

tan› için MTD uyguland›. Örneklerin %84’ü

pulmoner (326 bronfl aspirasyon, 283 balgam

ve 32 BAL) ve %16’s› ekstrapulmoner (60

plevra s›v›s›, 19 idrar, 18 biopsi, 7 gastrik

lavaj, 2 kemik ili¤i, 1 gaita ve 16 di¤er vücut

s›v› örne¤i) kaynakl›yd›. MTD prosedürü üre-

tici firma önerilerine göre çal›fl›ld› ve de¤er-

lendirildi. ‹flaretli RNA:DNA hibritleri lumino-

G‹R‹fi

Tüberküloz (TB), s›kl›kla "Mycobacterium

tuberculosis kompleks" diye tan›mlanan bir

grup mikobakterinin (M. tuberculosis, M. bovis,

M. africanum) neden oldu¤u ve genellikle

akci¤eri ve/veya vücudun di¤er organlar›n›

da tutan infeksiyöz bir hastal›kt›r. Dünya

Sa¤l›k Örgütünün verilerine göre; dünyada

1.7 milyar insan Mycobacterium tuberculo-

sis ile infektedir. Basili tafl›yan insanlar›n 20

milyonu aktif tüberkülozludur, bunlardan

y›lda üç milyondan fazlas› ölmektedir. Her

y›l sekiz milyon yeni tüberküloz olgusu ortaya

ç›kmaktad›r ve bunlar›n üç milyonu bulafl-

t›r›c›d›r (1,2-5).

Mycobacterium tuberculosis (MTB) kompleks

tan›s›nda çeflitli yöntemler kullan›lmaktad›r.

Yayma ve kültür (s›v› ve kat› ortamlar,

otomatize ve yar›-otomatize sistemler) bu

amaçla kullan›lan geleneksel yöntemlerdir

(2-5). Bunlar yan› s›ra, flimdiye kadar çok

say›da moleküler test "in-house" araflt›rma

çal›flmalar›nda ve rutin kullan›m için gelifl-

tirilmifltir (6-8). Ters transkripsiyon temelli

"MTB direct test" (MTD) (Gen-Probe, Inc. San

Diego, A.B.D.), klinik örneklerden tüberkü-

lozun h›zl› moleküler tan›s› için ticari olarak

sa¤lanabilen bir nükleik asit amplifikasyon

(NAA) testi olup, bu testin ikinci versiyonu

yayma pozitif ve negatif pulmoner örnek-
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Tablo 1. Çeflitli klinik örneklerin yayma, kültür ve MTD sonuçlar›.

Örnek cinsi                              Yayma (%)                       Kültür (%)                                  MTD (%)

(n=764) Pozitif Negatif Pozitif Negatif1 Pozitif Negatif KS2

Bronfl asp. (n=326) 4 (1.2) 322 (98.8) 53 (16.3) 273 (83.7) 56 (17.2) 269 (82.5) 1 (0.3)

Balgam (n=283) 29 (10.2) 254 (89.8) 72 (25.4) 211 (74.6) 82 (28.9) 199 (70.3) 2 (0.7)

Plevral s›v› (n=60) -  60 (100) 1 (1.7)   59 (98.3) -   59 (98.3) 1 (1.7)

BAL (n=32) -  32 (100)   5 (15.6)   27 (84.4) 3 (9.4)   29 (90.6) -

‹drar (n=19) -  19 (100) 1 (5.3)   18 (94.7) 1 (5.3)   18 (94.7) -

Biopsi (n=18) -  18 (100) 1 (5.6)   17 (94.4)   2 (11.1)   16 (88.9) -

Gastrik lavaj (n=7) -    7 (100)   1 (14.3)     6 (85.7)   1 (14.3)     6 (85.7) -

Kemik ili¤i (n=2) -    2 (100) -    2 (100) -     2 (100) -

Gaita (n=1) -    1 (100) -    1 (100) -     1 (100) -

Di¤er vücut (n=16) -  16 (100) 1 (6.3)   15 (93.7)  1 (6.3)   15 (93.7) -
s›v›lar›

Toplam (n=764) 33 (4.3) 731 (95.7) 135 (17.7) 619 (82.3) 146 (19.1) 614 (80.4) 4 (0.5)

1 Alt› kültür kontaminasyon ve dört kültür atipik mikobakteri olarak saptand›.
2 KS: kuflkulu s›n›r (30.000-499.999 RLU)

s›yla %100-%99.2 ve %100-%99.6 olarak

bulundu. Örnekleri kültür ve yayma ile nega-

tif ve MTD ile pozitif olarak saptanan 13 hasta

örne¤i klinik veri (öksürük, hemoptizi, kilo

kayb›, gece terlemesi, v.b.) ile tüberküloz

olarak de¤erlendirildi. Pulmoner, ekstrapulmo-

ner, yayma pozitif ve negatif örnekler için

duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif pre-

diktif de¤erler Tablo 2’de gösterilmektedir. 

TARTIfiMA

Mikobakteriler do¤ada çok yayg›n bir grup

bakteriyi kapsamaktad›r. Bu bakterilerden bir

k›sm› insanlarda önemli hastal›klara neden

olabilmektedir. Mycobacterium tuberculosis

kompleks üyeleri Mycobacterium genusunda

bulunan en önemli insan patojenleridir. Miko-

bakterilerin mikrobiyolojik tan› ve tan›mlan-

mas›ndaki geleneksel yöntemler, mikroskopi,

kültür ve fenotipik testlerdir. Bu yöntemlerin

duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü TB’nin tan›s›nda baz›

durumlarda yetersiz kalmakta veya kesin tan›

uzun zaman gerekmektedir (11-13). Moleküler

biyoloji alan›ndaki geliflmeler, MTB kompleks

ve atipik mikobakterilerin gerek kültürlerden

metrede Ba¤›l Ifl›k Birimi (Relative Light

Un›te-RLU) cinsinden ölçüldü. 30.000 ve

499.999 aras›ndaki de¤erler kuflkulu s›n›r

olarak olarak kabul edildi. Tüm kuflkulu so-

nuçlar yinelendi. Çeliflkili ve uyumsuz sonuç-

lar›n yeniden de¤erlendirilmesi örne¤in tek-

rar analizi ve klinik veri ile beraberce yap›ld›.

BULGULAR

MTD, kültür ve yayma pozitifli¤i, s›ras›yla,

%19.1, %17.7 ve %4.3 olarak bulundu. Dört

örne¤in MTD sonucu kuflkulu s›n›r olarak kabul

edildi. Alt› öne¤in kültür sonucu kontaminas-

yon, dört örne¤in kültür sonucu ise atipik

mikobakteri olarak saptand›. Örneklere ait

yayma, kültür ve MTD sonuçlar› Tablo 1’de

gösterilmektedir. Genel olarak, örneklerin

duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif pre-

diktif de¤erler %94.1, %99.1, %99.2 ve %99.5

olarak bulundu. S›ras›yla, pulmoner, ekstra-

pulmoner, yayma pozitif ve yayma negatif

örnekler için duyarl›l›k %93.3, %80.0, %100

ve %91.7 olarak hesapland›. Ekstrapulmoner

ve pulmoner örnekler için özgüllük %99.1,

pozitif ve negatif prediktif de¤erler ise s›ra-

‹ZM‹R GÖ⁄ÜS HASTANES‹ DERG‹S‹

63



 Tablo 2.  Klinik örneklerde MTD Gen-Probe için duyarl›l›k ve özgüllük de¤erleri.

Örnek cinsi Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%) PPD (%) NPD (%)

Pulmoner 93.8 99.1 99.2 99.6

Ekstrapulmoner 80.0 99.1 100     100    

Yayma pozitif 100     HY* 100     HY*

Yayma negatif 91.7 99.1 91.7 97.1

Genel Sonuç 94.1 99.1 99.2 99.5

PPD: pozitif prediktif de¤er, NPD: negatif prediktif de¤er, HY: Hesap yap›lmad›

* Bu de¤ere karfl›l›k gelen örnek bulunmad›¤›ndan hesaplanmad›.    

inhibitör madde saptanmaz ise; hastan›n

muhtemel olarak MOTT basili ile infekte

olabilece¤i düflünülmektedir. E¤er inhibitör

varl›¤› tespit edilmifl ise bu durumda NAA

test sonucunun tan› de¤eri yoktur. Böyle bir

durumda ikinci balgam örne¤inde NAA test

ifllemi tekrarlanmal›d›r. 

Önceki y›llarda yap›lan çal›flmalarda, MTD’nin

duyarl›l›k ve özgüllü¤ü, s›ras›yla %83-100 ve

%76-100 de¤erleri aras›nda bildirilmifltir

(6,15-18). Solunum yolu örneklerinde, du-

yarl›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif

de¤erler, s›ras›yla, %88.0-97.1, %90.4-100,

%93.9-99.1 ve %90-99.2 aras›nda saptan-

m›flt›r (6,19-23). Direkt bak› pozitif örnekler-

de bu de¤erler s›ras›yla %93.8-100, %100,

%100 ve %87.5 olarak saptan›rken, direkt bak›

negatif örnekler için, s›ras›yla, %72.3-100,

%98.8-99.4, %62.5-94.7 ve %99.4-100 ola-

rak de¤erlendirilmifltir (6,16). Çeflitli çal›flma-

larda MTD testinin duyarl›l›k, özgüllük,

pozitif ve negatif prediktif de¤erleri Tablo 3’de

görülmektdir. MTD pozitifli¤i, direkt bak› ne-

gatif, kültür negatif örneklerde %1.3‘tür (6).

Ekstrapulmoner tüberkülozlu hastalarda MTB

kompleks’in örneklerden direkt tan›s›nda sis-

temin duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve nega-tif

prediktif de¤erleri, s›ras›yla, %61.1-92.8,

%94.1-100, %92.8-100, %94.1-98.0, %98.5-100

aras›nda bildirilmifltir (19-21,23,24). Bunun-

la birlikte duyarl›l›k, direkt bak› pozitif

örneklerde art›fl gösterirken (%92), direkt

bak› negatif örneklerde d üflüktür (%83) (6).

Yap›lan bu çal›flmalarda, klinik veriler, testin 

mikrobiyolojik tan›s› ve ilaç direnci gerekse

direkt olarak hasta örneklerinden k›sa zaman-

da TB tan›s›n› sa¤layabilmektedir (14). 

Eylül 1999’da, FDA, MTD’in gelifltirilmifl ver-

siyonunu, yayma pozitif ve negatif örnekler

için onaylam›flt›r. Baflka bir ticari NAA testi

olan Amplicor (Roche Diagnostic Systems,

Inc., A.B.D.) ise yayma pozitif solunum yolu

örnekleri için onay alm›flt›r (9). CDC (Centers

for Disease Control and Prevention) bu gelifl-

meleri göz önüne alarak bir güncelleme ile

tüberkülozun moleküler tan›s› için baz› öne-

rilerde bulunmufltur. NAA ile test edilecek

uygun örnek say›s› klinik durum, TB preve-

lans›, atipik mikobakteri prevelans› ve labo-

ratuvar›n deneyimine göre de¤iflebilmekte-

dir. Eldeki verilere göre, tan› konulamayan

fakat aktif pulmoner TB belirti ve semptom-

lar›n› gösteren hastalarda, belirlenen algorit-

malara göre kullan›lmas› önerilmektedir (6,9).

Buna göre, Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boya-

mas› ile direkt mikroskopi ve mikobakteri

kültürü için hastalardan üç ayr› günde üç

balgam örne¤i al›nmal›d›r. ‹lk örnekte direkt

bak›da asidorezistan basil (ARB) ve NAA test

sonuçlar› pozitif ise; hastan›n tüberkülozlu

oldu¤u kabul edilir, test tekrar›na gerek yok-

tur. E¤er ilk balgam ARB pozitif, ancak NAA

test sonucu negatif ise; örnekte inhibitör var-

l›¤› araflt›r›lmal›d›r. Araflt›rma sonucu herhangi

bir inhibitör madde tesbit edilemez ise;

ikinci bir balgam örne¤i ile NAA test tekrar›

yap›lmal›d›r. ‹kinci balgamda da ARB pozitif,

NAA test sonucu negatif bulunup herhangi 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS KOMPLEKS TANISI
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Tablo 3.  Mycobacterium tuberculosis direct test (MTD) testi için çeflitli araflt›rmalarda saptanan

duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif de¤erlerin da¤›l›m›.

(kaynak no)

Dorronsoro ve 
ark., 2005 (15)

Coll ve ark.,
2003 (19)

Woods ve ark, 
2001 (24)

Smith ve ark,
1999 (16)

Dailloux ve ark, 
1996 (20)

Della-Latta ve 
ark., 1998 (21)

Chedore ve ark, 
1999 (17)

Pounder ve ark, 
2006 (18)

Ozyurt, 2003 
(derleme) (6)

Çavusoglu ve ark, 
2002 (22)

Artan, 2005 (23)

G

95

-

-

95.2

-

-

100

98.0

83-
91.4

-

-

P

-

90.8

-

-

91.4

88.7

-

-

88.0-
91.2

91

97.1

EP

-

67.4

89.5

-

61.1

-

-

-

-

-

92.8

Araflt›rmac› Duyarl›l›k (%)

Y (+)

-

-

-

93.8

-

-

-

-

100

-

-

Y (-)

-

-

-

100

-

-

-

-

72.3-
85.7

-

-

G

76

-

-

98.8

-

-

99.6

99.2

96.4-
100

-

-

P

-

99.9

-

-

97.9

95.3

-

-

99.1-
100

93

90.4

EP

-

99.9

100

-

98.6

-

-

-

-

-

94.1

Özgüllük (%)

Y (+)

-

-

-

100

-

-

-

-

100

-

-

Y (-)

-

-

-

98.8

-

-

-

-

99.4

-

-

G

71

-

-

87.0

-

-

97.4

98.0

-

-

-

P

-

99.1

-

-

-

-

-

-

93.9-
98.6

94

94.4

EP

-

98.2

100

-

-

-

-

-

-

-

92.8

PPD (%)

Y (+)

-

-

-

100

-

-

-

-

100

-

-

Y (-)

-

-

-

62.5

-

-

-

-

85.7-
94.7

-

-

G

96

-

-

99.6

-

-

100

99.2

-
-

-

-

P

-

99.2

-

-

91.4

88.7

-

-

91.7-
99.4

90

95

EP

-

97.9

98.0

-

-

-

-

-

-

-

94.1

NPD (%)

Y (+)

-

-

-

87.5

-

-

-

-

87.5

-

-

Y (-)

-

-

-

100

-

-

-

-

99.4

-

-

K›saltmalar: G: Genel, P: Pulmoner, EP: Ekstrapulmoner, Y: Yayma, -: Bildirilmemifltir. 

M. tuberculosis üreyen gruptan seçilmifl olma-

s›na ba¤l›d›r. Baz› çal›flmalarda, sa¤alt›m s›ra-

s›nda kültür negatif örneklerde MTD pozitif

bulunabilmektedir (22). Üremeyen mikro-

organizmalar›n yerleflim süresi çok genifl

olmakla birlikte, maksimum 254 gün veya

genellikle daha k›sa olabilmektedir. MTB

rRNA’s›n›n fiziksel durumu, üremeyen orga-

nizman›n yerleflim süresince tam olarak bili-

nememektedir. ARB yayma sonuçlar› pozi-

tif oldu¤unda, kültürde üremeyen organiz-

man›n yerleflim süresince MTD ile pozitiflik

saptanmas›, yap›s› bozulmufl olan organiz-

malar›n saptanabilir bir rRNA dizisine sahip

olduklar›n› düflündürmektedir. Bu tür örnek-

lerde kültürde üreme gözlenmemektedir,

çünkü bakteriler ya tamamen cans›z veya

yap›s› bozulmufl olmalar› nedeniyle labora-

tuvar koflullar›nda ürememektedirler (22,25,

26). Bu nedenle, uzun süre sa¤alt›m alm›fl

hastalarda MTD testi pozitif olarak saptana-

bilmektedir. Bunun yan› s›ra, moleküler 

yorumlanmas›, test edilen populasyonun

özellikleri, örneklerin özellikleri gibi faktör-

lere ba¤l› olarak duyarl›l›k, özgüllük, pozitif

ve negatif prediktif de¤erlerde farkl›l›klar

gözlenmektedir. Dorronsoro ve ark. (15), yay-

ma pozitif örneklerde, testin yüksek  özgüllük

gösterdi¤ini ve MTB kompleksi ay›rd›¤›n›

bildirmifllerdir. Yayma negatif örneklerde

ise özellikle yo¤un ifl yükünün oldu¤u seri-

lerde özgüllük ve pozitif prediktif de¤erin

düfltü¤ü gözlenmifltir. Bir baflka çal›flmada

ise, kuflkulu s›n›r hesaba kat›ld›¤›nda, di¤er

performans kriterlerini anlaml› ölçüde de¤ifl-

tirmeden duyarl›l›k ve pozitif prediktif de¤e-

rin %99.1 ve %88.6’dan %99.9 ve %98.9’a

ç›kt›¤› belirtilmifltir (19). Amplifikasyon inhi-

bitörlerinin araflt›r›lmas› yalanc›-negatif so-

nuçlar›, yayma negatif amplifikasyon pozitif

sonuçlar›n kontrolu, yalanc›-pozitif sonuçlar›

azaltmaktad›r (20). Chedore ve ark.’n›n (17)

çal›flmas›nda ise MTD duyarl›l›¤›n›n %100

bulunmas›, kullan›lan klinik örne¤in direkt 
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lerde, duyarl›l›¤›n daha düflük oldu¤u, yine

yayma negatif örneklerde duyarl›l›¤›n ve pozi-

tif prediktif de¤erin daha düflük bulundu¤u

bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda da, önceki

y›llarda yap›lan çal›flmalarla uyumlu sonuç-

lar al›nm›flt›r. Çal›flmam›zda, genel olarak,

s›ras›yla, duyarl›l›k, özgüllük, pozitif ve ne-

gatif prediktif de¤erler %94.1, %99.1, %99.2

ve %99.5 olarak saptanm›flt›r. Bu de¤erler

pulmoner örneklerde, %93.8, %99.1, %99.2

ve %99.6 iken ekstrapulmoner örneklerde,

%80.0, %99.1, %100 ve %100 olarak bulun-

mufltur. Bizim çal›flmam›zda da, ekstrapulmo-

ner örneklerde duyarl›l›k, pulmoner örnek-

lere göre daha düflük olmakla birlikte, yay-

ma negatif örneklerde, duyarl›l›k ve pozitif

prediktif de¤erlerde daha az oranda bir düfl-

me görülmektedir (Tablo 2). 

Nükleik asit amplifikasyon testleri, solunum

yolu örneklerinde, MTB kompleks’in direkt

tan›s› için geleneksel boyama, kültür ve

identifikasyon testlerinden daha h›zl› tan›

sa¤lama potansiyeline sahiptir (11-13,14).

Bu testler, ekstrapulmoner tüberküloz tan›s›

için de denenmektedir (19,20,23,24). Bu test-

lerin performans› solunum yolu örneklerin-

den al›nan performans ile karfl›laflt›r›lmakta-

d›r (19,20,23). NAA testleri ayn› zamanda

kan d›fl›nda tüm örnek tiplerinde ve pozitif

s›v› kültürlerinden h›zl› tan› için kullan›labil-

mektedir (27). NAA testlerinin hastan›n kli-

ni¤i üzerindeki etkisi ARB yayma sonucuna

göre de¤iflmekte ve yayma pozitif örnekler-

le, halk sa¤l›¤› ve hastane infeksiyon kontrol

kaynaklar› belirgin olarak etkilenmektedir (27).

Yayma negatif sonuçlarla ise hasta klini¤ini

etkileme potansiyeli çok daha yüksektir.

Yayma negatif hastalarda, NAA testi, TB’nin

daha erken tan›s›n›n konmas›n› ve tedavisi-

nin bafllamas›n› sa¤lamaktad›r. Bu testlerin

kullan›lmas›, pahal› olan ve hastaya ek risk

yükleyen invazif tan›sal giriflimleri azaltabil-

mektedir. Ayr›ca hastan›n daha erken taburcu

edilmesini sa¤lamaktad›r (27). Dowdy ve

ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada, MTD testinin 

yöntemlerin gelen eksel yöntemlerden daha

duyarl› olmas› nedeniyle, daha az basil yükü-

nün bulundu¤u örneklerde geleneksel yön-

temlerle negatif bulunan baz› örnekler mole-

küler yöntemlerle pozitif bulunabilmektedir

(13,23,24,27). Tek bafl›na moleküler yön-

temlerin hastan›n tan›s› için de¤er tafl›ma-

d›¤› bilinmekle beraber, klinik yönden yük-

sek derecede kuflkulu hastalarda yineleyen

örneklerde pozitiflik saptanmas› tan› aç›s›n-

dan önem tafl›maktad›r (9,15). Bizim çal›flma-

m›zda da, örnekleri kültür ve yayma ile nega-

tif ve MTD ile pozitif olarak saptanan 13 hasta

örne¤i klinik veri ile tüberküloz olarak de¤er-

lendirildi ve bu hastalar›n yineleyen örnek-

lerinde MTD pozitif olarak saptand›. Klinik

veri ile birlikte moleküler yöntemin de¤er-

lendirildi¤i bir çal›flmada, uzmanlarca bir bafl-

ka FDA onayl› Cobas Amplicor testi, pulmo-

ner tüberküloz kuflkulu bireylerde çal›fl›lm›fl

ve gö¤üs hastal›klar› uzmanlar› taraf›ndan

klinik tan›sal yönü araflt›r›lm›flt›r (28). Bu

çal›flmada, sonuç olarak, NAA testinin h›zl›

pulmoner TB tan›s›ndaki performans›n›n

klinisyenlerin klinik yorumuna ba¤l› olarak

artt›¤› bildirilmifltir. Buna göre, uzmanlar

test öncesi yüksek-orta olas›l›kl› ön tan›lara

sahip hastalar› seçmifllerdir. Pozitif bir NAA

test sonucunda hemen tedaviye bafllam›fl-

lard›r. Baz› hastalarda ise yüksek derecede

klinik kuflku bulunmas› nedeniyle yayma ve

NAA test sonucu negatif bulunmas›na ra¤-

men tedaviye bafllamak istemifllerdir. MTD

testinin yayma pozitif olgularda tüberkülo-

zun h›zl› tan›s›nda güvenilir bir test oldu¤u

ancak rutin her örnek için yap›lmamas› ge-

rekti¤i vurgulanm›flt›r. Sonuç olarak, ampli-

fikasyon deneyleri henüz geleneksel teknik-

lerin yerini tutmamakla birlikte, klinik veri ve

geleneksel yöntemler ile beraber MTD’nin

M. tuberculosis’in h›zl› mikrobiyolojik tan›s›n-

da güvenilir oldu¤u düflünülmüfltür (9,19,28).

Birçok çal›flmada, yüksek duyarl›l›k, özgül-

lük, pozitif ve negatif prediktif de¤erler

bildirilmekle birlikte, ekstrapulmoner örnek-
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diktif de¤erinin daha düflük olmas›na karfl›n

ekstrapulmoner TB tan›s›n›n konmas› klinik

aç›dan önem tafl›maktad›r. Bununla birlikte,

NAA testlerinin TB’nin tan›s› ve hastan›n

klinik gidiflinin izleminde tam bir performans

göstermesi için maliyet-etkin bir tan›sal stra-

tejinin araflt›r›lmas› ve gelifltirilmesi gerek-

mektedir.

Sonuç olarak, birçok moleküler sistem rutin

uygulamalarda özellikle h›zl› tan› amaçl›

olarak kullan›lmaktad›r. MTD testi, molekü-

ler yöntemler içerisinde standardize edilmifl

ve laboratuvarlarca kullan›lm›fl güvenilir bir

testtir. Günümüzde direkt olarak örnekten

ayn› test içerisinde, MTB kompleks ile birlik-

te en s›k karfl›lafl›lan atipik mikobakterileri de

tan›mlayan yeni ticari moleküler yöntemler

gelifltirilmifl ve rutin kullan›ma girmifltir.

NAA temelli testler, uluslararas› standartlara

uygun, temiz ve kirli alanlar›n oluflturuldu¤u

altyap› ve deneyimli personelin bulundu¤u

laboratuvarlarda uygulanmal›d›r. Seçilmifl has-

talarda, klinik bulgular ve geleneksel yön-

temlerle beraber kullan›ld›¤›nda, TB’nin h›zl›

tarama ve tan›s›nda, tedavi planlamas› ve

korunmada oldukça etkin bir araç olarak

görünmektedir. Bununla birlikte, özellikle

ekstrapulmoner örneklerde, standardize edi-

lerek rutin kullan›ma uygun yeni yöntem-

lerin gelifltirilebilmesi için geleneksel alt›n

standart yöntemlerle karfl›laflt›rmal› olarak,

yeni moleküler biyolojik yöntemler ve klinik

verilerin beraberce de¤erlendirildi¤i ileri arafl-

t›rmalara gereksinim duyulmaktad›r.

KAYNAKLAR

rutin kullan›m›nda dört faktörün göz önünde

bulundurulmas› önerilmifltir: test edilecek

populasyonda rölatif TB prevelans›, bir y›lda

ifllemlenen yayma pozitif örneklerin say›s›,

bir hastan›n hastanede izole edilerek yat›r›l-

mas›n›n maliyeti ve test reaktiflerinin mali-

yeti. Genel olarak, e¤er bu faktörlerden ikisi

MTD testinin yap›lmas›n› destekliyorsa, TB’nin

standart tan›sal de¤erlendirmesinde bir kom-

ponent olarak maliyet-etkin bir seçenek ola-

rak kullan›labilece¤i düflünülmüfltür (29).

Bu çal›flmada, baz› durumlarda yayma-pozi-

tif solunum yolu örnekleri için MTD testinin

rutinde maliyet-etkin olarak kullan›labilece-

¤i gösterilmesine karfl›n, h›zl› moleküler TB

tan›s›n›n en ümit verici kullan›m alan› yay-

ma negatif kuflkulu TB hastalar›d›r. Yap›lan

çal›flmalardaki bulgulara dayanarak yayma

negatif TB hastalar›n›n infeksiyöz olabilece-

¤i ve rutin MTD testinin bu hastalar› kültür

sonucundan günler veya haftalar öncesin-

den tan›mlamas› ile hastal›¤›n bulaflt›r›lma-

s›n›n önlenmesinde önemli bir rol oynaya-

bilece¤i bildirilmifltir (29). Catanzaro ve ark.

(30), yüksek TB riski tafl›yan hastalar›n

yayma-negatif örneklerinde MTD testinin kli-

nik yorumla beraber kullan›lad›¤›nda yüksek

pozitif ve negatif prediktif de¤erlere sahip

oldu¤unu bildirmifllerdir. Bununla birlikte,

yayma negatif olgularda MTD’nin maliyet-

etkinli¤i kritik bir konu olarak kalmaktad›r.

Ancak, bu testlerin yayma negatif veya

ekstrapulmoner örneklerde, NAA t estlerinin

bu örnekl erde duyarl›l›¤›n›n ve negatif pre-
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