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OZET

Bu calismada, pulmoner ve ekstrapulmoner
orneklerden MTD (Mycobacterium tuberculosis
direct test) (Gen-Probe, Inc. San Diego, A.B.D.)
testi ile Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTB) molekiiler tanisinin Kiilttir sonuclarn ve klinik
veri ile karsilagstinlarak duyarlilk ve &zgullugiiniin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi.
Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina Temmuz
2004 ve Mayis 2005 tarihleri arasinda kabul edilen
toplam 764 6rnek (%84 pulmoner ve %16 ekstra-
pulmoner) ¢alismaya alindi. Tim 6rneklere asido-
rezistan boyama, kiiltiir ve MTD uygulandi. MTD
sonuglan turetici firma O6nerileri dogrultusunda
degerlendirildi. 30.000 ve 499.999 RLU arasin-
daki degerler kuskulu sinir olarak dustiniildii ve
tim kuskulu sonuglar icin test yinelendi. Uyum-
suz sonuglar, Klinik veri ve 6rneklerin yinelenen
sonugclar ile beraber degerlendirildi. MTD, Kultur
ve yayma pozitifligi, sirasiyla, %19.1, %17.7 ve
%4%.3 olarak bulundu. DOrt 6rnegin MTD sonucu
Kuskulu sinir olarak saptandi. Alti drnegdin Kultur
sonucu kontaminasyon ve dort érnek ise atipik
mikobakteri olarak belirlendi. Genel olarak, érnek-
ler icin duyarlihk, 6zgulluk, pozitif ve negatif

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%,
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prediktif degderler sirasiyla, %94.1, %99.1, %99.2
ve %99.5 olarak bulundu. Pulmoner, ekstrapul-
moner, yayma pozitif ve yayma negatif érnekler
icin duyarhlik, sirasiyla, %93.8, %80, %100 ve
%91.7 olarak hesaplandi. Hem ekstrapulmoner
ve hem de pulmoner 6rneklerin 6zgulliigii %99. 1
olarak bulundu. Kiiltiir ve yayma ile negatif ve
MTD ile pozitif bulunan 13 6rnek, klinik veri ile
tuberkiiloz olarak degderlendirildi. Sonug¢ olarak,
niikleik asit amplifikasyon temelli MTD testi,
Klinik 6rneklerden MTB’in hizli tanisinda guvenilir
olmakla birlikte, secilmis hastalarda, Klinik veri-
ler ve geleneksel tani ydntemleri ile beraber
yorumlanarak kullanilmasi gerektidi disunuldu.

GiRig

Tuberkuloz (TB), siklikla "Mycobacterium
tuberculosis kompleks" diye tanimlanan bir
grup mikobakterinin (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum) neden oldugu ve genellikle
akcigeri ve/veya vicudun diger organlarini
da tutan infeksiy6z bir hastaliktir. Diinya
Saghk Orgiitiiniin verilerine gére; diinyada
1.7 milyar insan Mycobacterium tuberculo-
sis ile infektedir. Basili tasiyan insanlarin 20
milyonu aktif tuberkiilozludur, bunlardan
yilda li¢ milyondan fazlasi 6lmektedir. Her
yil sekiz milyon yeni tuberkiiloz olgusu ortaya

cikmaktadir ve bunlarin ¢ milyonu bulas-
tincidir (1,2-5).

Mycobacterium tuberculosis (MTB) kompleks
tanisinda cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Yayma ve Kkultir (sivi ve Kkati ortamlar,
otomatize ve yari-otomatize sistemler) bu
amagcla Kullanilan geleneksel yontemlerdir
(2-5). Bunlar yam sira, simdiye kadar ¢ok
sayilda molekiiler test 'in-house" arastirma
calismalarinda ve rutin kullanim icin gelis-
tirilmistir (6-8). Ters transkripsiyon temelli
"MTB direct test" (MTD) (Gen-Probe, Inc. San
Diego, A.B.D.), klinik érneklerden tuberkii-
lozun hizli molekiiler tanisi icin ticari olarak
sadlanabilen bir niikleik asit amplifikasyon
(NAA) testi olup, bu testin ikinci versiyonu
yayma pozitif ve negatif pulmoner 6rnek-

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.

lerde kullanim i¢in 1999 yilinda, A.B.D.’de,
"Food and Drug Administration (FDA)" onayi
almistir (9). Amplifiye 6rnekten dogrudan
mikobakterinin rRNA’sin1 hedef alarak M.
tuberculosis’i 3.5 saat icerisinde tanimlayan
ve transkripsiyon esasina dayali amplifikasyon
(TMA) ve Gen-Probe Hibridizasyon Protectior
Assay (HPA) tekniklerinin birlestirildigi bir
sistemdir (10). Bu calismada, pulmoner ve
ekstrapulmoner 6rneklerden MTB kompleks’in
direkt tanisinda MTD testinin rutin kullani-
minin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Temmuz 2004 ve Mayis 2005 tarihleri ara-
sinda kabul edilen toplam 764 klinik érnek
calismaya alindi. Tim 6rneklere, asidorezis-
tan boyama, BACTEC 960 (MGIT) TB sistemi
(BD Biosciences, A.B.D.) ve Lowenstein-
Jensen (L-J) besiyerinde Kiiltiir ve molekiilel
tani icin MTD uygulandi. Orneklerin %841
pulmoner (326 brons aspirasyon, 283 balgam
ve 32 BAL) ve %16’s1 ekstrapulmoner (60
plevra sivisi, 19 idrar, 18 biopsi, 7 gastrik
lavaj, 2 kemik iligi, 1 gaita ve 16 diger viicut
sivi 8rnedi) kaynakliydi. MTD prosediiru Ure-
tici firma Onerilerine gore galisildi ve deger-
lendirildi. isaretli RNA:DNA hibritleri lumino-
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metrede Badil Isik Birimi (Relative Light
Unite-RLU) cinsinden O&lculdii. 30.000 ve
499.999 arasindaki degerler kuskulu sinir
olarak olarak kabul edildi. Tim Kuskulu so-

nuclar yinelendi. Celigkili ve uyumsuz sonuc-
larin yeniden degerlendirilmesi drnegin tek-
rar analizi ve Klinik veri ile beraberce yapildi.

BULGULAR

MTD, Kultir ve yayma pozitiflidi, sirasiyla,
%19.1, %17.7 ve %4.3 olarak bulundu. DOrt
o6rnedin MTD sonucu kuskulu sinir olarak kabul
edildi. Alt1 6negin Kiltiir sonucu kontaminas-
yon, dort Ornegin Kiiltir sonucu ise atipik
mikobakteri olarak saptandi. Orneklere ait
yayma, Kultiir ve MTD sonuglar Tablo 1°de
gosterilmektedir. Genel olarak, orneklerin
duyarhlik, 6zgullik, pozitif ve negatif pre-
diktif degerler %94.1, %99.1, %99.2 ve %99.5
olarak bulundu. Sirasiyla, pulmoner, ekstra-
pulmoner, yayma pozitif ve yayma negatif
ornekler icin duyarhilik %93.3, %80.0, %100
ve %91.7 olarak hesaplandi. Ekstrapulmoner
ve pulmoner Ornekler icin 6zgulluk %99.1,
pozitif ve negatif prediktif degerler ise sira-

siyla %100-%99.2 ve %100-%99.6 olarak
bulundu. OrnekKleri Kkiiltiir ve yayma ile nega-
tif ve MTD ile pozitif olarak saptanan 13 hastz
ornedi klinik veri (6ksuruk, hemoptizi, kilo
Kaybi, gece terlemesi, v.b.) ile tuberkiiloz
olarak degerlendirildi. Pulmoner, ekstrapulmo-
ner, yayma pozitif ve negatif 6rnekler icin
duyarliik, 6zgullilk, pozitif ve negatif pre-
diktif degerler Tablo 2’de gosterilmektedir.

TARTISMA

Mikobakteriler dogada ¢ok yaydin bir grug
bakteriyi kapsamaktadir. Bu bakterilerden bir
Kismi insanlarda 6énemli hastaliklara neden
olabilmektedir. Mycobacterium tuberculosis
kompleks tliyeleri Mycobacterium genusunde
bulunan en 6énemli insan patojenleridir. Miko-
bakterilerin mikrobiyolojik tan1 ve tanimlan-
masindaki geleneksel yontemler, mikroskopi,
kiiltiir ve fenotipik testlerdir. Bu yontemlerin
duyarhh@ ve 6zgulligi TB'nin tanisinda baz
durumlarda yetersiz kalmakta veya kesin tan
uzun zaman gerekmektedir (11-13). Molekiiler
biyoloji alanindaki gelismeler, MTB kompleks
ve atipik mikobakterilerin gerek Kulturlerden

Tablo 1. Cesitli klinik 6érneklerin yayma, kiltiir ve MTD sonugclari.

Ornek cinsi Yayma (%) Kultar (%) MTD (%)

(n=764%) Pozitif Negatif Pozitif Negatif! Pozitif Negatif KS?
Brons asp. (n=326) 4 (1.2) 322 (98.8) 5 .3) 273 (83.7) 56 (17.2) 269 (82.5) 1 (0.3)
Balgam (n=283) 29 (10.2) 254 (89.8) 7 4) 211 (74.6) 82 (28.9) 199 (70.3) 2 (0.7)
Plevral sivi (n=60) 60 (100) .7) 59 (98.3) - 59 (98.3) 1 (1.7)
BAL (n=32) - 32 (100) 5.6) 27 (84.4) 3 (9.4) 29 (90.6)

idrar (n=19) 19 (100) .3) 18 (94.7) 1 (5.3) 18 (94.7)

Biopsi (n=18) 18 (100) .6) 17 (94.4) 2 (11.1) 16 (88.9)

QGastrik lavaj (n=7) - 7 (100) 4.3) 6 (85.7) 1 (14.3) 6 (85.7)

Kemik iligi (n=2) 2 (100) 2 (100) - 2 (100)

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

Diger viicut (n=16) - 16 (100) 1(6.3) 15 (93.7) 1(6.3) 15 (93.7)

sivilari

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 Alt1 kiiltiir kontaminasyon ve dért Kiiltiir atipik mikobakteri olarak saptandi.

2 KS: Kuskulu sinir (30.000-499.999 RLU)
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Tablo 2. Klinik 6rneklerde MTD Gen-Probe icin duyarlilik ve 6zgulliik degerleri.

Ornek cinsi Duyarhilik (%) Ozgalliik (%) 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 Sonug 94.1 99.1 99.2 99.5

PPD: pozitif prediktif deder, NPD: negatif prediktif deger, HY: Hesap yapilmadi
* Bu degere karsilik gelen 6rnek bulunmadigindan hesaplanmadi.

mikrobiyolojik tanisi ve ila¢ direnci gerekse
direkt olarak hasta 6rneklerinden kisa zaman-
da TB tanisini sadlayabilmektedir (14).

Eylul 1999°da, FDA, MTD’in gelistirilmis ver-
siyonunu, yayma pozitif ve negatif érnekler
icin onaylamistir. Bagska bir ticari NAA testi
olan Amplicor (Roche Diagnostic Systems,
Inc., A.B.D.) ise yayma pozitif solunum yolu

ornekleri icin onay almistir (9). CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) bu gelis-
meleri g6z 6niine alarak bir glincelleme ile
tuberkiillozun molekiiler tanisi icin bazi 6ne-
rilerde bulunmustur. NAA ile test edilecek
uygun Ornek sayisi klinik durum, TB preve-
lansi, atipik mikobakteri prevelansi ve labo-
ratuvarin deneyimine gore degdisebilmekte-
dir. Eldeki verilere gore, tan1 konulamayan
fakat aktif pulmoner TB belirti ve semptom-
larin1 gOsteren hastalarda, belirlenen algorit-
malara gore kullanilmasi 6nerilmektedir (6,9).
Buna gore, Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boya-
masl ile direkt mikroskopi ve mikobakteri
Kultira i¢in hastalardan ug¢ ayn gunde Ug
balgam 6rnedi alinmalidir. ilk érnekte direkt
bakida asidorezistan basil (ARB) ve NAA test
sonuglan pozitif ise; hastanin tuberkilozlu
oldugu kabul edilir, test tekrarina gerek yok-
tur. Eger ilk balgam ARB pozitif, ancak NAA
test sonucu negatif ise; 6rnekte inhibitor var-
hi@1 arastinlmalidir. Arastirma sonucu herhangi

bir inhibitdr madde tesbit edilemez ise;
ikinci bir balgam Ornedi ile NAA test tekrari
yapilmalidir. ikinci balgamda da ARB podzitif,

NAA test sonucu negatif bulunup herhangi

inhibitbr madde saptanmaz ise; hastanin
muhtemel olarak MOTT basili ile infekte
olabilecegi dusunulmektedir. Eger inhibitor
varlidi tespit edilmis ise bu durumda NAA
test sonucunun tani degeri yoktur. Boyle bir
durumda ikinci balgam 6rneginde NAA test
islemi tekrarlanmalidir.

Onceki yillarda yapilan calismalarda, MTD'nin
duyarhlik ve ozgullugu, sirasiyla %83-100 ve
%76-100 degerleri arasinda bildirilmistir
(6,15-18). Solunum yolu Orneklerinde, du-
yarliik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif
degerler, sirasiyla, %88.0-97.1, %90.4-100,
%93.9-99.1 ve %90-99.2 arasinda saptan-
mistir (6,19-23). Direkt baki pozitif 6rnekler
de bu degerler sirasiyla %93.8-100, %100,
%100 ve %87.5 olarak saptanirken, direkt baki
negdatif Ornekler igin, sirasiyla, %72.3-100,
%98.8-99.4, %62.5-94.7 ve %99.4-100 ola-
rak degderlendirilmistir (6,16). Cesitli calisma-
larda MTD testinin duyarhlik, 6zgullik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri Tablo 3'de
gorulmektdir. MTD pozitifligi, direkt baki ne-
gatif, kulttir negatif 6rneklerde %]1.3°tiir (6).
Ekstrapulmoner tiiberkiilozlu hastalarda MTE
kompleks’in 6rneklerden direkt tanisinda sis-
temin duyarhlik, ozgulluk, pozitif ve nega-tif
prediktif degderleri, sirasiyla, %®61.1-92.8,
%94.1-100, %92.8-100, %94.1-98.0, %98.5-100
arasinda bildirilmistir (19-21,23,24). Bunun-
la birlikte duyarlilik, direkt baki pozitif
oOrneklerde artis gosterirken (%92), direkt
baki negatif érneklerde d tistiktir (%83) (6).
Yapilan bu calismalarda, Klinik veriler, testin
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Tablo 3.

Mycobacterium tuberculosis direct test (MTD) testi icin cesitli arastirmalarda saptanan

duyarhilik, 6zgulliik, pozitif ve negatif prediktif degerlerin dagilimi.

Arastirmaci Duyarhlik (%)
(kaynak no) G P EP Y(+) Y() G P

Ozgulliik (%)
EP Y(H#) Y() G P

PPD (%)
EP Y(+) Y() G P

NPD (%)
EP Y(+) Y()

Dorronsoro ve 95 76

ark., 2005 (15)

Coll ve ark., 90.8 67.4 99.9 99.9

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)

89.5 100

95.2 93.8 100 98.8

91.4 61.1 97.9 98.6

88.7 95.3

100 99.6

98.0 99.2

83- 88.0-
91.4 91.2

Cavusoglu ve ark, - 91
2002 (22)

Artan, 2005 (23)

100 72.3-
85.7

96.4- 99.1-
100 100

93

97.1 92.8 90.4 94.1

100 98.8

100 99.4

71 - - - - 96

99.1 98.2 99.2 97.9

100 98.0

87.0 100 62.5 99.6 87.5 100

91.4
88.7
97.4 100
98.0 99.2
93.9-

98.6
94

100 85.7-
94.7

91.7-
99.4

90

87.5 99.4

94.4 92.8 95 94.1

Kisaltmalar: G: Genel, P: Pulmoner, EP: Ekstrapulmoner, Y: Yayma, -: Bildirilmemistir.

yorumlanmasi, test edilen populasyonun
ozellikleri, 6rneklerin 6zellikleri gibi faktor-
lere bagli olarak duyarlilik, 6zgullik, pozitif
ve negatif prediktif degderlerde farkhiliklar
g6zlenmektedir. Dorronsoro ve ark. (15), yay-
ma pozitif 6rneklerde, testin yliksek 6zgulliik
gosterdigini ve MTB kompleksi ayirdigini
bildirmislerdir. Yayma negatif Orneklerde
ise Ozellikle yogun is ytikiiniin oldugu seri-
lerde ozgullik ve pozitif prediktif degerin
diustiigu goézlenmistir. Bir baska calismada
ise, kuskulu sinir hesaba katildiginda, diger
performans Kkriterlerini anlaml 6lgiide dedis-
tirmeden duyarlilk ve pozitif prediktif dege-
rin %99.1 ve %88.6’dan %99.9 ve %98.9’a
ciktid@i belirtilmistir (19). Amplifikasyon inhi-
bitoérlerinin arastinlmasi yalanci-negatif so-
nuclari, yayma negdatif amplifikasyon pozitif
sonugclarin kontrolu, yalanci-pozitif sonugclari
azaltmaktadir (20). Chedore ve ark.'nin (17)
calismasinda ise MTD duyarlihi@nin %100
bulunmasi, kullanilan Klinik 6rnegin direkt

M. tuberculosis tireyen gruptan secilmis olma-
sina baghdir. Bazi ¢calismalarda, sagaltim sira-
sinda Kiiltiir negatif drneklerde MTD pozitif
bulunabilmektedir (22). Uremeyen mikro-
organizmalarin yerlesim sitiresi ¢ok genis
olmakla birlikte, maksimum 254 giin veya
denellikle daha kisa olabilmektedir. MTB
rRNA’sinin fiziksel durumu, tiremeyen orga-
nizmanin yerlesim siresince tam olarak bili-
nememektedir. ARB yayma sonuglan pozi-
tif oldugunda, Kkiiltiirde tliremeyen organiz-
manin yerlesim siiresince MTD ile pozitiflik
saptanmasi, yapisi bozulmus olan organiz-
malarin saptanabilir bir rRNA dizisine sahip
olduklarini dasundurmektedir. Bu tur Ornek
lerde Kkiultiirde ureme go6ézlenmemektedir,
cunkui bakteriler ya tamamen cansiz veya
yapisi bozulmus olmalar nedeniyle labora
tuvar kosullarinda lUrememektedirler (22,25,
26). Bu nedenle, uzun siire sagaltim almig
hastalarda MTD testi pozitif olarak saptana
bilmektedir. Bunun yani sira, molekiuler
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yontemlerin gelen eksel yontemlerden daha
duyarli olmasi nedeniyle, daha az basil ytiku-
nun bulundugu érneklerde geleneksel yon-
temlerle negatif bulunan bazi érnekler mole-
Kiler yontemlerle pozitif bulunabilmektedir
(13,23,24,27). Tek basina molekiiler yon-
temlerin hastanin tanisi icin deger tasima-
dig1 bilinmekle beraber, klinik yénden yuk-
sek derecede kuskulu hastalarda yineleyen
orneklerde pozitiflik saptanmasi tani agisin-
dan 6énem tasimaktadir (9,15). Bizim calisma-
mizda da, 6rnekleri kiiltlir ve yayma ile nega-
tif ve MTD ile pozitif olarak saptanan 13 hasta
ornegdi Klinik veri ile tiiberkiiloz olarak deger-
lendirildi ve bu hastalarin yineleyen 6rnek-
lerinde MTD pozitif olarak saptandi. Klinik
veri ile birlikte molekiiler yontemin deger-
lendirildigi bir calismada, uzmanlarca bir bag-
ka FDA onayli Cobas Amplicor testi, pulmo-
ner tiiberkiilloz kuskulu bireylerde ¢alisiimis
ve gogus hastaliklari uzmanlar tarafindan
Klinik tanisal yoni arastinlmistir (28). Bu
calismada, sonug¢ olarak, NAA testinin hizli
pulmoner TB tanisindaki performansinin
Klinisyenlerin Klinik yorumuna bagh olarak
arttigi bildirilmistir. Buna gdére, uzmanlar
test Oncesi yuksek-orta olasilikli 6n tanilara
sahip hastalan secmislerdir. Pozitif bir NAA
test sonucunda hemen tedaviye baslamis-
lardir. Baz1 hastalarda ise ytiksek derecede
Klinik kusku bulunmasi nedeniyle yayma ve
NAA test sonucu negatif bulunmasina rag-
men tedaviye baslamak istemislerdir. MTD
testinin yayma pozitif olgularda tiiberkiilo-
zun hizh tanisinda guivenilir bir test oldugu
ancak rutin her 6rnek i¢in yapilmamasi ge-
rektidi vurgulanmistir. Sonug olarak, ampli-
fikasyon deneyleri hentiz geleneksel teknik-
lerin yerini tutmamakla birlikte, Klinik veri ve
dgeleneksel yontemler ile beraber MTD’nin
M. tuberculosis’in hizli mikrobiyolojik tanisin-
da guivenilir oldugu dustnulmustiir (9,19,28).
Bircok calismada, yuksek duyarlilik, ozgul-

luk, pozitif ve negatif prediktif degerler
bildiriimekle birlikte, ekstrapulmoner Ornek-

lerde, duyarhiligin daha dustik oldugu, yine
yayma negdatif 6rneklerde duyarlihdin ve pozi
tif prediktif dedgerin daha dtisiik bulundugu
bildirilmistir. Bizim calismamizda da, éncek
yillarda yapilan c¢alismalarla uyumlu sonug-
lar alinmistir. Calismamizda, genel olarak,
sirasiyla, duyarhlik, 6zgullik, pozitif ve ne-
gatif prediktif degerler %94.1, %99.1, %99.2
ve %99.5 olarak saptanmistir. Bu degerler
pulmoner Orneklerde, %93.8, %99.1, %99.2
ve %99.6 iken ekstrapulmoner orneklerde,
%80.0, %99.1, %100 ve %100 olarak bulun-
mustur. Bizim ¢alismamizda da, ekstrapulmo-
ner Orneklerde duyarlilk, pulmoner Ornek-
lere gore daha dusuk olmakla birlikte, yay-
ma negdatif orneklerde, duyarlilik ve pozitif
prediktif degerlerde daha az oranda bir diis-
me gorulmektedir (Tablo 2).

Nukleik asit amplifikasyon testleri, solunum
yolu Orneklerinde, MTB kompleks’in direkt
tanis1 icin geleneksel boyama, Kultir ve
identifikasyon testlerinden daha hizli tani
sadlama potansiyeline sahiptir (11-13,14).
Bu testler, ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanisi
icin de denenmektedir (19,20,23,24). Bu test-
lerin performansi solunum yolu 6rneklerin-
den alinan performans ile karsilastiriimakta-
dir (19,20,23). NAA testleri ayn1 zamanda
kan disinda tiim 6rnek tiplerinde ve pozitif
sivi kulturlerinden hizh tani icin Kullanilabil-
mektedir (27). NAA testlerinin hastanin Kli-
nigi tzerindeki etkisi ARB yayma sonucuna
gore degdismekte ve yayma pozitif drnekler:
le, halk sagli@i ve hastane infeksiyon kontro
kaynaklar belirgin olarak etkilenmektedir (27).
Yayma negdatif sonuclarla ise hasta klinigini
etkileme potansiyeli cok daha yuksektir.
Yayma negatif hastalarda, NAA testi, TB'nin
daha erken tanisinin konmasini ve tedavisi-
nin baslamasini saglamaktadir. Bu testlerin
Kullanilmasi, pahali olan ve hastaya ek risk
yuikleyen invazif tanisal girisimleri azaltabil-
mektedir. Ayrica hastanin daha erken taburcu
edilmesini saglamaktadir (27). Dowdy ve
ark.'nin yaptigi bir ¢calismada, MTD testinin
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rutin kullaniminda dort faktérin géz 6ntinde
bulundurulmasi Onerilmistir: test edilecek
populasyonda roélatif TB prevelansi, bir yillda
islemlenen yayma pozitif 6rneklerin sayisi,
bir hastanin hastanede izole edilerek yatiril-
masinin maliyeti ve test reaktiflerinin mali-
yeti. Genel olarak, eder bu faktorlerden ikisi
MTD testinin yapilmasini destekliyorsa, TB'nin
standart tanisal degerlendirmesinde bir kom-
ponent olarak maliyet-etkin bir secenek ola-
rak Kullanilabilecedi dusuntlmustiir (29).
Bu calismada, bazi durumlarda yayma-pozi-
tif solunum yolu 6rnekleri icin MTD testinin
rutinde maliyet-etkin olarak kullanilabilece-
di gosterilmesine Karsin, hizhh molekiler TB
tanisinin en Umit verici kullanim alani yay-
ma negatif kuskulu TB hastalandir. Yapilan
calismalardaki bulgulara dayanarak yayma
negatif TB hastalarinin infeksiy6z olabilece-
di ve rutin MTD testinin bu hastalan kultur
sonucundan gunler veya haftalar éncesin-
den tanimlamasi ile hastalidin bulastiriima-
sinin 6nlenmesinde 6énemli bir rol oynaya-
bilecegdi bildirilmistir (29). Catanzaro ve ark.
(30), yuksek TB riski tasiyan hastalarin
yayma-negdatif érneklerinde MTD testinin kli-
nik yorumla beraber Kkullaniladiginda ytiksek
pozitif ve negatif prediktif dederlere sahip
oldugunu bildirmiglerdir. Bununla birlikte,
yayma negatif olgularda MTD’nin maliyet-
etKinligi Kritik bir konu olarak kalmaktadir.
Ancak, bu testlerin yayma negatif veya
ekstrapulmoner 6rneklerde, NAA t estlerinin
bu 6rnekl erde duyarlihdinin ve negatif pre-

diktif degerinin daha duistik olmasina karsin
ekstrapulmoner TB tanisinin konmasi klinik
acidan 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte,
NAA testlerinin TB'nin tanmsi ve hastanin
Klinik gidisinin izleminde tam bir performans
gostermesi i¢cin maliyet-etkin bir tanisal stra-
tejinin arastirllmasi ve gelistiriimesi gerek
mektedir.

Sonug olarak, bircok molekiler sistem rutin
uygulamalarda &zellikle hizhh tam1 amach
olarak kullaniimaktadir. MTD testi, molekii-
ler ydntemler icerisinde standardize edilmis
ve laboratuvarlarca kullanilmis guvenilir bir
testtir. Gunumuzde direkt olarak Ornekten
ayni test icerisinde, MTB kompleks ile birlik-
te en sik karsilasilan atipik mikobakterileri de
tanimlayan yeni ticari molekiiler yontemler
gelistirilmis ve rutin Kullanima girmistir.
NAA temelli testler, uluslararasi standartlara
uygun, temiz ve Kkirli alanlarin olusturuldugu
altyapi ve deneyimli personelin bulundugu
laboratuvarlarda uygulanmalidir. Sec¢ilmis has-
talarda, Klinik bulgular ve geleneksel yon:
temlerle beraber kullanildiginda, TB'nin hizl
tarama ve tanisinda, tedavi planlamasi ve
korunmada olduk¢a etkin bir ara¢ olarak
goérunmektedir. Bununla birlikte, &zellikle
ekstrapulmoner Orneklerde, standardize edi
lerek rutin Kkullanima uygun yeni yontem-
lerin gelistirilebilmesi icin geleneksel altin
standart yontemlerle karsilastirmali olarak,
yeni molekiiler biyolojik ydntemler ve klinik
verilerin beraberce degerlendirildigi ileri aras-
tirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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