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KLINiIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN ATIPiK MiKOBAKTERILERIN
“LINE PROBE ASSAY” (LIPA) YONTEMIYLE TANIMLANMASI

IDENTIFICATION OF ATYPICAL MYCOBACTERIA ISOLATED FROM
CLINICAL SPECIMENS BY LINE PROBE ASSAY (LIPA)

Can BICMEN', Meral COSKUN', Ayriz T. GUNDUZ', Giines SENOL'
A. Kadri CIRAK?, Giiltekin TIBET?

OZET: Bu calismada, izmir Gégiis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda Kasim 2004 ve Haziran 2006 tarihleri arasinda
tiberkuloz 6n tanili hastalara ait ¢esitli hasta 6érneklerinden izole edilen atipik mikobakteri
suslarinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli ters hibridizasyon yéntemiyle (INNO-
LiPA Mycobacteria v2, Innogenetics NV, Belgika) tanimlanmasi amaclanmistir. Calismaya
toplam 9660 hastadan elde edilen 21060 6rnek dahil edilmistir. Dekontaminasyon ve
homojenizasyon islemi sonrasinda, 6rneklerin kiltiri otomatize MGIT Bactec 960
sistemiyle yapiimis ve Ureme saptanan 4532 (%21.5) érnekte atipik mikobakterilerin
tanimlanmasi NAP testi ile Bactec 460 sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Atipik
mikobakteri Gremesi saptanan kultirlerden DNA izolasyonu yapildiktan sonra, mikobakteri
16S-23S rRNA “spacer” boélgesine 6zgu primerler kullanilarak PCR yéntemi uygulanmistir.
Elde edilen biotinlenmis PCR Grlnu, nitrosellildz seritler Gzerinde mikobakteri tirlerine
O6zgu “prob”larla uretici firmanin dnerilerine goére hibridize edilerek degerlendirilmistir.
Ayrica, tanimlanamayan mikobakteri turlerinin tanimlanmasi icin farkli bir ticari kitin iki
ayr versiyonu [GenoType Mycobacterium ve GenoType Mycobacterium AS (Additional
Species), Hain Lifescience, Almanya] kullaniimistir. Calismanin yapildigi dénemde,
30 hastaya ait 44 (%1) solunum yolu 6érneginde (balgam, brons aspirasyon sivisi,
bronkoalveoler lavaj) 10 farkl atipik mikobakteri tir( tanimlanmistir. Onui¢ hastada farkl
gunlerde alinan drneklerde yineleyen tUreme saptanirken, 17 hastada tek érnekte veya
ayni gun alinan farkli érneklerde atipik mikobakteri Uremesi gézlenmistir. Hastalarda
saptanan Mycobacterium turlerinin dagihimi; M fortuitum-M.peregrinum kompleks
(n=5), M.intracellulare (n=4), M.avium kompleks (n=4), M.chelonae kompleks (n=4),
M.gordonae (n=4), M.kansasii (n=3), M.szulgai/intermedium (n=2), M.simiae (n=1)
ve M.scrofulaceum (n=1) olarak bulunmustur. INNO-LiPA ve GenoType MTBC ile
tanimlanamayan doért 6rnekten ikisi GenoType Mycobacterium AS ile M.szulgai/
intermedium, iki érnek ise atipik mikobakteri tiri (Mycobacterium spp.) olarak
belirlenmistir. Sonug olarak, hastanemizde etken olarak izole edilen atipik mikobakteri
sikhiginin yiksek dizeyde olmadigi, bununla birlikte tir taniminin tedavinin planlamasi
acisindan faydali olacagi dusUnulmustur. Atipik mikobakteri tanisinda NAP testi sonrasinda
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INNO-LiPA ve GenoType Mycobacterium testlerinin kullanigh testler oldugu belirlenmis,
ancak bu testlerle tanimlanamayan turler icin GenoType Mycobacterium AS testinin
yararl olabilecegi kanaatine variimistir.

Anahtar sézclikler: Atipik mikobakteri, LiPA, polimeraz zincir reaksiyonu temelli
ters hibridizasyon.

ABSTRACT: The aim of this study was the identification of atypical mycobacteria
isolated from various samples of patients prediagnosed as tuberculosis between
November 2004 and June 2006 by a commercial polymerase chain reaction (PCR)
based reverse hybridization kit (INNO-LiPA Mycobacteria v2, Innogenetics NV, Belgium).
A total of 21060 samples obtained from 9660 patients were included to the study.
After decontamination and homogenization processes, the samples were cultivated in
automated MGIT Bactec 960 system and the diagnosis of atypical mycobacteria was
performed in 4532 (21.5%) culture positive samples with NAP test by using Bactec
460 TB system. After DNA isolation, PCR method was performed by using the primers
specific for mycobacterial 16S-23S spacer region. PCR products were then hybridized
with the probes specific for Mycobacterium species on nitrocellulose strips according
to the recommendations of the manufacturer and evaluated. Additionally, two different
versions of another commercial Line Probe Assay (LiPA) kit [GenoType Mycobacterium
and GenoType Mycobacterium AS (Additional Species), Hain Lifescience, Germany]
were used for the detection of unidentified mycobacterial strains. In our study period, 10
different Mycobacterium species were identified from 44 (1%) respiratory tract samples
(sputum, bronchial aspiration fluid, bronchoalveolar lavage) belonging to 30 patients.
While repeated atypical mycobacterial growth was found in 13 patients on different days,
17 patients showed atypical mycobacterial growth only in one sample or in separate
multiple samples taken within the same day. The species distribution among patients
were as follows; M.fortuitum-M.peregrinum complex (n=5), M.intracellulare (n=4),
M.avium complex (n=4), M.chelonae complex (n=4), M.gordonae (n=4), M.kansasii
(n=38), M.szulgailintermedium (n=2), M.simiae (n=1) and M.scrofulaceum (n=1). Two
of four samples which were unidentified by INNO-LiPA and GenoType MTBC were
identified as M.szulgai/intermedium by GenoType Mycobacterium AS and the other two
were found as unidentified atypical mycobacteria (Mycobacterium spp.). As a result,
the frequency of atypical mycobacteria isolated in our hospital was thought to be low,
however, species-level identification might be useful for the planning of therapy in such
patients. In addition, after NAP test, INNO-LiPA and GenoType Mycobacterium were
useful tests in microbiological identification of atypical mycobacteria, and GenoType
Mycobacterium AS test could be applied in mycobacterial strains which were not
identified by the former assays.

Key words: Atypical mycobacterium, LiPA, polymerase chain reaction based
reverse hybridization.

GiRiS
Mycobacterium tuberculosis digindaki mikobakteriler, NTM (non-
tuberculous mycobacteria), MOTT (Mycobacteria other than M.tuberculosis)
veya atipik mikobakteriler olarak adlandiriimaktadir’2. Birgogu toprakta,
suda, toz taneciklerinde, evcil veya vahsi hayvanlarda, sitte ve diger besin

maddelerinde bulunmaktadir'. insanlara gevreden bulasabilitler veya viicut
yuzeyi ve sekresyonlarinda kolonize olabilirler. Yetmisden fazla mikobakteri tiru
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tanimlanmasina ragmen, goéreceli olarak az bir bélimu insan ve hayvanlar igin
patojendir’4. M.tuberculosis (MTB) kompleks suslar diinyada hala mikobakteri
enfeksiyonlarinin cogunlugundan sorumlu olmasina ragmen, tiberkiloz disi
mikobakterilere bagl firsatgi enfeksiyonlar immun sistemin zayifladigi AIDS
gibi enfeksiyonlarin veya sistemik bozukluklarin bir sonucu olarak artis
gOstermektedir'+5. Mikobakteri trleri arasinda, siklikla NTM enfeksiyonlarinda
M.avium-M.intracellulare kompleks, M.chelonae, M.abscessus, M.kansasii
ve M.xenopi bildiriimektedir'®. M.gordonae genellikle insanda enfeksiyon
olusturmamakla birlikte klinik érneklerden kontaminant olarak izole edilmekte
ve patojen tarlerden ayinmi, tani acisindan énem tasimaktadir®4%7,

Uzun yillar mikobakterilerin mikrobiyolojik tanimlamasi geleneksel
biyokimyasal testler ile yapiimaya calisiimigtir’2®, Bu testler gerek emek
yogun olmalari, gerekse sik karsilasilan atipik mikobakterilerin cogunun
tanimlanmasinda yetersiz kalmalar nedeniyle etkin olarak kullanilamamiglardir’.
Son yillarda, otomatize sistemlerin gelistiriimesi ve klasik yéntemlerin
otomatize sistemlere uyarlanmasi ile MTB kompleks ve MTB kompleks disi
atipik mikobakterilerin (MOTT) ayrimi, érnek kapasitesi yuksek tuberkuloz
laboratuvarlarinda daha etkin olarak yapilabilmektedir*®®. Bugun atipik
bakterilerin ayirrminda en sik ve guvenilir olarak kullanilan test NAP (p-nitro-
a-acetylamino-B-hydroxypropiophenone) testidir’281°, NAP, kloramfenikol
sentezinde ara bilesik olan bir antimikobakteriyel ajan olup MTB Uremesini
secici olarak inhibe etmektedir. Atipik mikobakteri ayirminda Bactec 460
sistemi CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, énceden NCCLS)
tarafindan onaylanmis ve altin standart olarak kabul edilmistir®'®. Bu testin
ardindan atipik mikobakterilerin tir dlizeyinde tanimlanmasi icin molekuler
yontemler kullaniimaktadir®# 113,

Bu calismada, tuberkiloz én tanili hastalardan alinan cesitli érneklerden
izole edilen atipik mikobakteri suslarinin, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
temelli ters hibridizasyon mekanizmasina dayal ticari bir “Line Probe Assay”
kiti kullanilarak tanimlanmasi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, izmir Géglis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda Kasim 2004 ve Haziran 2006 tarihleri
arasinda tuberkuloz 6n tanilh 9660 hastadan alinan 21060 6rnek dahil edildi.
Ornekler, dekontaminasyon ve homojenizasyon islemi sonrasinda, otomatize
MGIT 960 sistemi (BD Biosciences, ABD) ile kiltire alindi ve Greme saptanan
4532 (%21.5) 6rnekte atipik mikobakteri tanisi NAP testi ile Bactec 460 sistemi
(BD Biosciences, ABD) kullanilarak yapildi. Atipik mikobakteri Gremesi saptanan
kaltirlerden DNA izolasyonu sonrasinda, mikobakteri 16S-23S rRNA “spacer”
bolgesine 6zgul éncdlller (primerler) kullanilarak PCR yapildi. Elde edilen
biotinlenmis PCR Grina nitrosellldz seritler Gizerinde mikobakteri tlrlerine ézgul
“prob”larla udretici firmanin (INNO-LiPA Mycobacteria v2, Innogenetics NV,
Belcika) Onerilerine gére hibridize edildi ve kolorimetrik olarak gérunttlenerek
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degerlendirildi. Ayrica, tanimlanamayan mikobakteri turlerini tanimlamak amaciyla,
farkli bir ticari kitin iki ayn versiyonu [GenoType Mycobacterium ve GenoType
Mycobacterium AS (Additional Species), Hain Lifescience, Almanya] kullanildi.

BULGULAR

Calismanin gerceklestirildigi donemde, laboratuvar veya cevre kaynakl
kontaminasyon oldugu disinulen izolatlar disarida birakilarak 30 hastaya ait 44
(%1) solunum yolu 6rneginin (balgam, brons aspirasyon sivisi, bronkoalveoler
lavaj) kultirinde Ureyen 10 farkh atipik mikobakteri tiri tanimlanmistir. Onug
hastada farkli gtinlerde alinan érneklerde yineleyen tireme saptanirken, 17 hastada
tek 6rnekte veya ayni gun alinan farkli érneklerde atipik mikobakteri Gremesi
gbzlenmigtir. Hastalardan izole edilen mikobakteri turleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo |I. Hastalardan (n=30) izole Edilen Mikobakteri Tiirleri

Mikobakteri Tara Sayi (%)

M.fortuitum-M.peregrinum kompleks 5 (16.7)
M.intracellulare 4 (13.3)
M.avium kompleks 4 (13.3)
M.chelonae kompleks 4 (13.3)
M.gordonae 4 (13.3)
M.kansasii 3 (10)

M.szulgai /intermedium 2 (6.7)
Mycobacterium genus 2 (6.7)
M.simiae 1 (3.3)
M.scrofulaceum 1 (3.3)

INNO-LiPA ve GenoType MTBC ile tanimlanamayan doért &rnekten
ikisi GenoType Mycobacterium AS ile M.szulgai/intermedium, iki érnek ise
atipik mikobakteri tari (Mycobacterium species; %6.7) olarak belirlenmisgtir.
Calismamizda, INNO-LiPA ve GenoType MTBC testlerinin performanslari
ayni bulunmus, tanimlanamayan iki érnek GenoType Mycobacterium AS ile
tanimlanabilmigtir. LiPA kitlerine gére tanimlanan mikobakteri turleri Tablo II’de,
atipik mikobakterilere ait LiPA paternleri ise Sekil 1’de gdrulmektedir.

TARTISMA

Atipik mikobakteriler dogada yaygin olarak bulunmalarina karsin, insan igin
potansiyel patojen olabilen tirleri belirli cografi bdlgelerde daha sik gorilme
egilimindedir'4. Degisik calismalardan elde edilmis verilere gére, NTM turleri
tarafindan olusturulan enfeksiyonlar, tim mikobakteriyel enfeksiyonlarin %0.5-
35’ini olusturmaktadir'®. Atipik mikobakteriler, baslica pulmoner enfeksiyonlar,
lenfadenitler, disemine enfeksiyonlar, lokalize deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, tendon-kemik-eklem enfeksiyonlari ve kateter enfeksiyonlarina
neden olmaktadir®. Bdlgesel farkhliklar olmakla birlikte, eriskinlerde kronik
bronkopulmoner hastaliklarda en sik saptanan etkenler M.avium kompleks
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Tablo Il. LiPA Kitleri ile Tanimlanan Mikobakteri Turleri

LiPA kiti Tanimlanan Mikobakteri Turleri

Inno-LiPA Mycobacteria v2 Mycobacterium genus,
M.tuberculosis kompleks, M.xenopi,
M.gordonae, M.marinum/M.ulcerans,
MAIS (M.malmoense), M.avium
(M.paratuberculosis, M.silvaticum),
M.intracellulare, M.scrofulaceum,
M.chelonae kompleks (M.abscessus),
M.fortuitum-M.peregrinum kompleks

M.kansasii, M.genavense,
M.simiae, M.ulcerans,
M.celatum, M.haemophilum,
GenoType Mycobacterium CM*  M.interjectum M.smegmatis
GenoType Mycobacterium AS**  M.mucogenicum, M.goodii,
M.lentiflavum, M.heckeshornense,
M.szulgai/M.intermedium, M.phlei,
M.gastri, M.asiaticum, M.shimodei

* Inno-LiPA Mycobacteria v2 ile tanimlanan tirlere ek olarak GenoType Mycobacterium CM ile
tanimlanabilen M.interjectum ikinci sttunda goésterilmigtir.

** |k iki kit ile tanimlanamayan GenoType Mycobacterium AS ile tanimlanabilen mikobakteri tiirleri
ikinci situnda gésterilmistir.
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Sekil 1. Atipik mikobakterilere ait LiPA paternleri (A-K arasindaki paternler INNO-LiPA
Mycobacteria v2 ile, L seridindeki patern ise GenoType Mycobacterium AS ile elde edilmistir).
A) Mycobacterium genus; B) M.fortuitum-M.peregrinum kompleks; C) M.kansasii grup II;
D) M.avium; E) M.intracellulare (serovar Mac-A); F) M.intracellulare (ser. Min-A, -B,-C,-D);

G) M.kansasii grup |; H) M.chelonae kompleks (M.abscessus); |) M.simiae; J) MTB+M.
scrofulaceum; K) M.gordonae; L) M.szulgai/M.intermedium.
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(MAC), M.kansasii ve M.abscessus’durt. Atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin
tanisi, aside direncli boyama ydntemi ile konamamakta, bu tip hastalara klasik
antitiberkiloz ilaglar baslandiginda etkisiz olmaktadir. Bu durum, ilacin gereksiz
yere kullanimina ve hastanede yatis slresinin uzamasina neden olmakta ve
ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

GunUmuzde molekuler yontemler, atipik mikobakterilerin hizli ve kesin tanisi
ile etkin ve 6zgll bir antimikobakteriyel tedavi igin yol gdsterici olmaktadir'13,
Bu ydntemler, mikobakteri tlrleri arasinda farkliik gbsteren gen bélgelerinin
cogaltimasi esasina dayanir ve hedef olarak secilen baslica gen bélgeleri 16S
rRNA, hsp65, recA ve rpoB genleridir'+'2'4 Mikobakterilerin tanimlanmasinda
kullanilan molekuler yéntemler arasinda Roche Amplicor, Gen-Probe Accuprobe,
PCR-RFLP (restriction length polymorphism) ile 65-kDa isI sok proteininin
saptanmasi ve DNA dizi analizi sayilabilir*'2'5, Hastanemizde yapilan bir calismada,
ndkleik asit amplifikasyon yénteminin geleneksel biyokimyasal ydntemlere gére
mikobakteriyel tiplendirmede daha kesin sonug verdigi bildirilmistir'!.

Son yillarda PCR temelli ters hibridizasyon (PCR based reverse
hybridization; LiPA) testleri kullanima girmis ve bu testler ayni anda yirmiden
fazla atipik mikobakterinin tanimlanabilmesini mimkudn kilmistir. LiPA yéntemi,
biyotinlenmis mikobakteriyel 16-23S rRNA “spacer” bélgesinin bir nitroseltloz
membran serit Uzerinde karsilik gelen oligontkleotidlerle ters hibridizasyonunu ve
daha sonra kolorimetrik olarak bu tepkimenin gértinir hale getiriimesine dayanur.
Bu sistem, bircok mikobakteri tiriini ve MTB kompleks, M.avium-M.intracellulare
kompleks ayinmini ve siklikla izole edilen M.avium, M.intracellulare, M.kansasii,
M.chelonae grubu, M.gordonae, M.xenopi ve M.scrofulaceum gibi mikobakterileri
de saptayabilmektedir (Tablo Il). Bu sistemin rutin kullaniminin degerlendirildigi
bir calismada, tanimlama sonuclarinin geleneksel yéntemler ve HPLC (High
Performance Liquid Chromotography) ile mikolik asit analizi sonuglariyla uyum
gOsterdigi ve bu yontemin mikobakteri tanimlamasinda dogru, gtvenilir ve hizl
bir ydntem oldugu ifade edilmistir'®. Mijs ve arkadaslarinin’? galismasinda da,
ticari INNO-LiPA Mycobacteria testinin performansi arastiriimis ve LiPA sonuclari
geleneksel biyokimyasal testler ve diger molekdler yontemler ile karsilagtinimistir.
Bes farkll klinik laboratuvarda toplam 669 izolatin arastirildidi bu galismada,
LiPA yonteminin diger testlerle uyumu %99.2, 6zglllik ve duyarliligi ise %100
olarak bildirilmistir'2, Yam ve arkadaslar ise'®, 16S rRNA dizi analizinin yuksek
maliyetine ragmen, diger yontemlere gére daha kisa slirede (4-5 gliin) ve daha
kesin sonuglar verdigini ve ayrica AccuProbe hibridizasyon ve geleneksel
yontemler ile tam bir uyum gdsterdigini bildirmiglerdir.

Gunumuzde molekuler yéntemler, Bactec MGIT 960 ve Bactec 460
gibi otomatize sistemlerle mikobakterilerin Uretilmesinin ardindan atipik
mikobakterilerin tanimlanmasi amaciyla kullaniimaktadir®. Miller ve arkadaslan*
LiPA Mycobacteria yéntemini, pozitif Bactec 12B sivi besiyerinden mikobakteri
susglarinin tanimlanmasi amaciyla kullanmiglar ve testin kullaniminin kolay,
degerlendirmenin celiskiye yer vermeyecek sekilde (pozitif bantlarin agik ve
net olusmasi nedeniyle) oldugunu belirtmislerdir.
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Bir baska calismada ise, direk olarak &rneklerden LiPA ydntemiyle
mikobakteri tanimlamasina gidilmis ve INNO-LiPA Mycobacteria testinin en
sik karsilasilan mikobakteri turlerinin saptanmasi icin basarili bir ydntem
oldugu bildirilmistir'®. Ancak bu tanisal algoritmanin maliyet-etkin olmamasi
nedeniyle, dncelikle manuel veya otomatize sistemler ile atipik mikobakteri
ayinminin yapiimasi ve ondan sonra molekuler tanimlamaya gidilmesi tercih
edilmektedir'+&1013, Molekuler calismalarda da LiPA gibi ydntemlerin 6ncelikli
olarak kullaniimasi ve 16S rRNA dizi analizi gibi maliyeti yiksek yo&ntemlerin
daha ileri asamalarda uygulanmasi 6nerilmistir®.

LiPA yonteminin bir diger avantaji ise, kansik (mixed) enfeksiyonlarin
ortaya cikarilabilmesidir. Ornegin bir calismada, HIV pozitif iki hastanin kan
Orneginde tanimlanan M.avium kompleks’in yani sira, gdézden kagcirilan ikinci bir
mikobakteri tirl (M.lentiflavum) bu yontemle yakalanabilmistir'”. LiPA yontemi
ayrica, tuberkuloz prevalansinin yiksek ve dusuk boélgelerde cevresel érneklerde
bulunan atipik mikobakterilerin tanimlanmasinda ve karsilastinimasinda da
kullaniimistir's.

Calismamizda elde edilen veriler, diger calismalarla uyumlu olarak
LiPA testlerinin atipik mikobakteri tanimlamasinda ve karisik mikobakteriyel
enfeksiyonlarin ortaya c¢ikarilmasinda hizli ve etkin bir yéntem oldugunu
gOstermektedir. Mikobakteri klltar pozitifligi saptadigimiz 4532 6rnedin etken
olabilecegini disindigimuiz 44’Gnde (%1) 10 farkh atipik mikobakteri turQ
tanimlanmistir. Hastanemizde izole edilen atipik mikobakteri sikliginin yiksek
diizeyde olmadigi, bununla birlikte atipik mikobakterilerin tanimlanmasinin
tedavi protokollniin belirlenmesi agisindan faydal olacagi kanaatine varilmistir.
Calismamizda, M.fortuitum-M.peregrinum kompleks %16.7’lik oran ile en
sik rastlanan tir olmus, bunu %13.3 oranlariyla M.intracellulare, M.avium
kompleks, M.chelonae kompleks ve M.gordonae izlemigtir (Tablo ). Bu
mikobakteri tlrleri yapilan cesitli calismalarda atipik mikobakteri enfeksiyon
etkenleri olarak karsimiza cikmaktadir. Hastalarin yinelenen kuilturlerinden ayni
tar atipik mikobakterinin tanimlanmasi ile beraber histopatolojik bulgular ve
klinik veriler atipik mikobakteri enfeksiyonu tanisinin konmasi acisindan énem
tasimaktadir. Bizim calismamizda, bir hasta érneginde, karisik mikobakteri
paterni (MTB kompleks ve M.scrofulaceum) saptanmistir (Sekil 1-J). Bunun yani
sira galismaya alinmayan ve laboratuvar ve/veya cevre kontaminasyonu olarak
degerlendirdigimiz bazi érneklerde de karisik mikobakteri paternlerinin varligi
g06zlenmistir. Dolayisiyla ¢cevrede bulunan ve firsatgi enfeksiyon yapabilme 6zelligi
bulunan mikobakterilerin tanimlanmasinin, tiberkuloz ve tlberkuloz disi atipik
mikobakteri enfeksiyonlarinin tanisinin dogru yapilabilmesi ve tedavinin dogru
ve hizli bir sekilde uygulanabilmesi icin gerekli oldugu duisunilimektedir.

Atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin ayirici tanisinda, NAP testi sonrasinda
molekuler yontemlerin kullanilmasi hizl, pratik ve guvenilir bulunmakta ve az
rastlanan mikobakteri tdrlerinin tanimlanmasi icin ileri molekuler yéntemler
kullanilabilmektedir. GinimUzde, direk 6érnekten MTB kompleks ve sik rastlanan
atipik mikobakterileri ayirt eden rutin molekuler testler kullanima girmistir.
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Atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin saptanmasi ve tedavinin planlamasinda
mikobakterilerin molekuler yontemlerle tanimlanmasi, geleneksel yéntemlerin
yerini almig gibi gériinmektedir.
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