Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2014; 48(1): 40-47

Staphylococcus aureus Metisilin Direncinin Hizh
Saptanmasinda Nitrat Rediiktaz Testi: Bir Sinir
Deger Duyarlilik Test Yontemi

Nitrate Reductase Assay for the Rapid Detection of
Staphylococcus aureus Methicillin Resistance: A Breakpoint
Susceptibility Testing Method

Ahmet Yilmaz COBAN', Ugur DEMIRPEK?, Alper CIFTCi3, Biillent BOZDOGAN*

" Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.

! Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Medical Microbiology Department, Samsun, Turkey.
2 GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Servisi, istanbul.

2 GATA Haydarpasa Training Hospital, Clinical Microbiology Department, Istanbul, Turkey.

3 Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.

3 Ondokuz Mayis University Faculty of Veterinary, Microbiology Department, Samsun, Turkey.

* Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin.
4 Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Medical Microbiology Department, Aydin, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 24.07.2013 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 18.11.2013

OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli
bir nedenidir. MRSA suslarinin hizli ve dogru olarak tanimlanmasi, enfeksiyonun kontrolii ve bakterinin
nozokomiyal yayihmini 6nlemek acisindan biyiik 6nem tasimaktadir. Bu calismada, S.aureus izolatlarinda
metisilin direncinin hizli saptanmasi icin sinir deger duyarlilik testi olarak nitrat rediiktaz testi (NRT)'nin
etkinligi arastinlmistir. Calismaya, kltiir koleksiyonumuzdan toplam 135 S.aureus klinik izolati dahil edil-
mis; suslarin in vitro metisilin duyarliligi NRT sinir deger duyarlilik testi ve sivi mikrodiliisyon yontemiyle
arastinlmistir. NRT sinir deger duyarlilik testi icin Gg ttp kullanilmis, her bir bakteriden hazirlanan 0.5
McFarland bulanikhgindaki inokuliimlerden 50°ser pl bu tiiplere konulmustur. Bu islemden sonra tiipler
35°C’de inkiibe edilmistir. Bu tiiplerden biri Greme kontroll (ilagsiz), biri test tlipu (4 mg/L sefoksitinli)
ve biri liyofilize test tipl (4 mg/L sefoksitinli) olarak kullanilmistir. Bes saatlik inkiibasyon siresinin ardin-
dan taze olarak hazirlanmis ayiractan [2 birim %0.2 silfanilamid, 2 birim %0.1 N-(1-naftil) etilendiamin
dihidroklorir ve 1 birim konsantre hidroklorik asit] 500’er pl kontrol tiipline eklenmistir. Kontrol tiiplinde
yeterli iremenin varligini gdsteren mor/menekse bir rengin olusmasi durumunda diger iki tiipe de ayni
miktarda ayira¢ ilave edilmistir. Diger iki test tlipiinde de mor/menekse renk degisiminin gozlendigi
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durumda bakterinin sefoksitine direncli oldugu kabul edilmistir. Ureme kontrol tiipiinde renk olusumu
gozlenirken, diger iki test tlptinde renk olusumunun gdzlenmedigi durumda ise bakterinin sefoksitine
(dolayisiyla metisiline) duyarl olduguna karar verilmistir. Test edilen 135 izolattan mecA pozitif olan 97’si
hem sivi mikrodillisyon yontemi hem de NRT sinir deger duyarlilik testiyle metisiline direncli olarak sap-
tanmistir. mecA geni negatif olan 38 izolat ise her iki yontemle de metisiline duyarli bulunmustur. Buna
gore NRT testinin 6zgullik, duyarlilik, pozitif ve negatif prediktif degerleri %100 olarak belirlenmistir.
Sonug olarak, tiip tabanli NRT sinir deger duyarlilik testi bircok laboratuvar icin guivenilir, tekrarlanabilir
ve ucuz bir yontemdir. Ayrica, test sisteminin liyofilize olarak hazirlanmasi raf émrini artirmakta ve bu
da laboratuvarlar icin ek bir avantaj saglamaktadir.

Anahtar sézciikler: Staphylococcus aureus; nitrat rediiktaz testi; sinir deger duyarlilik testi; metisilin
direnci.

ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is an important cause of hospital- and community-
acquired infections. Therefore rapid and accurate detection of MRSA is essential for infection control
and prevention of nosocomial spread. In this study, the efficacy of a nitrate reductase assay (NRA) as a
breakpoint susceptibility testing method was evaluated for the rapid detection of methicillin resistance in
S.aureus A total of 135 S.aureus clinical isolates from our collection were tested for methicillin susceptibil-
ity by NRA breakpoint susceptibility method and by broth microdilution method. For NRA breakpoint
susceptibility testing three tubes including growth control tube (without drug), test tube (with 4 mg/L
cefoxitin) and lyophilized test tube (with 4 mg/L cefoxitin) were used. 50 pl of 0.5 McFarland bacte-
rial suspension of each isolate was inoculated into the tubes. All tubes were incubated at 35°C. After
five-hour incubation, 500 pl of freshly prepared reagent [2 units of 0.2% sulfanilamide, 2 units of 0.1%
N-(1-naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride and 1 unit of concentrated hydrochloric acid] was
added into each tube and a color change was watched for. The color changed to violet/purple, if there
was bacterial growth. If the color changed to violet/purple in all three tubes, the isolate was identified as
methicillin-resistant. If the color changed in growth control tube but not in the test and lyophilized tube,
the isolate was identified as methicillin-susceptible. Among 135 isolates tested, 97 had mecA gene and
were methicillin-resistant by both microdilution and NRA breakpoint susceptibility method. The remain-
ing 38 clinical isolates did not have this gene and were susceptible to methicillin by both methods used.
All results were concordant to the PCR which was considered as the gold standard method. Specificity,
sensitivity, positive and negative predictive values were 100%. NRA breakpoint susceptibility test in tubes
is an inexpensive and reproducible method. This method can easily be used in many laboratories and
does not require skilled personnel. In addition, test tubes are prepared by lyophilisation to provide long
shelf-life which gives an important advantage.

Key words: Staphylococcus aureus; nitrate reductase assay; breakpoint susceptibility testing, methicillin
resistance.

GiRis

Staphylococcus aureus, 6zellikle de metisiline direncli S.aureus (MRSA), hem hastane
hem de toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarla iliskili énemli bir patojendir'2. MRSA
izolatlari, aminoglikozidler, makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin ve florokinolonlar
gibi yaygin olarak kullanilan bircok antibiyotige direnclidir>. MRSA'nin erken ve hizli
saptanmasinin, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde bu bakterinin prevalansini azalttigi
bildirilmistir*. Metisiline duyarli S.aureus (MSSA) ve MRSA tedavisi icin uygun antibiyotik
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rejiminin erken donemde belirlenmesi hastalar acisindan ¢cok 6nemlidir. Ayrica MRSA'nin
erken donemde saptanmasi, gereksiz glikopeptid grubu antibiyotiklerin kullanimini
onler, mortaliteyi, hastanede kalis suresini ve neden oldugu kan akimi enfeksiyonlarini,
dolayisiyla da bunlara bagl saglik harcamalarini azaltir®.

Metisilin direnci mecA genine baglidir ve bu gen PBP2a ya da PBP2’ olarak adlandi-
rilan, PBP2’den farkli bir penisilin baglayan proteini kodlar'. MRSA’nin tanimlanmasi,
bakterinin iiremesinden sonra 24-48 saat gibi ek bir siire gerektirmektedir®. Onceki yil-
larda S.aureus’'da metisilin direncinin belirlenmesinde oksasilin kullanilirken, son yillarda
CLSI direncin belirlenmesi amaciyla mecA direncinin iyi bir indikleyicisi olan sefoksitinin
kullanilmasini 6nermistir®. Metisilin direncinin saptanmasinda altin standart, niikleik
asit problar ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile mecA geninin varliginin goste-
rilmesidir'. Giinimiizde BD GeneOhm MRSA ve Cepheid Xpert gibi nazal rneklerden
MRSA'nin dogrudan saptanmasini saglayan molekiiler sistemler de bulunmaktadir®’. Bu
sistemlere ek olarak S.aureus izolatlarinda metisilin direncinin hizli saptanmasi icin bir
kac tane kolorimetrik ydntem gelistirilmistir®. Bu yontemlerden biri olan nitrat rediiktaz
testi (NRT), bazi bakterilerin biyokimyasal olarak tanimlanmasi ve duyarlilik testleri icin
kullanilan bir yontemdir. Canli bakterinin nitrati nitrite indirgemesi ve bunu takiben ayi-
racin ilave edilmesiyle renk degisiminin saptanmasi testin ana prensipidir®. Bu calismada,
S.aureus izolatlarinda metisilin direncinin hizli saptanmasi icin sinir deger duyarlilik testi
temelinde NRT'nin etkinliginin arastirlmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlari ve Kimyasal Maddeler

Calismada, kultir koleksiyonumuzda bulunan 135 S.aureus klinik izolati ile kontrol
olarak S.aureus ATCC 29213 (metisiline duyarl) ve ATCC 43300 (metisiline direncli)
suslar test edildi. Kimyasal madde olarak calismada sefoksitin, sulfanilamid, N-(1-naftil)
etilendiamin dihidrokloriir (NED) ve potasyum nitrat (Sigma-Aldrich, Almanya) kulla-
nildi. Ayira¢ hazirlanmasi icin %0.2’lik stlfanilamid ve %0.1’lik NED steril distile suda
¢oOzilerek hazirlandi; kullanilincaya kadar 4°C’de saklandi. Ayirag, 2 birim %0.2'lik silfa-
nilamid ile 2 birim %0.1°lik NED ve 1 birim konsantre hidroklorik asit (HCI) karistirilarak
test sirasinda taze olarak hazirlandi.

Metisilin Direncinin Sivi Mikrodiliisyon ve PCR Yontemleriyle Belirlenmesi

Metisilin direncinin saptanmasi amaciyla tim izolatlar CLSI’'nin 6nerileri dogrultusun-
da sivi mikrodiliisyon yéntemiyle test edildi'®. Ayni zamanda PCR yéntemiyle mecA geni
varhgi arastirildi".

Besiyerinin hazirlanmasi: Tim izolatlar katyon ayarli ve potasyum nitrat iceren
Mueller-Hinton besiyerinde (KAMHBPN) test edildi. Bu amacgla uretici firma onerilerine
gore hazirlanan besiyerine 1000 mg/L olacak sekilde potasyum nitrat eklenerek sterilize
edildi. Besiyeri soguduktan sonra katyon ayari yapild.
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Test tiiplerinin hazirlanmasi: Sefoksitin duyarliligi, sinir deger testi olarak adlandiri-
lan yontem ile tek bir konsantrasyonda test edildi. Bu amacla 4 mg/L sefoksitin iceren
KAMHBPN besiyerinden 1’er ml; Greme kontroli icin de sefoksitin icermeyen 1’er ml
KAMHBPN besiyeri tlplere dagitildi. Tim tipler kullanilincaya kadar 4°C’de sakland..

Liyofilize test tiiplerinin hazirlanmasi: Steril distile su icinde 4 mg/L sefoksitin iceren
sollisyondan 1’er ml tlplere dagitilarak -80°C’de bir gece donduruldu. Dondurma isle-
minden sonra, tim tipler liyofilizasyon cihazinda (MicroModulyo Freeze Dryer, Thermo
Scientific, ABD) kurutuldu. Liyofilize tipler kullaniincaya kadar 4°C’de saklandi.

Bakteri inokuliimlerinin hazirlanmasi: Bakteri inokuliimleri kanli agarda Gremis taze
bakteri kiltiriinden hazirlandi ve serum fizyolojik icinde 0.5 McFarland bulanikligina
ayarlandi.

NRT sinir deger testinin uygulanmasi: Her bir izolat icin bir Greme kontrol tipu
(antibiyotiksiz), bir test tlipu (4 mg/L sefoksitin iceren) ve bir de liyofilize test tipu (4
mg/L sefoksitin iceren) kullanildi. Liyofilize test tlipl kullaniimadan &nce icine 1 ml
KAMHBPN eklendi. Bunu takiben her 3 tiipe de 0.5 McFarland bulanikhginda hazirlanan
bakteri stispansiyonlarindan 50’ser pl eklendi ve tiipler 35°C’de inkiibe edildi. Bes saatlik
inklibasyon suresinin ardindan taze olarak hazirlanmis ayiragtan (2 birim %0.2 siilfani-
lamid, 2 birim %0.1 NED ve 1 birim konsantre HCI) 500’er ul kontrol tiplerine eklendi.
Kontrol tipiinde yeterli Gremenin varligini gosteren mor/menekse bir rengin olugmasi
durumunda diger iki tiipe de ayni miktarda ayirac ilave edildi. Diger iki test tiipiinde de
mor/menekse renk degisiminin gozlendigi durumda bakterinin sefoksitine direncli oldu-
gu kabul edildi (Resim 1.1). Ureme kontrol tiipiinde renk olusumu gézlenirken, diger iki
test tiplinde renk olusumunun gézlenmedigi durumda ise bakterinin sefoksitine (dola-
yistyla metisiline) duyarli olduguna karar verildi (Resim 1.2).

Resim 1. 1) MRSA klinik izolati: Her (¢ tiipte de mor renk olusumu bakteriyel tiremeyi gésterdiginden bakteri
metisiline direnclidir. 2) MSSA klinik izolati: Yalnizca tireme kontrol tiipiinde (B) mor renk olusumu testin
calistigini, diger tiiplerde renk olusmamasi bakterinin sefoksitine duyarli oldugu icin tireyemedidini yani meti-
siline duyarli oldugunu géstermektedir (A: 4 mg/L sefoksitin iceren liyofilize test tiipii; B: Antibiyotik icermeyen
tireme kontrol tiipti; C: 4 mg/L sefoksitin iceren test tiipii).
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Kontrol tipiinde mor/menekse bir renk olusmasi yeterli iremenin varligini gésterdigi
icin kalan test tiiplerine de ayiractan ayni miktarda eklendi. Test tuplerinin her ikisinde
de mor/menekse renk degisimi gozlendiginde bakterinin Gredigi yani sefoksitine (dola-
yistyla metisiline) direncgli oldugu sonucuna varildi. Buna karsin sadece lireme kontrol
tlipunde renk olusumu gozlenirken, test tiiplerinde renk olusumunun gozlenmemesi,
bakterinin sefoksitine (dolayisiyla metisiline) duyarli oldugunu gosterdi (Resim 1).

BULGULAR

Calismamizda, 135 izolatin 97'sinde PCR yontemiyle mecA geni saptanmis; mecA
pozitif olan tim izolatlar hem sivi mikrodilisyon yontemi hem de NRT sinir deger
duyarlilik testiyle metisiline direncli bulunmustur. Bu izolatlarin sefoksitin MiK degeri
sivi mikrodillisyon yontemiyle 94’linde > 32 mg/L, 2'sinde 32 mg/L ve 1’inde 16 mg/L
olarak saptanmistir. mecA geni negatif olan 38 izolat ise her iki yontemle de metisiline
duyarli bulunmustur. MSSA izolatlarinin 31’inde sefoksitin MiK degeri 2 mg/L olarak
saptanirken, 7’sinde 4 mg/L olarak belirlenmistir.

Calismada NRT sinir deger testiyle elde edilen sonuclar altin standart yontemler ola-
rak kabul edilen hem sivi mikrodiliisyon yontemi hem de PCR yontemiyle tam uyumlu
bulunmustur. Buna gore NRT testinin 6zgulliik, duyarllk, pozitif ve negatif prediktif
degeri %100 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Toplum ya da hastane kaynakli MRSA suslarinin hizli ve dogru olarak saptanmasi,
enfeksiyonun kontroli ve bakterinin nozokomiyal yayihmini 6nlemek acisindan énemli
bir yere sahiptir'2. Sivi mikrodilisyon yéntemiyle MiK degerinin belirlenmesi referans
yoéntem olarak kullanilmakla birlikte, testte elde edilen MiK degerleri, testin uygulandigi
kosullara bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Giiniimiizde MiK degerinin sap-
tandigi testlerin yerini bylk oranda mecA genini saptayan molekiler yontemler almis-
tir. Ayrica, lateks aglutinasyon testi ve otomatize yontemler (Vitek/Vitek2, bioMerieux;
Phoenix, Becton-Dickinson; Microscan, Dade Behring) gibi bazi hizl testler de kullanil-
maktadir'®. Molekiiler testler ve otomatize yontemler pahali olmalari, teknik deneyim
gerektirmeleri ve 6zel ekipmanlara ihtiyag duymalari nedeniyle bazi laboratuvarlar tara-
findan kullanilamamaktadir.

Metisilin direncinin belirlenmesinde diliisyon yontemleri (agar diltisyon, sivi mikrodi-
lisyon ve makrodillisyon), E-test, agar tarama, disk difiizyon ve sinir deger (breakpoint)
duyarlilik testi gibi fenotipik yontemler bulunmaktadir. Bununla birlikte bu yontemlerde
sonuclarin elde edilebilmesi icin 24 saatlik bir stireye gereksinim vardir. Bu yontemlerden
sinir deger duyarlilik testi hem agarda hem de sivi besiyerinde yapilabilmekte ve diliisyon
MIiK yéntemlerine benzemektedir. Farklilik ise sinir deger duyarlilik testinin yalnizca tek
bir kritik konsantrasyonda uygulanmasidir'. Bu yéntemin avantaji, tek ilag konsantras-
yonunun kullanilmasindan dolayi is yikinin ve maliyetin azalmasidir.
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Bu calismada, tiim izolatlar sefoksitin icin sinir deger olan 4 mg/L konsantrasyonunda
test edilmistir. NRT sinir deger testi ucuz, uygulanmasi ve degerlendirilmesi kolay ve
hizli (5 saatte sonug alinmistir) bir yontemdir. Bu nedenle bu yontemle metisilin direng
sonucu, bir sonraki giinii beklemeden $.aureus tanimlamasinin yapildigr ayni glin veri-
lebilmektedir. Coban ve arkadaslari® vankomisin ve oksasilin duyarliigini belirlemek icin
NRT’yi kullandiklari calismalarinda, sonuclarin referans yontem olan sivi mikrodiliisyon
yéntemi ile uyumlu oldugunu bildirmistir. Coban ve arkadaslarinin® bir diger calisma-
sinda, S.aureus klinik izolatlarinda metisilin direncinin hizli saptanmasi icin kolorimetrik
bir yéntem olan NRT MIK yénteminin etkinligi arastirilmis; elde edilen sonuglar referans
yontem olan PCR ile karsilastirdiginda kategorik uyum %100, temel uyum ise %99.6
olarak saptanmistir. Calismada sefoksitin MiK degerleri 5 saat gibi kisa bir siirede elde
edilmistir’. Sunulan bu calismada ise, NRT sinir deger testi 4 mg/L sefoksitin iceren tiip-
lerde yapilmig; indikator ayirag eklendikten sonra mor/menekse renk olusmasi bakteriyel
tremenin varhgini, yani metisilin direncini gostermistir (Resim 1). Veriler referans yon-
tem olan PCR ile karsilastinldiginda NRT sinir deger testinin 6zgulliik, duyarhlik, pozitif
ve negatif prediktif degeri %100 olarak saptanmustir.

Son yillarda, kromojenik besiyerleri ile metisiline direncli stafilokoklarin etkin ve hizli
bir sekilde saptanabildigi rapor edilmektedir'*. Merlino ve arkadaslan'®, kromojenik
bir besiyerinin (CHROMagar Staph aureus, Fransa), S.aureus’'un tanimlanmasinda ve
koagtilaz-negatif stafilokoklardan (KNS) ayirt edilmesindeki performansini arastirmislar;
bu besiyerinin hastane kokenli MRSA izolatlarinin tamamini dogru olarak tanimlarken,
toplum kokenli MRSA izolatlarinin ancak %30’unu dogru olarak tanimladigini bildirmis-
lerdir. Bir siirveyans calismasinda Morris ve arkadaslari'® burun siiriintii 6rneklerinde
MRSA arastiriimasi amaciyla ChromID MRSA (bioMerieux), Brilliance MRSA 2 Agar
(Oxoid) ve Colorex MRSA (EO Laboratories) kolorimetrik besiyerlerini kullanmuglardir.
Arastiricilar, bu besiyerleriyle elde edilen test sonuclarinin inkiibasyon sureleriyle iliskili
oldugunu ifade etmisler ve eger oncelik ylksek duyarllik ise ChromID MRSA besiyeri-
nin; oncelik 24 saat icinde sonug alinmasi ise Colores MRSA besiyerinin daha uygun
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica ChromID MRSA icin MRSA dogrulamasinin yapilmasini
da 6nermislerdir'®. Lee ve arkadaslar'” nazal siiriintii 6rneklerinden MRSA izolatlarinin
saptanmasinda Ug kolorimetrik besiyeri ve Xpert MRSA testinin etkinligini arastirmiglar;
yontemlerin hicbirinde duyarlilik ve 6zgullik belirlenmemis olsa da saglk kuruluglarinda
MRSA taramasinda kullanilabilecegini belirtmislerdir. Bizim calismamizda kullanilan kolo-
rimetrik NRT ile S.aureus olarak tanimlanmis (6zellikle hizl testlerle) izolatlarda metisilin
direncinin varligi ayni giin icerisinde verilmektedir. Kromojenik tarama testlerinde 16-48
saat arasinda sonu¢ alinmakla birlikte genellikle inkiibasyon suresinin uzatilmasi testin
duyarlhgini artirmaktadir.

Coban ve arkadaslari'® S.aureus klinik izolatlarinda Quicolor ES agar (Salubris Inc.)
kullanarak kolorimetrik disk diflizyon yontemiyle metisilin direncinin varligini 4-9 saat
arasinda tanimlamislardir. Bu yontemde, besiyerinde gozlenen renk degisimine gore
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tremenin varligi belirlenip diskin etrafinda goézlenen renk degisimi olcllerek degerlen-
dirme yapilmaktadir; ancak 4 ile 9 saat arasindaki siirelerde besiyerinin stirekli kontro-
linln yapilmasi gerekmektedir. Bizim calismamizda kullanilan NRT testinde ise ayirag
eklendikten sonra saniyeler icinde renk degisimi gozlenmektedir. Calismamizda ayrica
raf Gmriinu uzatmak icin 4 mg/L sefoksitin iceren liyofilize tiipler hazirlanip test edilmis-
tir. Liyofilize ve taze hazirlanmis test tiipleri es zamanli olarak test edildiginde, elde edilen
sonuclarin karsilastiriimasi, her iki tiipte yapilan testlerin sonuclarinin da ayni oldugunu
ortaya koymustur. Bu sonuclar, liyofilize olarak hazirlanan antibiyotikli tiplerin raf dmru
uzatilarak bircok laboratuvar tarafindan kolaylikla kullanilabilecegini gostermektedir.

Gunlmiuzde S.aureus’'un tanimlanmasinda, tiip ve lam koagiilaz testleri, lateks agli-
tinasyon testi, DNaz ve isiya dayanikli nlkleaz testleri, cok sayida molekiiler testler ve
ayrica hizli ticari testler (6rn. BBL coagulase Plasma, Rabbit ve Oxoid Staphylase) kulla-
nilmaktadir®'3. S.aqureus’un tanisini takiben NRT sinir deger testiyle 5 saat gibi kisa bir
siirede olmak Uizere, ayni giin metisilin direncinin de saptanmasi ve bildirilmesi, klinisye-
nin erken ve uygun antibiyotik tedavisine baslamasina olanak saglayacaktir. Bu yontem
devlet hastaneleri, tUniversite egitim ve arastirma hastaneleri ve 6zel klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlari tarafindan saglik hizmeti ve arastirma amaci icin kullanilabilecek bir yon-
temdir. Sonug olarak, tiip tabanli NRT sinir deger testi bircok laboratuvar icin giivenli,
tekrarlanabilir ve ucuz bir yontem olup, test sisteminin liyofilize olarak hazirlanarak raf
omriiniin de uzatilmasi ek bir avantaj saglayacaktir.
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