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OZET

Tlag direnci tiiberkiiloz kontrol programlar: icin Gnemli bir problemdir. Direncin hizli ve etkin bir bicimde saptanmast
ilaca direngli basillerin ¢ogalmast, toplum ve nozokomiyal yayiliminin engellenmesi bakimimdan onemlidir. Direncin saptana-
bilmesi i¢in geleneksel agar proporsiyon metodu alti-sekiz, sivt kiiltiir metotlar ise dort-alti haftalik siireye Qereksinim duy-
maktadir. Molekiiler metotlar gereken siireyi bir-iki giine indirmektedirler. Direncin erken saptanmasi ve etkili ilac tedavisinin
erkenden baslanmasi nedeniyle, hizli molekiiler metotlar cogul ilaca direnli tiiberkiiloz (CID-TB) un infeksiyoz periyodunu
altt hafta kadar azaltabilmekte, CID-TB nin daha fazla yayilmasin engelleyebilmekte ve tedaviden olumlu yanit alinmasin
saglayabilmektedir. Hizli molekiiler teknikler, izoniazid ve rifampisin direnciyle iliskili mutasyonlarin saptanmasimda bagsariy-
la uygulanmaktadir. Bu yazida CID-TB veya RIF direncli TB tanisi icin yaygin olarak kullamilan ii¢ ticari molekiiler metot
iizerinde durulmustur. Yontemlerin 0zgiilliik ve duyarliliklart yaninda, avantajlari, dezavantajlar: ve etkinlikleri hakkinda
bilgi verilmistir.

Anahtar sézciikler: ¢ok ilaca direng, hizli molekiiler testler, tiiberkiiloz
SUMMARY
Rapid Molecular Diagnostic Tests for Tuberculosis

Drug resistance in tuberculosis (TB) is a matter of grave concern for TB control programs. Accurate and rapid iden-
tification of resistance are important to avoid nosocomial and community transmission, and amplification of drug-resistant
bacilli. Conventional agar proportion method typically requires six to eight weeks to provide results while the liquid culture
methods can provide results in four to five weeks. Molecular methods can reduce the time required for detection of drug resis-
tance to one to two days. Because of the earlier detection of resistance and earlier initiation of effective therapy, rapid molecu-
lar methods may reduce periods of infectiousness of multidrug-resistant (MDR) TB cases by as much as six weeks, reduce the
further spread of MDR TB, and improve treatment outcomes. Rapid molecular techniques had been successfully applied for
the identification of mutations related to resistance to isoniazid and rifampin (RIF). This review focused on three commercial
molecular methods commonly used for detection RIF resistant or MDR TB. Beside sensitivity and specificity of the methods,
information regarding advantage, disadvantage, and accuracy of the methods has been provided.
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Tiiberkiilozda direng gittikce artan global
bir problemdir ve tiiberkiilozla miicadele caba-
larin1 dnemli &lgiide zayiflatmaktadir. Her yil
yaklasik olarak 500,000 yeni ¢ok ilaca direngli
(CID) tiiberkiiloz (TB) bildirilmesine ragmen
bunlarin yalnizca 30,000 kadar: tanimlanip,
rapor edilebilmektedir®. 2008 yilinda diinya
genelindeki TB olgularmin % 3.6’sin CID-TB
oldugu hesaplanmis ve 150,000 kisinin CID-TB
nedeniyle 61diigii rapor edilmistir. Ayni yil iceri-
sinde 46 iilkeden yaygm ila¢ direncli TB (YID-

TB) bildirimi yapilmig ve CID-TB olgularmin
% 5.4tintin YID-TB oldugu belirtilmistir®”.
Tiiberkiiloz siipheli hastalarda Myco-
bacterium tuberculosis kompleks ve ilag direnci-
nin hizh ve dogru olarak tanimlanmasi etkili
tedavi protokoliiniin olusturulmasi ve kontrol
onlemlerinin zamaninda uygulanmasinda son
derece onemlidir. [lag duyarliliginin belirlenme-
sinde kullanilan geleneksel proporsiyon metodu
kat1 veya siv1 besiyerlerini kullanmakta ve bak-
terinin tiretilmesine gerek duymaktadir. Agar
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proporsiyon yonteminde bakterinin ilaglara
duyarh veya direngli olarak degerlendirilebil-
mesi icin 6-8 haftalik siireye gereksinim vardir.
Sivi kiiltiir sistemlerinde bu siire 4-6 hafta kadar
olabilmektedir®. Molekiiler testler sonug¢ almak
igin gerekli stireyi 1-2 giine indirmekte, CID-
TB'nin infeksiy6z periyodunu 6 hafta kadar
kisaltabilmektedir. Boylece CID-TB'nin daha
fazla yayilmasi dnlenmekte ve tedavinin etkinli-
gi artinlmaktadir®. Duyarliligi mikroskobi
negatif ve pozitif olan 6rneklerde >% 85 ve
ozgtilltigii % 97 olan hizli, etkin ve yaygin kulla-
nima sahip molekiiler tan testlerinin uygulan-
mastyla, her yil 400,000 yasam kurtarilabilecegi
tahmin edilmektedir™®®.

Tiiberkiiloz basillerinde diren¢ mekaniz-
masinin anlasilmasindan sonra, bir¢ok molekii-
ler test direnci belirlemede denenmektedir. Bu
yazida; kullanilan yontemler arasindan ticari
irtin haline gelmis ve hizli sonug verebilen tig
sistemden (“Xpert® MTB/RIF”, “MTB-
MDRplus” ve “Inno Lipa”) bahsedilecektir.
Sistemlerin 6zgiilliikk ve duyarhiliklar1 yaninda
maliyet etkinlikleri konvansiyonel yontemlerle
karsilastirilacaktir. Mevcut verilerden yararlani-
larak nerede, ne zaman ve nasil kullanilmalar1
konusunda aciklamalar yapilacaktir.

TICARI HIZLI MOLEKULER DIRENC TANI
TESTLERI

Xpert® MTB / RIF: Tiberkiiloz tanist ve /
veya rifampisin (RIF) direnci iin yeni gelistiril-
mis basit, hizli ve yaygin kullanim olanag:
sunan kolay bir testtir. Dogrudan hasta materya-
linden semi kantitatif “nested” gercek zamanli-
polimeraz zincir reaksiyon yontemiyle M.tuber-
culosis kompleks ve RIF direnci iki saatten kisa
bir siirede saptanabilmektedir. Tek bir kartug
temelli test, 15-30°C sicakliklarda ve yiiksek
nemli ortamlarda bile c¢alisabilmektedir®®.
Orneklerin gapraz bulagsmas i¢in hemen higbir
risk yoktur ve 6zel bir biyogiivenlik ortamina
gerek duyulmaz®. Periferdeki saglik merkezle-
rinde bile uygulanabilme potansiyeli var-
dlr(20,28).

Testin TB tanisindaki 6zgilliigiintin %
97-100 oldugu gosterilmistir®®. Duyarliligi mik-
roskobi ve kiltiir pozitif 6rnekler ile mikrosko-
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bisi negatif olan akciger TB hastalarinkinde
degismektedir. Kiiltiir altin standart olarak
kabul edildiginde duyarlilik mikroskobi pozitif
orneklerde > % 95, mikroskobi negatif 6rnekler-
de % 48-90 arasinda degismektedir(4591416),
Mikroskobisi negatif orneklerdeki duyarlilik
incelenen Ornek sayisi birden {iige ¢ikarilinca
anlamli derecede artmaktadir (% 72.5'den %
90’a)®. Mikroskobisi negatif solunum yolu dis1
orneklerde testin duyarliligi % 37’ye kadar diis-
mektedir®. Duyarlilik mikroskobiden daha yiik-
sek olmasina ragmen, negatif Xpert MTB/RIF
test sonucu TB olasiligini ortadan kaldirmaz. Bu
durum &zellikle HIV ile infekte hastalarda
6nemlidir®®. Klinik olarak TB stipheli, kiiltiir ve
mikroskobi negatif olan 153 hastanin yalnizca
24'tinde Xpert MTB/RIF testi pozitif sonug ver-
mis, takipleri sonucunda hastalardan 20’sinde
radyolojik bulgularin TB ile uyumlu oldugu ve
TB tedavisinden olumlu yanit alindig1 kaydedil-
migtir. Diger taraftan Xpert MTB/RIF testinin
negatif sonu¢ verdigi 118 hastanin 67’sinde
(% 57) klinik, radyolojik ve tedavi takip bulgu-
lar1 TB oldugunu dogrulamigtir®.

Xpert MTB/RIF testi, TB tanist yaninda
RiF-direncli TB tanimlamasini da saatler iceri-
sinde saglayan bir testtir. Bu testin kullanilma-
styla mikroskobisi negatif olan TB hastalarinda
tedaviye baslamak icin gegen siire ortalama 56
gilin (39-81 giin)’den 5 giine (2-8 giin) inmekte-
dir®. RIF direnci, CID-TB'nin baglangic tanisi
icin giivenilir bir gosterge oldugundan®), izole
RIF direncinin yaygim olmadigi ABD gibi tilke-
lerde pozitif prediktif degeri (PPD) % 95’in {ize-
rinde®, Hindistan’da ise % 85'dir®. Testin RIF
direncini saptamadaki duyarlilig: kiiltiir ve mik-
roskobi pozitif 6rneklerde % 95-100, 6zgulligi
% 98-100"dtir®>19. Ancak, mikroskobisi negatif
orneklerde direnci saptamada yetersizlikler var-
dur®.

GenoType MTBDR/ MTB DRplus: Katt
fazda ters hibridizasyon esasina dayanan sis-
tem, kinik 6rneklerde M.tuberculosis saptanmasi
yaninda RIF ve izoniazid (INH) direncini aras-
tirmak tiizere gelistirilmistir. Mikroskobisi pozi-
tif 536 balgam Grneginde RIF ve INH direncini
arastirmada orneklerin % 97’sinde 1-2 giinde
yorumlanabilir sonuglar alinmis, testin RIF ve
INH direncli suslar1 saptamadaki duyarlilig:



sirasiyla % 99 ve % 94; ozgulligi ise % 99 ve
% 100 olarak bulunmustur. CID suslart % 99
duyarlhilik ve % 100 ozgiilliikle saptanabilmis-
tir®. Meta analiz ¢alismasinda GenoType
MTBDRplus yonteminin 6zgiillitk ve duyarlili-
ginin sirastyla % 98 ile % 99 oldugu belirtilmis-
tir®,

Duyarhilik kiiltiir ve mikroskobi pozitifligi
ile dogrudan etkilenmektedir. Afrika’da her has-
tadan yalnizca bir balgam olmak iizere toplan-
mis olan 2510 6rnek tizerinde mikroskobi, MGIT
ve GenoType MTBDRplus testleri karsilastiril-
mus. Kiltiir negatif olan 6rneklerde testin 6zgtil-
ligii % 99 olarak saptanmigtir. Yontemin duyar-
lihig1 balgamdaki basil yiikiiyle dogrudan iligkili
bulunmustur. Kiiltiir pozitif bulunan 529 bal-
gam Orneginin 256’sinda (% 48) GenoType
MTBDRplus pozitif bulmustur. Duyarlilik mik-
roskobi negatif orneklerde % 14; mikroskobi
stipheli olanlarda % 46; mikroskobi 1+ olanlarda
% 69; mikroskobi 2+ olanlarda % 86 ve mikros-
kobi 3+ olanlarda % 90 olarak saptanmigtir.
Pozitif érneklerde RIF direncini belirlemede tes-
tin duyarlihg % 86, 6zglliigii % 97; INH diren-
cini belirlemede bu degerler sirasiyla % 62 ve
% 98 olarak kaydedilmistir®. Bulgular, GenoType
MTBDRplus testinin mikroskobi negatif veya
basilin nadir oldugu balgam 6rneklerinde kulla-
nilmamasi Snerilerini desteklemektedir.

GenoType MTBDRplus testinin mikrosko-
bisi negatif olan 6rneklerdeki yetersizligini dik-
kate alan firma bu testin yeni versiyonunu gelis-
tirdi. Genotype MTBDRplus ver2.0 (Hain
Lifescience, Nehren, Germany) olarak gelistiri-
len yeni versiyonun etkinligi, yiiksek TB insi-
dansma sahip bir iilke olan Moldovya’da 348
balgam tizerinde arastirilmistir. Kiiltiir ve klinik
bulgular referans alindiginda genel duyarlilik
ve Ozgiilliik % 88 ve % 99 olarak bulunmustur.
Mikroskobisi negatif orneklerde duyarlilik ve
ozgtilliik sirastyla % 80 ve % 99 olarak kaydedil-
mistir. Mikroskobi negatif olan 257 Ornegin
104’tinde kiltiir pozitif, 20’sinde kiiltiir negatif
fakat klinik bulgular TB'u dogrulamistir.
Genotype MTBDRplus ver2.0 RiF ve INH diren-
cini % 94 duyarlilik ve % 96 6zgiilliikle saptaya-
bilmistir®. Sonu¢lar MTBDRplus ver2.0 testinin
mikroskobi pozitif ve negatif klinik 6rneklerde-
ki M.tuberculosis’in tespiti i¢in hizli ve duyarh
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bir test oldugunu; ilave olarak RIF ve INH
direnci hakkinda bilgi vermesi nedeniyle rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarmdaki TB tan1 algo-
ritmasina eklenebilecegini gostermektedir.

Kisa bir stire 6nce Hain firmasi tarafindan
YID-TB tanisi icin Genotype MTBDRsI testi
gelistirilmistir. Bu testle florokinolon, etambutol
ve aminoglikozid direnci bakilabilmektedir.
Sinirli sayida direncli klinik izolat (63 izolat)
iizerinde yapilan ¢alismada yontemin duyarlili-
g1 etambutol i¢in % 59, amikasin igin % 83, kap-
reomisin i¢in % 87 ve ofloksasin i¢in % 90 olarak
rapor edilmistir®. Elli dort klinik 6rnek (49
mikroskobi pozitif, 5 mikroskobi negatif) iize-
rinde yapilan diger bir ¢alismada kiiltiir ile
Genotype MTBDRsl arasindaki uyum florokino-
lonlar i¢in % 72, kanamisin/kapreomisin igin % 89,
etambutol i¢in % 68 olarak saptanmigtir(?.

Line probe assay (Innolipa, LiPA): Kat1
fazda ters hibridizasyon esasina dayanan Inno-
LiPA testinin rifampisin direncli suslar1 sapta-
madaki duyarliigi % 95, ozgiilligii % 99.6,
pozitif prediktif degeri (PPD) % 93, negatif pre-
diktif degeri (NPD) % 99.7 ve sonuglar arasinda-
ki uyum % 99 olarak bildirilmistir®. Yapilan bir
derlemede testin duyarlilig: klinik izolatlarda
% 95'in {izerinde, mikroskobi pozitif klinik
orneklerde % 80 ve ozgiilliigli % 100 olarak
rapor edilmistir®.

Ingiltere’de LiPA testini kullanan ulusal
molekiiler tani laboratuvarinda retrospektif bir
analiz yapilmistir. Biitiin balgam O6rnekleri
(n=3382) igin testin TB tanis1 koymadaki duyar-
hilik, 6zgiillik, PPD, NPD ve etkinlik degerleri
sirastyla % 93, % 86, % 93, % 87 ve % 91 olarak
saptanmustir. Mikroskobi pozitif balgam 6rnek-
leri (n=2606) igin bu degerler sirasiyla % 95,
% 81, % 94, % 83 ve % 91’dir. RIF direncini sap-
tamada biitiin balgam o6rnekleri (n=1667) icin
duyarhilik, 6zgiilliik, PPD, NPD ve etkinlik sira-
styla % 92, % 99, % 89, % 99.5 ve % 99 olarak
bulunmustur. RIF direncini saptamada mikros-
kobi pozitif balgam oOrnekleri (n=1477) igin
duyarhlik, 6zgiilliik, PPD, NPD ve etkinlik sira-
styla; % 93, % 99, % 88, % 99.6 ve % 99 olarak
kaydedilmistir. LiPA testi {i¢ y1lda (Ocak 2006 ve
Aralik 2008) mikroskobi pozitif olan drneklerde
TB tanus igin 25.3, RIF direncinin gosterilmesin-
de 32.2 giin daha erken sonug vermistir. Yazarlar



bu verilere bakarak; Ingiltere’deki ulusal mole-
kiiler tari laboratuvarmm, TB tanisi ve RIF
direncinin belirlenmesinde hizli ve giivenilir
hizmet verdigini belirtmislerdir®.

HIZLI MOLEKULER DIRENC TESTLERI
NE ZAMAN? NEREDE?
NASIL KULLANILMALI?

Herhangi bir molekiiler tani testinin kulla-
nimin1  yayginlastirllmadan once tizerinde
durulmas: gereken en kritik soru; bu testin ger-
cekten TB ve CID-TB kontroliinde maksimum
yarar saglayip, saglamadigidir. Bu soru 6zellikle
diisiik gelirli tilkelerdeki Ulusal Tiiberkiiloz
Programlarinda (UTP), prensip olarak molekii-
ler direng tani testinin “ne zaman, nerede ve
nasil” kullanilacagmin belirlenmesi agisindan
onemlidir.

Tiiberkiiloz Strateji ve Teknik Danisma
Grubu (Strategic and Technical Advisory Group
for TB:STAG-TB) tarafindan 2010 Eyliil ayinda
onaylanmasindan bu yana, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) Xpert MTB/RIF testinin hizli ve genis
Olcekte kullanimini 6nermistir®. Ancak, bu sis-
temin bazi 6zellikleri yaygin kullanimmda ope-
rasyonel sorunlara neden olabilmektedir.
Bunlar; kartusun raf 6mriiniin kisa (sadece 18
ay) olmasi, sitemin ¢alisabilmesi icin ¢ok istik-
rarli bir elektrik kaynagina gerek duymasi, ale-
tin her yil kalibrasyon gerektirmesi, ¢evre sicak-
lik dongiistiniin kritik 6neme sahip olmasi,
siibvanse ekipman maliyeti ve kalibrasyonu da
dahil olmak {izere bir testin maliyetinin yaklasik
20.3 ABD dolar1 bulmasidir®. Ayrica, fazla mik-
tarlarda kullanilan plastik kartuslarin giivenli
sekilde bertaraf edilmesi problem olusturmakta-
dar®.

WHO uzmanlar grubu “CID veya HIV-TB
birlikteliginden siiphe edilen bireylerde Xpert
MTB/RIF bir baglangic testi olarak kullanilabi-
lir” demektedir ve bu 6neri STAG-TB tarafindan
da desteklenmektedir®. WHO, CID-TB veya
HIV-TB'nin yaygi oldugu tilkeler igin mikros-
kobinin devamina ihtiyag oldugunu belirgin bir
bicimde belirtmekle birlikte, mikroskobiyi Xpert
MTB/RIF testinden veya radyografik tarama-
dan bile sonra gelen ikinci bir segenek olarak
onaylamis, mikroskobiyi ise tedavinin takibinde
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ilk secenek test olarak Onermistir®. Peki, bu
oneri TB hastalar arasinda HIV’in gok yiiksek
oldugu ve diisiik ekonomik diizeye sahip olan
iilkelerin 2/3’tin{i bulunduran Sahra-alt1 Afrika
iilkeleri icin gecerli midir? Sahra-alt1 Afrika
tilkelerinde, gelir diizeyi ne olursa olsun kita
boyunca daha énce TB tedavisi gormemis olan-
lar arasinda RIF direng yaygmligi % 4’den daha
azdir®. Ayrica CID-TB ve HIV arasindaki iligki-
yi destekleyen kanitlar celismektedir®. Bu
nedenle, HIV ile infekte ya da infekte olmaya
bakmaksizin, bu bireylerdeki Xpert MTB/RIF'in
vermis oldugu RIF diren¢ sonucunu yorumla-
mada ihtiyath olmak gereklidir®".

Molekiiler direng saptama testlerinin pozi-
tif prediktif degeri (PPD), calisilan popiilasyon-
daki GID-TB prevalansindan dogrudan etkilen-
mektedir®2. RIF diren¢ prevalanst % 15'den
fazla olmas: halinde Xpert MTD/RIF testinin
PPD % 90'1n iizerindedir. RIF direng prevalans
% 2 ise PPD yalnizca % 49, prevalans % 1 ise
PPD % 32'dir®. CID-TB ve HIV infeksiyon bir-
likteliginin yiiksek oldugu diisiik gelirli iilkeler-
den Kirgizistan ve Tacikistan hari¢ digerlerinde
onceden tedavi gormemis olan TB hastalarinda
RIF direnci % 5'den azdir ve ¢ogunda % 2’den
bile azdir®. Bu naive TB hastalar icin Xpert
MTD/RIF testinin vermis oldugu herhangi bir
sonucun alternatif bir testle dogrulanmaya ihti-
yact vardir®. Onceden yetersiz tedavi almig
veya rolaps olan hastalarda RIF direng prevalan-
st siklikla % 10 civarindadir®. Bu 6zellikli grup-
ta Xpert MTD/RIF direncinin dogrulanip dog-
rulanmamasi iilkedeki RIF direnc seviyesine
baghdir. Diger taraftan, tedavinin basarisiz oldu-
gu hastalar veya CID-TB temasi sonucu hastala-
nan kisilerde RIF direng prevalansi % 15’1 asmak-
tadir ve bu grupta Xpert MTD/RIF test sonucu
tek bagina CID-TB tarusina karar vermede yeter-
li olabilir®.

T.C Saglik Bakanligi, Verem Savasi Dairesi
Bagkanliginin 2011 yili raporuna gore iilkemizde
2009 yilinda 17,402 (15,493 yeni olgu) tiiberkii-
loz hastas1 verem savasi dispanserleri kayitlari-
na girmistir. flag duyarhlik testi yapilan 4,320
hastanin % 5.1'i (222 kisi) ¢ok ilaca direngli
bulunmus olup, GID oram yeni olgularda % 2.9
(99 hasta), onceden tedavi gormiis olgularda
% 20.5 (123 hasta) olarak saptanmigtir®.



Tiirkiye’de HIV-TB siklig1 hakkinda saghikli veri
yoktur. Ancak, diisiik oldugu tahmin edilmekte-
dir. Tiirkiye’deki bulgular1 yukarida sunulan
literatiir verileriyle birlikte degerlendirecek
olursak, molekiiler diren¢ testlerinin
Tirkiye’deki CID-TB temas Oykiisii olmayan
yeni TB olgularinda kullanilmasinin maliyet-
etkin olmadig ortaya ¢ikmaktadir.

Xpert MTD/RIF test kullaniminin yaygin-
lastirmadan 6nce dikkate alinmasi gereken diger
bir faktor, Ulusal Tiiberkiiloz Programlari, yeni
TB olgularini tanimlama tizerinde yogunlagma-
dan 6nce tanimladiklart olgularda maksimum
kiir oranlarina ulastiklarindan emin olmalidir.
CID-TB tanimlama kapasitesinin artirilmasina
paralel olarak maksimum tedavi igin gerekli
olan kapasite artisina gidilmelidir. Aksi halde
CID-TB tedavisindeki problemin bir sonucu ola-
rak bircok iilkede YID-TB olgulari rapor edilme-
ye baglanmistir ve YID-TB olgularimin sayist
giderek artmaktadir®.

Molekiiler yontemlerle direng tespiti 6zel-
likle su durumlarda faydalidir®:

e Direngli TB stiphesi olan hastalar,

e Tedavisi ilag duyarlilik sonucuna gore
yeniden diizenlenecek olan ¢ok kritik
hastalar, 6rnegin standart ilk secenek ilac-
larla tedavisi devam etmesine ragmen
durumunda diizelme olmayanlar,

¢ Kaynak olgunun direngli TB basili oldugu
salgin veya temasl arastirmalarinda,

e HIV ile infekte veya hemodiyaliz alan
immunstiprese kisiler,

* M.tuberculosis ve diger mikobakterilerle
karisik olan izolatlarda veya olii basil
bulunduran solunum yolu 6rneklerinde.

HIZLI MOLEKULER DIRENC TESTLERININ
AVANTAJ VE DEZAVANTAJLARI

Molekiiler diren¢ saptama testlerinin en
biiylik avantaji hizli olmalaridir. Ancak bekle-
nen yarar saglanabilmesi i¢in 6rnek alimmdan
test sonucunun hasta yonetiminde kullanimma
kadar gecen zaman (turnaround time) olabildi-
gince kisa tutulmalidir. Ornek laboratuvara
ulastigindan itibaren 2 giin i¢inde molekiiler
diren¢ testi sonuclanmalidir. Sonug telefonla
klinisyen ve ilgili saglik otoritesine iletilmelidir.
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Molekiiler testler mikroskobi pozitif balgam
ornekleri ve klinik izolatlarda kullanildiginda
glivenilir sonuglar vermekle birlikte, mikrosko-
bi negatif olanlarda daha az giivenilirdir.
Solunum yolu dis1 klinik &rneklerdeki perfor-
manslar1 hakkinda sinirli veri vardir. Molekiiler
testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilligii RIF icin
% 97'nin tizerindedir. Ancak, INH igin duyarlik
yeterli diizeyde degildir, negatif sonug INH
direncini ortadan kaldirmaz. ABD’deki gibi INH
direng orami % 8’lerde oldugunda, molekiiler
yontemlerle saptanmis olan INH direncinin PPD
oldukga yiiksektir®.

Molekiiler testler basilin canliliginin deva-
mu1 i¢in gerekli olan 6zel 6rnek saklama ve trans-
fer kosullarina gereksinim duymazlar.

Testlerin uygulamasi kolay olmakla birlik-
te, sonuglarinin yorumlanmasinda egitimli
uzman gortisline ihtiyag vardir.

Biitlin ilaglara karsi direngten sorumlu
molekiiler mekanizma hentiz tam olarak acgikla-
namadig1 i¢in hedef bolgede molekiiler yontem-
lerle saptanan mutasyonlar, suslarin hepsinde
fenotipik dire¢ten sorumlu olmayabilir. Diger
taraftan bilinen molekiiler mekanizmalar fenoti-
pik direngle yiiksek diizeyde uyum gosterse bile
(rpoB ve RIF, katG ve INH direnci gibi), kitler
olas1i mutasyonlarin tamamini saptamada yeter-
li olmayabilir. Ornegin molekiiler testlerin gogu
rpoB geninin 81 bazlik sicak bdlgesini ve katG
geninin 315. kodonundaki mutasyonlar1 sapta-
mak iizere tasarlanmistir. Oysa direncten sorum-
lu mutasyonlar bu bélgelerin diginda da olabil-
mektedir®®.

Kritik soru molekiiler yontemlerle sapta-
nan ilag¢ direncinin klinik 6neminin ne oldugu-
dur? Bu noktada dikkate alinmas1 gereken iki
husus vardir. Birincisi, molekiiler direng testinin
heterorezistan (wilde tip ve mutant karisimi)
hiicre popiilasyonundaki saptama limitinin ne
oldugudur. M.tuberculosis populasyonunda, ilag
direncinin gelismesinin baslangi¢ asamasinda,
total bakteri popiilasyonunda olduk¢a sinirh
oranda direngcli bakteri bulunmaktadir. Direncli
basillerin orani klinik olarak anlamli olabilecek
diizeye (agar proporsiyon yontemine gore bu
oran % 1) ulasinca ilag tedavisi yetersiz kalmak-
tadir. Molekiiler testlerin bir hastadaki klinik
olarak anlamli olan direngli basil oranini sapta-



ma yetenegi hentiz tam olarak calistilmamuistir.
Bu testlerin degerlendirmesi primer olarak ana-
litik duyarlilik (total DNA say1s1) {izerine olmak-
tadir. Inno-LiPA testinin RiF direncli ve RiF
duyarh suslarin karisimindan hazirlanan DNA
orneklerindeki direnci saptama limiti tizerine
yapilmis olan bir ¢alismada; bu yontem % 80'i
RIiF duyarh olan karisimdaki % 20 RIF direncli
DNA ile pozitif sonug vermistir. Benzer sekilde
direncli ve duyarl bakterilerin farkli oranlarda-
ki karisimindan hazirlanan DNA o6rneklerinde
Genotype MTBDRplus yontemi % 5 kadar diisiik
orandaki direngli hiicreleri saptayabilmistir.
Xpert TB sistemi ile ilgili veriler ise RIF duyarl
ve direngli olan basil karisimindaki direncin
saptanabilmesi icin drnekte bulunmasi gereken
mutant DNA orani, saptanan mutasyonlara
bagl olarak % 65-100 arasinda degismektedir.
Diisiik orandaki direngli hticreleri saptamadaki
sinirlamalari, Xpert TB testinin RIF direncg gelisi-
minin erken evresindeki direng tespitinde kulla-
nimini smirlayabilir. Bu bilgiler 18 nolu derle-
meden ¢ikarilmistir.

Ikinci husus molekiiler yéntemin direncin
seviyesi hakkinda bilgi verebilmesiyle ilgilidir.
Bu durum ozellikle INH icin énemlidir. Geno-
type MTBDRplus yonteminde INH direnciyle
iligkili katG ve inhA gen bdlgelerindeki mutas-
yonlara bakilmaktadir. Genel olarak katG’deki
mutasyonun yiiksek diizey INH direncine,
inhA’daki mutasyonun ise diisiik diizey direngle
iligkili oldugu bilinmektedir. Bu bolgelerdeki
mutasyonlarin tanimlanmasi, hekime yiiksek
doz INH’la tedaviye devam edebilme konusun-
da yararh bilgi sunmaktadir®®.

Yukarda sunulan katkilarina ragmen,
CDC’nin 2011 yilinda giincellenen raporuna
gore molekiiler ilag direng testleri, direng tespi-
tinde konvansiyonel testlerin yapilmasindaki
gerekliligi ortadan kaldirmamistir®. Nedenler
soyle siralanmistir:

a. Bu testler, M.tuberculosis kompleks sapta-
mada kiilttirden daha duyarl: degildir.

b. Molekiiler direng testleri, direngli ve
duyarh bir bakteri karisitmindaki direngli
bakterilerin oranini saptamada kiiltiire
dayali proporsiyon testi kadar duyarh
degildir.

¢. Molekiiler duyarlilik testleri RIF igin ¢ok
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yararli, INH i¢in daha az etkindir.
Uzerinde galismalar olmakla birlikte diger
ilaglar i¢in hentiz tatminkar sonug alina-
mamaktadr.

d. Yalanc pozitif ve negatif molekiiler direng
test sonugclari olmaktadir. Klinik 6rnekler-
de bulunabilecek inhibitorler nedeniyle
(solunum yolu 6rneklerinde % 2-5 oranin-
da) yalanci negatif sonu¢ almabilmekte-
dir.

e. Molekiiler direng testi ve konvansiyonel
test sonuglar1 arasinda uyumsuzluk oldu-
gunda, uyumsuzluk ¢oziiliinceye kadar
konvansiyonel test sonucu dikkate alin-
malidir.

f. Yurt disi hesaplamalarda kit maliyeti yeni
valide edilmis molekiiler direng testlerinde
$ 8- 30 /ornek arasinda degismektedir.

HIZLI DIRENC SAPTAMA TESTLERININ
TANI ALGORITMASINDAKI YERI

Saghik Bakanligi (Ministry of Health,
MOH), Ulusal TB kontrol programlar: (National
Tuberculosis Control Programs, NTCP) ve
Ulusal TB referans laboratuvari (National TB
Reference Laboratory, NTRL) birlikte ¢alisarak,
ilk is olarak hedef hasta popiilasyonunu tanim-
lamali ve ona gore ulusal diizeyde bir tan1 algo-
ritmasi olusturmalidir. Endistrilesmis tilkeler-
deki tan1 algoritmas1 genellikle herhangi bir TB
hastasinin  tanimlanmasini hedeflemektedir.
Buna karsin kaynaklari sinirh ve yiiksek diizey
HIV ve direncli TB insidansina sahip olan ilke-
lerin ilaca direngli TB, CID-TB veya YID-TB ile
infeksiyon riski olan hastalar {izerine yogunlas-
malar gerekmektedir. Tkinci grup toplumlarda
klinisyenin en uygun tarama yontemlerini kul-
lanarak riskli hastalar1 olabildigince dogru ola-
rak belirlemesi ¢cok ¢nemlidir. Aksi halde labo-
ratuvar gereksiz yere fazla sayida test yapmakla
kars: karsiya kalabilir®®),

WHO'nun CID-TB siiphesi olan hastalarin
laboratuvar tanisi igin 6nermis oldugu algorit-
mada; alinan Ornekler ilk olarak mikroskobi ile
incelenir. Mikroskobi pozitif ise molekiiler test
uygulanarak CID-TB arastirilir. Molekiiler test
direnci gosterdiginde iki secenek vardir: Birinci
secenekte antibiyotik tedavisine baslanir, ti¢ ay



sonra kiiltlir yapilarak tedavinin etkinligine
bakilir. Kiiltiir pozitif ise ikinci segenek ilaglara
duyarhilik testi yapilir. Diger secenek olarak,
beklemeden ikinci segenek ilaclara duyarhilik
testinin uygulanmasidir. Bu asamada, heniiz
WHO tarafindan onaylanmamis olmakla bir-
likte, CID-TB tanisin1 erkenden koymak ve
biran 6nce izolasyon islemlerini baslatmak icin
Genotype MTBDRsl testi kullanilabilir.
Molekiiler test sonucunda diren¢ saptanamaz
ise CID-TB agisindan diisiik riske sahip olan
poptilasyon i¢in molekiiler test sonucuna gore
sus duyarli rapor edilir, standart birinci sece-
nek ilaglarla tedaviye baslanir. CID-TB acisin-
dan yiiksek risk var ise Genotype MTBDRsl
testi ile ikinci segenek ilaglara duyarlilik arasti-
rilabilir.

Mikroskobisi negatif olan risk grubunda-
ki hastalarda line-prob assay (LPA) testlerinin
kullanim1 onaylanmamigtir. Bu durumda sivi
besiyerlerinde kiiltiir yapilmali, pozitif kiiltiir-
lerden molekiiler yontemlerle direng arastiril-
malidir. HIV ile infekte TB hastalarinda mik-
roskobi negatifligi yaygin oldugundan bu hasta
grubundan alman Ornekler igin algoritmaya
Xpert MTB/RIF sistemi eklenebilir. Anormal
akciger grafisi veya klinik bulgularina dayani-
larak kuvvetle TB diistintilen hastalarda, mik-
roskobi negatifligini takiben Xpert MTB/RIF
testinin yapilmas: tanida faydali olabilir®.
Ancak, LiPA yontemlerinde oldugu gibi bu sis-
temle alinan direng sonucunun konvansiyonel
duyarhilik testi veya Genotype MTBDRsI yon-
temleriyle dogrulanmaya ihtiyac1 vardir®®.
Ayrica, Hain firmasi tarafindan yeni gelistirilen
Genotype MTBDRplus ver2.0 testinin mikros-
kobi negatif drneklerdeki kullanilabilirligi dik-
kate alindiginda, bu grup hastalar i¢in mikros-
kobiden sonra algoritmaya girme potansiyeli
vardir.

CID-TB prevalansinin  diisiik oldugu
durumlarda Xpert MTB/RIF testinin vermis
oldugu RIF diren¢ sonucunun sikilikla dogru-
lanmasina gereksinim vardir. Hangi hastalarda-
ki RIF direncinin dogrulanmasina gerek oldugu
ve bu asamada kullanilacak olan teknigin ne
olacag acik olarak belirlenmelidir. Risk gruplari
ve referans laboratuvarlariin tilke genelindeki
dagilimma gore tan1 algoritmas: diizenlenmeli-
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dir®.

WHO uzmanlar grubu “HIV-TB birlikteli-
ginden siiphe edilen bireylerde Xpert MTB/RIF
bir baslangig testi olarak kullanilabilir” énerisi-
ne ragmen, Trébucq ve ark.?'na gore yiiksek
HIV prevalansina sahip olan diisiik ekonomik
gelirli tilkelerde su agsamada periferdeki saglik
merkezlerinde mikroskobinin yerine, Xpert
MTB/RIF testini koyma calismalarin1 akillica
bulmamaktadir. Bunu birkag nedene baglamak-
tadirlar:

1) Testin kullanimi, sicakligin siirekli olarak
30°C altinda oldugu laboratuvarlarla
smirhdir. Tropikal iilkelerin ¢ogunda
bunun saglanabilmesi igin klimalara
gereksinim vardir. Ancak, diisiik gelirli
iilkelerin periferdeki laboratuvarlarinin
bir¢ogunda hali hazirda klima bulunma-
maktadir.

2) Xpert MTB/RIF testinin maliyeti 20 dolar-
dir®). Bu maliyet iki mikroskobi fiyatinin
(0.5 dolar) kirk katr kadardir. Mikroskobi
yerine Xpert MTB/RIF’in alinmasi duru-
munda hiikiimetler ve hastalar biiytiik bir
maliyetle kars1 karsiya kalacak ve yerine
konulamayacak bir biitce agig1 olusunca
da TB tanis1 durma noktasina gelebilecek-
tir.

3) Baslangic i¢in biitce bulunsa bile, siirdii-
rillebilirlik sikintis1 olacaktir. 18 aylik
kullanim stiresi olan Xpert MTB/RIF
testlerinin yenilerinin alinmas1 perifer-
deki her laboratuvar i¢in miimkiin olma-
yacaktir.

4) Distik gelirli tilkelerin ¢ogunda elektrik
kaynaginin devamliligini ve stabilizesini
saglama sorunu vardir.

Trébucq ve ark.®”’na gore yeni bir testin
50,000-150,000 niifusa hizmet veren periferde
kullanima alinmasindan 6nce testin etkinligi,
mikroskobiye tistiinltigii ve ilk tani algoritma-
sindaki yerinin ne olacag1 konularinda ayrintili
calismalara gerek vardir®. Xpert MTB/RIF
testinin periferdeki laboratuvarlarda bulundu-
rulmasi yerine, bu testin belirli illerde veya
bolge hastanelerinde kurulmas: saglanabilir ve
ihtiyaci olan hastalar bu merkezlere yonlendi-
rilebilir.



SONUC

Yeni CID-TB olgularimin 6niine gegilebil-
mesi i¢in TB ve CID-TB'in erken ve dogru tanist
tizerine yogunlasmalidir. Bu amagla molekiiler
testler 6nemli katki saglamaktadir. Ancak, gele-
neksel yontemler TB tani algoritmasinda kose
tast olarak kalmalidir. Mevcut durumda mole-
kiiler testler, mikroskobiyi takiben kullanilacak
testler olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle
HIV’in yiiksek prevalansa sahip oldugu top-
lumlarda, mikroskobisi negatif TB olgularinin
daha iyi tanis1 igin Xpert MTB/RIF testi 6nerile-
bilir. Ancak, alinan direng¢ sonucu dikkatle
yorumlanmalidir. RIF direnci i¢in beklenen pre-
valans, popiilasyon ve bireysel riskler dikkate
alinmalidir. Ulkelerin ¢ogunda yeni TB hastalar
arasinda CID-TB diren¢ prevalansi ¢ok diisiik-
tlir. Bu nedenle direnci gosteren bir molekiiler
test sonucunun, her zaman baska bir test tara-
findan onaylanmas: gerekmektedir. RIF direng
riskinin ytiiksek (>% 15) oldugu bir popiilasyon-
da, Xpert MTB/RIF testinin RIF direnci i¢in PPD
ytiksektir@®,

Molekiiler testlerin hasta basina maliyet
etkin kullanimu igin de poptilasyondaki CID-TB
prevalansinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Peru’da
Genotype MTBDRplus'in da aralarinda oldugu
ti¢ hizli yontemin farkli TB hasta grubunda
(Yeni TB hastasi, dnceden tedavi gormiis TB)
maliyet etkinlik ¢alismalari karsilastirilmistir.
Hasta ayrim1 yapmaksizin genel olarak bakildi-
ginda iilkenin Saglik Bakanlig: verilerine gore
Genotype MTBDRplus’in hasta basi maliyeti
176.4 dolar olarak hesaplanmustir. Yeni hastalar-
da maliyet 720 dolar daha fazla, 6nceden tedavi
gorenlerde 360 dolar daha az olmaktadir®”. Bu
bulgulardan hareketle arastirmacilar molekiiler
testleri CID-TB'nin yiiksek prevalansa sahip
oldugu gruplar i¢in 6nermislerdir.
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