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OZET

Tiiberkiiloz hala tiim diinyada onemli bir saglik sorundur. Mycobacterium tuberculosis’in varliginin ve ilag direncinin hizli bir sekil-
de belirlenmesinde giiniimiizde molekiiler yontemler artan siklikta kullanmilmaktadir. Bu calismada M.tuberculosis kompleksinin (MTBC)
dogrudan klinik 6rnekten tanisinda ve rifampisine (RIF) direncinin belirlenmesinde Xpert MTB/RIF testi degerlendirilmis, sonuclar referans
yontem olarak Lowenstein-Jensen (L-]) ve Bactec MGIT 960 sistemi ile kargilagtirilmigtir. Bu amagla 1022'si solunum yolu ve 700'ii solunum
yolu digt olmak iizere toplam 1722 drnek incelenmistir. Incelenen solunum yolu orneklerinin 119'u (% 11.6) hem kiiltiir hem de Xpert MTB/
RIF testi ile pozitif olarak bulunmustur. Bu orneklerin 76’stnin (% 7.4) preparati aside direngli bakteri (ARB) negatif, 43'iiniin (% 4.2)
pozitif sonug vermistir. Calismaya dahil edilen solunum yolu dist orneklerinin ise 24 tiniin (% 3.4) hem kiiltiir, hem de Xpert MTB/RIF testi
sonucu pozitiftir. Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boyama yontemiyle bu orneklerin 18'i (% 2.6) ARB negatif, altist (% 0.9) pozitif bulunmustur.
Xpert MTB/RIF testinin solunum yolu orneklerinde duyarlilik, ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla % 97.5, % 99.8,
% 98.3 ve % 99.7 olarak, solunum yolu dist 6rneklerinde ise % 82.8, % 99.6, % 88.9 ve % 99.3 olarak belirlenmistir. ARB pozitif solunum
yolu orneklerinde duyarlilik % 100 iken, ozgiilliik degeri hesaplanamamugtir. ARB negatif solunum yolu orneklerinde ise duyarhlik ve 6zgtil-
litk % 96.2 ve % 99.8 olarak belirlenmistir. ARB pozitif solunum yolu disi orneklerde duyarlilik % 100 olarak belirlenmis, ozgiilliik ise
hesaplanamanugtir. ARB negatif solunum yolu dist 6rneklerde ise duyarhilik ve ozgiillitk % 78.3 ve % 99.6 olarak saptanmugtir. Tiim ornekler
birlikte degerlendirildiginde ARB pozitif orneklerde duyarlilik % 100 olarak belirlenmis, ozgiilliik ise hesaplanamamigtir. ARB negatif ornek-
lerde ise duyarlilik ve ozgiilliik % 92.2 ve % 99.7 olarak belirlenmistir. Orneklerin toplam olarak 143'iinde (% 8.3) hem kiiltiir, hem de Xpert
MTB/RIF testi ile pozitif sonug elde edilmistir. Xpert MTB/RIF testi ile bu suglarmn 128'inin (% 89.5) RIF'e duyarli, 15"inin (% 10.5) direng-
li oldugu belirlenmistir. Xpert MTB/RIF testi, MGIT 960 yontemiyle yapilan ila¢ duyarhilik testi (IDT) ile % 100 uyumlu sonug vermistir.
Sonug olarak, Xpert MTB/RIF testi hem solunum yolu, hem de solunum yolu dis1 6rneklerde MTBC varliginin belirlenmesinde duyarliligi
ve 0zgiilliigii yiiksek, hizli ve kolay uygulanabilir bir yontem olarak belirlenmistir. Ancak bu test ile RIF'e direncli oldugu belirlenen M.
tuberculosis suslartmim sonuglarinin konvansiyonel IDT ile tekrarlanmasimin dogru olacag diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: ilag direnci, ila¢ duyarlilik testi, mikobakteri, Mycobacterium tuberculosis kompleksi, rifampisin, Xpert MTB/RIF
SUMMARY

Evaluation of Xpert MTB/RIF Assay for Direct Detection of Mycobacterium tuberculosis Complex and Rifampicin
Resistance

Tuberculosis is still a major health problem all over the world. Nowadays molecular methods are increasingly being used for rapid
detection of M.tuberculosis and the drug resistance. In this study, the Xpert MTB/RIF test was evaluated for direct detection of M.tubercu-
losis complex (MTBC) and rifampicin (RIF) resistance, and the results were compared with Lowenstein-Jensen (L-]) and Bactec MGIT 960
system as reference methods. For this purpose, totally 1722 specimens were examined, including 1022 respiratory and 700 non-respiratory.
Among respiratory specimens, 119 (11.6%) were positive both by culture and by the Xpert MTB/RIF test. Of these specimens, 76 (7.4%)
smears were acid fast bacilli (AFB) negative and 43 (4.2%) were positive. Of the non-respiratory specimens included in the study, 24 (3.4%)
were positive both by culture and the Xpert MTB/RIF test. The smear of 18 of these specimens (2.6%) were AFB negative while six (0.9%)
were positive. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of the Xpert MTB/RIF test in respiratory specimens were
97.5%, 99.8%, 98.3% and 99.7%, respectively, and in non-respiratory specimens were 82.8%, 99.6 %, 88.9 % and 99.3%. Sensitivity was
detected as 100% in AFB positive respiratory specimens, but specificity could not be calculated. Sensitivity and specificity were calculated as
96.2% and 99.8% in AFB negative respiratory specimens. Sensitivity was determined as 100 % for AFB positive non-respiratory specimens
while specificity could not be calculated. Sensitivity and specificity were determined as 78.3% and 99.6% for AFB negative non-respiratory
specimens. When all specimens were evaluated together, the sensitivity was determined as 100 % for AFB positive ones and the specificity
could not be calculated. Sensitivity and specificity were 92.2 % and 99.7% for AFB negative specimens. Totally 143 specimens (8.3%) were
positive both by culture and the Xpert MTB/RIF test. It was determined that 128 (89.5%) of these strains were sensitive and 15 (10.5%) were
resistant to RIF by the Xpert MTB/RIF test. The Xpert MTB/RIF test was 100% compatible with the MGIT 960 drug sensitivity test (DST).
In conclusion, the Xpert MTB/RIF test has been identified as a rapid, easily applicable method with high sensitivity and specificity for direct
detection of MTBC in both respiratory and non-respiratory specimens. However, it was concluded that it would be right to confirm RIF
resistant M.tuberculosis strains by conventional DST.
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GIRIS

Tiiberkiiloz (TB) hala tiim diinyada
onemli bir saglik sorundur. Diinya Saghk
Orgiitii'niin (DSO) raporuna gore 2015
yilinda diinya genelinde TB nedeniyle 1.8
milyon insan 6lmdiis ve yaklasik 10.4 milyon
yeni olgu ortaya ¢ikmistir. Yeni olgularmn %
15’ini HIV ile infekte kisiler olusturmakta-
dir. 2000-2015 yillar1 arasinda bu infeksiyon
nedeniyle 6liimler % 22 azalsa da, TB hala
tiim diinyada en fazla 6liime neden olan 10
infeksiyondan biridir ve 2015 yilinda HIV/
AIDS’ten daha fazla insan bu nedenle haya-
tin1 kaybetmigtir®.

Tiirkiye Halk Saghg: Kurumu’nun
verilerine gore 2015 yilinda Tiirkiye'de
12,772 TB olgusu belirlenmistir. Bunlarin %
92.471 yeni, % 7.6’s1 onceden tedavi gormiis
olgulardir. Bu olgularmn % 64.4'i akciger
TB'u, % 35.6's1 ise akciger dis1 TB’dur.
Hastalarin % 5’i 0-14 yas arasinda, % 951 ise
15 yagindan biiyiiktiir. HIV pozitif TB has-
talarinin sayis1 61 olup, tiim olgularm %
0.5’ini olusturmaktadir™.

Ha(; direnci, TB’un kontrol altina alin-
mast i¢in 6nemli bir engel olusturmaktadar.
2015 yilinda 480,000 ¢ok ilaca direngli (CID)
ve buna ek olarak 100,000 rifampisine
direncli (RIF-D) yeni olgu ortaya ¢ikmustir.
Diinya genelinde 2015 yilinda yeni olgula-
rn yaklasik % 3.9'u ve daha 6nce tedavi
edilmis olgularin % 217 CID/RIF-D TB'dir.
CID/RIF-D TB nedeniyle 2015 yilinda yak-
lasik 250,000 6liim gergeklesmistir. CID sus-
lar ile infekte kisilerin yaklasik % 9.5'i yaygin
ilaca direncli (YID) suslar ile infektedir@.

Tiirkiye’de 2015 yilinda 12,772 TB has-
tasindan sadece 5,629'undan (% 44.1) izole
edilen susa ilag duyarlilik testi (IDT) yapil-
mistir. Bu suslarin 230"u (% 4.1) CID olarak
belirlenmistir. Yeni olgularin % 2.5i, 6nce-
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den tedavi gormiis olgularin ise % 17.8i
CID TB'dir(™.

Kiiltir, TB’un tanisinda halen altin
standarttir. Ancak sonuglarin ¢ikmasi hafta-
lar almakta, ayrica donanimli bir laboratu-
vara, egitimli personele ve Ornekte canl
bakteri bulunmasina ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Fenotipik IDT birincil ve ikincil antitii-
berkiiloz ilaglara direncin belirlenmesi igin
geleneksel yontemdir. Giinlimiizde otoma-
tize sistemlerin kullanilmasiyla bu test igin
gereken stire kisalmigtir®”.

M.tuberculosis’in varhigimnin ve ilag
direncinin hizli bir sekilde belirlenmesinde
molekiiler yontemler artan siklikta kullanil-
maktadir. Bu yOntemlerin arasinda
Amplified M.tuberculosis Direct Test (Gen-
Probe Inc. San Diego, CA, ABD), Probetec
(BD, Sparks, MD, ABD) ve LAMP assay
(Eiken Chemical Co. Ltd., Tokyo, Japonya)
gibi niikleik asit amplifikasyon testleri;
GenoType MTBDRplus (Hain Lifescience
GmbH, Nehren Almanya), INNO LIPA Rif.
TB (Innogenetics, Ghent, Belgika) ve Hyplex
TBC Test (BAG Healthcare, Lich, Almanya)
gibi prob testleri, COBAS TagMan MTB
(Roche, Basel, isvigre), Xpert MTB/RIF
(Cepheid, Sunnyvale, CA, ABD) ve
FluoroType MTB (Hain Lifescience GmbH,
Nehren, Almanya) gibi real-time PCR sis-
temleri bulunmaktadir®'”.

TB’un hizl tanist igin DSO Xpert MTB/
RIF testini (Cepheid, Sunnyvale USA) 6ner-
mektedir. Tk olarak 2010 yilinda yetiskin-
lerde akciger TB’unun tanisi i¢in 6nerilmis-
tir. Cocuklarda ve ayrica akciger dis1 TB'un
tanisinda da 2013 yilindan itibaren 6neril-
mektedir. Xpert MTB/RIF yayma pozitif ve
yayma negatif balgam 6rneklerinde 6rnegin
islenmesi, DNA ekstraksiyonu, amplifikas-
yon, M.tuberculosis varligi ve RIF’e direncin
belirlenmesi asamalarin1 birlestiren tam
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otomatize bir testtir. rpoB geninde siklikla
goriilen mutasyonlar1 belirlemektedir.
Yiiksek ozgiilliik i¢in {i¢ 6zel primer ve bes
ozglin prob kullanmaktadir. Sonug yaklagik
iki saatte alinmaktadir. Ancak mikroskopi
ve kiiltiir tedavi takibinde ve RIF disindaki
ilaglara direncin belirlenmesinde gerek-
lidir82>.,

Xpert MTB/RIF testinin kullanimi
2010yilindanitibaren gok artmistir. Ulkelerin
% 69'u bu testin direncgli suslarla infekte
olma riski tasiyan kisilerde, % 60’1 ise HIV-
pozitif kisilerde 6ncelikli olarak tercih edil-
mesini Onermektedir®.

Bu ¢alismada, M.tuberculosis komplek-
sinin (MTBC) dogrudan klinik Ornekten
tanisinda ve RIF’e direncinin belirlenmesin-
de Xpert MTB/RIF testi, konvansiyonel
yontemler olan Lowenstein-Jensen (L-]) ve
Bactec MGIT 960 sistemiyle karsilagtirilmis
ve sonuglar degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2010-Temmuz 2016 tarihleri ara-
sinda klinik olarak TB siiphesiyle veya TB
infeksiyonunu destekleyen bulgularla
Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Tiiberkiiloz Laboratuvarina
rutin TB arastirilmasi i¢in gonderilmis has-
talar calismaya dahil edilmistir. Toplam
1729 6rnek (1027 solunum yolu 6rnegi: bal-
gam, bronkoalveolar lavaj, transtrakeal
aspirasyon, aclik mide suyu; 702 solunum
yolu dis1 6rnek: abse, periton diyaliz sivisi,
plevra sivisi, biyopsi, idrar, assit sivisi, eje-
kiilat, beyin omurilik sivis1 (BOS)) incelen-
mistir. Ancak, Xpert MTB/RIF testi ile yedi
ornekle ilgili sonu¢ alinamadigindan 1722
ornek tizerinden calismaya devam edilmis-
tir.
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testinin degerlendirilmesi

Ornekler N-asetil-L-sistein-sodyum
hidroksit karigsimi ile dekontamine edilmis,
fosfat tamponu ile notralize edilmis ve sant-
rifijde cevrilerek konsantre hale getiril-
migstir”. Aside rezistan bakteri (ARB) ara-
mak icin hazirlanan preparatlar, Ehrlich-
Ziehl-Neelsen (EZN) yontemiyle boyanmis-
tir. Ardindan Bactec MGIT 960 (BD, Sparks,
MD, ABD) ve L-J (BD, Sparks, MD, ABD)
besiyerlerine ekim yapilmistir. Kalan dekon-
tamine edilmis 6rnek ise Xpert MTB/RIF
testi i¢in kullanilmistur.

Ekim yapilmis besiyerleri 37°C’de 6-8
hafta inkiibe edilmistir. Pozitif Bactec MGIT
960 tiipleri veya L-] Kkiiltiirlerinden EZN
yontemiyle boyanmak tizere preparat hazir-
lanmis ve ARB varligi dogrulanmstir.
Pozitif oldugu belirlenen MGIT besiyerle-
rinden BD MGIT TBc (BD, Sparks, MD,
ABD) testi ile tanimlama yapilmistir. MTBC
oldugu belirlenen suslara MGIT 960 yonte-
miyle (BD, Sparks, MD, ABD) IDT
uygulanmigtir@.

MTB/RIF (Cepheid,
Sunnyvale, CA, ABD) iiretici firmanin 6ne-

Xpert testi
rileri dogrultusunda ¢alisilmistir. Dekonta-
mine edilmis 6rnekler sodyum hidroksit ve
izopropil alkol iceren numune reaktifi ile
2:1 oraninda karistilarak oda sicakliginda 15
dakika bekletilmistir. Ardindan bu karisim-
dan 2 ml test kartusuna yiiklenmis ve kar-
tus  Gene Xpert cihazina (Cepheid,
Sunnyvale, CA, ABD) yerlestirilmistir. Test,
1 saat 55 dakikada sonuglanmis ve veriler
bir bilgisayar programu ile yorumlanmuistir.

BULGULAR

Incelenen 1022 solunum yolu rnegi-
nin 119'u (% 11.6) hem kiiltiir hem de Xpert
MTB/RIF testi ile pozitif olarak bulunmus-
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tur. Bu 6rneklerin 76’s1 (% 7.4) ARB negatif,
43’1 (% 4.2) ARB pozitiftir. Xpert MTB/RIF
testi, ARB negatif ve kiiltiir pozitif olan g
solunum yolu 6rneginde (iki balgam, bir
aclik mide suyu) negatif sonug vermistir.
ARB negatif diger iki 6rnegin (bir bronkoal-
veolar lavaj ve bir aclik mide suyu) Xpert
MTB/RIF testi sonucu pozitif iken, kiiltiir
sonucu negatif olarak belirlenmistir. Xpert
MTB/RIF testinin solunum yolu oSrnekle-
rinde duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ongorii
degeri (POD) ve negatif ongorii degeri
(NOD) sirastyla % 97.5; % 99.8; % 98.3 ve %
99.7 olarak belirlenmistir. ARB pozitif solu-
num yolu orneklerinde duyarlilik % 100
iken, Ozgiilliikk degeri hesaplanamamustir.

ARB negatif solunum yolu 6rneklerinde ise
duyarlilik ve 6zgiilliik % 96.2 ve % 99.8 ola-
rak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen 700 solunum
yolu dis1 6rnegin 24’iiniin (% 3.4) hem kiiltiir
hem de Xpert MTB/RIF testi sonucu pozitif-
tir. Bu 6rneklerin 18’i (% 2.6) (12 biyopsi, ii¢
plevra sivisy, iki beyin omurilik sivisi, bir
idrar) ARB negatif, altis1 (% 0.9) ARB pozitif-
tir. Xpert MTB/RIF testi ile ARB negatif,
kiiltiir pozitif olan bes (% 0.7) 6rnekte (iki
BOS, bir apse, bir plevra sivisi) MTBC varlig:
saptanamamuistir. ARB negatif, kiiltiir pozitif
olan ti¢ (% 0.4) 6rnegin (iki apse, bir biyopsi)
Xpert MTB/RIF testi sonucu pozitiftir.
Solunum yolu dis1 Orneklerde bu testin

Tablo 1. ARB pozitif ve ARB negatif solunum yolu drnekleri igin Xpert MTB/RIF testinin degerlendirilmesi.

Ornek tiirii ARB (+) ARB (-)
Xpert Xpert Xpert Xpert Xpert Xpert MTB/  Xpert MTB/  Xpert MTB/
MTB/RIF-/ MTB/RIF+/ MTB/RIF-/ MTB/RIF +/ MTB/RIF -/ RIF +/ RIF -/ RIF +/
Kdltir - Kdalttir + Kiiltir + Kdlttir - Kdilttir - Kultiir + Kiiltir + Kiiltiir -
Balgam (n=391) - 26 - - 329 34 2 -
BAL (n=40) - 2 - - 35 2 - 1
AMS (n=587) - 15 - - 530 40 1 1
Trakeal aspirat (n=4) - - - - 4 - - -
Toplam (n=1022) - 43 - - 898 76 3 2
Duyarhlik: % 100; Ozgii]liik: H; POD: % 100; NOD: H Duyarlilik: % 96.2; Ozgﬁllﬁk: 99.8; POD: % 97.4; NOD: % 99.7

Duyarlilik: % 97.5; Ozgiilliik: 99.8; POD: % 98.3; NOD: % 99.7

ARB: aside rezistan bakteri, AMS: Achk mide suyu, POD: pozitif 6ngorii degeri, NOD: negatif 6ngorii degeri, H: hesaplanamadi

Tablo 2. ARB pozitif ve ARB negatif solunum yolu disi 6rnekler icin Xpert MTB/RIF testinin degerlendirilmesi.

Ornek tiirii ARB (+) ARB (-)
Xpert Xpert MTB/  Xpert MTB/  Xpert MTB/ Xpert MTB/ ~ Xpert MTB/  Xpert MTB/  Xpert MTB/
MTB/RIF-/ RIF +/ RIF -/ RIF +/ RIF -/ RIF +/ RIF -/ RIF +/
Kultiir - Kltir + Kultir + Kultiir - Kltiir - Kiiltir + Kiiltiir + Kiiltiir -
Apse (n=98) - 4 - - 91 - 1 2
Biyopsi (n=217) - - - - 203 12 1 1
BOS (n=196) - - - - 192 2 2 -
Plevra sivist (n=84) - 1 - - 79 3 1 -
Periton diyaliz sivist - - - - 20 - B
(n=20)
Idrar (n=48) - 1 - - 46 1 - -
*Diger (n=37) - - - - 37 - - -
Toplam (n=1722) - 49 - - 1566 94 8 5
Duyarhlik: % 100; Ozgijlliik:H; POD: % 100; NOD: H Duyarhhk: % 78.3; Ozgﬁlliik: 99.6; POD: % 85.7; NOD: % 99.3

Duyarhilik: % 82.8; Ozgiilliik: 99.6; POD: % 88.9; NOD: % 99.3

ARB: aside rezistan bakteri, POD: pozitif éngorii degeri, NOD: negatif ngérii degeri, H: hesaplanamadi

*Diger: Asit, perikard ponksiyon, vitreus, eklem sivisi, kemik iligi aspirasyonu, ejekiilat
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duyarliligy, 6zgiilliigii, POD ve NOD sirasty-
la % 82.8;, % 99.6; % 88.9 ve % 99.3 olarak
hesaplanmistir. ARB pozitif solunum yolu
dis1 6rneklerde duyarlilik % 100 olarak belir-
lenmis, 6zgiilliik ise hesaplanamamustir. ARB
negatif 6rneklerde ise duyarlilik ve 6zgtilliik
% 78.3 ve % 99.6 olarak saptanmustir.

Sonuglar toplu olarak degerlendirildi-
ginde 1722 6rnegin 143’tiniin (% 8.3) hem
kiiltiir, hem de Xpert MTB/RIF testi sonucu
pozitif bulunmustur ancak bu 6rneklerin
94'tintin (% 5.5) preparati ARB negatiftir.
Ttim 6rnekler i¢in duyarlilik, 6zgtilliik, POD
ve NOD sirastyla % 94.7; % 99.7; % 96.6 ve
% 99.5’tir. ARB pozitif 6rneklerde duyarlilik
% 100 olarak belirlenmis, ozgiilliik ise
hesaplanamamustir. ARB negatif 6rneklerde
ise duyarlilik ve 6zgiilliik % 92.2 ve % 99.7
olarak belirlenmistir.

(Calisma kapsaminda incelenen 6rnek-
lerin ve elde edilen sonuglarin dagilimi
Tablo 1’de gosterilmistir. Xpert MTB/RIF
testinin solunum yolu ve solunum yolu dis1
orneklerdeki duyarliligi, ézgiilliigii, POD
ve NOD Tablo 2’de verilmistir.

Hem kiiltiir hem de Xpert MTB/RIF
testi ile pozitif bulunan 143 6rnegin 128’inin
(% 89.5) RIF’e duyarli, 15'inin (% 10.5)
direncli oldugu belirlenmistir. Xpert MTB/
RIF testinin sonuglari, MGIT 960 yontemiy-
le yapilan IDT sonuglari ile % 100 uyumlu-
dur. Xpert MTB/RIF testi ve Bactec MGIT
960 yontemi ile elde edilen duyarlilik sonug-
larinin karsilagtirilmas: Tablo 3’de gosteril-
mistir.

Xpert MTB/RIF testi 1729 ornegin
30'unda (% 1.7) belirsiz sonug vermistir. Bu
orneklerin 23’i ikinci kez ¢alisildiginda
sonug elde edilebilmistir. Altis1 i¢in 6rnegin
bitmesi nedeniyle test tekrarlanamamus, biri
ise ikinci defa test edildiginde yine belirsiz
sonug alinmuistir.
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testinin degerlendirilmesi

Tablo 3. RIF’e direncin saptanmasinda Xpert MTB/RIF
testinin degerlendirilmesi.

Bactec MGIT 960 ile
(n=143) RIF’e direngli ~ RIF’e duyarl
Xpert MTB/RIF ile RIF’e direncli 15 -
Xpert MTB/RIF ile RIF'e duyarl - 128
Duyarhilik=% 100 POD=% 100
Ozgiilliik=% 100 NOD=% 100

POD: pozitif éngorii degeri, NOD: negatif éngorii degeri

TARTISMA

DSO, Xpert MTB/RIF testini CID-TB
acisindan risk altinda olan veya HIV-pozitif
olup, TB infeksiyonu agisindan risk tastyan
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda ilk basvurula-
cak test olarak onermektedir. Bu test 2010
yilinda solunum yolu érnekleri, 2013 yilin-
da ise ayni zamanda solunum yolu dis1
orneklerde kullanilmak iizere DSO tarafin-
dan onaylanmustir. Testin analitik duyarlili-
g1 bes genom kopya saf DNA veya 131 cfu/
ml M.tuberculosis’tir. Molekiiler problar 507
ve 553. kodonlar arasinda bulunan ve RIF'e
direngli suslarin % 95’inden fazlasinda goz-
lenen mutasyonlarin bulundugu rpoB geni-
ni hedef almaktadir. MTBC ve tiiberkiiloz
dis1 mikobakteriler (TDM) arasinda capraz
TDM
DNA’sinin varliginda veya duyarli ve

reaksiyon  gozlenmemektedir.
direngli suslarin bir arada oldugu durum-
larda da RIF direncini saptayabilmek-
tedir®.

Yapilan arastirmalarda Xpert MTB/
RIF testinin duyarhilik ve 6zgiilltigiiyle ilgili
bildirilen oranlar degisiklik gostermektedir.
Bunun nedeninin hasta popiilasyonu, hasta
seciminde g6z Oniine alinan kriterler, klinik
Ornegin tiirti, 6rnegin kalitesi, orneklerin
islenme yontemindeki degisiklik ve altin
standart olarak kabul edilen yontemdeki
farkliliklar oldugu bildirilmektedir?.
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Yapilan calismalarda solunum yolu
orneklerinde Xpert MTB/RIF testinin
duyarliigr % 77.5-100; ozgilliigii % 94.3-
100; POD ve NOD ise sirasiyla % 86.5-95.7
ve % 91.7-99.5 olarak bildirilmigtir®-591214152D,
Bu calismada belirlenen duyarhilik, 6zgiil-
lilk, POD ve NOD, diger arastirmalarla
uyumlu olarak sirasiyla % 97.5; % 99.8; %
98.3 ve % 99.7’dir. Bagka ¢calismalarda duyar-
lilik ve ozgiillitk ARB pozitif solunum yolu
orneklerinde sirasiyla % 98-100; % 85.7-100
iken, negatif orneklerde % 67-100; % 96-99
olarak belirlenmistir®5415 2. Bu calismada
ARB pozitif solunum yolu Orneklerinde
duyarliik % 100 olup, ozgiilliik degeri
hesaplanamamustir. ARB negatif solunum
yolu drneklerinde ise duyarlilik ve 6zgtilliik
% 96.2 ve % 99.8 olarak belirlenmistir.

Akciger dis1 tiiberkiilozun tanisi, kli-
nik Orneklerdeki diisiik bakteri yiikii ve
inhibitér maddelerin varligi nedeniyle
zordur®. Xpert MTB/RIF testinin bu 6rnek-
lerde duyarliigr % 33.3-100; ozgilligi %
91.6-99.8; POD % 50-85.2 ve NOD % 97.3-
100 olarak bildirilmistir®>910122122 By ¢alis-
mada solunum yolu dis1 6rneklerde duyar-
hlik, ozgilliik, POD ve NOD sirastyla %
82.8; % 99.6; % 88.9 ve % 99.3 olarak belir-
lenmistir. Arastirmacilar tarafindan ARB
pozitif solunum yolu dis1 6rneklerde duyar-
hilik ve ozgiillikk % 99-100; % 100 ve ARB
negatif orneklerde ise % 20-70.3 ve % 99.3-
99.6 olarak bildirilmistir®>?. Bu ¢alismada
ARB pozitif solunum yolu dist 6rneklerde
duyarlilik % 100 olarak belirlenmis, 6zgiil-
lilk ise hesaplanamamistir. ARB negatif
orneklerde ise duyarlilik ve 6zgiilliik % 78.3
ve % 99.6 olarak hesaplanmuistir.

Solunum yolu ve solunum yolu dis
ornekler birlikte ele alindiginda, Xpert MTB/
RIF testinin duyarliligy, 6zgiilliigii, POD ve
NOD strastyla % 73.3-100; % 93-99.3; % 86.5-
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96 ve % 95.6-98.5 olarak bildirilmigtir®®°12.
Bu ¢alismada ise sirasiyla % 94.7; % 99.7;
% 96.6 ve % 99.5 olarak belirlenmistir.
Yapilan ¢calismalarda duyarlilik ve dzgiilliik
ARB pozitif 6rneklerde % 100 ve % 66.7-100;
ARB negatif orneklerde ise % 40.4-86.3 ve
% 93-99.4 olarak belirlenmistir®!?. Bu ¢alis-
mada ise ARB pozitif érneklerde duyarlilik
% 100 olarak belirlenmis, o6zgiilliik ise
hesaplanamamuistir. ARB negatif 6rneklerde
ise duyarlilik ve 6zgiilliik % 92.2 ve % 99.7
olarak belirlenmistir.

Xpert MTB/RIF testinin RIF direncini
belirlemede duyarlilig1 ve 6zgiilltigii solu-
num yolu drneklerinde sirasiyla % 87.5-100;
% 98.3-100 ve solunum yolu dis1 6rneklerde
% 81.8-100; % 100 olarak bildirilmigtir®>°2V,
Singh ve ark.®"’nin ¢alismasinda bir balgam
ve bir apse orneginde Xpert MTB/RIF testi
ile RIF’e duyarli oldugu saptanan bir susun,
IDTle direncli oldugu belirlenmistir. Sekans
analizi ile rpoB geninde mutasyona rastlan-
mamis, direncin efluks pompas: veya bu
gen digindaki mutasyonlara bagh olabilece-
gi sonucuna varilmustir. Joannidis ve ark.!?
RIF’e duyarl ve direngli suslar1 bir arada
iceren bir drnekte Xpert MTB/RIF testi ile
sonucun RIF'e duyarl olarak belirlendigini
bildirmislerdir. Marlowe ve ark.™ solunum
yolu orneklerinin % 1.4’tinde (217 6rnegin
tigli) Xpert MTB/RIF testinin yanlhs olarak
RIF’e direngli sonucunu verdigini bildirmis-
lerdir. Bunsow ve ark.”) yaptiklar1 ¢aligma-
da Xpert MTB/RIF testi ile sekiz 6rnegin
RIF’e direngli oldugunu belirlemis, ancak
bunlardan yalmzca besi IDT ile dogrulan-
mustir. Yalanci pozitifligin nedeninin 6rnek-
lerin birinde diisiik bakteri yiikiine bagh
olarak amplifikasyondaki gecikmeden,
diger ikisinde ise fenotipik direngle iliskili
olmayan sessiz bir mutasyondan kaynak-
landig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada hem kiil-
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tiir hem de Xpert MTB/RIF testi ile pozitif
sonug elde edilen 143 6rnegin Xpert MTB/
RIF testi ile 128’inin (% 89.5) RIF'e duyarls,
15’inin (% 10.5) direngli oldugu belirlenmis-
tir. Xpert MTB/RIF testinin sonuglari, MGIT
960 yontemiyle yapilan IDT sonuglart ile %
100 uyumludur.
GeneXpert yazilimiyla “invalid”,
“error” veya “no result” olarak sonug alin-
diginda, test belirsiz olarak degerlendiril-
mektedir. Hillemann ve ark."” 6rneklerin %
3.8’inden (521 6rnegin 20’si) belirsiz sonug
aldiklarini ve en yiiksek belirsiz sonug ora-
ninin % 13 ile (23 6rnegin 3'11) diski 6rnek-
lerinde oldugunu bildirmislerdir. Boehme
ve ark.? ise % 2.4 oraninda (5321 Grnegin
126’s1) belirsiz sonu¢ elde etmislerdir.
Ioannidis ve ark.!? belirsiz sonug¢ oraninin
% 1.6 (121 Ornegin ikisi) oldugunu bildir-
mislerdir. Shah ve ark.®’nin belirsiz sonug
elde etme orami % 2.5 (606 Ornegin 1571)
olmustur. Bu c¢alismada Orneklerin %
1.7’sinden belirsiz sonu¢ alinmistir (1729
ornegin 30"u). Bu 6rneklerin 23’1 ikinci kez
calisildiginda sonug elde edilebilmistir.
Altis1 i¢in Ornegin bitmesi nedeniyle test
tekrarlanamamis, biri ise ikinci defa test
edildiginde yine belirsiz sonug alinmagtr.
Hillemann ve ark."” Xpert MTB/RIF
testinin biyopsi 0rnekleri i¢in duyarlhiligini
% 69 olarak belirlemislerdir. Arastirmacilar,
proteinaz K ile 6n inkiibasyon basamag:
eklemenin testin lizis soliisyonunun etkinli-
gini arttirdigin1 saptamislardir. Tortoli ve
ark.® doku biyopsisi 6rneklerinde duyarl-
lig1 % 75 olarak hesaplamislardir. Bu calis-
mada biyopsi Orneklerinde diger calisma-
lardan daha ytiksek olarak duyarhlik % 92.3
ve Ozgiilliik % 99.5 olarak belirlenmistir.
Tiiberkiilozun en agir formu olan
menenjitte mikrobiyolojik tan1 nadiren ger-
ceklestirilebilmekte ve tedavi genellikle
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testinin degerlendirilmesi

gecikmektedir®. Nhu ve ark.(® Xpert MTB/
RIF testinin BOS’ta duyarhilik ve 6zgiilltigii-
nii sirastyla % 59.3 ve % 99.5 olarak bildir-
miglerdir. Duyarhiligin diisiik olmasinin
nedenini BOS’ta inhibitér maddelerin varl-
g1, testin saptayabilecegi limitin altinda
bakteri icermesi, test i¢in yeterli 6rnek mik-
tarinin elde edilmesinin giicliigli olarak
aciklamiglardir. Orneklerin islenmesi sira-
sinda eklenen vorteksleme asamasi sonra-
sinda testin duyarliiginin % 20.6 oraninda
arttigini belirlemiglerdir. BOS 6rneklerinde
duyarliligin arttirilmasi igin test 6ncesi sant-
riftijleme veya 6rnek hacminin ytikseltilme-
si gibi baz1 degisiklikler gerekmektedir®@.
Hillemann ve ark."”2 BOS’ta duyarlihigin
hesaplanamadigini, ancak 6zgiilliigiin % 100
olarak belirlendigini bildirmislerdir. Tortoli
ve ark.® bu orneklerde duyarliligi % 85.7
olarak belirlemislerdir. Bhatia ve ark.?) yal-
nizca ¢ocuk hastalar1 dahil ettikleri arastir-
malarinda duyarlilig1 % 38.2 olarak belirle-
mislerdir. Bu ¢alismada BOS o6rnekleri i¢in
duyarlilik ve dzgiilliik % 50 ve % 100 olarak
hesaplanmuistir.

Sonug olarak, Xpert MTB/RIF testi
hem solunum yolu, hem de solunum yolu
dis1 drneklerde MTBC varliginin belirlen-
mesinde duyarlilig1 ve dzgilligi yiiksek,
hizli ve kolay uygulanabilir bir yontem ola-
rak belirlenmistir. Ancak bu test ile RIF'e
direngli oldugu belirlenen M.tuberculosis
suslarinin sonuglarmin konvansiyonel DT
ile tekrarlanmasmin dogru olacag: diisii-
nilmiistiir.
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