Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2014; 48(2): 223-232

Orta Prevalansh Bolgede Akciger ve Akciger Disi
Tiiberkiiloz Tanisinda Xpert MTB/RIF Testinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Xpert MTB/RIF Assay for the Diagnosis
of Pulmonary and Extrapulmonary Tuberculosis in an
Intermediate-Prevalence Setting

Nuri OZKUTUK', Siiheyla SURUCUOGLU'

' Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa.
! Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Manisa, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 16.02.2014 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 18.03.2014

OZET

Tuberkiloz (TB) olgularini hizli ve dogru saptamak TB kontroli icin kiresel bir 6nceliktir. Nikleik
asit amplifikasyon testleri, kisa siirede sonu¢ vermeleri nedeniyle tlberkiilozun hizli tanisinda giderek
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogrudan klinik 6rnekten Mycobacterium tuberculosis’i ve rifampi-
sin direncini saptamaya ydnelik Xpert MTB/RIF® testi (Cepheid, ABD) gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (Rt-PCR) temeline dayanan ticari bir sistemdir. Bu calismada orta diizey TB prevalansina sahip
bir bolge olan Tiirkiye’de Xpert MTB/RIF testinin rutin laboratuvar kullaniminda akciger ve akciger dis
klinik 6rneklerden M.tuberculosis saptanmasindaki performansi arastinlmistir. Calismaya 1611i akciger,
1028’ akciger disi olmak Ulzere toplam 2639 klinik 6rnek alinmistir. Xpert MTB/RIF test sonuglari, klttr
sonuglari [BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) ve Lowenstein-Jensen besiyeri] ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Kiltirde treyen basillerin rifampisin duyarlihigi BACTEC MGIT 960 yontemi ile deger-
lendirilmistir. incelenen tiim 6rnekler icin Xpert MTB/RIF testinin duyarlihgi %73.9, 6zgilligiu %98.6,
pozitif prediktif dederi %79.6, negatif prediktif degeri ise %98.1 olarak bulunmustur. Akciger érnekleri
icin bu degerler sirasiyla %80.8, %98.8, %84.9, %98.4; akciger disi 6rnekler icin ise %58.2, %98.4,
%66.7, %97.7 olarak belirlenmistir. Tim ornekler icinde mikroskobik incelemesi yayma/ARB pozitif
olanlarda testin duyarlilik ve 6zgiilligu sirasiyla %100, %58.1; yayma/ARB negatif rneklerde ise %39.7,
%99.1 olarak bulunmustur. Yayma/ARB pozitif akciger 6rnekleri icin duyarliik %100 ve 6zgiillik %76.2;
ARB pozitif akciger disi 6rnekler icin sirasiyla %100 ve %20; ARB negatif akciger ornekleri icin %47.8 ve
%99.1; ARB negatif akciger digi 6rnekler icin sirasiyla %28.2 ve %99.2 olarak saptanmistir. Mikroskobik
incelemenin duyarlilik ve 6zgilligl sirasiyla tim ornekler icin %56.7 ve %98.7; akciger 6rnekleri icin
9%63.2 ve %98.6; akciger disi drnekler icin ise %41.8 ve %99 olarak bulunmustur. incelenen tiim érnek-
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Orta Prevalansh Bolgede Akciger ve Akciger Disi TUberkilloz Tanisinda

Xpert MTB/RIF Testinin Degerlendirilmesi

lerden sadece iki 6rnekte Xpert MTB/RIF testi ile rifampisin direnci saptanmis, bu 6rneklerden birinde
BACTEC MGIT 960 TB yontemi ile rifampisin direnci saptanmamistir. Xpert MTB/RIF testinin yayma/ARB
pozitif 6rneklerde TB tanisinda giivenilir bir yontem oldugu; ozellikle akciger disi 6rnekler olmak tizere
az sayida basil iceren yayma/ARB negatif 6rneklerde ise duyarliliginin daha disiik oldugu gérilmistdir.
Ancak testin hasta 6rneginin geldigi giin sonug verdigi ve mikroskobik taniya gore duyarliiginin daha
Ustlin oldugu g6z oniine alindiginda tiberkiilozun hizli tanisinda yararl bir yontem oldugu kanisina
varilmigtir.

Anabhtar sézciikler: Xpert MTB/RIF®; Mycobacterium tuberculosis; tiiberkiiloz; tani; rifampisin direnci.

ABSTRACT

Early and accurate detection of tuberculosis (TB) is a global priority for TB control. In order to obtain
results in a short period of time, nucleic acid amplification tests are increasingly used worldwide for
the rapid diagnosis of tuberculosis. The Xpert MTB/RIF® (Cepheid, USA) is a commercially available,
real-time PCR-based assay, which can detect both TB and resistance to rifampicin directly in clinical
samples. The aim of this study was to evaluate the performance of Xpert MTB/RIF assay for M.tuberculosis
detection in pulmonary and extrapulmonary clinical samples in routine laboratory practice in Turkey, an
intermediate-prevalence setting. A total of 2639 clinical specimens, 1611 of which were pulmonary and
1028 were extrapulmonary, were included in the study. The results of Xpert MTB/RIF assay were evalu-
ated by comparing the results with those obtained by culture [BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
USA) and Léwenstein Jensen medium]. Overall sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values of Xpert MTB/RIF assay were determined as 73.9%, 98.6%, 79.6% and 98.19%, respectively. These
values were calculated as 80.8%, 98.8%, 84.9% and 98.4% for pulmonary specimens, and 58.2%,
98.4%, 66.7% and 97.7% for extrapulmonary specimens. The sensitivity and specificity were 100% and
58.1%, respectively, for acid-fast bacilli (AFB) smear-positive specimens, 39.7% and 99.1%, respectively
for smear-negative specimens. The sensitivity and specificity were 100% and 76.2% for smear-positive
pulmonary specimens; 100% and 20% for smear-positive extrapulmonary specimens; 47.8% and 99.1%
for smear-negative pulmonary specimens; and 28.2% and 99.2% for smear-negative extrapulmonary
specimens, respectively. The sensitivity and specificity of microscopic examination were found to be
56.7% and 98.7% for all specimens; 63.2% and 98.6% for pulmonary specimens; and 41.8% and 99%
for extrapulmonary specimens, respectively. Rifampicin resistance was detected by Xpert MTB/RIF assay
in only two specimens, however, rifampicin resistance was failed to be detected by BACTEC MGIT 960
TB method in one of these samples. Xpert MTB/RIF assay appeared to be a reliable method for the diag-
nosis of TB for AFB smear-positive samples, but less sensitive for smear-negative samples, particularly for
extrapulmonary samples which include low numbers of bacilli. However, we concluded that the MTB/
RIF is a useful assay for rapid diagnosis of tuberculosis, considering that the results can be given in the
same day of sample collection and the assay is superior in sensitivity than microscopic examination.

Key words: Xpert MTB/RIF®; Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis; diagnosis; rifampicin resistance.

GiRiS

Tuberkiiloz (TB) giiniimiizde halen kiiresel capta bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin tahminlerine gére 2012 yilinda 8.6 milyon
kiside TB gelismis ve 1.3 milyon kisi TB nedeniyle 6lmistiir. Cogu onlenebilir olan bu
olimlerin sayisi kabul edilemeyecek kadar buytktir. Ayni raporda 2012 yilinda tah-
minen 450.000 milyon kiside cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-TB) gelistigi, bunlarin
%25'inden azinin saptanabildigi bildirilmistir’.
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Tiiberkiiloz ve CID-TB’nin erken ve dogru tanisi hastali§in kontroliinde kiiresel bir
énceliktir?, Daha iyi tanisal testlere gereksinim duyulmasina ragmen, bugiin hala bircok
laboratuvarda geleneksel ydntemler kullanilmaktadir®*. Tiiberkiilozun tanisinda mikros-
kobik inceleme kolay, ucuz ve hizli bir yontem olmakla birlikte, duyarlihginin diisiik olmasi
en 6nemli dezavantajidir. Kultir yontemlerinde ise sonuglarin alinmasi uzun stirmekte ve
bunlar ileri biyogiivenlik 6nlemleri gerektirmektedir. Geleneksel yontemlerin dezavantaj-
lari, tani konmamis veya gec tani konmus TB ve CID-TB olgulari ile sonuglanabilmekte,
bunun sonucunda da hastaligin ve direncin yayilmasina, dolayisiyla hastahigin kontrolu-
niin zorlasmasina ve saglik maliyetinin artmasina yol acabilmektedir>®. Son yillarda TB
tanisinda yeni testlerin gelistirilmesi icin cabalar artmig ve dogrudan hasta 6rneginden
etkenin saptanmasina yonelik nikleik asit amplifikasyon testleri 5Gnem kazanmistir. Ancak
bu testlerin duyarliigi biylk 6lctide 6rnek tird, ornegin islenmesi, uygulanan DNA eks-
traksiyonu yontemi ve inhibitorlerin varligina baglh olarak degismektedir. Bu nedenle, TB
tanisi icin basit, hizli ve etkin bir yontem arayisi devam etmektedir®”’.

Xpert MTB/RIF testi (Cepheid, Sunnyvale, ABD) dogrudan hasta 6rneginden
Mycobacterium tuberculosis (MTB) ve rifampisin (RIF) direncini kolay ve hizli saptamaya
yonelik en son gelistirilen nikleik asit amplifikasyon testlerinden biridir ve kullanimi
hizla yayginlasmistir'. Bu test, MTB’ye 6zgiil rpoB geninin RRDR (Rifampin Resistance
Determining Region) bolgesini hedef alan ve gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(Rt-PCR) temeline dayanan otomatize bir yontemdir. Testte RRDR bdlgesine komple-
menter bes prob kullanilarak MTB ve eszamanli olarak bu bolgedeki RIF direnci ile iliskili
mutasyonlar iki saat icinde saptanabilmektedir. Testte tiiberkiloz digi mikobakteri (TDM)
turlerinin ¢apraz amplifikasyonunu en aza indirmek ve mutasyon saptama duyarliligini
artirmak amaciyla “heminested PCR” islemi kullanilmaktadir. Ayrica test, bakteriyel lizis,
nukleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon ve amplikon saptama basamaklari dahil olmak
Uzere hemen hemen tam otomatik bir sekilde calismakta ve cok az biyoguvenlik onlemi
gerektirmektedir>®.

Yeni TB tani teknolojilerinin kullanima girmesi icin, hem kiresel hem de lke diizeyin-
de dinamik ve siiregen bir politika olusturulmalidir®, Xpert MTB/RIF testinin tanisal per-
formansi cesitli calismalarda arastinlmis ve degisken sonuglar alinmistir®. Ulkemizde bu
konuda yapilmis az sayida calisma mevcuttur®'?, Bu arastirmanin amaci, orta seviye TB
insidansina sahip tlkemizde, Xpert MTB/RIF testinin akciger ve akciger disi klinik 6rnek-
lerde M.tuberculosis saptanmasindaki performansini degerlendirmektir. Calismamizin
sonucunda rutin uygulamada testin performansina iligkin verilerin elde edilmesi ve pay-
lasilmasi, testin kullanimi ile ilgili bir politika olusturma ve algoritma belirleme agisindan
onemli bilgiler kazandiracaktir.

GEREC ve YONTEM
Klinik Ornekler

Calisma, Kasim 2009-Ekim 2013 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Tlberkiloz Laboratuvarina gonderilen 6627 ornekten, hem kdltiir yontemi hem de Xpert
MTB/RIF testi ile M.tuberculosis aranan 2639 klinik 6rnek izerinde yapildi. Kilturd konta-
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mine olan veya TDM (reyen ornekler calisma diginda tutuldu. Calismaya alinan 6rnekler-
den 1611’ akciger [721 balgam, 757 bronkoalveoler lavaj (BAL) ve bronsiyal aspirat (BA),
94 aclik mide sivisi (AMS), 30 endotrakeal aspirat (ETA), 9 transtrakeal aspirat (TTA)],
1028'i ise akciger disi [341 idrar, 232 plevral sivi, 176 doku, 111 beyin omurilik sivisi
(BOS), 94 apse, 42 peritoneal sivi, 18 perikardial sivi, 7 eklem sivisi, 7 diger] 6rneklerdi.

Orneklerin islenmesi ve Kiiltiir

Akciger ornekleri ve diger kontamine kabul edilen 6rnekler standart N-asetil-L-sistein
+ sodyum hidroksit (NALC-NaOH) yontemi ile islendi. Normalde steril kabul edilen
ornekler dekontamine edilmeden santrifiij edildikten sonra veya 6rnek 10 ml‘den az ise
dogrudan kullanildi. Doku 6rnekleri ise steril kosullarda parcalara ayrildiktan sonra 2 ml
steril serum fizyolojik ve cam boncuk iceren santrifiij tliplerine alinarak vorteksleme yolu
ile homojenize edildi. Tim islenen 6rnekler mikroskobik inceleme, kiiltiir ve Xpert MTB/
RIF testi icin calismaya alindi.

Mikroskobik incelemede Ehrlich Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemi kullanildi.
Kdltir icin islenmis 6rnekten, kati besiyeri olarak Lowenstein Jensen (LJ) besiyerine 0.2 ml
(Salubris, Turkiye) ve sivi besiyeri olarak da MGIT tipe (Mycobacteria Growth Indicator
Tube) 0.5 ml ekim yapildi. L] besiyerleri 8 hafta inkiibe edildi, MGIT tupleri ise BACTEC
MGIT 960TB sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile uretici firmanin dnerileri dogrultusunda
6 hafta izlendi. Kati veya sivi besiyerinin herhangi birinde treme olmasi durumunda,
M.tuberculosis tanimlanmasi icin MPT64 antijen testi (BD MGIT TBc Identification Test,
Becton Dickinson, ABD) kullanildi ve gereginde GenoType Mycobacterium CM (Hain
Lifescience GmbH, Almanya) testi ile dogrulandi. M.tuberculosis izolatlarinin ilag duyarli-
hgr BACTEC MGIT 960TB sistemi ile degerlendirildi.

Xpert MTB/RIF Testi

Xpert MTB/RIF testi iireticinin &nerilerine gére caligildi. Ozetle, steril bir tiipe aktar-
lan 0.5 ml dekontamine 6rnege 3/1 oraninda (1.5 ml) 6rnek reaktifi (SR) ilave edildi.
Dekontaminasyon islemi uygulanmayan orneklere ise 2/1 oraninda SR eklendi. Tiip
kapag: kapatildiktan sonra 5 dakikada bir elle calkalanarak 15 dakika oda sicaklijinda
bekletildi. Karisimdan 2 ml Xpert MTB/RIF test kartusuna aktarildi ve kartuslar GeneXpert
cihazi icine yerlestirildi. Tam otomatize sistemden sonuclar 90 dakika sonra alinarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Xpert MTB/RIF testinin performansinin degerlendiriimesinde duyarlik, 6zgulllk,
pozitif ve negatif prediktif degerler kullanildi. Bu degerler Xpert MTB/RIF testi sonucla-
rinin altin standart yontem olan kiltir sonuglari ile karsilastirlmasiyla hesaplandi. Tim
analizler SPSS version 15.0 (SPSS Inc, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Arastirmada toplam olarak 2639 klinik 6rnek [1611 (%61) akciger, 1028 (%39) akci-
ger disi] geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Orneklerin 180 (%6.8)’inde kiiltiirde
M.tuberculosis tremis, 167 (%6.3)’si ise Xpert MTB/RIF testi ile pozitif bulunmustur. Xpert
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MTB/RIF testi pozitif olan 167 6rnegin 133 (%79.6)’u kiltiirde pozitif, 34 (%20.4)'U ise
negatif olarak saptanmistir (Tablo ).

incelenen tiim o6rnekler icin Xpert MTB/RIF testinin duyarlligi %73.9, 6zgilligi
%98.6, pozitif prediktif degeri (PPD) %79.6, negatif prediktif degeri (NPD) ise %98.1
olarak hesaplanmistir. Akciger ornekleri icin bu degerler sirasiyla %80.8, %98.8, %84.9
ve %98.4 olarak belirlenmistir. Akciger disi 6rnekler icin ise testin duyarlilig %58.2,
0zglllugl %98.4, PPD %66.7 ve NPD %97.7 olarak bulunmustur (Tablo I).

Tablo I. Xpert MTB/RIF Testi Sonuglarinin Kiltiir Sonuglari ile Karsilastiriimasi
Pozitif MTBC Negatif MTBC
kiltiir (n) kiltir (n)
GX+ GX- GX+ GX-  Toplam Duyarliik Ozgiilliik
(DP) (YN) (YP) (DN)  ornek (%) (%)
Tiim Ornekler 133 47 34 2425 2639 73.9 98.2
Yayma/ARB pozitif 102 0 13 18 133 100 58
ornekler
Yayma/ARB negatif 31 47 21 2407 2454 39.7 99.1
ornekler
Akciger ornekleri 101 24 18 1468 1611 80.8 98.8
Balgam 50 8 9 654 721 86.2 98.6
BAL/BA 45 12 9 691 757 79 98.7
AMS 3 2 0 89 94 60 100
ETA/TTA 3 0 34 39 60 100
Akciger disi ornekler 32 23 16 957 1028 58.2 98.4
idrar 9 3 0 329 341 75 100
Doku 7 10 5 154 176 41.2 96.9
BOS 1 2 1 107 111 33.3 99.1
Apse 13 3 10 68 94 81.3 87.2
Steril viicut sivilar 2 5 0 292 299 28.6 100
Plevral sivi 2 3 0 227 232 40 100
Peritoneal sivi 0 2 0 40 42 0 100
Perikardiyal sivi 0 0 0 18 18 - 100
Eklem sivisi 0 0 0 7 7 - 100
Diger 0 0 0 7 7 - 100
MTBC: M.tuberculosis kompleks; GX: Xpert MTB/RIF testi; ARB: Aside direncli basil; BA: Bronsiyal aspirat;
BAL: Bronkoalveoler lavaj sivisi; AMS: Aclik mide sivisi; ETA: Endotrakeal aspirat; TTA: Transtrakeal aspirat;
BOS: Beyin omurilik sivisi; DP: Dogru pozitif, DN: Dogru negatif; YP: Yanlis pozitif; YN: Yanhs negatif.
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Calismaya alinan 2639 klinik 6rnegin EZN boyama ile mikroskobik incelemesinde 133
(%5) ornekte ARB (aside direncli basil) gortilmustir. Mikroskobik inceleme sonuglari ile
birlikte degerlendirildiginde Xpert MTB/RIF testinin duyarlilik, 6zgillik, PPD ve NPD
degerleri yayma/ARB pozitiflerde sirasiyla %100, %58.1, %88.7 ve %100, yayma/ARB
negatiflerde ise %39.7, %99.1, %59.6 ve %98.1 olarak bulunmustur (Tablo I). Akciger
ve akciger digi 6rnekler icin yayma/ARB pozitiflik durumuna gére bu degerler ayri ayri
degerlendirildiginde, yayma/ARB pozitif akciger ornekleri icin duyarliik %100 ve 6zguil-
lik %76.2; ARB pozitif akciger disi 6rnekler icin sirasiyla %100, %20; ARB negatif akci-
ger ornekleri icin %47.8, %99.1; ARB negatif akciger disi ornekler icin sirasiyla %28.2
ve %99.2 olarak saptanmistir.

Tdm ornekler icin toplam 81 (%3.1) celiskili sonug elde edilmistir. Bu sonuclarin
34 (%1.3)'linde Xpert MTB/RIF testi pozitif, kiltir negatif olarak saptanmistir. Yalanci
pozitif olarak degerlendirilen 6rneklerin 18’inin akciger (8 balgam, 10 BAL/BA), 16'sinin
akciger disi (10 apse, 5 doku, 1 BOS) o6rnek oldugu gozlenmistir. Elde edilen celigkili
sonuclarin 47 (%1.8)'sinde ise Xpert MTB/RIF testi negatif, kultiir ise pozitif olarak sap-
tanmustir. Yalanci negatif sonug elde edilen 47 6rnegin, 24'Gntn akciger (8 balgam, 12
BAL/BA, 2 AMS, 2 ETA), 23’linlin ise akciger digi (10 doku, 3 apse, 3 idrar, 3 plevral sivi,
2 peritoneal sivi, 2 BOS) 6rneklerden olustugu gorilmustar.

incelenen tim o6rneklerden sadece birinde, hem BACTEC MGIT 960 TB, hem de
Xpert MTB/RIF yontemi ile RIF direnci saptanmis, bir 6rnekte ise Xpert MTB/RIF testi
ile RIF direnci belirlenmesine ragmen BACTEC MGIT 960 TB yontemi ile RIF direnci
saptanmamistir.

Hizl tani araci olarak mikroskobik inceleme yontemi kdiltir ile karsilastirildiginda, tim
ornekler icin mikroskobik incelemenin duyarlihgi %56.7 ve 6zgullligu %98.7; akciger
ornekleri icin sirasiyla %63.2 ve %98.6; akciger disi 6rnekleri icin ise %41.8 ve %99
olarak bulunmustur.

TARTISMA

Tuberkiilozun hizh tanisinda Xpert MTB/RIF testi, 6nemli bir ilerlemeyi temsil etmek-
tedir. Ancak ulusal saglik sistemi icinde, testin TB kuskulu olgularda kullanimini belirleyen
optimal bir algoritma heniiz belirlenmemistir''. Xpert MTB/RIF testinin belli durumlarda
kullanilmasina DSO onay vermis olmasina ragmen, test kullanim politikasinin ve algo-
ritmasinin iilke kosullarina gére belirlenmesi gereklidir>'%'3. Tiirkiye, DSO 2013 yili
raporuna gore 23/100.000 orani ile orta diizey TB prevalansina sahiptir'. Tiirkiye’den
Xpert MTB/RIF testinin glivenilirligini degerlendiren ve az sayida klinik 6rnegin calis-
maya alindi§i birkac calisma bulunmaktadir®'®. Calismamizda cok sayida klinik érnek
degerlendirildiginden, elde edilen sonuglarin lkemiz kosullarinda test performansinin
belirlenmesine yol gosterici olacagi diistiniimustdr.

Calismamizda tim ornekler icin Xpert MTB/RIF testinin duyarliigi %73.9, 6zgllligu
%98.6 bulunmustur. Zeka ve arkadaslari® tarafindan ilkemizde yapilan bir calismada,
bizim calismamizin sonuclarina benzer sekilde akciger ve akciger disi 6rneklerde Xpert
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MTB/RIF testinin duyarliigi %79.7, 6zgulligi %98.2 olarak saptanmustir. Yine tilkemiz-
den Ciftci ve arkadaslari'®, testin duyarliigini %96, 6zgiilligiini %98 olarak bildirmisler-
dir'®. Ciftci ve arkadaslarinin'® calismasinda, érneklerin cogunun (%88) akciger 6rnegi
olmasi, kiltur pozitif (%29) ve yayma/ARB pozitif (%13) 6rnek oraninin yiksek olmasi,
adi gecen testin duyarlihginin daha yiiksek olmasinin nedenleri olabilir. Diinyanin degisik
bolgelerinde yapilmis bircok arastirmada, Xpert MTB/RIF testinin tanisal performansi
arastinlmis ve cok degisken sonuclar alinmistir'*'6, Bu calismalarda testin duyarlihg
%158-100, 6zgulligu %86-100 arasinda degismektedir. Bu degiskenlik calismaya alinan
ornek sayisi, calisilan popilasyondaki TB insidansi, 6rnek tiplerinin dagihmindaki farkhilik
ve érneklerin basil yiikiindeki farklihga bagh ortaya ¢ikabilir®'2, Calismamizda érneklerin
%95’'inin yayma/ARB negatif orneklerden olugsmasi duyarlihigin kismen daha dustik sap-
tanmasina neden olmus olabilir.

Bu calismada tiim orneklerin %61‘ini akciger ornekleri olusturmaktadir. Akciger
ornekleri icin Xpert MTB/RIF testinin duyarlihgi %80.8, 6zgulligl ise %98.8 olarak
saptanmistir. Chang ve arkadaslarinin® bir meta-analizde degerlendirdigi 15 calismada,
akciger TB tanisinda Xpert MTB/RIF testinin duyarliigi %73-100, 6zgulligu ise %92-100
arasinda bildirilmistir. Bu arastiricilar, analiz sonucunda toplam duyarliigi %90.4 (%95
Cl %89.2-91.4), 6zgilliigi ise %98.4 (%95 Cl %98.0-98.7) olarak hesaplamislardir®.
Bu degisken sonuclarda da yine en 6nemli neden, caligilan 6rnek cesitliligi olabilir.
Calismamizda 1611 akciger 6rneginin 721'i balgam, 757'si BAL/BA, 94’4 AMS ve 39'u
ETA/TTA 6rnegidir. Ornek tipine gére bakildiginda, test duyarliigi balgamda %86.2,
BAL/BA'da %79 bulunurken, AMS ve ETA/TTA'da %60 olarak saptanmistir. Daha 6nceki
calismalarda da balgam 6rneklerinde yiiksek duyarlilik bildirilmistir'*'”/18, Lee ve arka-
daslarinin' calismasinda, 132 BAL/BA &rneginde testin duyarlilig, calismamiza benzer
sekilde %81.6 olarak saptanmis ve balgam cikaramayan hastalarda BAL veya BA Orne-
ginden akciger TB tanisinda testin uygun bir ara¢ oldugu belirtilmistir. Cok sayida 6rnek
Uzerinde yapilmig bazi calismalarda da, AMS 6rneklerinde diger akciger 6rneklerine gére
duyarliigin biraz daha diisiik oldugu bildirilmistir?®2!. Bu durumun, AMS 6rneklerinde
basil yukiiniin daha az olmasindan kaynaklanabilecegi dustintlmstir.

Calismada akciger disi 6rnekler, tim orneklerin %39‘unu olusturmaktadir. Akciger
disi 6rnekler icin Xpert MTB/RIF testinin duyarlihgi %58.2, 6zgilligu ise %98.4 olarak
bulunmustur. Chang ve arkadaslarinin® meta-analizindeki yedi calismada, akciger digi TB
tanisinda Xpert MTB/RIF testinin duyarhhgr %25-95, 6zgulligi ise %73-100 arasinda
bildirilmistir. Meta-analiz sonucunda toplam duyarlilik %80.4 (%95 Cl %75.0-85.1),
ozglllik ise %86.1 (%95 Cl %83.5-88.4) olarak hesaplanmistir. Bizim calismamiza
benzer sekilde cogu calismada, Xpert MTB/RIF testinin akciger disi TB tanisindaki glive-
nilirliginin akciger TB’sine gore ¢ok daha duslik olmasi, bu testin akciger ornekleri icin
daha uygun oldugunu diisiindiirmiistiir®. Ayrica akciger disi rneklerin dogasi geregi,
ornek turleri arasinda akciger orneklerine gore daha buytuk farklilik vardir. Bu nedenle
calismaya alinan 6rnek tiplerinin oranlarindaki farkliliklar, elde edilen sonuglari da etkile-
mektedir. Calismamizda 1028 akciger disi 6rneginin 341i idrar, 176’si doku, 111'i BOS,
94'(i apse, 299'u steril viicut sivisi (232 plevral, 42 peritoneal, 18 perikardiyal, 7 eklem
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sivisi) ve yedisi diger klinik 6rneklerdir. Calismamizda akciger disi 6rneklerin alt tiplerine
gore testin duyarlihg: apsede %81.3, idrarda %75, dokuda %41.2, BOS'da %33.3, steril
viicut sivilarinda ise %28.6 olarak hesaplanmistir. Moure ve arkadaslan?? calismalarinda,
akciger orneklerinin alt tipleri icin bizim calismamiza ¢ok benzer duyarlilk sonuglari
bildirmislerdir. Apse ve idrarda duyarlilik akciger 6rneklerine yakin bulunurken, doku,
BOS ve steril viicut sivilarinda dusiik bulunmustur. Doku 6rneklerinde duyarliigin disiik
olmasi, 6rnek homojenizasyonunun iyi olmamasina, steril viicut sivilari ve BOS 6rnekleri
icin ise bu orneklerde basil yikiiniin az olmasina bagl olabilir. Steril viicut sivilari ve BOS
orneklerinin yeterli miktarda alinmasi ve konsantrasyon isleminden sonra test edilmesi
duyarliigin artmasini saglayabilir'%23. Moure ve arkadaslari?? doku, BOS ve steril viicut
sivilarinda mikroskobik incelemenin duyarliiginin da distik olacagini, bu nedenle klinik
kuskusu ytiksek hastalarda, bu 6rneklerden akciger disi TB’nin hizli tanisinda duyarhhg
diisiik olsa bile Xpert MTB/RIF testinin yararli bir arac olabilecegini belirtmislerdir. DSO
de ozellikle hizli taninin daha 6nemli oldugu TB menenijit kuskusu gibi durumlarda bu
testin kullaniimasini 6nermistir'2.

Xpert MTB/RIF testini degerlendiren calismalardan elde edilen sonuclardaki degis-
kenligin en 6nemli nedenlerinden bir de calismaya alinan 6rneklerin yayma pozitiflik
durumlanidir'?, Calismamizda 2639 érnegin 133 (%5)’li yayma/ARB pozitif 6rneklerdir.
Yayma pozitif orneklerde Xpert MTB/RIF testinin duyarlili§i %100, 6zgulligli %58.1
bulunurken, yayma negatif 6rneklerde duyarllk ve 6zgiillik sirasiyla %39.7 ve %99.1
olarak bulunmustur. Xpert MTB/RIF testinin duyarlihgi klinik 6rnekteki basil yukiine
bagli olup, M.tuberculosis saptama sinirinin 131 cfu/ml oldugu bildirilmistir'®. Ornekteki
basil yikiinin az oldugunun bir gostergesi olan yayma preparatta ARB negatifligi, test
duyarlihgini olumsuz etkilemektedir. Ayrica calismamizda yayma/ARB negatif érnekler-
de duyarliigin disuk bulunmasi, sivi ve kati olmak tzere iki farkl kiltir yonteminin es
zamanli kullanilmasi ile kiltir duyarlihginin artmis olmasina bagli olabilir.

Calismamizda, yalanci pozitif sonug elde edilen 34 (%1.3) 6rnegin 18’inin akciger (8
balgam, 10 BAL/BA), 16’sinin ise akciger digi (10 apse, 5 doku, 1 BOS) 6rnek oldugu
gorulmustdr. Yanlhs pozitiflik elde edilen 6rneklerin ait oldugu hastalar arastirildiginda,
bunlardan 20’sinin daha onceki orneklerinde kdltirde tGreme oldugu, klinik veya his-
topatolojik olarak TB tanisi aldigi ve bu nedenle antitiiberkiiloz tedavi aldiklar anlagil-
mistir. Bu 20 6rnegi dogru pozitif olarak degerlendirdigimizde, Xpert MTB/RIF testinin
0zglllugl %98.6'dan %99.4'e ylkselmistir. Calismamizda, yalanci negatif sonug elde
edilen 47 6rnegin, 24'G akciger (8 balgam, 12 BAL/BA, 2 AMS, 2 ETA), 23l ise akci-
ger dist (10 doku, 3 apse, 3 idrar, 3 plevral sivi, 2 peritoneal sivi, 2 BOS) 6rneklerdir.
Bu ornekler ile elde edilen celiskili sonuclar degerlendirildiginde, 6rneklerin basil yiki
distk olan yayma negatif ornekler oldugu gorilmds; 6zellikle doku 6rneklerinde olmak
tzere sorunun, klinik 6rnegin homojenizasyonunun iyi yapilamamasindan kaynaklanmis
olabilecegi disunulmusgtar.

Xpert MTB/RIF testinin, 6rnek kabul edildikten sonra bir glin icinde sonug verdigi g6z
onune alindiginda, duyarliigini ayni hizda sonug veren mikroskobik inceleme ile karsilas-
tirmak gerekebilir. Calismamizda direkt mikroskobik incelemenin duyarligr tim ornekler

230 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Ozkiitik N, Sriictioglu S.

icin %56.7 olarak bulunmustur. Xpert MTB/RIF testi kullanildiginda TB tanisinin duyarli-
g1 %56.7'den %73.9'a yiikselmistir. Ozetle, kiiltiir pozitif 180 érnegin 78’inde yayma/
ARB negatif saptanmis, bu 78 6rnegin 31 (%40)’ini Xpert MTB/RIF testi yakalamistir.

M.tuberculosis'de RIF direnci CID-TB’nin bir belirteci olabilir. Dogrudan klinik érnek-
ten RIF direnci ile iliskili mutasyonlari saptayabilmesi, Xpert MTB/RIF testinin énemli bir
avantajidir?®. Bu calismada, Xpert MTB/RIF testi ile sadece iki 6rnekte RIF direnci sap-
tanmistir. Bunlardan biri kiiltiire dayali yontemle dogrulanirken, digeri fenotipik olarak
RIF‘a karsi duyarli bulunmustur. Xpert MTB/RIF testinin performansini degerlendiren
daha onceki calismalarda da, RIF‘a direncli olanlarin orani disik oldugundan testin
RIF direncini saptamadaki performansini degerlendirmek icin veriler kisithdir'2, Chang
ve arkadaslarinin® meta-analizinde, degerlendirilen yedi calismada testin RIF direncini
saptamadaki duyarlih@r %17-98, 6zgilligu ise %72-100 arasinda bildirilmistir. Meta-
analiz sonucunda toplam duyarlilik %94.1 (%95 Cl %91.6-96), 6zqiillik ise %97 (%95
Cl %96-97.7) olarak saptanmistir. RIF‘a direncli MTB izolatlarinin yaklasik %5‘inde,
mutasyon rpoB gen bolgesi disinda gorilebilmektedir. Bu durum testin yalanci duyarli
sonuclarinin nedeni olabilir®. Williamson ve arkadaslarinin' calismasinda, bizim calisma-
mizin sonuclarina benzer oranda, Xpert MTB/RIF testi ile saptanan 13 RIF direncinin altisi
fenotipik olarak duyarli bulunmus, daha sonra yapilan DNA dizi analizlerinde bu izolat-
larin birinde fenotipik dirence neden olmayan sessiz mutasyon oldugu, ikisinde dusiik
diizey direncle iliskili mutasyon oldugu, diger lgtinde ise rpoB gen bolgesinde mutasyon
olmadigi gériilmistiir'®. Bizim calismamizda yanlis direnc elde edilen izolatin dizi analizi
yapilmamis, ancak kiltiirde elde edilen izolattan Xpert MTB/RIF testi tekrarlandiginda
RIF‘a duyarh sonug elde edilmistir. Bu sonug, drnekten elde edilen RIF direncinin hatal
oldugunu duistndirmusgtr.

Sonug olarak, Xpert MTB/RIF testinin yayma/ARB pozitif 6rneklerde TB tanisinda
glvenilir bir yontem oldugu; 6zellikle akciger disi 6rnekler olmak Uzere az sayida basil
iceren yayma/ARB negatif orneklerde ise duyarliiginin daha disiik oldugu belirlenmistir.
Ancak testin hasta 6rneginin geldigi giin sonug verebildigi ve mikroskobik taniya gore
duyarliiginin daha Ustiin oldugu g6z 6niine alindiginda tuberkilozun hizli tanisinda
yararl bir ydontem oldugu kanisina variimistir.
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