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Aktif tiiberkiloz (TB) olgularinin hizli ve dogru olarak saptanmasi, TB kontrol programinin en 6nemli
hedeflerinden biridir. Bu amacla, etkenin izolasyonu, tiplendirilmesi ve ila¢ direncinin belirlenmesi
icin her gecen giin yeni yontemler gelistiriimektedir. Son yillarda Uretilmis olan Xpert MTB/RIF
(CepheidGeneXpert® System, ABD) testi; direkt klinik 6rnekten Mycobacterium tuberculosis kompleksi
ve susun rifampin (RIF) direncini birkac saat icinde saptayan, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
temelli bir yontemdir. Ancak testin 6zellikle akciger-disi rnekler ve balgam disindaki akciger 6rneklerindeki
performansi hakkinda halen yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, Xpert MTB/RIF testinin akciger
ve akciger-digi klinik 6rneklerde M. tuberculosis'i saptamadaki duyarhlik, 6zguilliik, pozitif ve negatif tahmin
degerlerinin arastirilmasi ve izolatlarin RIF direncini belirlemesindeki performansi arastirilmistir. Calismaya,
Temmuz 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen 1141 (%52.8) akciger ve 1019
(%47.2) akciger-disi olmak tizere toplam 2160 klinik 6rnek dahil edilmistir. Degerlendirilen 6rneklerden
67'si (%3.1) mikroskopi (aside direncli boyama; ARB), 116’si (%5.4) kulttr ve 98’i (%4.5) Xpert MTB/
RIF testi ile pozitif bulunmustur. Kiltir sonuclar referans olarak alindiginda; Xpert MTB/RIF testinin
duyarlilik ve 6zgulligi tim orneklerde sirasiyla %73.3 ve %99.3; akciger 6rneklerinde %77.5 ve %99.5;
akciger-digi 6rneklerde ise %63.9 ve %99.2 olarak saptanmistir. ARB pozitif 6rneklerde Xpert MTB/RIF
testinin duyarlihgr %100, 6zgilluglu %66.7; ARB negatif olanlarda ise sirasiyla %40.4 ve %99.4 olarak
belirlenmistir. Calismaya alinan tim oOrnekler icinde yalnizca lg¢ 6rnekte Xpert MTB/RIF testi ile RIF
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direnci saptanmis ve bu sonuclar fenotipik olarak da dogrulanmistir (%100 uyum). Mikobakteriyel kiltiir
sonuglarina gore Xpert MTB/RIF testinin pozitif ve negatif 6ngorl degerleri, incelenen tiim 6rnekler icin
sirastyla %86.7 ve %98.5; akciger ornekleri icin %92.5 ve %98.3; akciger disi 6rnekler icin ise %74.2 ve
%98.7 olarak bulunmustur. Calismamizda elde edilen sonuclara gére, Xpert MTB/RIF testinin akciger-disi
orneklerde duyarliiginin orta diizeylerde oldugu saptanmis olup; 6zellikle basil ylkiintin az oldugu ARB
negatif orneklerde testin duyarliliginin distigid gorilmistir. Buna karsin Xpert MTB/RIF testinin tim
orneklerde etkene 6zgulliigii son derece yliksek bulunmustur. Calismamizda az sayida 6rnekte rifampine
direncli sus saptanmis olmakla birlikte, Xpert MTB/RIF testi tiim direncli ve duyarli suslari ayirt edebilmistir.
Ayrica laboratuvarimizda, M. tuberculosis'in tespiti ve RIF direncinin belirlenmesi kiiltir ile ortalama 20.96
glini bulurken, Xpert MTB/RIF testi ile bu sire birkac saate diismektedir. Testin kullanim kolayhligi, hizli
olmasi ve minimum guivenlik 6nlemleri gerektirmesi nedeniyle, kiiltiir yontemi ile dogrulanmak sartiyla,
Xpert MTB/RIF testinin, akciger-disi 6rneklerde de tiiberkiilozun hizli tanisina katki saglayabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar sézciikler: Xpert MTB/RIF; Mycobacterium tuberculosis kompleks; tiiberktiloz; tani; rifampin direnci.

ABSTRACT

Rapid and accurate detection of active tuberculosis (TB) cases is one of the most important goal of
tuberculosis control programme. For this purpose, new methods are being developed to isolate, serotype
and determine the drug resistance of the agent. Xpert MTB/RIF test (CepheidGeneXpert® System, USA)
that has been recently developed, is a real-time polymerase chain reaction-based method which detects
Mycobacterium tuberculosis complex and resistance of the strain to rifampicin (RIF) from the clinical sample
directly within a couple of hours. However, there are not sufficient data about the performance of that
test for extrapulmonary samples and pulmonary samples other than sputum. The aims of this study were
to investigate the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of Xpert MTB/RIF test in
detection of M. tuberculosis and the performance in the determination of rifampicin resistance of the isolates
from pulmonary and extrapulmonary clinical samples. A total of 2160 clinical samples, in which 1141
(52.8%) were pulmonary and 1019 (47.2%) were extrapulmonary samples, sent to our laboratory between
July 2013 to December 2014, were included in the study. Sixty seven of the evaluated samples (3.1%) were
positive with microscopy (acid-fast stain; AFS), 116 samples (5.1%) were positive with culture and 98 samples
(4.5%) were positive with Xpert MTB/RIF test. When the culture was considered as the reference method,
the sensitivity and specificity of Xpert MTB/RIF test were determined as 73.3% and 99.3%, respectively for
all samples; 77.5% and 99.5%, respectively for pulmonary samples and 63.9% and 99.2%, respectively
for extrapulmonary samples. Among AFS positive samples, the sensitivity was 100% and specificity was
66.7%; whereas among AFS negative samples those values were 40.4% and 99.4%, respectively. Among
all the samples involved in the study, RIF resistance was determined only in three samples with Xpert MTB/
RIF test and that was also proved phenotypically (100% concordance). According to mycobacterial culture
results, positive and negative predictive values of Xpert MTB/RIF test were determined as 86.7% and 98.5%,
respectively for all samples. Those were determined as 92.5% and 98.3%, respectively for extrapulmonary
samples and were determined as 74.2 and 98.7%, respectively for pulmonary samples. According to the
results obtained in our study, sensitivity of Xpert MTB/RIF test for extrapulmonary samples was found to be
at moderate level; sensitivity of the test was found to be decreased especially in AFS negative samples with
less bacilli load. Nonetheless, specificity of Xpert MTB/RIF test to the agent in all samples was found to be
extremely high. In our study, although RIF-resistant strains were detected in few of the samples, Xpert MTB/
RIF test could differentiate all resistant and sensitive strains. Additionally, detection of M. tuberculosis and RIF
resistance in our laboratory takes approximately 20.96 days with culture, this period decreases to a couple
of hours with Xpert MTB/RIF test. Because of the advantages such as being practical, rapid and requiring
minimal safety measures, it was concluded that Xpert MTB/RIF test may contribute to rapid diagnosis of TB
also in extrapulmonary samples, with the confirmation of culture method.

Keywords: Xpert MTB/RIF; Mycobacterium tuberculosis complex; tuberculosis; diagnosis; rifampicin resistance.
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GiRiS

Tuberkulloz (TB), her yil milyonlarca yeni olgudan sorumlu kiiresel bir saglk sorunu-
dur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2015 yili raporuna gére; 2014 yilinda 9.6 milyon
yeni TB olgusu goriilmus, 1.5 milyon kisi ise TB nedeniyle hayatini kaybetmistir. Ayni
raporda ulkemiz, 22/100.000 prevalans ve 18/100.000 insidans oranlari ile orta diizey
TB prevalansina sahip olarak degerlendirilmistir'.

Tlberkllozun kesin tanisinin yapilmasi ve etkin tedavinin baslanmasi, hastaligin kont-
rol edilmesinde kritik 6neme sahiptir. Aktif TB olgularinin ve cogul ilag direncli (CiD)
suglarin hizli tanisinin, TB nedenli morbidite ve mortaliteyi azaltacagi ve etkenin toplum-
da yayiliminin énlenmesine katkida bulunacagi bildirilmektedir?3. Ancak, TB basilinin
kultirde Uretilmesi, tanimlanma surecleri ve ilag duyarlihiginin belirlenmesi zaman alici
(4-8 hafta) ve glic¢ laboratuvar islemlerini gerektirmektedir. Gelistirilen otomatize kdltur,
tanimlama ve duyarllik sistemleri ile drnekteki canli basil yiukiine gore bu streler 10-12
gline kadar indirilebilmis olmasina ragmen, bu siire halen istenilen diizeyde degildir®*.

XpertMTB/RIF testi (Cepheid, ABD), es zamanli olarak M. tuberculosis varhgu ile rifam-
pin (RIF) direncini direkt hasta 6rneginden iki saatten kisa bir stirede saptayabilen kolay
ve hizli niikleik asit amplifikasyon testi olarak son yillarda kullanima girmistir®. Giinimiiz
itibariyle DSO' ve Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)®
tarafindan balgam 6rneklerinde M. tuberculosis ve RIF direncinin saptanmasinda onerilen
bir test kiti olmustur. Akciger disi 6rnekler ve aside direncli boyama (ARB) ile negatif bu-
lunan &rneklerde ise testin duyarliiginin distiigi ile ilgili farkh bildirimler mevcuttur’-8,
Ancak bu testin, ozellikle akciger disi 6rneklerde ve balgam digi akciger orneklerindeki
tanisal performansini gosteren calisma sayisi sinirli olup, tlkemizde yapilan arastirmalar
ise daha azdir’'2. Bu calismada, hastanemiz TB tani laboratuvarinda yaklasik 1.5 yil-
ik donemde calisilan akciger ve akciger digi 6rneklerde basilin saptanmasi ve etkenin
rifampin direncinin belirlenmesinde XpertMTB/RIF testinin performansinin arastiriimasi
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismada; inéni Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji
Laboratuvarina, Temmuz 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda gonderilen toplam 2160
klinik 6rnege ait veriler geriye doniik olarak degerlendirildi. Ayni hastadan gelen tekrar
ornekleri, kiltirde kontaminasyon saptanan ornekler, tiiberkiloz digi mikobakteri Greyen
ornekler ve Xpert MTB/RIF testi calisiimamis ornekler calisma disinda birakildi.

Akciger ornekleri ve diger steril olmayan klinik 6rnekler, standart N-asetil-L-sistein
(NALC) + sodyum hidroksit (NaOH) yontemiyle homojenizasyon/dekontaminasyon is-
lemine alindi'3. Steril kabul edilen 6rnekler, dekontamine edilmeden santrifiij edildikten
sonra veya ornek 10 ml’den az ise dogrudan kullanildi. Mikroskobik incelemede Ehrlich
Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemi uygulandi; kiiltir icin Lowenstein Jensen (L)) kati
besiyerine (Salubris, Turkiye) ve VersaTREK (Trek Diagnostic Systems, ABD) sivi besiyerine
ekim yapildi. Kiltir pozitif ornekler; EZN boyama yontemiyle mikroskobik olarak incele-
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nerek kontaminasyon ihtimali dislandi ve ARB pozitif 6rnekler, MPT64 antijen testi (SD
Bioline TB Ag MPT64 Rapid; Standard Diagnostics Inc., Gliney Kore) ile tiir diizeyinde ta-
nimlandi. M. tuberculosis kompleks olarak tanimlanan izolatlarin ilag duyarligi VersaTREK
sistemi ile degerlendirildi ve RIF direnci icin kritik konsantrasyon 1 ug/ml olarak alind.
Xpert MTB/RIF testi retici firmanin énerilerine gére calisildi. DSO’niin referans yontem
olarak onerdigi kiltlr testi esas alinarak; Xpert MTB/RIF testi sonuglarinin duyarhlik, 6z-
gllliik, pozitif (PTD) ve negatif (NTD) tahmin degerleri hesaplandi.

Laboratuvarimiz; T.C. Saglik Bakanhg: Tirkiye Halk Saghgi Kurumu tarafindan sagla-
nan “Ulusal Tiiberkiiloz Referans Laboratuvari Dis Kalite Degerlendirme Programi” kap-
saminda degerlendirilmektedir.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 2160 klinik ornegin 1141'i (%52.8) akciger ve 1019'u
(%47.2) akciger-disi 6rneklerden olusmaktadir. Tium 6rneklerin 116’sinda (%5.4) kul-
tirde M.tuberculosis GUremis ve 98’inde (%4.5) Xpert MTB/RIF testi pozitif bulunmustur.
Orneklerin EZN boyamasinda, 67 (%3.1) érnekte ARB pozitifligi saptanmistir. Akciger
orneklerinde ARB, MTB/RIF testi ve kiltlr pozitifligi sirasiyla %4.6, %5.9, %7 iken; akci-
ger-digi drneklerde bu degerler %1.4, %3 ve %3.5 olarak bulunmustur. Ornek tiirii ve
dagihmina gore testlerin pozitiflik durumlari Tablo I'de gosterilmistir.

Otomatize kultir ve duyarlilik sisteminde, izole edilen 116 susun yalnizca tglinde
(%2.6) rifampin direnci saptanmis olup, geri kalan 113 (%97.4) 6rnek rifampine duyarl
olarak bulunmustur. Xpert MTB/RIF yontemi ile bu tg¢ direncli sus tam olarak saptanmig
ve geri kalan suglar ise rifampine duyarl olarak tanimlanmugtir.

Aside direncli boyama sonucu negatif olan 6rnekler icerisinde; kultiirle dogrulana-
mayan, yalnizca Xpert MTB/RIF testi ile pozitif bulunan 12 (12/33) 6rnek ile ARB pozitif

Tablo I. Degerlendirilen drneklerin tipine gére ARB, Xpert MTB/RIF ve kiiltiir sonuglarinin dagilimi

Ornek Tipi Toplam ARB (+) Xpert MTB/RIF (+) Kultar (+)
Akciger Balgam 772 38 47 52
BAL/BA 239 15 19 25
AMS 130 0 1 3
Toplam 1141 53 67 80
SVS 300 2 7 8
idrar 169 0 0 1
Apse 154 7 14 10
Akciger disi BOS 134 0 0 2
Doku 127 5 10 14
Diger 135 0 0 1
Toplam 1019 14 31 36
Tdm ornekler 2160 67 98 116

BAL: Bronkoalveolar lavaj sivisi; BA: Bronsiyal aspirat; BOS: Beyin omurilik sivisi; SVS: Steril viicut sivisi.
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ornekler icerisinde yalnizca bir (1/65) ornek yalanci pozitif (YP) olarak degerlendirilmistir.
YP sonuglarin 5'i akciger, 8'i ise akciger-disi 6rneklerden olusmaktadir. Bununla birlikte,
YP olarak degerlendirilen 13 hastanin epikriz raporlari incelendiginde; bu hastalardan
9’unun daha once klinik, radyolojik veya histopatolojik olarak TB tanisi almis ve antitu-
berkiiloz tedavi goren hastalar oldugu tespit edilmistir. Antitiiberkiloz tedavi nedeniyle
basil sayisindaki duslis ve/veya olu basiller; ARB ve kiltiir negatifligini aciklamaktadir.
Dolayisiyla yalnizca 4 (4/107) hastada Xpert MTB/RIF testi ile yalanci pozitiflik tespit
edilmistir. Yine ARB’si negatif olan; 18’ akciger ve 13’U akciger-disi olmak lizere toplam
31 (31/2060) ornekte Xpert MTB/RIF testi negatif, kiiltlr pozitif olarak bulunmus ve bu
sonuclar yalanci negatif (YN) olarak degerlendirilmistir. ARB pozitif 6rneklerde YN sonug-
la karsilagilmamistir.

Mikobakteriyel kiltir sonuclar esas alindiginda; calismamiza gore aside direncli boya-
ma yonteminin tum orneklerdeki duyarlihgr %55.2, 6zgilligu %99.9; akciger ornekleri
icin bu degerler sirasiyla %65 ve %99.9; akciger disi 6rnekleri icin ise %33.3 ve %99.8
olarak bulunmustur. Yine kiltur sonuglarina gore incelenen tim oérnekler icin Xpert MTB/
RIF testinin duyarlligr %73.3, 6zqulligu %99.3, PTD %86.7 ve NDT %98.5 olarak he-
saplanmigtir. Akciger ve akciger disi 6rneklerde Xpert MTB/RIF testinin duyarhlk, 6zgul-
lik, PTD ve NTD degerleri Tablo II'de gosterilmistir.

Laboratuvarimiza gonderilen 6rneklerden kultir ile M. tuberculosis kompleks (MTC)'in
tespiti ortalama 20 glinde (6-42 giin) sonuclanmis ve rifampin direnci de eklendiginde
bu sure yaklagik 10 gliin daha uzamistir. Buna karsin, Xpert MTB/RIF testi ile MTC'nin
tespiti ve rifampin direncinin belirlenmesi ayni gtin icerisinde sonuclanmaktadir.

TARTISMA

Gunumiizde TB tanisinda halen ARB boyama ve kiiltir gibi geleneksel tani yontemleri
kullanilmasina ragmen, yeni molekiler yontemler tanisal algoritmalar degistirecek gibi
gorunmektedir. Xpert MTB/RIF testi gibi kisa donemde hizli olgu tespitinin yani sira, ilag
direng mutasyonlarini da es zamanli olarak tespit edebilen, duyarlihig: yiiksek molekiiler
teknolojilerin boyali mikroskobik incelemenin yerini alacagi diistintilmektedir'-6.

Tablo II. Referans yontem olarak kiiltiir sonuclari ile karsilastirildiginda ARB ve Xpert MTB/RIF testinin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif (PTD) ve negatif (NTD) tahmin dederleri

Duyarlilk (%)  Ozgiillik (%)  PTD (%)  NTD (%)

ARB Akciger 65 99.9 98.1 97.4
Akciger-disi 333 99.8 85.7 97.6
Toplam 55.2 99.9 95.5 97.5
Xpert MTB/RIF Akciger 77.5 99.5 92.5 98.3
Akciger-disi 63.9 99.2 74.2 98.7
ARB (+) 100 66.7 98.5 100
ARB (-) 40.4 99.4 63.6 98.5
Toplam 73.3 99.3 86.7 98.5
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Klinik 6rneklerden M. tuberculosis tespitinde, kiltiire gore daha hizli ve ucuz bir test
olan boyali mikroskobik inceleme yaygin olarak kullaniimakta ve yapilan cesitli calisma-
larda ortalama %45-80 oraninda duyarliiga sahip oldugu bildirilmektedir?#1%11, Ak-
ciger érneklerinde ARB boyamanin duyarliigi %89.5’e kadar yiikselirken”, akciger-disi
érneklerde %2'ye kadar diisebilmektedir'®. Ayni calismalarda duyarlilik sonuglari Xpert
MTB/RIF testi ile karsilastinldiginda (%89.5’a karsi %97.1 ve %2'ye karsi %50) Xpert
MTB/RIF testinin daha duyarl oldugu bildirilmistir’'4. Calismamizda incelenen yéntem-
lerden boyali mikroskobik incelemenin duyarlihgi, akciger oérneklerinde %65 ve akciger-
disi orneklerde %33.3 olmak Uzere, tiim ornekler icin %55.2 olarak hesaplanmis ve Xpert
MTB/RIF testinin cok daha duyarli oldugu gorilmistir (sirasiyla; %77.5, 63.9 ve %73.3).

Yapilan cesitli calismalarda; kiltar ile karsilastinldiginda Xpert MTB/RIF testinin du-
yarlligi %33-100 ve 6zgiilliigii %58-100 arasinda degisiklik gostermektedir?3>7:810.11,
Testin performansindaki bu degiskenlik; calismanin planlandigi bélgenin TB prevalansi,
orneklemin buyikligu, calismaya dahil edilen 6rnek tiplerindeki farkhlik, 6rnek kalitesi,
calisilan klinik ornegin ozellikle akciger-disi orneklerde oldugu gibi tuz, protein ve hic-
resel kalintilar agisindan kompozisyonu ve 6rnegin basil yiki gibi durumlardan kaynak-
lanmaktadir> 1415 Toplam 2160 &érnegin incelendigi calismamizda; ARB, Xpert MTB/
RIF ve kiltir pozitifligi sirasiyla %3.1, %4.5 ve %5.4 olarak saptanmistir. Calismamiza
dahil edilen tim orneklerdeki Xpert MTB/RIF testinin duyarliigi %73.3 ve 6zgillugi
9%99.3'diir. Bu sonuglarin, bizimle benzer ARB poritiflik oranlarina sahip Ozkiitiik',
Zeka'® ve Kim ve arkadaslarinin'® calismalariyla uyumlu oldugu gériilmektedir. Xpert
MTB/RIF testinin duyarliiginin bizim sonuclarimiza kiyasla son derece yiiksek oldugu ca-
lismalarda (%88-100); incelenen 6rneklerin blyiik bir kisminin basil ylikii yogun akciger
orneklerinden olustugu, 6zellikle de klinik bulgularina gére TB siipheli hastalarin secildigi
goriilmektedir’'2, Akciger ve akciger-disi 595 érnegin incelendigi Bunsow ve arkadas-
larinin” calismasinda da benzer sekilde, akciger drneklerinin ARB ve kiiltiir pozitiflikleri
sirasiyla %23.1 ve %23.8 olup, calismamizdan son derece ytiksek olan bu sonuclar Xpert
MTB/RIF testinin performansini da iyilestirmektedir. Yine alinan 6rnegin kalitesi de, hem
ARB pozitifligini hem de Xpert MTB/RIF testi duyarlihgini direkt olarak etkilemektedir.

Akciger orneklerinde Xpert MTB/RIF testi duyarliiginin akciger-disi 6rneklere naza-
ran daima daha yiiksek oldugu gérilmektedir®/81011:1415 " Aralarinda meta-analiz ca-
ismalarinin da bulundugu cesitli calismalarda; Xpert MTB/RIF testinin akciger ornekle-
rindeki duyarliigi %57-100 arasinda degisirken, 6zgulligi %96-100 olarak bildirilmis-
tir2 7810111718 " Bzgiillik hemen tiim calismalarda yiiksek degerlere sahipken, duyarli-
liktaki degiskenligin nedeni, caligilan 6rnek tipindeki farkllik ve 6rnegin basil yuki gibi
gorinmektedir. Simdiye kadar yapilan calismalarda Xpert MTB/RIF testi duyarlihginin
akciger ornekleri icerisinde balgam ve bronkoalveolar lavaj (BAL)'da en yliksek seviyeye
ciktigr goriilmekte ve hatta balgam icin Xpert MTB/RIF testi duyarliliinin mikemmel
dogruluga sahip oldugu belirtiimektedir>’#111°_Yine testin duyarliiginin yiiksek oldugu
calismalarda, Xpert MTB/RIF testinin rutin amach kullanilmadigi, daha cok klinik olarak
akciger ve/veya akciger-disi TB supheli hastalara ait 6rneklerin calisildigr gorilmekte-
dir®21017.19 Bizim merkezimizde TB tani testleri genellikle tarama testi olarak istendigin-
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den, ARB, XpertMTB/RIF testi ve kiiltiir pozitiflik oranlarimiz diger calismalardan3>°:12

daha dusiik degerlerdedir. Calismamizda; tim orneklerin %52.8’ini temsil eden akciger
orneklerindeki MTB/RIF testinin duyarlilik, 6zgulliik, PTD ve NTD sirasiyla %77.5, %99.5,
9%92.5 ve %98.3 olarak bulunmustur. incelenen akciger rneklerindeki MTB/RIF testinin
pozitifligi, BAL, balgam ve aclik mide suyu (AMS) orneklerinde sirasiyla %7.95, %6.09 ve
9%0.77 olup, benzer calismalarla uyumludur'" 12,

Toplamda 6026 ornek ve 27 arastirma sonuclarinin incelendigi Maynard-Smith ve
arkadaslarinin' calismasinda; solunum yolu disindaki 6rneklerde duyarliigin asiri dere-
cede degiskenlik gosterdigi (%25-100), 6zgulliginun ise duyarliligin aksine calismalarin
cogunda cok yiiksek oldugu (%73-%100) gosterilmistir. Ayni calismada, duyarhliktaki bu
asirt degiskenligin nedeni olarak; ARB pozitiflik durumu, 6rnek tipi, disiik 6rnek miktari,
calisma dizaynindaki farkliliklar, hasta secimi, hastanin yasi ve drnek toplama yontemle-
rindeki farklliklar gosterilmistir'®. Theron ve arkadaslar'* ise, 1321 klinik 6rnegi incele-
misler ve akciger-digi 6rneklerdeki diisiik duyarliigin, primer olarak 6rnegin icerigindeki
PCR inhibitor varligindan ziyade diisiik mikobakteriyel yiikten kaynaklandigini belirtmis-
lerdir. Bu arastiricilar, BOS orneklerindeki “yalanci negatif” sonuglarin PCR asamasinda
inhibisyona neden olabilecek maddelerden ve yetersiz 6rnek miktarindan kaynaklandig
sonucuna varmislardir'®. Ayrica, yaklasik 3 ml’lik BOS érneginde, santrifiijin ardindan
elde edilen ¢okeltinin yilkanmasi ve tekrar tamponlanarak calisiimasi durumunda, Xpert
MTB/RIF testinin duyarliiginin %40’a kadar arttigi vurgulanmistir'*. Laboratuvarimiza
yaklasik 1-3 ml civarinda gonderilen 134 BOS ornegi icerisinde sadece ikisi kiltir ile po-
zitif bulunurken, ARB ve Xpert MTB/RIF testi ile pozitiflik saptanamamistir. Calismamizda,
BOS da dahil olmak Uzere, tiim akciger-disi 6rneklerde testin duyarliiyi %63.9 ve 6zgiil-
1§l %99.2 olarak bulunmus; bu degerlerin iilkemizde yapilan benzer calismalar'®'" ile
uyumlu oldugu gorulmdistar.

Xpert MTB/RIF testinin duyarliii ile mikobakteriyel yiki temsil eden ARB pozitif-
lik durumu arasinda cok guglu bir iliski bulunmaktadir. Yapilan calismalarda, hem ak-
ciger hem de akciger-disi ARB pozitif 6rneklerde Xpert MTB/RIF testinin duyarliiginin
ARB negatiflere kiyasla cok daha yiiksek oldugu bildirilmektedir>7/1%11.141517 - Akciger
orneklerinde %4.6, akciger disi 6rneklerde ise %1.4 oraninda ARB pozitifligi saptadigi-
miz calismamizda; bu orneklerde Xpert MTB/RIF testinin duyarliigi sirasiyla %100 ve
%66.7, 6zgllligu ise sirasiyla %40.4 ve %99.4 olarak hesaplanmistir. Maynard-Smith
ve arkadaslan'® tarafindan yapilan meta-analiz calismasinda da benzer sekilde; ARB po-
zitif orneklerde Xpert MTB/RIF testinin duyarliliginin en yiiksek degerlerde oldugu (0.96,
95% C1 0.91-1.00), en dustiik duyarllk oranlarinin ise ARB negatif 6rneklerde g6zlendigi
belirtilmistir (0.69, 95% Cl 0.60-0.80).

Daha once yapilan calismalarda, Xpert MTB/RIF testinin RIF direncini belirlemedeki
duyarlilik ve 6zqgiilligi; %83.3-100 ve %87-100 arasinda degismektedir’-81>17.19 Ca-
ismamizda RIF direng tespitindeki performansi, yalnizca l¢ hastada direnc tespit edil-
diginden degerlendirilememistir. Bununla birlikte, Xpert MTB/RIF testi ile RIF'e direncli
olarak bulunan sonuglarin tamami, fenotipik yontemle de dogrulanmistir. RIF direncinin
hizl tespiti, 6zellikle diisiik ve orta prevalansh bélgelerde CID suslarin yayiliminin en-
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gellenmesinde son derece 6nemlidir. Ancak, yanls pozitif bir sonug ile gereksiz CiD TB
tedavisi uygulanacagindan, RIF‘e diren¢ sonucu mutlaka antibiyotik duyarllik testi ile
dogrulanmalidir.

Sonug olarak, TB'nin molekuler tanisinda kullanilan yontemler icerisinde 6rnekten so-
nuca tim islemlerin otomatize yapildigi, tek kapali sistem olan Xpert MTB/RIF testinin,
Ozellikle ARB pozitif 6rneklerdeki yiiksek duyarlihgr nedeniyle glivenle kullanilabilecegi
gorilmektedir. Ayrica, ARB negatif ve akciger-digi 6rneklerde, mikroskobik incelemeye
gore daha ytiksek duyarlilikta olmasi nedeniyle, 6zellikle klinik olarak stipheli hastalarda
TB’un hizli tanisinda kullanilabilecegi kanisina vanlmistir. Ek olarak, 6zgulluginun yiiksek
olmasi nedeniyle elde edilen pozitif sonug, TB tedavisine baslamada gtivenilir olacaktir.
Yine RIF direnci siiphesi olan hastalarda da, M. tuberculosis ve RIF direncini es zaman-
I olarak ve yaklasik iki saat icerisinde saptayabildigi dustiniliirse, daha sonra mutlaka
kiltur ve antibiyotik duyarllik testi ile dogrulanmak sartiyla, biyik avantaj saglayacagi
distinilmektedir.
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