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OZET

Amag: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’na kabul edilen klinik orneklerde Mycobacterium
tuberculosis suglarini belirlemek igin iki gercek zamanli PCR
sistemlerinin tanisal performansinin karsilastirilmast amaglan-
migtir.

Gere¢ ve Yontem: Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na tiiberkiiloz
tanist amactyla gonderilen toplam 50 klinik ornek ¢calismaya alin-
du. Kiiltiir pozitif orneklerin 25°i M. tuberculosis kompleks (MTBC)
grubu ve 7’si tiiberkiiloz disi mikobakteri (TDM) olarak tamimlan-
di. BACTEC MGIT 960 sistem ile duyarlilik testleri calisildi.
Toplam 50 klinik ornegin molekiiler tamisi ise, Mycobacterium
tuberculosis’i belirleyen gercek zamanli PCR; artus® M. tuberculosis
RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) (artus® MTB-PCR) ve
GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, ABD) sistemleri
ile yapildt.

Bulgular: Her iki sistemde de klinik ornegin; %58’inde MTBC
pozitif ve %42 ’sinde negatif olarak bulundu. Kiiltiir yonteminin
altin standart kabul edildigi bu calismada, artus® MTB-PCR ve
GeneXpert MTB/RIF testlerinin sirastyla duyarliligt %72 ve %96,
ozgiilliigii %56 ve %80, pozitif prediktif degeri (PPD) %62 ve %82
ve negatif prediktif degeri (NPD) %66 ve %95 olarak saptandi.
Artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF testi bulgularinin karsi-
lagtirlmasinda da istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Kabul
edilebilir diizeyde belirlendi (kappa=0.507; p<0.05). Bu ¢alisma-
da, 20 solunum sistemi ve 30 solunum sistemi disi orneklerde;
artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF sistemlerinin wyumu
swrasyla, %75 ve %95 ve %56.6 ve %83.3 olarak bulundu.
BACTEC MGIT 960 SIRE testi ile rifampisin duyarlilik testine
gore duyarlt olarak belirlenen bir klinik ornek GeneXpert MTB/
RIF testi ile belirlenemedi.

Sonug: GeneXpert MTB/RIF testi MTB nin klinik ornekte belir-
lemede, duyarlili ve ozgiilliigii yiiksek diizeyde olmast ve kisa
siirede sonug verebilmesinden dolayt rutin laboratuvarlarda
calisilabilir. Ancak daha fazla klinik ornek iceren calismalara
gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert MTB/
RIF sistem, gercek zamanli PCR, artus®, Real-time PCR

SUMMARY

Comparison of the Diagnostic Performance of Two Real-Time
PCR Systems for the Detection of Mycobacterium tuberculosis in
Clinical Samples

Objective: This study is aimed to compare the diagnostic perfor-
mance of two real-time polymerase chain reaction (PCR) systems

for detecting Mycobacterium tuberculosis in clinical samples.

Materials and Methods: Total of 50 clinical specimens sent for the
diagnosis of tuberculosis to Mycobacteriology Laboratory of
Erciyes University, Medical Faculty, were included in the study.
Twenty-five of the culture positive samples were defined as
Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) and 7 as non-
tuberculous mycobacteria (TDM). Susceptibility tests were perfor-
med with BACTEC MGIT 960 system. Mycobacterium tuberculosis
real-time PCR; artus® M. tuberculosis RG PCR Kit (Qiagen,
Hilden, Germany) (artus® RTUS MTB-PCR and GeneXpert MTB/
RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA) assay systems were used for
the molecular diagnosis of the 50 clinical samples.

Results: The results of the both of the molecular diagnostic
systems tested revealed that 58% of the clinical samples were
MTBC positive, and 42% were negative. When culture was consi-
dered as the gold standard; sensitivity, specificity, positive predic-
tive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of artus®
MTB-PCR and GeneXpert MTB/RIF were found to be 72% vs
96%, 56% vs 80%, 62% vs 82%, 66% vs 95%, respectively. There
was no significant statistical difference between the results of
GeneXpert MTB/RIF and artus® MTB-PCR (p>0.05). The compli-
ance of the two systems was accetable (kappa=0.507; p<0.05). In
this study for the 20 pulmonary and 30 non-pulmonary specimens,
the compatibility between culture and artus® MTB-PCR, and
GeneXpert MTB/RIF was found to be 75% and 95%, 56.6% and
83.3%, respectively. One clinical sample which was found to be
sensitive to rifampicin by BACTEC MGIT 960 SIRE tests, could
not be detected by GeneXpert MTB/RIF test.

Conclusion: The results of this study revealed that GeneXpert
MTB/RIF can be reliably used in routine laboratories due to its
high susceptibility, specificity and ability to give results in a short
time. However, more research with high number of clinical samp-
les are required for the validation of the system in routine use.
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GIRIS

Tiiberkiilozun diinya capinda kontrolii, tant yon-
temlerinin yavas olmasi nedeniyle zordur. Oliim
oraninin ve bulagin azaltilmasi icin erken tani
sarttir"?. Tiberkiiloz tanmisinda mikroskopta
aside direncli basil (ARB) aranmasi ilk yontem
olarak kullanilmaya devam etmektedir. Ucuz ve
kismen kolay olsa da ARB aranmasi diisiik
duyarliliga (%35-80) sahiptir®. ARB aranmasi
ozellikle human immunodeficiency virus
(HIV)’li bireylerde ve cocuklarda duyarhiligi
azdir®. Tiiberkiiloz tanis1 icin kiiltiir sistemleri,
su an altin standart olarak kabul edilmektedir.
Swvi kiiltiir yontemleri, 6zellikle BACTEC MGIT
960 sistemi gelistirilmis ve Diinya Saglhk Orgiitii
(DSO) tarafindan onaylanmistir®. Kiiltiirlerin
sonuclanma zaman1 2-6 hafta olmasi en 6nemli
dezavantajidir. Ayrica kiiltiir sistemleri altyapi
gerektirdiginden (biogiivenlik seviyesi 2-3) her
yerde uygulanmasi zordur. Son zamanlarda tani-
da niikleik asit ¢ogaltma teknikleri gelistirilmis-
tir. Fakat bu tekniklerin ¢ogu solunum sistemi
orneklerinde M. tuberculosis calismak i¢in tasar-
lanmistir. Bu yontemlerin bakteriyel yiikiin zayif
oldugu solunum sistemi dig1 6rneklerde kullani-
m1 tartismalidir®. PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) tabanli teknikler daha hizlidir, fakat
igslemleri zaman alir ve egitimli personel gerek-
tirir. PCR inhibitorlerle engellenebilir, ¢apraz
kontaminasyon riski vardir ve Ornekleri kon-
santre etme kapasitesi sinirlidir®. Gergek zaman-
It PCR kisa dongii zamani, capraz kontaminas-
yon riskinde azalma ve otomasyon olanagi
nedeniyle tercih edilmektedir®. Son yillarda da
ozellikle gercek zamanli PCR yontemlerinde
onemli arastirmalar yapilmistir. GeneXpert
MTB/RIF sistemi erken tedaviye katkisi olan bir
test olmasi nedeniyle umut verici olarak bildiril-
mektedir. Ayni anda hem MTB varligin1 hem de
rifampin (RIF) duyarliligin1 2 saatten az siirede
belirlemektedir®”. GeneXpert MTB/RIF siste-
minin, hem solunum hem de solunum sistem
dis1 orneklerde ayr1 ayri kullanilabilecegi

bildirilmektedir®.

Bu calismada, klinik érneklerde MTB suslarinin
varligimin belirlenmesinde iki gercek zamanl
PCR sistemlerinin tanisal performansinin deger-
lendirilmesi amaglanmuigtir.

GEREC ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’da Lowenstein-Jensen (L-J) ve
BACTEC MGIT 960 (Becton, Dickinson and
Company Sparks, ABD) (MGIT) yontemleriyle
calisilan 32 kiiltiir pozitif, 18 kiiltiir negatif top-
lam 50 klinik 6rnek caligmaya alindi. Caligmaya
alman klinik 6rneklerin 13’ii bronkoalveoler
lavaj sivist (BAL), 10’nu doku, 8’1 idrar, 5’1
plevral mayi, 5’1 apse, 4’li balgam, 2’si BOS ve
2’si periton mayi, 1’1 de mide a¢lik s1vis1t (MAS)
olarak belirlendi.

Orneklerin dekontaminasyon-homojenizasyon
ve notralizasyon (DHN) icin hazirlanmasi: BAL,
idrar, apse, balgam ve MAS o6rnekleri icin DHN
prosediirii (NALC-NaOH) (Becton, Dickinson
and Company Sparks, ABD) uygulandi. Biitiin
steril s1ivi ornekler (BOS, viicut sivilar1) 10
mL’den fazla ise; 3500 rpm’de 15 dakika santri-
fiij edildi. Doku 6rnekleri, steril cam havanlarda
serum fizyolojik icinde parcalandiktan sonra
DHN prosediirii (NaOH-NALC) uygulandi.
Tiim Ornekler daha sonradan molekiiler yontem-
ler ile calismak icin ependorf tiiplere ayrildi ve
caligsma giiniine kadar -20°C’de saklandi.

Calismaya almman 50 klinik 6rnegin Ehrlich
Ziehl Neelsen (EZN) boyama yontemi ile 33’
ARB negatif, 17’si ARB pozitif olarak bulundu.
Klinik drneklerden izole edilen mikobakteri sug-
lar1, TBc ID Test (Becton, Dickinson and
Company Sparks, ABD) ve NAP testi (BACTEC
460) ile 25’1 MTBC ve 7’si M. tuberculosis dis1
mikobakteri (TDM) olarak tanimlandi.
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Mycobacterium tuberculosis-kompleks gercek
zamanh PCR sisteminin calismasi:

DHN prosediirii uygulanan klinik 6rneklerden
500 pL alinarak ‘QIAGEN QIAamp DNA mini
kit’ (QIAGEN Almanya) ile DNA izolasyonu
yapildi. PCR reaksiyonu; artus® M. tuberculosis
RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti ile
amplifiye edilen mikobakteri genomun 159
bp’lik bolgesine baglanan floresan rezonans
transfer hibridizasyon problar ile ve “Rotor-
Gene Q gercek zamanlt DNA analysis system”
(QIAGEN, Almanya) cihaz1 kullanilarak ger-
ceklestirildi. PCR testi; 15 pL M. tuberculosis
RG PCR mikse 10pL 6rnek DNA’s1 ilave edile-
rek toplam 25 pL reaksiyon miski elde edildi.
artus® MTB-PCR dongiisii [95°C’de 2 dakika (1
dongii)] ve [95°C’de 15 saniye, 60°C’de 30
saniye, 72°C de 20 saniye (45 dongii)] olarak
gerceklesti.

artus® MTB-PCR testinin sonuclariin deger-
lendirilmesi

Sonuglar otomatik olarak Rotor-Gene Q MDx/
Rotor-Gene Q software version 1.7.94 gore
degerlendirildi. Klinik o6rnekteki MTB DNA
yiikleri, pozitif ve negatif kontrollerin logarit-
mik olarak egrilerinin grafiklerine gore hesap-
landi. Logaritmik egriler olusturmak icin inter-
nal kontroller (M. tuberculosis RG/TM QS 1-4)
kullanildi. Klinik 6rnekte ayni internal kontrol-
lere benzer logaritmik egrilerin gériilmesi MTB
tiirleri acisindan pozitif, logaritmik egri goriil-
memesi ise negatif olarak kabul edildi"?.

GeneXPERT / MTB/RIF sistemi calismasi

Testin ¢alisilmasi: DHN prosediirii uygulanan
ve uygulanmayan klinik Orneklerinden 1 mL
aliarak iizerine 1-2 mL GeneXpert MTB/RIF
sample reagent eklendi (balgam, periton sivist,
plevra sivisi gibi viskozitesi daha yliksek sivilar-
da ise bu oran 1:2 oldu) ve kapag sikica kapatil-
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di. Fazla ¢alkalamadan 4 yone dogru birkag¢ defa
hafifce karigtirildi, 15 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Hazirlanan klinik 6rnekler 1 mL kar-
tusa konuldu ve kartus GeneXpert MTB/RIF
cihazma yiiklendi. Cihazin calisma prosediirii
uygulanarak calisma baglatildi'P. GeneXpert
MTB/RIF cihazinda aynt anda MTB varlig1 ve
rifampisin direncine ait sonuglar otomatik ola-
rak alindi””. GeneXpert MTB/RIF sistemi, yiik-
sek diizey pozitif, orta diizey pozitif, diisiik diizey
pozitif, cok diisiik diizey pozitif ve negatif olarak
5 farkli diizeyde sonug belirleyerek tanimladi.

Rifampisin duyarliiginin degerlendirilmesi:
Rifampin direncini saptamak icin; BACTEC
MGIT 960 SIRE testi (Becton, Dickinson and
Company Sparks, ABD) ve GeneXpert MTB/
RIF sistemi kullanildi.

Istatistiksel analiz: MTB tanisinda “gold stan-
dart” olarak kiiltiir kabul edildi. Sonug¢lar duyar-
lilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD) ve
negatif prediktif deger (NPD) olarak degerlendi-
rildi. Testler arasindaki istatistiksel farkliliga
McNemar testi kullanilarak bakildi. Anlamlilik
seviyesi 0.05 olarak alindi. Testler arasindaki
uyuma ise kappa katsayist hesaplanarak bakildi.

BULGULAR

Mycobacterium tuberculosis gercek zamanh
PCR bulgular:

artus® MTB-PCRyo6ntemi uygulanan 50 klinik
ornegin, 29’unda MTB pozitif olarak bulundu.
artus® MTB-PCR pozitif 6rnekler Tablo 1’de
gosterilmektedir. Kiiltiir bulgular ile artus®
MTB-PCR bulgulart karsilastirildiginda 19
ornekte hem kiiltiir hem artus® MTB-PCR pozi-
tif bulundu. Sekiz 6rnekte ise her 2 yontemle de
negatif sonuglar elde edildi. On 6rnekte arfus®
MTB-PCR pozititken, kiiltiirii negatif bulundu.
On ii¢ Ornekte kiiltiir pozitif iken artus® MTB-
PCR negatif bulundu. Kiiltiir bulgulari ile arfus®
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Tablo 1. Klinik 6rneklerin ARB, kiiltiir, artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF sonuclarimin gosterilmesi.

ARB Kiiltiir artus® PCR¥* %% XPERT**##%%

Ornek Say1 Pozitif Negatif MTB* Pozitif TDM** Pozitif Negatif Pozitif  Negatif Pozitif  Negatif
Apse 5 5 2 3 4 1 3 2
BAL#*** 13 6 7 7 2 6 7 6 7
Balgam 4 2 2 4 4 4

BOS 2 2 2 1 1 2

Doku 10 1 9 4 5 8 2 6 4
Plevral sivi 5 1 4 4 1 3 2 4 1
Preriton 2 2 1 1 1 1 1 1
Idrar 8 7 1 1 5 2 6 3 5
MAS###% 1 1 1 1 1
Toplam 50 17 33 25 18 29 21 29 21

*MTB M. tuberculosis: **TDM: M. tuberculosis dist mikobakteri; ***BAL: Bronkoalveolar lavaj; ****MAS: Mide a¢lik sivisi;
k% qriys® PCR: artus® artus MTB-PCR; *%%%%*XPERT: GeneXPERT /| MTB/RIF

MTB-PCR bulgular karsilagtirildiginda istatis-
tiksel agidan fark yoktu (p>0.05). Uyum diisiik
diizeyde ama anlamli bulundu (kappa=0.28;
p>0.05). artus® MTB-PCR bulgularmi kiiltiir
bulgulart ile karsilastirildiginda; duyarlilik %72,
ozgiillik %56, PPD %62 ve NPD %66 olarak
belirlendi (Tablo 2).

GeneXpert MTB/RIF Bulgulari

GeneXpert MTB/RIF sistemi ile 50 klinik 6rne-
gin; 9’u yiiksek diizey pozitif, 8’1 orta diizey
pozitif, 8’1 diisiik diizey pozitif, 4’ ¢cok diisiik
diizeyde pozitif bulundu. Rifampisin direnci
belirlenemedi. GeneXpert MTB/RIF sistemi
pozitif saptanan Ornekler Tablo 1°de gosteril-
mektedir. Klinik 6rneklerde kiiltiir bulgular ile
GeneXpert MTB/RIF bulgulart karsilagtirildi-
ginda 24 ornekte hem kiiltiir hem de GeneXpert
MTB/RIF yonteminde pozitiflik saptandi. On ii¢
ornekte ise her iki yontemle de negatif sonuglar
elde edildi. Bes ornekte GeneXpert MTB/RIF
yontemiyle pozitiflik saptanirken iken, kiiltiirde

tireme olmadi. Bir 6rnekte ise kiiltiirde iireme
saptanirken, GeneXpert MTB/RIF yontemiyle
negatif olarak bulundu. Kiiltiir bulgular ile
GeneXpert MTB/RIF bulgulart karsilagtirildi-
ginda istatistiksel agidan fark yoktu (p>0.05).
Kabul edilebilir diizeyde uyum bulundu
(kappa=0.76; p<0.05). Kiiltiir bulgular1 ile
GeneXpert MTB/RIF bulgulart karsilagtirildi-
ginda duyarlilik %96, 6zgiilliik %80, PPD %82
ve NPD %95 olarak belirlendi (Tablo 2).

artus® MTB-PCRve GeneXpert MTB/RIF
Bulgularmin Karsilastirilmasi

artus® MTB-PCRile GeneXpert MTB/RIF bul-
gular1 kargilagtirildiginda farkli hastalardan elde
edilen 50 klinik 6rnegin 23 (%46)’iinde hem
artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/RIF
yontemi ile pozitiflik saptandi. On bes (%30)
ornekte ise her iki yontemle de negatif sonuglar
(%30) elde edildi. Alt1 (%12) 6rnek GeneXpert
MTB/RIF yo6ntemi ile pozitif bulunurken, arfus®
MTB-PCRyo6ntemiyle negatif olarak bulundu.

Tablo 2. Kiiltiir altin standart olarak alindiginda molekiiler yontemlerin istatiksel degerleri.

Testler Duyarhlik (%) ()zgiiliik (%) PPD* (%) NPD** (%) DSO*** (%) Kappa P
artus® PCR**## 72 56 66 54 0.28 >0.05
XPERT sk 96 80 95 74 0.76 <0.05

*PPD: Pozitif prediktif deger **NPD: Negatif prediktif deger, ***DSO: Dogru saptama orani. **** artus® PCR: artus® MTB- PCR;

#H#%%XPERT: GeneXPERT /| MTB/RIF
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Alt1 (%12) 6rnek ise artus® MTB-PCR ile pozitif-
lik saptanirken, GeneXpert MTB/RIF yontemi ile
negatif olarak bulundu. artus® MTB-PCR bulgu-
lar1 ile Xpert bulgular1 kargilagtirildiginda istatis-
tiksel acidan fark yoktu (p>0.05). Kabul edilebilir
diizeyde uyum bulundu (kappa=0.507; p<0.05).

Solunum sistemi ve solunum sistemi disinda-
ki orneklerin degerlendirilmesi

Calismaya alinan 50 klinik 6rnekten 20 (%40)’si
solunum sistemi Ornekleri, 30 (%60)’u da solu-
num sistemi dis1 6rneklerdi. Kiiltiir altin standart
yontem olarak kabul edildiginde; solunum siste-
mi orneklerinde artus® MTB-PCR’in uyumu
%75, GeneXpert MTB/RIF sisteminin uyumu
%95 olarak bulundu. TDM’i saptanan 4 solu-
num sistemi orneginde hem artus® MTB-PCR
hem de GeneXpert MTB/RIF sisteminde negatif
olarak bulundu. Bir klinik 6rnek artus® MTB-
PCR testi ile pozitif, ancak GeneXpert MTB/
RIF yontemi ile negatif olarak bulundu. Bundan
dolay1 GeneXpert MTB/RIF sisteminin duyarli-
11§1 %100, artus® MTB-PCR’in duyarlilig1 %80
olarak bulundu.

Calismaya alinan 30 solunum sistem dig1 6rnek-
te; artus® MTB-PCR yonteminin kiiltiir ile
uyumu %56.6, GeneXpert MTB/RIF testinin
uyumu ise %83.3 olarak bulundu. Kiiltiirde
TDM basili olarak belirlenen iki klinik 6rnek
hem artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/
RIF yontemi ile negatif olarak bulundu. Her iki
yontemin de uyumu %100 olarak bulundu.

TDM iireme sonuclari

Kiiltiirlerinde TDM iireyen 6 klinik 6rnek arfus®
MTB-PCRve GeneXpert MTB/RIF sistemi ile
uyumlu sonu¢ verdi. Ancak kiiltiir de iireyip
TDM olarak tanimlanan ARB negatif olan bir
doku 6rnegi artus® MTB-PCR yontemi ile pozi-
tif, GeneXpert MTB/RIF yontemi ile negatif
olarak bulundu (Tablo 1).
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TARTISMA

Tiiberkiiloz tedavi ve tan1 yontemlerindeki iler-
lemelere ragmen, hélen ¢oziilmesi gereken bir
halk saglig1 sorunudur. Hastalarda, taninin hizli
ve dogru konmasi tedaviye erken baglanmasini
saglamaktadir'?. Tiiberkiilozun tanisinda kiiltiir
altin standart olmasina ragmen, ge¢ sonug ver-
mesi nedeniyle hizli ve duyarli bir yontem ara-
yislar siirmektedir"®. Son yillarda mikobakteri-
lerin saptanmasi ve tamimlanmast i¢in hizli,
kolay uygulanan, giivenilir yontemlerin gelisti-
rilmesi yoniindeki calismalar hiz kazanmis ve
ozellikle molekiiler biyolojik yontemler uygula-
maya baglanmistir®.

Tiiberkiiloz basilinin tanimlanmasinda kullani-
lan molekiiler yontemlerden biri olan PCR mali-
yet acisindan ucuz ve hizli tanimlama sagladigi
bildirilmektedir”. Mikobakterilerin tanimlama-
sinda niikleik asit cogaltma testlerinde de 6nem-
li gelismeler olmus ve gercek zamanli PCR
yontemi Onerilmigtir’®. Gergek zamanli PCR,
kisa dongii zamani, diisiik kontaminasyon orani
ve mikroorganizma yiikiiniin sayilabilmesi gibi
avantajlara sahiptir+!).

Floresan enerji transfer problar1 kullanilarak
gerceklestirilen PCR isleminin, gastrointestinal
sistemden alinmig formalin ile fikse edilmis ve
parafine gomiilmiis doku orneklerinde MTB
DNA’siin tespit edilmesinde oldukca duyarh
oldugu; PPD’nin %100, NPD’nin %96.9 olarak
bulundugu bildirilmistir'®. Hur ve ark.!'” yap-
tiklar1 caligmada, kiiltiir altin standart olarak
kabul ederek, PCR sisteminde artus® M. tuberculosis
RG kiti kullanarak klinik 6rnekte MTB suslari-
nin molekiiler olarak saptanmasinda, duyarliligi
ve Ozgiilliigii sirasiyla %97.8 ve %85.1 oldugu-
nu rapor etmiglerdir. Bu kiti giivenle kullanilabi-
lecegini onermiglerdir. Benzer bir ¢alismada da
klinik 6rnekte MTB suglarinin molekiiler olarak
tespit edilmeside kiiltiir gore artus® M. tuberculosis
PCR Kit kullanilmasinin dogru ve hizli bir yon-
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tem olarak rapor edilmistir™. Bu caligmada
klinik Orneklerde kiiltiir bulgulari ile artus®
MTB-PCR bulgulari karsilastirildiginda; duyar-
lilik %72, ozgiilliik %56, PPN %62, NPN %66
olarak belirlendi ve istatistiksel acidan fark
yoktu (p>0.05). Diisiik diizeyde uyum bulundu
(kappa=0.28).

Son yillarda tiiberkiiloz basilinin tanimlanma-
sinda kullanilan ger¢ek zamanli PCR tekniginde
de yeni gelismeler olmustur. Bunlardan biri kli-
nik 6rneklerde MTB tanimlanmasinda GeneXpert
MTB/RIF sistemidir"®. GeneXpert MTB/RIF
sistemini, klinik Ornekler de kiiltir ve ARB
sonuglarma gore karsilastirildigi calismalarda,
duyarlilik ve oOzgiirliigliniin sirasiyla, %72.5-
77.3 ve %98.2-100 oldugu bildirilmigtir. Klinik
orneklere gore degerlendirildiginde en diisiik
duyarliligin doku orneklerinde, en diisiik 6zgiil-
liigiinde digk1 6rneklerinde oldugu belirlemisler-
dir. Bunun yaninda TDM basillerinde yanlig
pozitiflik saptanmamuigtir'®2*2D, Bagka bir ¢alis-
mada ise tuberkiiloz diisiiniilen erigkinlerde,
GeneXpert MTB/RIF testi ARB pozitif 6rnek-
lerde ARB negatif orneklere gore duyarliligi
yiiksek ve 0zgiil bir test olarak kabul edilmek-
tedir®. Ayrica GeneXpert MTB/RIF testinde
TDM tiirleri ile MTB nin ¢apraz reaksiyon gos-
termedigini belirlenmigtir. Bu durum testin yiik-
sek ozgiirligiinii ortaya koymaktadir®-?». Bu
calismada, toplam 50 klinik 6rnekte kiiltiir bul-
gulari ile GeneXpert MTB/RIF sistemi bulgulari
karsilagtirildiginda istatistiksel agidan fark yoktu
(p>0.05). Kabul edilebilir diizeyde uyum belir-
lendi (kappa:0.76; p<0.05). GeneXpert MTB/
RIF yonteminin kiiltiire gore duyarlilik, 6zgiil-
liikk, PPN, NPN sirasiyla; %96, %80, %82, %95
olarak bulundu. Ayrica kiiltirde TDM olarak
belirlenenlerde de, GeneXpert MTB/RIF siste-
minin duyarliligi %100, artus® MTB-PCR
duyarlilig1 %80 olarak bulundu.

GeneXpert MTB/RIF sistemi tiiberkiiloz tanisi
icin gereken zaman ciddi oranda azalttigi ve

tedaviye daha erken baslanmasini sagladigi tes-
pit edilmistir. Yalanci pozitif sonuclar teknisyen
hatalar1, tiretim kusurlari, sivilar ile ilgili sorun-
lar ve 6rnekte inhibitdr varligindan kaynaklana-
bilecegi ileri siiriilmektedir®. Taylor ve ark.*>
solunum sistem dig1 orneklerde de GeneXpert
MTB/RIF sisteminin basarili oldugunu bildiril-
migtir. Benzer olarak, solunum sistem dig1 6rnek-
lerde de GeneXpert MTB/RIF testinin ¢aligildig1
bir calismada kiiltiire gére uyumsuzlugunun
%3.8 oldugu ve duyarliligimin %77.3, 6zgiillii-
giiniin %98.2 oldugunu rapor edilmektedir®.
Teo ve ark."? yaptiklar1 ¢alismada, GeneXpert
MTB/RIF testinin solunum ve solunum sistem
dis1 orneklerde de duyarliliginin % 90.3, 6zgiil-
liigiiniin %91.6 ve solunum sistem dig1 ornekler-
de duyarliligimin %93.3, 6zgiilliigliniin %81.2
oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmada, 50 klinik
ornekten 20’si solunum sistemi Ornekleri, 30’u
da solunum sistemi dig1 Orneklerdi. Solunum
sistemi Orneklerinde kiiltiir tiremeleriyle arfus®
MTB-PCR’1n uyumu %75, GeneXpert MTB/RIF
testinin uyumu %95 olarak; solunum sistem dis1
ornekte ise sirastyla %56.6 ve %83.3 olarak
bulundu.

GeneXpert MTB/RIF testi ile farkli prop (IS6110
TaqMan) kullanilarak calisilan gercek zamanl
PCR testinin karsilagtirildig1 bir calismada, solu-
num sistemi Orneklerinde GeneXpert MTB/RIF
ve gercek zamanli PCR testinin duyarlili§inin
sirasiyla %79, %84 ve solunum sistem dis1
orneklerde ise %53-78 oldugu bildirilmektedir.
GeneXpert MTB/RIF sisteminin rutin laboratu-
var ¢aligmalarinda kullanilabilecek basit ve hizli
bir yontem oldugu ileri siirtilmektedir®®.

Klinik 6rneklerde MTB varligmi “GenoType
MTBDRplus (v2.0)” ve GeneXpert MTB/RIF
testleri ile degerlendirildigi bir calismada da;
kiiltiir pozitif orneklerde, duyarliligin sirasiyla
%73.1 ve %71.2, dzgiilligiin ise her ikisinde
%100 oldugu; ARB negatif 6rneklerde duyarlili-
&in sirastyla %57 ve %58 oldugu rapor edilmek-
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tedir®. Bu caligmada, klinik 6rneklerde arfus®
MTB-PCR bulgular1 ile GeneXpert MTB/RIF
bulgulart karsilagtirildiginda istatistiksel agidan
fark yoktu (p>0.05). Kabul edilebilir diizeyde
uyum bulundu (kappa: 0.507). Kiiltiir iiremeleri-
nin altin standart olarak kabul edildigi bu ¢alis-
mada, solunum sistemi ve solunum sistemi dis1
orneklerde artus® MTB-PCR ve GeneXpert
MTB/RIF sonuglart karsilagtirildiginda; ARB
negatif 6rneklerde artus® MTB-PCR’n duyarli-
lig1 %66.6, GeneXpert MTB/RIF sisteminin
duyarlilig1 %88.8 olarak bulundu. ARB pozitif
kiiltiir pozitif olarak bulunan 5 klinik 6rnek hem
artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/RIF
sisteminde pozitif olarak bulundu. Her iki siste-
minde duyarlilik %100 olarak bulundu. ARB
pozitif kiiltiir negatif olarak bulunan bir klinik
ornek hem artus® MTB-PCR hem de GeneXpert
MTB/RIF sisteminde negatif olarak bulundu.
Her iki sistemin uyumu %100 olarak bulundu.

Uygun olmayan ila¢ tedavisi, ilaca direncli sug-
lar yaninda ¢oklu ilaca direngli MTB suglarinin
da giderek artmasi tiiberkiilozun kontroliinii
daha da sorunlu hile getirmektedir. Uygun anti-
biyotik seciminde 6nemli asama ila¢ direncinin
dogru ve kisa sitirede saptanmasidir. Tiiberkiiloz
insidansinin yiiksek oldugu iilkelerdeki 6nemli
sorunlardan biri diren¢ belirleme testlerinin
diizenli olarak yapilamamasi veya test sonugla-
rinin uzun siire almasidir®”,

MTB icin klasik antitiiberkiilotik duyarlilik yon-
temleri uzun zaman alir. Bunun yaninda genoti-
pik yontemler direncin erken belirlenmesini
saglar®2'?" . Gergek zamanli PCR yontemleri
gelistirilerek, tek bir reaksiyon tiipiinde hem
MTB tanimi hem de rifampisin direncinin belir-
lenmesi saglanmistir. Bu amacgla GeneXpert
MTB/RIF sistemi gelistirilmigtir!'>'». Klinik
orneklerde GeneXpert MTB/RIF testi ve kiiltiir-
den proporsiyon yontemiyle rifampisin direnci-
nin degerlendirildigi bir calismada, uyumun
%100 oldugu rapor edilmektedir®. Benzer bir
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calismada, GeneXpert MTB/RIF testinin; rifam-
pisin direnci belirlenen suslarin oldugu ornek-
lerde duyarlilif1 %97.6, rifampisin duyarli sus-
larin oldugu oOrneklerde ise %98.1 oldugu
bildirilmistir®. Bu calismada; MTB suslari
izole edilen 25 klinik 6rnegin 24’iinde sonuglar
uyumlu bulundu. BACTEC MGIT 960 SIRE
testi ile rifampin direnci belirlenen bir klinik
ornek GeneXpert MTB/RIF testi ile negatif ola-
rak belirlendi.

Sonug olarak, kiiltiir altin standart olarak alindi-
ginda GeneXpert MTB/RIF sisteminin hem
solunum yolu hem de solunum dig1 klinik drnek-
lerde artus® MTB-PCR’a gore daha duyarli ve
ozgiil oldugu belirlendi. GeneXpert MTB/RIF
sisteminin; basit ve hizli bir test oldugu gozlen-
di. Bu sistemin tiiberkiilozun tanis1 ve rifampisin
direncinin belirlemesinde énemli katkilar sagla-
yabilecegi belirlenmistir. Biitiin bu olumlu yon-
lerine karsin, daha fazla sayida klinik 6rneklerle
diger molekiiler yontemlerle karsilagtirmali ¢ali-
silmalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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