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Amag: Tiim diinyada mortal enfeksiyon etkenleri arasinda ilk on mikroorganizmadan birisi olan Mycobacterium
tuberculosis’in hizli ve dogru tanisi tedaviye kisa siirede baslanmasi ve yeni enfeksiyonlarin gelismesinin énle-
mesi igin olduk¢a Snemlidir. Calismanin amaci, tiiberkiiloz insidansi llkemiz ortalamasinin altinda kalan
Kiitahya'da Xpert MTB/RIF yénteminin gesitli klinik 6rneklerdeki tani performansini degerlendirmektir.
Yontem: Bu amagla akciger ve akciger disi tiiberkiiloz én tanili hastalardan alinan islenmemis klinik 6rneklerin
Xpert MTB/RIF testi, 6rnek tiiriine gére degismek tizere NALC-NAOH homojenizasyon- dekontaminasyon islemi
sonrasi Erlich Ziehl Nelsen boyamasi ve Léwenstein-Jensen besiyerine ekimi yapildi. Kiltir ve Xpert MTB/RIF
testinin solunum/solunum disi ve yayma negatif/pozitif 6rneklerdeki performansi; yayma mikroskobisi ve Xpert
MTB/RIF derecelendirimi karsilastirildi, yéntemler arasi uyum hesapland.

Bulgular: Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme sonrasi 209 hastanin 26 (%12.4)’si tiberkiiloz
(%76.9'u erkek, %50°si <45 yas) kabul edildi. Solunum ve solunum disi érneklerin kiiltir ve/veya molekiiler
yontem ile pozitiflik yiizdeleri sirasiyla %13.2 ve %12.5 idi. Yayma negatif solunum érneklerinde Xpert MTB/RIF
igin duyarlilik %84.6, 6zgiilliik %100 iken, solunum disi 6rneklerde duyarlilik %60, 6zgillik %100, yayma pozitif
tiim érneklerde duyarlilik ve 6zgiilliik %100 olarak saptandi. Yayma mikroskopisinin solunum disi érnekler igin
en distk, brons lavaji igin en yiiksek duyarliliga; Xpert MTB/RIF’in solunum 6rneklerinde kiltir ile ayni, solu-
num disi érneklerde nispeten daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu; ARB ve Xpert MTB/RIF derecelendiriminde-
ki uyumun solunum 6rneklerinde daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonug: Sonug olarak, Xpert MTB/RIF sisteminin diisiik 6rnek hacmi olan laboratuvarlarda, ekonomik ve fiziki
kosul yetersizliginde konvansiyonel tani yéntemleri ile birlikte kurulumunun oldukga hizli ve giivenilir sonug elde
etmeye katkisi olacagi diisindldii.

Anabhtar kelimeler: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, tani, performans testleri
ABSTRACT

Objective: Rapid and accurate diagnosis of Mycobacterium tuberculosis which is one of the first ten mortal
microorganisms all over the world is very important to start treatment rapidly and to prevent new infections.
Our aim is to evaluate the diagnostic performance of Xpert MTB/RIF assay for clinical samples in Kiitahya where
TB incidence remains under mean values for Turkey.

Methods: Clinical samples taken from patients suspected of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis were
tested with Xpert MTB/RIF assay without any prior processing; and the same samples after NALC-NaOH
homogenisation, decontamination or without; depending on the sample type were tested with EZN staining,
inoculation on LJ medium,. Performances of culture and Xpert MTB/RIF test were determined in respiratory/
nonrespiratory and smear negative/positive samples; categories of AFB and Xpert MTB/RIF were compared
and agreement between diagnostic methods was calculated.

Results: Out of 209 patients 26 (12,4%) were accepted as tuberculosis (76.9%, male; 50%, <45 years) after
clinical, radiological and microbiological evaluation. Positivity of respiratory and nonrespiratory samples with
culture and/or molecular method were 13.2% and 12.5%, respectively. In smear negative respiratory samples,
sensitivity and specifity of Xpert MTB/RIF were 84.6% and 100%, in nonrespiratory samples 60% and 100%; in
all smear positive samples, sensitivity and specifity were 100%. Smear microscopy had lowest sensitivity for
nonrespiratory samples and highest sensitivity for bronchial lavage; sensitivity of Xpert MTB/RIF was similar to
culture for respiratory samples and was more sensitive for nonrespiratory samples; agreement in categories of
AFB/Xpert MTB/RIF was highest in respiratory samples.

Conclusion: In conclusion establishment of Xpert MTB/RIF system together with conventional diagnostic
methods will contribute to rapid and reliable results for laboratories with low sample burden in failures of
economic and physical conditions.

Keywords: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, diagnosis, performance tests

GiRiS bulastiricilik derecesi, bakteri konsantrasyonunu

etkileyen ortam kosullari, maruziyet -yakinhk, siklik
Tuberkiloz, kisiden kisiye hava yolu ile bulasan, ve sire olarak- durumlarina gore degisen oranlarda
maruz kalan kisinin imman duyarlihgi, enfekte kisinin bulas riski bulunan ve klinik stipheli olgularda hizh
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tani konulmasi ve ardindan uygun tedavinin hizla
baslanmasi gereken bir hastaliktir¥, Dinya Saglik
Orgiitii (DSO)Y'niin 2018 Kiiresel Tuberkiiloz Raporu’na
gore diinya capinda 10 milyon yeni tiiberkiloz (TB)
olgusu vardir ve bunlarin %58’i erkek, %32’si kadin ve
%10’u cocuk, %9’u insan immiin yetmezlik virtsi
saptanan hastalardir.

Turkiye’deki TB insidansi 2005 yilindan bu yana gide-
rek azalmistir. 2005 yilinda 100.000°de 29.4 olan
insidans hizi 2014 yilinda 100.000°de 16.9, 2016 yilin-
da 100.000’de 15.3 olarak belirlenmistir®. Turkiye TB
acisindan DSO Avrupa bélgesinde yer almakta olup,
2016 yili Avrupa bolgesi tahmini insidansi 100.000°de
32 iken, Tirkiye’de bu oran 100.000'de 18 olarak bil-
dirilmistir. Ek olarak Avrupa bolgesinde TB nedeniyle
6lum orani ayni yil igin 100.000’de 3.4 iken, tlkemiz-
de 100.000’de 0.62 olarak bildirilmistir®,

Toplumda tiiberkiilozdan korunmada asinin disinda
diger onemli bir yol, enfekte kisilerin zamaninda,
uygun sekilde tedavi edilmesidir. Bunun igin ise has-
taligin tanisinin olabildigince kisa sire icerisinde
konulmasi gerekmektedir. Tanida hizli yéntemlerden
en kolay, hizli, ucuz ve bulastiricihk varhgini 6ngor-
mede yararli yontem, balgam yaymasinin mikrosko-
bik incelenmesidir. Bununla beraber, duyarlilik ve
0zgllligu 6rnegin tirl, ornekteki basil konsantras-
yonu, boyama teknigi, mikroskobistin tecriibesi gibi
faktorlerden etkilenerek ortalama %22-80 arasinda
degismektedir®. Ekspektore balgam &rneklerinde
pozitif prediktif degeri >%90 olarak bildirilse de®,
yalanci negatiflik durumunda enfekte kisinin bulasti-
riciligi devam edeceginden performansi daha yuksek,
hizli tani yontemlerine gereksinim vardir. Bu kapsam-
da, hizli tanimlama ve antibiyotik duyarlilk sonuglari
elde etmek Gzere farkl ticari sistemler gelistiriimekte
ve bunlar ile ilgili cesitli calismalar yapilmaktadir®.
immiin siipresyona yol agan durum veya hastaliklarin
gliniimizde giderek artmasi nedeniyle, her kosulda
¢alismaya uygun hizli tani ve antibiyotik duyarlilik
yontemlerine ulasilabilirlik 6nemini arttiran bir konu
haline gelmistir.
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Ulkemizde TB laboratuvarlari -DSO’niin yayimladig
standartlara® uygun sekilde- TB supheli materyaller
ile yapilacak islemler ve iliskili risklere gore, distk
riskli laboratuvar biyogtivenlik diizeyi-1 (BGD-1), orta
riskli laboratuvar (BGD-2) ve ylksek riskli laboratuvar
(BGD-3) olarak siniflandiriimis ve TB laboratuvarlari-
nin ¢alisma usul ve esaslari ile bu l¢ dizey igin de
gerekli laboratuvar teknik alan ozellikleri ve ekip-
manlar bir mevzuat ve rehber ile belirlenmistir®,
ilgili mevzuat ve standart geregi mikobakteri tanim-
lama ve antibiyogram calismalari ancak BGD-3 labo-
ratuvarda c¢alisilabilmektedir. Bilindigi gibi bdyle bir
laboratuvarin en 6nemli gereksinimi “negatif basing-
I oda” olup, kurulumu 6zel kosullar ve yiksek mali-
yet gerektirmektedir.

Calismamizda, bu maliyet ve 6zel kosullari saglaya-
mayacak, tiberkiloz tanisini ancak biyogivenlik
dizey Il laboratuvarinda, mikroskopi ve kati faz kl-
tur ile koyabilecek olan hastanelerde, Diinya Saghk
Orgiiti’niin solunum &rnekleri icin hizli molekdler
test olarak onayladigi XpertMTB/RIF sistem (Cepheid,
Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) ile tani ve rifampisin
direnci varhiginin arastiriimasi ve ozellikle yayma
negatif orneklerde bu testin degerini gbstermeyi
hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Nisan 2014-Nisan 2016 tarihleri arasin-
da farkl polikliniklere basvuran ve hastanemiz gesitli
birimleri yatakli servislerinde yatmakta olan tiberki-
loz 6n tanili hastalar dahil edildi. Akciger veya akciger
disi tiberkiloz stpheli hastalara ait fiziksel muaye-
ne, radyolojik ve mikrobiyolojik veriler ilgili uzmanlar
tarafindan degerlendirildi. Calismada degerlendirilen
solunum ornekleri, balgam, brons lavaji ve trakeal
aspirat 6rneklerinden, solunum disi drnekler ise ste-
ril viicut sivilari (plevra ve perikard sivisi, beyin omu-
rilik sivisi (BOS) ve eklem sivisi), idrar, lenf nodu
aspirat 6rnegi, abse 6rneklerinden olugsmaktaydi.

Mikobakteri laboratuvarina gonderilen klinik 6rnek-
lerden Once direkt preparat hazirlandi, daha sonra
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steril vlcut sivisi drnekleri haricindeki 6rneklerden
NALC-NaOH homojenizasyon-dekontaminasyon-
konsantrasyon (HDC) islemi sonrasi elde edilen teksif
materyalinden lam (zerine yayilarak tim yaymalar
Erlich Ziehl Nelsen (EZN) ile boyandi. Bu arada Xpert
MTB/RIF sisteminde ¢alismak Gizere HDC ile islemlen-
memis ornekler “sample reagent” ile 1:2 oraninda
karistirildi ve vortekslendi. On dk oda isisinda bekle-
tildikten sonra yine vortekslenerek 5 dk. bekletildi ve
karisimdan 2 ml kartus igerisine aktarilarak cihazin
uygun moddliine vyerlestirildi. Steril viicut sivisi
ornekleri ve homojenizasyon-dekontaminasyon isle-
mi yapiimis diger tiim 6rnekler Lowenstein Jensen
(L)) besiyerine ekildi. Orneklerin islenmesi, direkt ve
teksif yaymalarinin hazirlanmasi, EZN boyama, L)
besiyerine ekim, degerlendirme ve raporlandirma
surecinde Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari (UMS)
Ulusal Tiberkiloz Tani Rehberi esas alindi?. Pozitif
yayma ve kilturlerin degerlendirilmesi CDC ve
UMS’nin 6nerdigi ayni skala®®*Y) baz alinarak labora-
tuvar uzmanlari tarafindan, Xpert MTB/RIF sistemine
yuklenen orneklerin degerlendirilmesi ise 110 dk
sonunda floresan sinyallerin sistem tarafindan okun-
masi ile otomatik olarak yapildi.

EZN boyama, molekiler yontem ve kiltir ile test
edilen hasta 6rneklerinde M. tuberculosis complex
saptandiginda ilgili klinisyenler ile gorlsulerek klinik
tablo, goriintileme ydntemleri vb. degerlendirilerek
hastalarin TB tanisi kesinlestirildi.

Hastalardan 6rnek gonderimi sirasinda tim klinis-
yenler tarafindan hastaya ait demografik bilgiler, kli-
nik bulgular, daha onceki tliberkiiloz gegirme, tedavi
durumu, TB hastasi ile temas 6ykisl gibi verilerin
islendigi form doldurularak laboratuvara ulastiriimasi
saglandi. Son bir ay icerisinde anti-tiberkiloz tedavi
aldigi belirlenen hastalar ¢alisma disi birakildi.

Bu calismada, kisithhigimiz taberkiloz kaltard igin
kati besiyerinin yaninda bir sivi kiiltlr sistemi, Xpert
MTB/RIF yaninda farkli bir molekuler tani yontemi
kullanamamis olmamizdir.

Calismada elde edilen tiim veriler SPSS (Ver 18.0,
ABD) istatistik programina islendi. Her hastanin ayni
ornek tiriinden yalnizca biri (gonderilen ilk 6rnek)
kayit altina alindi. Veriler arasindaki istatistiksel iliski-
nin saptanmasinda Pearson korelasyon analizi, gerek-
tiginde Fisher Exact testi ve ki-kare testleri kullanildi.
Performans testi analizleri 6rnek bazinda -klinik
uyum gozetilerek- yapildi.

Bu c¢alisma 2014/230 No.lu Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi ardindan ydritilmeye baslanmistir.
Ayrica 15.04.2014 tarih ve 50784200-604.08-43 sayI-
I karar ile Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Kurulu’nca onaylanmis ve desteklenmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 209 tiberkiiloz 6n tanili hastanin
55 (%26.3)'i kadin (ortalama yas: 54.39+20), 154
(%73.7)'l erkek (ortalama yas: 56.74+17.4) idi. Yirmi
alti (%12.4) hasta klinik bulgu, gértntileme yéntem-
leri ve mikrobiyolojik analiz sonugclari ile birlikte
degerlendirilerek kesin TB kabul edildi. Tiiberkiiloz
tanisi konulan hastalarin 20 (%76.9)’si erkek, 6
(%23.1)'s1 kadindi. Tuberkiloz olan ve olmayan has-
talarin yas ortalamalari sirasiyla 48.65+21.54 ve
57.18+17.36 idi (p=0.024). Kadin ve erkek hastalarda
TB ylizdeleri arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
45 yasin altindaki hastalarda diger yas gruplarina
gore TB pozitiflik orani istatistiksel olarak anlaml
oranda yuksekti (p=0.021). Hastalara ait demografik
veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Tuberkiiloz olgularinin yaga ve cinsiyete gore dagilhimi.

TB (-) TB (+) p degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin (N: 55) 49 (89.1) 6 (10.9) 0.689
Erkek (N: 154) 134 (87.0) 20 (13)
Yas
<44 (N: 57) 44 (77.2) 13 (22.8) 0.021
45-64 (N: 71) 65 (91.5) 6 (8.5)
>65 (N: 81) 74 (91.4) 7 (8.6)
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Klinik ve radyolojik olarak TB suphesi yliksek olan
209 hastadan toplam 229 6rnek laboratuvara génde-
rildi. Yirmi hastanin iki farkh 6rneginde yayma, kiltar
ve Xpert MTB/RIF testleri ¢calisildi.

Balgam oOrneklerinin %15.1’inde, brons lavaji 6rnek-
lerinin %11.5’inde, steril vicut sivisi 6rneklerinin
%3.4’Uinde M. tuberculosis saptandi. Ayrica alti lenf
nodu aspiratindan Uglinde ve iki abse 6rneginden
birinde —ki 6rnek psoas absesi idi- M. tuberculosis
saptandi. Laboratuvara gonderilen orneklerin 215
(%93,9)’'i yayma negatif olup, bunlarin dokuzu (%4.2)
kaltir ve Xpert MTB/RIF pozitif, Gcl (%1.4) kultur
pozitif-Xpert MTB/RIF negatif, dordi (%1.8) kaltur
negatif- Xpert MTB/RIF pozitifti. Yayma pozitif tim
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ornekler kaltir ve Xpert MTB/RIF pozitif idi (Tablo 2).
Yayma negatif solunum &rneklerinde Xpert MTB/RIF
icin duyarlilik %84.6, 6zgullik %100 iken, solunum
disi 6rneklerde duyarlilik %60, 6zgillik %100 olarak
saptandi. Yayma pozitif solunum ve solunum disi
orneklerde ise duyarlilik ve 6zgillik %100 olarak
saptandi.

Yayma, kilttr ve Xpert MTB/RIF’'dan olusan ti¢ labo-
ratuvar metodunun performansi, klinik, radyolojik ve
laboratuvar kanitlar géz online alinarak kesinlesen
TB sonuclarina gére hesaplandi. Ornek tiiriine gére
testlerin duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktivite (PPD)
ve negatif prediktivite degerleri (NPD) Tablo 3’te
gosterilmistir. Buna gére yayma mikroskobisinin solu-

Tablo 2. Klinik drneklere gore yayma, kiiltiir ve Xpert MTB/RIF pozitiflik oranlarinin dagilimi.

Yayma negatif (n:215)

Yayma pozitif (n:14)

KnXn KnXp KpXn KpXp KnXn KnXp KpXn KpXp

Solunum &rnekleri (N: 189)

Balgam (N: 126) 107 2 2 7 0 0 0 8

Brons lavaji (N: 61) 54 0 0 2 0 0 0 5

Derin trakeal aspirat (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
Solunum digi 6rnekler (N: 40)
Steril viicut sivisi (N: 29)

Plevra (N: 23) 22 0 1 0 0 0 0 0

Perikard (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0

BOS (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0

Eklem (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
idrar (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
Lenfadenopati (N: 6) 3 2 0 0 0 0 0 1
Abse (N: 2) 1 0 0 1 0 0 0 0
Diger (N: 1) 1 0 0 0 0 0 0 0
(Kn: Kiiltir negatif, Xn: Xpert negatif, Kp: Kiiltiir pozitif, Xp: Xpert pozitif)
Tablo 3. Ornek tiirlerine gére yayma, kiiltiir ve Xpert MTB/RIF‘in performans yiizdeleri.

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)

Balgam

Yayma 42.1 100 100 90.6

Kaltur 89.4 100 100 98.1

Xpert MTB/RIF 89.4 100 100 98.1
Brons lavaji

Yayma 71.4 100 100 94.7

Kaltar 100 100 100 100

Xpert MTB/RIF 100 100 100 100
Solunum digi 6rnekler

Yayma 20 100 100 89.7

Kaltur 60 100 100 94.6

Xpert MTB/RIF 80 100 100 97.2
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Tablo 4. Kesin TB’lu hastalarda ARB ve Xpert MTB/RIF kategorilerinin kargilagtirimi.

ARB
Xpert MTB/RIF Negatif 1(+) 2 (+4) 3 (+++) 4 (++++) Total
Negatif 1 0 0 0 0 1
Cok diisiik 2 2 0 0 0 4
Dustk 5 1 0 0 0 6
Orta 6 0 4 0 0 10
Yiuksek 1 0 0 2 2 5
Total 15 3 4 2 2 26

Tablo 5. Yayma negatif 6rnek tiiriine gére Xpert MTB/RIF katego-
rileri.

Tablo 6. Yontemler arasi uyum [Kappa coefficient test («)].

Yayma negatif rnekler

Xpert MTB/RIF Balgam Brons Lenfnodu Apse TOPLAM

lavaji aspirati
Cok diisiik 1 1 0 0 2
Dusuk 3 0 1 1 5
Orta 4 1 1 0 6
Yuksek 1 0 0 0 1
TOPLAM 9 2 2 1 14

num disi érnekler icin en disik, brons lavaji icin en
yuksek duyarlihiga sahip oldugu, Xpert MTB/RIF’in
solunum o6rneklerinde kultlr ile ayni, solunum disi
orneklerde nispeten daha yiksek duyarliliga sahip
oldugu, tiim testlerin solunum ve solunum disi
orneklerde 6zgiillik ve PPD degerlerinin %100 oldu-
gu saptanmistir. Calismamizda, brons lavaji 6rnekle-
rinin balgama gore her (g test icin daha yiksek
duyarhhk/6zgullik gosterdigi saptanmistir (Tablo 3).

XpertMTB/RIF sisteminde M. tuberculosis complex
icin pozitif sonuglar Cycle treshold (Ct) araliklari (ytik-
sek, <16; orta, 16-22; dusuk, 22-28; cok duslk, >28)
ile tanimlanan bakteri konsantrasyonunun semikan-
titatif tahmini seklinde, Rifampin direng durumu ise,
duyarli-direncli olarak rapor edilmektedir. Bu derece-
lendirme, ARB’nin derecelendirimi ile karsilastiriimis-
tir. Kesin TB tanisi alan 26 hastadan 15 (%57.7)'i ARB
negatif idi. Biri ayni zamanda XpertMTB/RIF negatif
fakat kiiltur pozitif idi. Kalan 14 ARB negatif hastanin
Xpert MTB/RIFpozitiflik derecelendirimi, “cok
dusuk”ten “yiksege” kadar degismekteydi.
Calismamizda, ARB ile Xpert MTB/RIF uyumu ARB

Tani metodu K

Yayma-Kultir 0.655
Yayma-Xpert MTB/RIF 0.637
Kaltir-Xpert MTB/RIF 0.855
ARB derecelendirme-Xpert derecelendirme 0.421

pozitif orneklerde daha iyiydi (Tablo 4). ARB 1(+)
ornekler Xpert MTB/RIF'in “diisiik” veya “cok diisiik”
kategorisinde; ARB 2(+) ornekler “orta” kategorisin-
de; ARB 3(+) ve 4(+) ornekler “yiksek” kategorisinde
yer almaktaydi.

Yayma negatif Xpert MTB/RIF pozitif (YNXP) 6rnekle-
rin dagihmi Tablo 5’te gosterilmistir. YNXP 6rneklerin
cogunlugu (%64) balgam 6rnekleriydi. ARB’nin yalan-
ci negatifligi balgam 6rneklerinde %52.9 brons lavaji
orneklerinde %28 idi (p<0.001).

Calismamizda, M. tuberculosis saptanan orneklerin
hig birinde rifampisin direncine rastlanmadi.

Tanida kullanilan yontemlerin ikili olarak yapilan
uyum analizinde kultir ve XpertMTB/RIF arasinda
“cok iyi” duzeyde uyum, yayma-kiltiir ve yayma-
XpertMTB/RIF arasinda “iyi” dizeyde uyum saptan-
mis, ARB derecelendirme ile XpertMTB/RIF derece-
lendirme arasinda orta diizeyde uyum saptanmistir
(Tablo 6).
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii 2010 yilinda Xpert MTB/RIF
(Cepheid, Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) sistemini ¢ok
ilaca direngli (CID)-TB veya HIV iliskili TB riski olan
hastalarda baslangic tani metodu ve CiD -TB veya HIV
icin dislk prevalansa sahip bolgelerde balgam mik-
roskobisini takiben kullanilabilecek hizli, otomatize
nukleik asit amplifikasyon testi (NAAT) olarak 6ner-
mis ve onaylamistir®?, 2013 yilinda ise FDA (US Food
Drug Administration) tarafindan sistemin hasta basi
test cihazi olarak balgam 6rneklerinde valide oldugu
bildirilmis, sistemin piyasaya sunulmasi igin ruhsat
verilmistir®4, Bu sistem M. tuberculosis complex
DNA ve rifampisin direnci ile iliskili rpo-B gen mutas-
yonunu belirleyen yari kantitatif, real-time polimeraz
zincir reaksiyonudur.

Sistemin mikobakteri kiltaru ile karsilastirildig bir-
cok calisma yapilmistir. Calismalarin bir kismi yalniz-
ca FDA'nin onay verdigi solunum 6rneklerinde yapil-
mustir. Steingart ve ark."*® tarafindan 2010-2013 yilla-
ri arasinda, akciger tiiberkilozu tanili hastalarda
Xpert MTB/RIF ile yapilmis 22 ¢alismanin metaanalizi
sonucu, bu sistemin, yayma mikroskobisi sonuglari
g0z 6niine alinmaksizin yapilan duyarllik tahminleri-
nin %58-100; 6zgullik tahminlerinin %86-100 arasin-
da degistigi, fakat kiimelenmenin duyarlilik igin %89
ve 0zgulluk igin %99 civarinda oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, sistemin onay aldigi tarihten bu
yana yontem performanslarinin karsilastirildigi calig-
malarda, kesin TB tanisi ya yalnizca kiltiir sonuglari
baz alinarak**'® ya da klinik/radyolojik ve laboratu-
var sonuglari birlikte degerlendirilerek*®2% konuldu-
gundan, birbirinden c¢ok farkli sonuclar elde edilebil-
mistir. Orneklerin solunum ya da solunum disi olmasi
ve yayma pozitif veya negatif olmasi da perfomans
ylzdelerini etkilemistir.

Geleta DA ve ark.®® MGIT ve/veya L) besiyeri ile
M. tuberculosis complex (MTBC)’i balgam 6rnekleri-
nin %25.5’inde saptamis, pozitif 6rneklerin yayma ve
Xpert MTB/RIF ile saptanma oranlarini sirasiyla %36.2
ve %65.5 olarak bildirmistir. Xpert MTB/RIF'in duyar-
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lilik oranlarini yayma-pozitif kiltlr-pozitif olgularda
%95.2, yayma-negatif kiltur-pozitif olgularda %48.6
olarak belirlemistir. Theron G ve ark.“” balgam
orneklerinde %29 TB pozitiflik saptamis ve bunlari
kesin TB vakasi olarak tanimlamislardir. Olgularin
%67’si yayma ve kiltlir-pozitif, %33’ yayma-negatif,
kaltir-pozitif olarak saptanmistir. Yayma ve kiiltiir-
pozitif olgularin %95’inde Xpert MTB/RIF ile de pozi-
tiflik saptanmis, duyarhlik %95 (%95 Cl=88-98),
Ozgullik %94 (%95 Cl=91-96); yayma-negatif kiltdr-
pozitif olgularda ise duyarllik %46.8 (%95 CI=33.3-
60.8), ozgullik %94.4 (%95 Cl=91.4-96.4) olarak
saptanmistir. Rrezarta Bajrami ve ark.®® cogunlugu
solunum ornekleri olmak tzere solunum disi 6rnek-
ler ile de galistiklari arastirmalarinda kiltir ve Xpert
MTB/RIF ile TB pozitiflik oranini %24.1 ve %29.3 ola-
rak saptamig, Xpert MTB/RIF'in duyarlilik ve 6zgllik
oranlarini %93.3 ve %93.0 olarak bildirmis, yayma
ARB’ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuk-
sek duyarlihga sahip oldugunu saptamislardir
(p<0.001). Kawkitinarong K ve ark.nin®® calismasin-
da yayma pozitif ve negatif, kiltlr-pozitif balgam
ornekleri icin Xpert MTB/RIF’in duyarlilik degerlerini
sirasiyla %100 ve %81 olarak saptanmistir. Ayrica
kiltur negatif fakat klinik olarak TB oldugu kabul edi-
len hastalarda Xpert MTB/RIF'in duyarlilik ve pozitif
prediktif degerleri %37.8 ve %83.8 olarak belirlen-
mistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir. Zeka AN ve ark.?% klinik ve mikrobiyo-
lojik olarak kesin TB olarak kabul edilen hastalarda
Xpert MTB/RIF’in solunum &rnekleri icin duyarhhk ve
ozgillik oranini %82.3 ve %100 olarak, negatif ve
pozitif prediktif degeri ise %94.6 ve %100 olarak sap-
tamistir. Solunum digi 6rnekler igin duyarhhk ve
ozglllik sirasiyla %52.1 ve %100 olarak, NPD ve PPD
%83.3 ve %100 olarak belirlenmistir. Ayni ¢alismada,
yayma pozitif solunum ve solunum disi 6rneklerde
duyarlilik ve 6zgullik %100; yayma negatif solunum
orneklerinde duyarlilik %68.6, 6zgillik %100, solu-
num disi 6rneklerde duyarlihk %47.7, 6zgillik %100
olarak saptanmistir. Cavusoglu ve ark./nin®Y kiltire
kiyasla sistemin performansini degerlendirdikleri
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calismada, solunum ornekleri icin duyarllik ve 6zgil-
IGgl %93.8 ve %98.8, NPD ve PPD’i %99.5 ve %86.5
olarak; solunum disi érnekler igin ise duyarhlik ve
0zgulligu %71.9 ve %99.3, NPD ve PPD’i %98.5 ve
%85.2 olarak bulmustur. Duyarhlik yayma pozitif
solunum orneklerinde %100, yayma negatif ornek-
lerde %83.3 olarak saptanmistir. Ozkiitiik ve ark.®?
da kultdr sonuglari ile karsilastirarak solunum yolu
ornekleri icin bu degerleri sirasiyla %80.8, %98.8,
%84.9, %98.4, solunum disI drnekler icin ise %58.2,
%98.4, %66.7, %97.7 olarak belirlemislerdir. Tum
yayma negatif 6rneklerdeki Xpert MTB/RIF duyarlili-
ginl %39.7, 6zgllligunl %99.1, yayma pozitif 6rnek-
lerde ise duyarliigi %100, 6zgilligl, %58 olarak
belirlemislerdir.

Bizim calismamizda, c¢ogunlugu (%82.5) solunum
ornekleri olmak tizere solunum ve/veya solunum disi
ornekleri test edilen hastalarin %12.4°G klinik, radyo-
lojik ve laboratuvar olarak kesin TB tanisi almis olup,
yayma negatif solunum 6rneklerinde Xpert MTB/RIF
icin duyarliik %91.6, 6zgiillik %99.3 iken, solunum
disi 6rneklerde duyarhihk %75, 6zglllik %97.2, yayma
pozitif solunum ve solunum disi 6rneklerde ise
duyarhlik ve 0zgillik %100 olarak saptandi.
Calismamizda, yayma negatif solunum 6rneklerinde-
ki yiksek duyarlilik, klinisyenle iletisim sonrasi bal-
gam Orneginde negatiflik saptanan hastalardan brons
lavaji alinarak burada Xpert MTB/RIF ile pozitif sonug
elde edilmesi nedeniyle olabilir. NPD ve PPD oranlari
ise solunum o&rnekleri igin %100 ve %82, solunum
disi 6rnekler icin %97.2 ve %100 idi. Dolayisiyla Xpert
MTB/RIF ile solunum 6rneklerinde saptanan negatif-
lik gercek negatifligi, solunum digi 6rneklerde sapta-
nan pozitiflik de gercek pozitifligi miilkemmel derece-
de tahmin ettirmistir.

Calismamizda, Xpert MTB/RIF’'in solunum o6rnekleri
icin duyarlilik degerleri balgam ve brons lavaji 6rnek-
lerinde sirasiyla %94.4 ve %100 olarak belirlenmistir.
Bu sonug balgam 6rneklerinin brons sivisindan daha
yiksek duyarliliga sahip oldugu saptanan Ozkiitiik ve
ark.?? ve Lee ve ark/nin® sonuglarindan farkli,
Sharma ve ark/nin®" sonuglarina (balgamda %96.9

brons sivisinda %100) benzer bulunmustur. Brons
lavaji 6rnekleri calismamizda balgam ile yalanci nega-
tiflik saptanan klinik ttberkiiloz hastalari igcin Xpert
MTB/RIF pozitifliginin saptanmasi ile kesin tani konul-
masinda yardimci/destekleyici bir 6rnek olarak
degerlendirilmistir. Daha fazla olgu icin bu karsilastir-
manin yapilmasi anlamli veriler saglayacaktir.
Calismamizda solunum disi 6rnekler icin duyarlihk
%80, Ozgullik %100 olarak saptanmistir. Bu sonug,
literattrdeki bircok calismaya goére yiksek kalirken,
Cavusoglu ve ark/min® sonuglarina benzerdir.
Calismamizda steril viicut sivi 6rneklerinin gogunlu-
gunu (%79) olusturan plevra sivisi 6rneklerinin birin-
de (1/23) kultur pozitif, Xpert MTB/RIF negatif olarak
saptanmistir. Zeka AN ve ark.?? da sekiz plevra sivisi-
nin doérdunt kalttr pozitif, Xpert MTB/RIF negatif
olarak saptamistir. Ozkitik ve ark.?? da plevra
orneklerinde Xpert’in duyarhligini disiik (%40) bul-
mustur. Bu sonug, FDA'In raporunda™® belirtildigi gibi
steril viicut sivisi 6rneklerinin icerdigi bakteri mikta-
rinin ¢ok disik olmasi ve dolayisiyla sistemin en
dusik bakteri saptama diizeyinin altinda (<131 cfu/
ml) kalmasindan ve sivi icerisinde bakteri genomu-
nun g¢ogaltilmasini inhibe eden maddelerin bulunma-
sindan dolayi olabilir ve literatiire uyumludur.

Klinik olarak TB dustinilen hastalar i¢in hizli tani ola-
nagl saglayan yayma mikroskobisi sonuclari Xpert
MTB/RIF sonuglari ile kategorik olarak karsilastiril-
mis, bununla ilgili olarak farkh sonuglar elde edilmis-
tir. Theron G ve ark.*” cihazin Ct degerinin yayma
pozitif 6rneklerde negatif olanlara kiyasla anlaml
oranda daha dusik oldugunu (sirasiyla; 22+0.5 ve
3240.9), ARB derecesi arttik¢a Ct degerinin dustigi-
nu saptamislardir. Marlowe ve ark.?® yayma negatif
orneklerin %34.4’Gn0, 1+ ve 2+ olan orneklerin
%71.4’Un0, ARB 3+ olan orneklerin %85.7’sini, ARB
4+ olan 6rneklerin %62.8’ini Xpert MTB/RIF ile pozi-
tif olarak saptamislardir. Calismamizda, yayma nega-
tif 6rneklerin %6.2’si, yayma pozitif drneklerin tama-
mi bu sistem ile pozitif olarak saptandi; ARB 1+ ve 2+
ornekler Xpert MTB/RIF ile “orta” kategorisine kadar,

Iz

3+ ve 4+ ornekler ise “yuksek” kategorisinde PCR

pozitif olarak saptandi. Calismamizda ayrica yayma
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negatif —Xpert MTB/RIF pozitif 6rneklerin ¢ogunlu-
gunun (%64.2) balgam 6rnegi oldugu, baskin ¢ogun-
lugunun (%96.4) cok duslik— orta kategorileri arasin-
da yer aldigi saptanmistir.

Calismamizda, ornek tiirlerine gére metodlarin ayri
ayri performansi incelendiginde, yayma mikroskobi-
sinin tim oOrnek tirleri icin duyarlihg en dislik yon-
tem oldugu, kultir ve Xpert MTB/RIFin 6zellikle
solunum orneklerinde kusursuz performansa sahip
oldugu, steril vicut sivilarinda ise kaltirin Xpert
MTB/RIF'e gore daha yilksek performansa sahip
oldugu saptandi. Ornek sayisi az olmakla birlikte, lenf
nodu aspirasyon materyali icin Xpert MTB/RIF en iyi
tani koydurucu metod idi. Lightelm ve ark.?® servikal
lenfadenitte ince igne aspirasyon materyallerinde
Xpert MTB/RIF duyarlilik ve 6zgllliklerini %96.7 ve
%88.9 olarak saptamislardir, Ablando Terrazas Y ve
ark.?” da HIV enfekte bireylerde servikal lenfadenit
tanisinda lenf nodu biyopsi 6rneklerinde Xpert MTB/
RIF'in %100 duyarlilik ve 6zgillik orani ile dogru ve
hizli tani  imkani sagladigini  bildirmislerdir.
Sonuglarimiz literattire uyumlu bulunmakla birlikte,
ozellikle solunum disi 6rnek sayisinin az olmasi ista-
tistiksel agidan anlamlilik degerlendirmesi yapmak
icin yeterli degildir.

Buna ek olarak, tanida kullanilan yéntemlerin ikili
olarak yapilan uyum analizinde kultir ve XpertMTB/
RIF arasinda ¢ok iyi dizeyde uyum, yayma- kaltlr ve
yayma- XpertMTB/RIF arasinda iyi, ARB derecelen-
dirme ile Xpert MTB/RIF derecelendirme arasinda
orta diizeyde uyum saptanmistir.

Sonug olarak, bu calismada, Xpert MTB/RIF sistemi-
nin ekonomik kisithliklar ve uygun olmayan fiziki
kosullari nedeniyle sivi bazli otomatize kiiltir ve anti-
biyogram sistemlerinin kurulmasi olasi olmayan
distk ornek kapasiteli mikobakteri laboratuvarlari
icin, bu bakterinin oldukca kisa sire icerisinde ve
yuksek duyarhlik oranlariyla saptanmasini ve berabe-
rinde rifampisin direncini vererek antimikobakteriyel
direncin tahmin edilmesini olasi kilmasi nedeniyle,
klinisyenler icin ozellikle akciger tuberkilozu igin
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oldukga yardimci ve giivenilir bir sistem olarak belir-
lenmistir. Sistemin akciger disi tiiberkiloz olgularinin
ayirici tanisinda kullaniminin saglanabilmesi igin
solunum disi 6rneklerde de kullaniminin valide edil-
mesi, bunun igin gerekli altyapinin tamamlanmasi
Uretici firma icin oncelik olmalidir.
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