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OZET

Amag: Tiiberkiiloz (TB), tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Basit, hizli ve aym
zamanda dogru tani testlerinin olmamasi nedeniyle TB'nin kontrolii giiclesmektedir. Diinya Saglik Orgiitibniin yeni
TB kontrol stratejisinde molekiiler tan: teknikleri bityiik 6nem tagimaktadir. Caliymamizin amaci M. Tuberculosis'in
ve rifampisin (RIF) direncinin dogrudan tespiti i¢in kullanilan GeneXpert MTB/RIF testinin performansinin deger-
lendirilmesi ve altin standart olan kiiltiir yéntemleriyle kargilastirilmasidur.

Yontemler: Caligmamizda 2020 yili1 boyunca laboratuvarimiza génderilen pulmoner ve ekstrapulmoner 6rnekler
dahil edildi. Toplam 379 6rnek rutin olarak aside direngli basil varlig1 igin preparat hazirlanarak incelendi; ardindan
Lowenstein-Jensen (LJ) ve “Mycobacterium Growth Indicator Tubes” (MGIT) (Becton Dickinson, ABD) ortaminda
kiiltiirleri yapildi. Hazirlanan 6rnekler GeneXpert MTB/RIF testi (Cepheid, ABD) ile ¢alisildi. Tiiberkiiloz dis1 mi-
kobakteri (TDM) olarak tanimlanan hasta 6rnekleri i¢in klinik olarak tiir tayini istemi olmasi halinde, “GenoType
Mycobacterium CM” test kiti (Hain Lifescience, Almanya) ile galigildi. GeneXpert MTB/RIF testinin performansini
degerlendirmek igin sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 379 pulmoner ve ekstrapulmoner 6rnegin 1 (%0.2)'inde yayma sonucu pozitifti; yayma sonucu
negatif olan 378 6rnekten 21 (%5.5)’inin kiiltiiriinde iireme oldu ve hepsinin de GeneXpert MTB/RIF testiyle pozitif
oldugu dogrulandi. GeneXpert MTB/RIF test sonucu pozitif olan 22 drnekten 21 (%95.4)’i RiFe duyarly, 1 (%4.6)’i ise
direngli idi. BD BACTEC™ MGIT™ 960 tanimlama sistemi (Becton Dickinson, ABD)’nin sonuglari referans olarak
kabul edilerek, mevcut sinirli verilerle yapilan istatistiksel analizlerde GeneXpert MTB/RIF testinin 6zgiilliigii %98,
duyarlihig1 %68, pozitif ongori degeri %68 ve negatif 6ngorii degeri %98 olarak hesaplandi.

Sonug: GeneXpert testi, pulmoner ve ekstrapulmoner 6rneklerde MTB’nin saptanmasi i¢in ADB yayma mikrosko-
buna gore daha yiiksek bir duyarlilik gosterdi. Erken tespit, hastaligin bulasmasinin kontrol altina alinmasini ve TB
tedavisinin zamaninda baglamasini kolaylastirir. Bu dogrultuda, GeneXpert testinin uygulanmast, ¢oklu ilag direngli
TB olgularinin 6nemli 6l¢iide azalmasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert MTB/RIF, Bactec 960TB, rifampisin direnci

ABSTRACT

Objective: Tuberculosis (TB) is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Tuberculosis is difficult to
control due to the lack of simple, rapid and at the same time accurate diagnostic tests. Molecular diagnostic techniques
are of great importance in the new tuberculosis control strategy of the World Health Organization. In this study, the
GeneXpert MTB/RIF assay’s performance for detecting Mycobacterium tuberculosis (MTB) was compared with con-
ventional methods.

Methods: Pulmonary and extrapulmonary specimens sent to laboratory during 2020 were included in the study. A total
of 379 specimens were routinely examined for the presence of acid-fast bacilli and then cultured in Lowenstein-Jensen
(LJ) and Mycobacterium Growth Indicator Tubes (MGIT) (Becton Dickinson, USA). The prepared samples were ana-
lyzed using the GeneXpert MTB/RIF Test (Cepheid, USA). The GenoType Mycobacterium CM test kit (Hain Lifescience,
Germany) was used in case of a clinical request for species identification of patient samples with non-tuberculous my-
cobacteria (NTM) identification. The results were compared to assess the performance of the GeneXpert MTB/RIF test.
Results: A total of 1 (0.2%) of 379 pulmonary and extrapulmonary samples had a positive smear result; 21 (5.5%) of
378 samples with negative smear results had growth in culture, and all were confirmed positive by GeneXpert MTB/
RIF test. Of the 22 samples with positive test results, 21 (95.4%) were susceptible to RIE, and 1 (4.6%) was resistant.
Using the results of the BD BACTEC™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, USA) as a reference, statistical analyses were
performed with the limited data available and the specificity, sensitivity, positive predictive value and negative predic-
tive value of GeneXpert test were calculated as 98%, 68%, 68% and 98%, respectively.
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Conclusion: The GeneXpert test showed higher sensitivity than ADB smear microscopy for the detection of MTB in
pulmonary and extrapulmonary samples. Early detection facilitates the control of disease transmission and the timely
initiation of TB treatment. In this context, the implementation of the GeneXpert test will significantly reduce the

number of multidrug-resistant TB cases.
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Tiiberkiiloz (TB), tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu olup
morbidite ve mortalitenin en yaygin nedenlerinden biridir; dyle ki
tek bir infeksiyondan kaynaklanan 6liimlerin 6nde gelen nedenidir
(1). Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu bir infeksiyon olan
TB genellikle akcigerleri etkiler; ancak viicudun diger kisimlarini da
etkileyebilir. Pulmoner TB (PTB) aerosoller yoluyla kolaylikla yayilir
(2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2023 Kiiresel Tiiberkiiloz Rapo-
ru’na gore, COVID-19 pandemisi sonrasi tiiberkiilozun tanimlanmasi
ve yonetimi tizerindeki olumsuz etkilerin azalmasi nedeniyle, 2022 y1-
linda yeni tiiberkiilozlu hasta sayis1 7.5 milyona ulasmistir. Bu say1, 2019
yilinda 7.1 milyon, 2020 yilinda 5.8 milyon ve 2021 yilinda 6.4 milyon
olarak bildirilmistir. 2023 yilinda tespit edilen hasta say1s1, 1995 yilindan
beri goriilen en yiiksek yillik yeni hasta sayisidir (3). Tiirkiyede Verem
Savag1 2021 Raporuna gore, 2019 yilinda 11 401, 2020 yilinda ise 8925
olgu raporlanmigtir (4).

M. tuberculosis’in insandan insana bulagma riskinin yiiksek olmasi ve gok
ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) ile yaygin ilaca direngli tiiberkiilozun
(YID-TB) ortaya gikmasi, hizl tespiti ve infekte hastalarda rifampisin
(RIF) direncinin belirlenmesini hastalik yonetimi agisindan zorunlu hale
getirmektedir (5). Tiberkiiloz tanisinda balgam kiiltiirii altin standarttir;
ancak bu yontem, kontaminasyon riski barindirir, yogun emek gerektirir
ve iki ila sekiz hafta kadar siirmesi nedeniyle zaman alir. Bu durum, teda-
vinin gecikmesine ve bulagiciligin artmasina neden olabilir (6).

Erken tani, TB'nin yonetimi ve kontroliinde son derece 6nemlidir. Aside
direngli basiller (ADB’ler) i¢in yayma mikroskobisi hizli ve ucuzdur; bu
nedenle 6zellikle kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda TB teshisi igin hala
birinci basamak tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak yoéntemin
duyarlilig1 (%20-80) degiskendir ve diisiik pozitif prediktif degere sahiptir
(7). Dolayisiyla, TB yonetiminde alternatif bir hizl tan1 araci kullanmak
vazgecilmezdir. Erken tedavi, olumlu hasta sonuglar1 ve daha etkili halk
sagligr miidahaleleri igin gerekli olan hizli tan1 yontemleri, niikleik asit
amplifikasyon tekniklerine dayanir (8).

Yiiksek TB yiikil olan tilkeler, karsi karstya kaldiklar1 biiyiik zorluklar ve
CID-TB nedeniyle molekiiler testlerin dikkate deger bir sekilde gelismesi-
ne tanik olmugtur (9-12). Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT lar),
1996dan beri hastalarda TB’nin rutin degerlendirmesi igin 6nerilmis
olmakla birlikte yaygin olarak uygulanmamistir. Aralik 2010'da DSO,
TBnin endemik oldugu iilkelerde TB ve TB direncinin teshisinde kulla-
nilmak {izere yeni bir molekiiler test olan GeneXpert MTB/RIF (Cepheid,
ABD) testini onaylamugtir. S6z konusu test, hizli bir antibiyotik duyarlilik
testine ek olarak, hizli TB teshisi i¢in kartus tabanli NAAT1n uygulan-
dig1 otomatik bir tanimlama testidir. M. tuberculosis DNAs1 ve rifampi-
sin direnci (RD), bu testle es zamanli olarak belirlenebilir (13). Ayrica,
RDden sorumlu gen mutasyonunu tanimlayabildigi icin TB ve RD’nin
daha erken teshis edilmesine ve uygun bir anti-TB rejiminin zamaninda
baslatilmasina olanak saglar (13,14).

Calismamizin amaci, M. tuberculosis’in ve RD’nin dogrudan tespiti igin

kullanilan GeneXpert MTB/RIF testinin performansinin degerlendi-
rilmesi ve altin standart olan kiiltir yontemleriyle karsilastirilmasidir.

230

Caligmaya, 2020 yil1 boyunca laboratuvarimiza gonderilen toplam 379
pulmoner ve ekstrapulmoner 6rnek dahil edildi. Steril olmayan 6rnekler,
dekontaminasyon ve homojenizasyon islemine tabi tutuldu; bu islemler
i¢in standart N-asetil-L-sistein ve sodyum hidroksit yontemi kullanildi.
Taze hazirlanmig BD MycoPrep™ NALC-NaOH ¢ozeltisi (Becton Dic-
kinson, ABD) esit hacimde orneklere ilave edildi, vortekste karistirildi
ve oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.

Daha sonra karigima miktarinin iki kati steril fosfat tamponu (pH 6.8)
(Becton Dickinson, ABD) ilave edilerek, 3000 rpmde 20 dakika santrifiij
edildi. Stipernatan dokiildii ve ¢okeltinin, ileri islemler i¢in 2.5 ml steril
fosfat tamponunda ¢6ziinmesi saglandi. Hazirlanan ¢ézeltiden, aside di-
rengli basillerin (ADB) varligini belirlemek amaciyla rutin olarak prepa-
ratlar hazirland1 ve mikroskobik inceleme yapildi. Yaymalar hazirlands,
sabitlendi ve Ziehl-Neelsen boyasi (RTA Laboratuvarlari, Tiirkiye) ile
boyanarak 100x biiylitme altinda mikroskopla incelendi (16).

0.5 ml ¢6ziinmils numune, kiiltiir i¢in kat1 Lowenstein-Jensen (L]) besi-
yerine (Becton Dickinson, ABD) ekildi; L] besiyeri haftalik olarak kontrol
edilerek sekiz hafta boyunca 37°Cde inkiibe edildi. Siv1 besiyeri olarak
ise “Mycobacterium Growth Indicator Tubes” (MGIT) (Becton Dickin-
son, ABD)’ 0.5 ml numune ¢ozeltisi eklendi ve BD BACTEC™ MGIT™
960 tanimlama sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile 37°Cde alt1 hafta
siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iireme gézlenme-
yen drnekler ¢ikarildi. Ureme gdzlenen suglarin tanimlamasinda, MPT64
proteinini saptayan BD MGIT™ TBc tanimlama kiti (Becton Dickinson,
ABD) kullanildi. BD MGIT™ TBc test sonucu pozitif ¢ikan suglar M. tu-
berculosis kompleks (MTC) olarak, test sonucu negatif ¢ikanlar ise TB dist
mikobakteri (TDM) olarak tanimlandi (16).

M. tuberculosis kompleks suglarinin primer ilaglara (izoniazid, rifampi-
sin, streptomisin ve etambutol) kars1 antibiyotik duyarlilik testleri, BD
BACTEC™ MGIT™ 960 tanimlama sistemi (Becton Dickinson, ABD)
kullanilarak yapildi.

Kalan ¢ozelti, PCR analizi i¢in GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, ABD) testi
kullanilarak analiz edildi. GeneXpert MTB/RIF testi ile gerceklestirilen
tiim islemler, tretici firmanin talimatlarina uygun sekilde yapildi(17).
Reaktif (NaOH ve izopropanol karisimi), 1:2 oraninda Falcon tiipiindeki
orneklere eklendi ve karigim, berrak ¢ozelti goriilene kadar vortekslen-
di. Ardindan M. tuberculosis’in canliligini azaltarak biyolojik tehlikeyi
en aza indirmek i¢in ¢ozelti, oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra steril bir pipet yardimiyla Xpert MTB/RIF kartusuna 2 ml
berrak ¢ozelti ilave edilerek kartus cihaza yerlestirildi. Sonuglar iki saat
i¢inde alind1 ve 6rnekler, bakteri yiiklerine gore yiiksek, orta, diisiik ve
¢ok diigiik olmak tizere dort seviyede raporlandi (18).

Kiiltiir sonucuna gore tiiberkiiloz disi mikobakterilerin (TDM) tanim-
lanmasinda GenoType Mycobacterium CM test kiti (Hain Lifescience,
Almanya) iiretici firma talimatlarina uygun olarak kullanildi (19). Ug
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agamali bu testte, siv1 veya kat1 besiyerinde iiremis mikobakteriler kul-
lanilarak yapilan DNA ekstraksiyonu sonrasinda biotinlenmis primerler
kullanilarak amplifikasyon saglandi. Son basamakta ters hibridizasyon
ile strip tizerinde olugan bant paternlerine gore tiplendirme tamamlandu.
Birden fazla kiiltiirde ayn tiiriin tiredigi hastalara ait izolatlar etken kabul
edildi. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri sayisi belirlenirken, ayni hastaya ve
ayni1 ornek alim bolgesine ait yineleyen 6rnekler goz ardi edildi.

Calisma igin Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Ku-
rulu'ndan 03 Agustos 2023 tarih ve 17482 karar numarastyla onay alind1.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versi-
yon 20.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Verilerin
tanimlanmasinda say1 (n) ve yiizde (%) degerleri kullanildi. GeneXpert
MTB/RIF testinin sonuglari, TB tanisinda altin standart yontem olan
kiiltiir sonuglariyla kargilagtirildi. Yontemlerin duyarliligy, 6zgiilliigi, ne-
gatif 5ngorii degeri (NOD) ve pozitif 6ngérii degeri (POD) hesaplanarak
performans degerlendirmeleri yapildi. Normal dagilim gosteren gruplarin
verileri, ortalama + standart sapma (SS) ile ifade edildi. Normal dagili-
ma uymayan gruplarin verileri ise medyan (25. ylizdelik-75. yiizdelik)
olarak belirtildi. Normal dagilima uyan gruplarin niceliksel verilerinin
kargilastirilmasinda Student t testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
iki grubun niceliksel verilerinin kargilagtirilmasinda ise Mann-Whitney
U testi kullanildi.

Calismamiz kapsaminda, ADB aranmasi ve mikobakteri kiiltiirii yapilmas:
amaciyla 171 pulmoner ve 208 ekstrapulmoner olmak iizere toplam 379
klinik 6rnek degerlendirildi. Hastalarin 20’sinde Mycobacterium tuber-
culosis kompleks (MTBK) iiremesi, {igiinde ise TDM {iiremesi gozlendi.
TDM tiremesi olan hastalarin tekrarlanan killtiirlerinde bir hastada tireme
olmadi ve negatif olarak degerlendirildi.

Mycobacterium tuberculosis kompleks tiremesi olan 6rneklerin dagili-

my; 15 (%88.52) pulmoner (10 balgam ve 5 bronsiyal lavaj 6rnegi) ve 5
(%11.48) ekstrapulmoner (5 plevral mayi 6rnegi) seklindeydi. Tiiberkiiloz

Kiiltar Pozitif

n (%) GeneXpert Pozitif
n (%)
MTBK (n=20) TDM (n=2)
Cinsiyet
Kadin 13 (65) 0(0) 8 (36)
Erkek 7 (35) 2(100) 14 (64)
Yas (yil)
<20 5(21) 0(0) 6 (27)
21-40 5(39) 0(0) 7 (32)
41-60 1(10) 0(0) 1(5)
> 61 9 (30) 2(100) 8(36)

dis1 mikobakteri iiremesi olan 6rneklerin tamami (%100) balgam 6rne-
giydi. Mycobacterium tuberculosis kompleks iiremesi olan hastalarin yas
ortalamasi + standart sapma (SS) degeri 48.15 + 27.75 yil, TDM {ireme-
si olan hastalarda ise bu deger 77 + 1.73 yil olarak bulundu. GeneXpert
PCR test sonucu pozitif olan hastalarda yas i¢in ortalama + SS degeri
42.26 + 26.16 y1l idi. Hastalarda MTBK ve TDM {iremesi agisindan yas
i¢in ortalama + SS degerlerinde anlamli diizeyde fark tespit edildi (p <
0.05). Tiiberkiiloz kiiltiir ve PCR test sonucu pozitif olan hastalarin yas
ve cinsiyet dagilimlari Tablo 1de gosterildi.

Mycobacterium tuberculosis kompleks tiremesi olan 20 6rnegin 1 (%1)’inde
ADB yaymasi pozitif olarak tespit edildi. Kiiltiirde ireme sonrast TDM
olarak tanimlanan ii¢ érnegin higbirinde ADB yaymasi pozitif bulun-
mazken, ADB yaymasi pozitif olan 6rnegin balgam oldugu belirlendi.
Ekstrapulmoner 6rneklerin tiimiinde ADB yaymasi negatif olarak tespit
edildi (Tablo 2).

Toplam 379 6rnek tizerinde molekiiler yontemlerle (ger¢ek zamanl PCR)
mikobakteri varlig1 aragtirildi. Bu 6rneklerin 22’sinde test sonucu pozitif
(besi diisiik pozitif) ve 357’sinde negatif bulundu. Pozitif sonuglanan 22
ornegin 14’ti pulmoner, sekizi ekstrapulmoner 6rneklerden olusuyordu.
PCR testinin pulmoner drneklerdeki performansi daha yiiksek bulundu.
Test sonucu pozitif olan 22 hastadan 15 (%68)’inde kiiltiirde tireme goriildi.
Bu hastalarin 14’inde etken MTBK, birinde ise TDM olarak tanimlandi.
Kiiltiirde {ireme olmay1p negatif degerlendirilen yedi 6rnegin (ikisi diisiik
pozitif) PCR testi sonucu pozitif olarak tespit edildi. Bu 6rneklerin besi
balgam, biri plevral mayi ve biri beyin omurilik sivis1 (BOS) idi. Pozitif
tespit edilen BOS 6rnegi, yeni numune ile tekrar ¢aligildiginda negatif
olarak bulundu. Toplam 379 6rnegin sadece birinde ADB yaymas1 pozi-
tif olarak tespit edildi. Bu 6rnek, PCR testi sonucuna gore de pozitif olup
kiiltiirde etken MTBK olarak tanimlandi.

BD BACTEC™ MGIT™ 960 tanimlama sistemi sonuglari referans kabul
edilerek yapilan istatistiksel analizler sonucunda, Xpert MTB/RIF testi-
nin 6zgilligi %98, duyarliligi %68, pozitif 6ngorii degeri (POD) %68
ve negatif ngorii degeri (NOD)%98 olarak hesapland1 (Tablo 2). PCR
test sonucu pozitif olan érneklerin birinde RIF direnci tespit edildi. Bu
hasta 6rneginin kiiltiiriinde de etken MTBK olarak dogrulandi. BD BA-
CTEC™MGIT™ 960 sistemiyle yapilan dogrulama ¢aligmasinda da RiF
direnci pozitif bulundu.

Tiiberkiiloz, 6zellikle diisiik gelirli toplumlarda artan 6liim oranlariyla
ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Erken teshis
ve uygun tedaviye baglamak, 6liim oranlarini azaltabilmek i¢in kritik
6neme sahiptir. Ekstrapulmoner TB tanisi ciddi bir sorundur ve giincel
testlerin dogrulugu ile sinirhidir (5).

Tiiberkiilozun teshisinde, ADB yayma mikroskobisi ve kiiltiirii son derece
6nemlidir. Kiiltiir, altin standart yéntem olarak kabul edilmesine ragmen
zaman alicidir; uygun altyap: ve yetkinlik gerektirir (20). Diger yandan,
ADB yaymasi hizli ve ucuzdur; ancak duyarlilig: degiskendir (%20-80)
ve sinirl 6zgiilliigii nedeniyle MTB ile TDM’leri ayirt edemez (3). Soz
konusu kisitliliklardan dolay: DSO tarafindan tam otomatik Xpert MTB/
RIF testi PTB tanist igin en hizli test olarak onaylanmistir (21). GeneXpert
MTB/RIF testi, MTB ve RIF direnciyle iliskili mutasyonlar1 es zamanlt
olarak saptamak i¢in DNA PCR teknolojisini kullanir (22).

Caligmamizda MTBK iiremesi olan drneklerin PCR pozitiflik orani daha
yiiksek olarak bulundu; 20 MTBK iiremesi olan 6rnegin 14 (%70)’tinde
test sonucu pozitif idi. Kiiltiirde TDM iiremesi olan ti¢ 6rnekten birinin
(%33) PCR test sonucu pozitifti. Albay ve arkadaslarinin (23) yaptig1 ¢a-
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Sonuclar GeneXpert-Pozitif GeneXpert-Negatif ADB Pozitif ADB Negatif
(%) (%) (%) (%)
Kiiltir Pozitif
MTBK 14 (64) 6(1.8) 1(100) 19 (5)
TDM 1(5) 1(0.2) 0(0) 2(0.5)
Kiiltir Negatif 7 (31) 350 (98) 0(0) 357 (94.5)
Toplam 22 (100) 357 (100) 1(100) 378 (100)

ligmada, PCR testi PTB i¢in ekstrapulmoner TBden daha iyi performans
gostermistir (23). Bizim ¢aligmamizda da literatiirti destekler sekilde 171
pulmoner drnegin 12 (%7)’si ve 208 ekstrapulmoner 6rnekten 3 (%1)"d PCR
pozitif olarak bulundu ve PCR testi PTB i¢in daha iyi performans gosterdi.

Caligmamizda TB giiphesi olan hastalarin pulmoner ve ekstrapulmoner
ornekleri degerlendirildi. Degerlendirilen 379 6rnegin pozitiflik orani
dogrudan ADB yayma incelemesi ile %0.3, BD BACTEC™ MGIT™ 960
sistemi ile %6 olarak bulundu. GeneXpert MTB/RIF pozitiflik orani ise
%6 idi. Yapilan ¢alismalarla elde edilen oranlarin daha diigiik ¢ikmasinin,
ornek sayisinin fazla olmasi ve tiiberkiiloz i¢in yiiksek klinik siiphesi ol-
mayan hastalardan da 6rnek alinmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.
Yaptigimiz ¢alismada GeneXpert MTB/RIF testinin duyarlilig: ve 6zgiil-
ligii sirasiyla %68 ve %98 idi. Duyarhilik bulgumuz, farkl tilkelerde ya-
pilan ¢aligmalardan (%82.1-%90.3) daha diisiik bulundu (24-27). Bunun
nedeni, 6rnek tagima ve saklama kogullarinin uyumsuzlugundan olabilir.
Ozgiillitk bulgumuz ise daha énce yapilan bazi ¢aligmalar1 (%93.8-%100)
destekler niteliktedir (24,25,27-29).

Yapilan bagka bir ¢alismada, GeneXpert MTB/RIF testinin duyarlilig1 %95,
ozgiilliigii %99, POD %93 ve NOD %99 olarak bildirilmistir. Pulmoner
ve ekstrapulmoner érnekler i¢in duyarhlik, 6zgiilliik, POD ve NOD s1-
rastyla %100 ve %83.3; %99.3 ve %99.5; %94.1 ve %85.7; %100 ve %99.5
olarak belirlenmistir (23). Boylesi farkliliklarin 6rnek kalitesi, toplanma
stireci ve taginma kosullarindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (30).

Cavusoglu ve arkadaglarinin (31) tilkemizde yaptig1 ¢aliyma kapsamin-
da tiim solunum o6rnekleri i¢in GeneXpert testinin sonuglar1 duyarlilik
%93.8, dzgiillitk %98.8, POD %86.5 ve NOD %99.5 seklindedir. Diger
yanda, ADB yayma sonucu pozitif olan 30 6rnekte duyarlilik %100 iken
yaymasi negatif olan 18 6rnekte bu oran %83 3 olarak bildirilmistir. Tiim
solunum dig1 6rnekler iinse duyarlilik, 6zgiilliik, POD ve NOD degerleri
sirastyla %71.9, %99.3, %85 2 ve %98 5 olarak tespit edilmistir. Yayma
sonucu pozitif olan 12 érnekte duyarlilik %100 olup yayma sonucu ne-
gatif olan 20 6rnekte bu oran %55%¢ diigmiistiir. GeneXpert MTB/RIF
testinin, ozellikle yayma sonucu pozitif olan klinik 6rnekler ile yayma
sonucu negatif olan solunum 6rneklerinde RIF direngli M. tuberculosis’in
saptanmasinda yararli oldugu bulunmustur (31).

Calismamizda kiiltiirde tireme olmay1p negatif olarak degerlendirilen yedi
ornek (iki 6rnek disiik pozitif idi) GeneXpert MTB/RIF testi ile pozitif
olarak tespit edildi; 6rneklerin dagilimi bes balgam 6rnegi, bir plevral
mayi 6rnegi ve bir BOS 6rnegi seklindeydi. Pozitif olarak tespit edilen
BOS ornegi yeni numune ile tekrar ¢alisildi ve sonug negatif olarak bu-
lundu. Bir ¢alismada, Xpert MTB/RIF testi sonuglarinin yanls pozitifligi
bildirilmis olup bu sonug 6zellikle daha 6nce tedavi gérmiis hastalarda
test numunelerinde 6l MTB bulunmasina baglanmistir (32). Molekii-

ler yontemlerde kontaminasyon dikkate alinmasi gereken bir husustur.
Ayrica tedavi géren hastalardan canli bakteri 6rnegi alinamayabilir. PCR
yontemlerinde canli ve 6lii basillerin ayrimi yapilamadig: i¢in MTB
Gykiisii olan hastalarda yalanci pozitiflik goriilebildigi bildirilmistir (33).
Caligmamuizda kiiltiirde tireme olmayip PCR test sonucu pozitif olan has-
talarin kayitlarina ulagilamadigi i¢in daha once anti-TB ilaglarla tedavi
edilip edilmediklerine dair bilgi alinamadi. Anti-TB ilaglar konusunda
onceki tedaviye 6zel vurgu yapmak ve dikkatli bir sekilde oykii almak,
yanlis pozitif sonuglarin énlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Kiltir,
Kklinik 6rneklerde MTBonin saptanmast i¢in en duyarl yéntem olmaya
devam etmektedir ve tiiberkiiloz basilinin izolasyonunda altin standart-
tir. Haziran 2012 itibariyla, TB yiikiiniin yitksek oldugu tilkelerin tigte
ikisinde ve ¢oklu ila¢ direngli TB yiikiiniin yiiksek oldugu iilkelerin ya-
risinda, GeneXpert MTB/RIF testi ulusal tiiberkiiloz programlarina ve
kilavuzlarina dahil edilmistir (34).

Erken teshis, hastaligin bulagmasinin kontrol altina alinmasini ve TB teda-
visinin zamaninda baglamasini kolaylastirir. Calismamizda yayma negatif
orneklerde GeneXpert MTB/RIF testinin pozitif saptama orani %28 olarak
tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda, GeneXpert MTB/RIF’in yayma negatif
akciger TB 6rneklerini tespit etmede yaklagik %28-41 oraninda pozitiflik
gosterdigi bildirilmis olup bu sonuglar ¢alismamizla uyumludur (35,36).

Ekstrapulmoner 6rneklerde yayma negatifligi daha sik goriilmektedir. Ca-
lismamizda, ADB yayma pozitif 6rnegi balgam 6rnegi idi. Ekstrapulmoner
orneklerde ADB yayma pozitifligi ise gorillmedi. PCR pozitif 6rnekle-
rimizin 15’1 pulmoner ve yedisi ekstrapulmoner 6rneklere aitti. Ekstra-
pulmoner 6rneklerde ADB yayma negatifligi daha yaygin gorildigi icin
TBnin erken tanisi i¢in PCR testinin daha uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda yedi 6rnegin kiiltiriinde tireme goriiliirken, PCR test
sonucu negatif olarak bulundu ve yalanci negatiflik oran1 %32 idi; bu
sonug literatiire gore daha yiiksek bir orand1. Bunun nedeninin érneklerin
basil yiikiiniin az olmasi oldugunu diistiniiyoruz. On bes farkli calismanin
dahil edilerek yapildig1 bir meta-analizde, yalanci negatiflik oran1 %9.6
olarak bildirilmis olup bu durumun nedeninin 6rneklerin icindeki basil
yiikiiniin analitik saptama limiti olan 131 CFU/m[I'nin altinda olmasindan
kaynaklandig1 ifade edilmistir (37).

Calismamizin en 6nemli kisithiliklary; yalancr pozitiflik oranlarimizin
yiiksek olmasi, kiiltiirde {ireme olmayip PCR test sonucu pozitif olan
hastalarin kayitlarina ulagilamamasi ve bu hastalarin daha 6nce anti-TB
ilaglarla tedavi edilip edilmedigine dair bilgi alinamamasidir. Bu nedenle
yliksek yalanci pozitiflik oranini agiklayacak nedenleri bulamadik. Daha
yiiksek ornek sayisiyla ve benzer klinik siiphelere sahip hastalar tizerinde
yontemlerin karsilastirilmasini yapacak, anti-TB ilaglarla daha 6nceki te-
davilere 6zel vurgu yapilmus ve dikkatli 6ykii alimina dayanan ¢alismalara
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ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak caliymamizda; GeneXpert testi, pulmoner ve ekstrapulmo-
ner 6rneklerde MTB’nin saptanmast ig¢in ADB yayma mikroskobuna gore
daha yiiksek bir duyarlilik gosterdi. Kiiltiir, MTB i¢in altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte, MTB kolonilerinin bityiimesi daha uzun zaman
almakta ve RIF direncini es zamanli olarak tespit edememektedir. Bununla
birlikte, GeneXpert testi, coklu ilag direngli TB tespitini ayni anda ger¢ek-
lestirebilmesi sayesinde, yayma negatif TB siiphelilerinin yani sira ADB
yayma pozitif olgularda MTB’nin hizli tespiti i¢in degerli bir teshis arac1
olarak kabul edilmektedir. Erken tespit, hastaligin bulagmasinin kontrol
altina alinmasini ve TB tedavisinin zamaninda baslamasini kolaylagtirir.
Bu dogrultuda, GeneXpert testinin uygulanmasi, ¢oklu ilag direngli TB
olgularinin 6nemli 6lgiide azalmasini saglayacaktir.
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