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Abstract

Purpose: The emerging of multi-drug resistant strains of
Mycobacterium tuberculosis complex and the resurgence
of tuberculosis have forced new methods for diagnosis
and antimicrobial susceptibility to be developed. In this
study, we evaluated a recently marketed diagnostic
technique, GeneXpert MTB/RIF test, in terms of
identifying Mycobacterium tuberculosis complex and
detecting rifampicin resistance from clinical samples.
Material and Methods: In our study, GeneXpert
MTB/RIF assay was compared with conventional and
automated culture methods. 389 various clinical samples
(171 pulmonary and 218 ekstrapulmonary samples) were
cultured with BACTEC MGIT 960 culture system and
Lowenstein-Jensen medium and were tested with
GeneXpert MTB / RIF test.

Results: 23 samples were positive for Mycobacterium
tuberculosis complex by GeneXpert MTB/RIF test, but
22 samples were positive for Lowenstein-Jensen medium
and BACTEC MGIT 960 culture system. 2 of 23 samples
were detected rifampicin resistant at the first study, but re-
studying of these samples resulted as rifampicin resistant
for only one sample. According to culture findings of all
pulmonary samples, the sensitivity and specificity for
GeneXpert MTB / RIF test were both 100% (16/16). The
sensitivity and specificity for extrapulmonary samples were
83.3% and 99.5%, respectively.

Conclusion: GeneXpert MTB / RIF test is an effectual
automated molecular diagnostic technique with its
successful and reliable performance in early diagnosis of
tuberculosis and detecting multi-drug resistant strains.

Key words: Tuberculosis, MTB/RIF,
rifampicin resistance.
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Oz

Amag: Mycobacterium tuberculosis kompleks’in ¢ok ilaca
direncli suglarinin ortaya ¢tkmast ve tiiberkilozun yeniden
Onem kazanmasi, yeni tant ve antibiyotik duyatlilik test
yontemlerinin  gelistirilmesini tesvik etmistir. Biz de
calismamizda bu amagla son zamanlarda gelistirilmis bir
tani yontemi olan GeneXpert MTB/RIF testini, klinik
orneklerden M. tubetculosis kompleksin tanimlanmast ve
rifampisin direncinin saptanmasinda degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Calisgmamizda klasik ve tam otomatize
kultir  yontemleri ile  GeneXpert MTB/RIF  testl
karsilastirildi. 389 adet cesitli klinik 6rneklerin (171 adet
pulmoner ve 218 adet eckstrapulmoner) kiltitleri,
BACTEC MGIT 960 kiltiir sistemi ve Lowenstein-Jensen
besiyeri ile yapildi. Aynt zamanda GeneXpert MTB/RIF
sistemi ile bu klinik 6rnekler test edildi.

Bulgular: GeneXpert MTB/RIF testi ile 23 ornek,
Lowenstein-Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT 960 kultiir
sistemi ile 22 hasta 6rnegi pozitif olarak tespit edildi. Tki M.
tuberculosis kompleks susu GeneXpert MTB/RIF testi ile
baslangicta rifampisin direngli olarak belirlendi, ancak
testin tekrarlanmast ile iki sustan biri duyatlt olarak tespit
edildi. Kultir sonuglarina gére hem yayma negatif hem de
pozitif pulmoner oOrnekler icin GeneXpert MTB/RIF
testinin duyarliligt %100 (16/16) olarak bulundu. Testin
ckstrapulmoner Ornekler i¢in duyarlligr ve &zgilligi,
strastyla %83.3 ve %99.5 olarak belirlendi.

Sonug: GeneXpert MTB/RIF  testinin, tiiberkiilozun
erken tanusinda ve gok ilaca direngli suglarin tespitindeki
basarili sonuglartyla tiberkiiloz laboratuvarlarinda etkin bir
sekilde kullanilabilecek otomatize molekiler bir tant testi
oldugu distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz, GeneXpert MTB/RIF,
rifampisin direnci.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Kemal Tekin, Gilhane Askeri Tip Akademisi Tip Fakultesi, Egitim
Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, E-mail ktekin@gata.edu.tr
Gelis tarihi/Received: 20.08.2015 Kabul tarihi/Accepted: 23.09.2015




Albay ve ark.

GIRIS

Her yil yaklastk 9.6 milyon yeni olgu sayist ve 1.5
milyon hastanin 6limiyle sonuglanan taberkiloz
(IB), tim dinyada ciddi bir halk sagligi sorunu
olarak halen 6nemini korumaktadir!. Etken olan
Mycobacterium kompleks (MTBC)
tyeleri tarafindan olusturulan TB hastaliginda,
olgularin ¢cogu pulmoner hastaliktir. Ekstrapulmoner
hastaliga da neden olmakla birlikte, disik insidansh
tlkelerde pulmonet/ekstrapulmoner TB orant %15
civarindadir. Ustelik ekstrapulmoner TB olgularinda
orneklerin - cogunun  invaziv  girisimler sonucu
alinmast ve ilave olarak 6rnekteki basil yikintn
daha az olmasi tanida zorluklara yol a¢maktadir?.
Son yillarda giderek artan ilac direnci ise TB
tedavisinde ciddi  bir olmaya devam
etmektedir. Diinya Saghk Orgiiti  (DSO)’niin
Avrupa bolgesi verilerine gére TB’de ¢ok ilaca
direngli (CID) etken orani iilkeden iilkeye farklilik
gostermekle birlikte, bazi tlkelerde % 28’lere kadar
varmaktadir. Dolayisiyla tanmnmn  hizla  konularak
etkin tedaviye baslanmast TB kontrol programlarinin
basart ile uygulanabilmesi icin 6n sarttir!3.

tuberculosis

sorun

Tani icin kullanilan yayma mikroskopisi oldukea hizlt
ve ucuz bir yontem olmasina karsin distik duyarliligs
(%045-80) ve negatif prediktif degeri agisindan sinirls
bir degeri vardir. Tani icin altin standart kiltardir
ancak, sonug raporunun ¢itkmast icin gegen stre 2 ila
8 hafta arasinda degismektedir*>S. Bu ise 6zellikle
siddetli olgularin  yonetiminde sorunlara  yol
acabilmektedir’. Bu nedenle son yillarda TB’nin
tanisimi ve ila¢ direncini hizli ve dogru bir sekilde
tespit edebilmemizi saglayan pek cok molekiiler test

yontemi  gelistirilmistic.  Bunlardan  biri  olan
GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA,
ABD) test sistemi; bakteriyel lizis, DNA

ckstraksiyonu, heminested PCR y6ntemi ile genomik
amplifikasyonu ve semikantitatif MTBC tespitinin
tek  kullanimhk  plastik  bir  kartus icinde
sonuglandirilmasi  esasina  dayanmaktadir®®.  Aymu
zamanda bu kartus icinde rifampisin (RIF) direncine
de bakilabilmektedir.

Temel olarak RIF direnci 7poB geninin 81 bp’lik
cekirdek bolgesindeki bes gen mutasyonu ile olusur.
MTBCde tek basina RIF direnci nadirdir ve RIF
direncgli olgularin %90’indan fazlasinda izoniyazid
(INH) direnci de eslik ettiginden bu yontem
sayesinde cok ilaca direncli (GID) MTBC suslarinin
saptanmast icin iyi bir belirte¢ oldugu ifade
edilmektedir®!0. Test 6rnegi kartusa yerlestirildikten
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sonra iki saat icerisinde sonu¢ vermektedir!!-12.13,

Bu calismanin amact yayma pozitif ve negatif,
pulmoner ve eckstrapulmoner klinik 6rneklerde
MTBC tanist ve RIF direncinin saptanmasinda
GeneXpett MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA,
ABD) test sisteminin performansinin
degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calisma 1200 yatak kapasiteli Gilhane Askeri Tip
Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD Mikobakteriyoloji
laboratuvarinda (Ankara/Tutkiye) yapildi. Calisma
oncesinde Giilhane Askeri Tip Akademisi Etik
Kurulu’'nun onayt alindi. Calismaya rutin  hasta
muayenesi ve tedavisi sirasinda gelen toplam 389
(171 adet pulmoner ve 218 adet ekstrapulmoner)
klinik 6rnek dahil edildi.

Orneklerin iglenmesi ve kiiltiir

Klinik 6rneklerin N- acetyl-L-cysteine ve %o4’lik
sodyum hidroksit kullanilarak homojenizasyonu ve
dekontaminasyonu yapildiktan sonra mikroskopik
incelenme  igin  Ehrlich-Ziehl-Neelsen  (EZN)
boyama yontemi kullanildi. Normalde steril kabul
edilen (plevra stvist, sinovyal sivi gibi) Ornekler,
dekontaminasyon islemine tabi tutulmadan ya
santrifilj edildikten sonra ya da 6rnek miktart az ise
dogrudan ekim islemi icin kullanildi. Kultir icin
islenmis  6rneklerden, katt  besiyeri  olarak
Lowensteinfensen (L]) besiyerine (Salubris, Tturkiye)
200ul. ve igeriginde modifiye Middlebrook 7H9 sivi
besiyeri bulunan Mycobacteria Growth Indicator
Tube MGIT) tiplerine (Becton Dickinson, ABD),
treticilerin  6nerileri  dogrultusunda ekim  yapildi.
Kati besiyerine yapilan ekimler 8 hafta, sivi besiyeri
ise BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD)
ile 6 hafta inkibe edildi. Bu stre sonunda iteme
olmamasit  halinde  6rnek  negatif  olarak
degerlendirildi. Ureme oldugunda ise MTBC
tanimlanmast icin MPT 64 antijenini saptayan
imminokromatografik yoéntem (BD MGIT TB
Identification Test, Becton Dickinson, ABD)
kullanild1.

GeneXpert MTB/RIF Testi

GeneXpert MTB/RIF testi ise uretici firma onetileri
dogrultusunda yapildi. Dekontamine edilmis klinik
ornekler steril bir tipte 3:1 oraninda, dekontamine
edilmeyen o6rnekler ise 2:1 oraninda sodyum
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hidroksit ve izopropanol iceren 6rnek reaktifi (SR)
ile karistirildi. Daha sonra 10-15 kez elle calkalayarak
15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Buraya kadar
yapilan islemler ile testin elle yapilan kismi sona erdi.
Bundan sonra her bir klinik 6rnekten 2 ml alarak
kartuga aktarildi ve dolu kartus GeneXpert cihazina
yetlestirildi. Cihaz, yaklasik 120 dakika sonra testi
sonuglandirdi ve elde edilen sonuglar degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlanmasinda sayt ve yizde degerleri
kullanildi. GeneXpert MTB/RIF testinin sonuglari,
TB tanisinda altin standart olan kiltir yoénteminin
sonuglartyla karsilastirildt ve duyarlilik, 6zgullik,
negatif prediktif deger (NPD) ve pozitif prediktif

degerler (PPD) hesaplanarak performans
degerlendirmesi yapildi.

BULGULAR

Calismaya 389 klinik 6rnek  dahil edildi. Bu

orneklerin 1711 (%43.9) pulmoner, 218’1 (%56.1)
ektrapulmoner kokenli idi. Pulmoner 6rnekletin
131’1 balgam, 34t bronkoalveolar lavaj (BAL) ve
6’st da aglik mide suyu idi. Ekstrapulmoner
Orneklerin ise 87’si idrar, 17°si beyin omurilik stvist,
33’4 doku Ornegi, 19’4 yara ve abse aspirat, 3’4
ejakilat, 44 kemik iligi ve 5571 steril viicut stvilart
(15’1 parasentez stvist, 21’1 plevral 13’a
perikadiyal ve 6’s1 da eklem stvist) idi.

S1V1,

Toplam 389 6rnegin 22’si MTBC yoéninden kaltir
pozitif olarak, 367’si kiiltiir negatif olarak tespit
edildi. Bunlarin 16’st pulmoner 6rneklerden 6’s1 da
ekstrapulmoner 6rneklerden izole edildi. Kultar
pozitif ~olan 16  pulmoner Grnegin  yayma
mikroskopisi, sadece G6’sinda pozitif olarak tespit
edildi. Aymt  sekilde  kultir  pozitif  olan
ekstrapulmoner 6 Grnegin ise 2’sinin  yayma
mikroskopisi pozitif olarak bulundu.

GeneXpert MTB/RIF yontemi ile 389 6rnegin 23’4
pozitif olarak tespit edildi. Kultir negatif ancak
GeneXpert MTB/RIF testinin pozitif bulundugu bir
BAL 6rnegi ile bir lenf nodu biyopsisi disindaki tim
ornekler kaltir sonuglart ile uyumlu idi (yalanci
poritif).

Ote yandan kiltir pozitif — ekstrapulmoner
orneklerden biri GeneXpert MTB/RIF test ile
negatif olarak tespit edilmistir (yalanct negatif).

Kiiltir sonucu pozitif olan 22 érnekten ikisinin RIF
direnci GeneXpetrt MTB/RIF testi ile pozitif olarak
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bulundu. Ancak dogrulama maksadiyla yapilan
BACTEC MGIT 960 kultir sistemi ile yalnizca bir
tanesi pozitif olarak tespit edildi. Altin standart olan
kiltir yontemi ile karsilagtirildiginda mikroskopi
negatif ve pozitif pulmoner ve ekstrapulmoner
orneklerde GeneXpert MTB/RIF testi ile elde
edilen duyarlilik, 6zgillik, pozitif ve negatif prediktif
degerleri Tablo 1°de verilmistir.

TARTISMA

TB’nin kontroliinde en 6nemli basamaklardan birisi
de hizli ve dogru tanidir. Bu ¢alismada TB tanist icin
pulmoner ve ekstrapulmoner 6rnekler GeneXpert
MTB/RIF test ile ¢alisildi ve 6zellikle yayma pozitif
orneklerde testin 6zgullik ve duyarlihigt %100 olarak
bulundu. Pulmoner ve ekstrapulmoner 6rneklerin
timi  birlikte  degerlendirildiginde ~ GeneXpert
MTB/RIF testinin duyatliligt %95, ézgulligi %99,
pozitif prediktif degeri %93 ve negatif prediktif
degeri ise %99 olarak tespit edildi. Ayri ayr
degerlendirildiklerinde  ise;  duyarlilik, 6zgillik,
pozitif prediktif ve negatif prediktif degertleri,
pulmoner ve ekstrapulmoner érnekler icin sirasiyla;
%100 ve %83.3, %99.3 ve %99.5, %94.1 ve %85.7,
%100 ve %99.5 olarak saptandi.

Bu alanda yapilmis ulusal ¢alisma sayistnin az
olmasina karsin GeneXpert MTB/RIF  testinin
duyarlihigr % 73.9-96, 6zgilligt ise % 98-98.6 olarak
bildirilmistit!41>. Ancak uluslararast calismalarda ise
duyarliligin % 90.4 (%43 ile %100), 6zgulligin ise
% 98.4 (%92 ile %100) oldugu gorilmektedir.
Arastirmactlar 6zellikle duyarlhiiktaki bu farkhiligin
ornek sayisina, caligmanin yapildigt boélgedeki TB
insidansina, 6rnegin pulmoner veya ekstrapulmoner
kokenli olmasina ve Ornekteki basil yikintn
degiskenligine bagli olabilecegini agiklamislardir!617.

Calismamizda da en dikkat c¢ekici bulgu, testin
duyarliliginin pulmoner érneklerde ekstrapulmoner
orneklere gore daha yiksek oldugudur. Calismada
elde ettigimiz veriler hem ulusal hem de uluslararast
veriler ile uyumludur. Calismamizda toplam 171 (%
43.9) pulmoner 6&rnek degerlendirildi.  Ozellikle
kultir pozitif 16 6rnek arasindan yayma negatif 10
ornek degerlendirildiginde testin duyarliligi %100 ve
ozgulligi  %99.3  olarak  bulundu. Pulmoner
orneklerde GeneXpert ~ MTB/RIF testinin
duyarliligint Zeka ve arkadaglaglar* %74.2, Bunsow
ve arkadaslari® %71.4 ve Bodmer ve arkadaslari'® da
%90.2 olarak tespit etmislerdir. Toannidis ve
arkadaglar1!? ise sadece yayma negatif 80 pulmoner
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ornek ile calismiglar;  kiltir  sonuglart  ile
karsilastirildiginda 29 Grnegi kiltir ve GeneXpert
MTB/RIF ile pozitif, 3 6rnegi ise kiltir ile pozitif,
GeneXpert MTB/RIF testi ile negatif olarak tespit
etmigler ve testin duyarliligini  %90.6 olarak
bulmuslardir.  Calismamizda kaltir negatif 155

ornegin  1’inde GeneXpert MTB/RIF ile pozitif

Cukurova Medical Journal

olarak sonug¢ elde edildi. Bu yalanct pozitifligin
nedeni olan hasta 6rnegi arastirildiginda, hastanin
daha 6nce TB hikayesi oldugu, ancak ¢ok uzun
siredir ila¢ tedavisi almadigt ve klinik iyilesmenin
saglandigt 6grenilmistir. Dolayist ile bu pozitifligin
Olmis  basil  DNA’stna  bagllt  olabilecegi
degerlendirilmektedir®S.

Tablo 1. Kiiltiit ve mikroskopi sonuglarina gére GeneXpert MTB/RIF testinin duyarliligi, 6zgulliigii, pozitif ve

negatif prediktif degerleri.

GeneXpert MTB/RIF
n Sonug S,
() Duyarlii | Ozgiilli PPD NPD
Kk (%) Kk (%) (%) (%)
Yayma Kultar (+) 6 6 100 100 100 100
5 Mikroskopi (+)
%:) Kiltir (-) 0 0
o Yayma Kultir (+) 10 10
%’ Mikroskopi () 100 99.3 90.9 100
g Kltir (-) 155 154
5
GeneXpert MTB/RIF Total 171 | 16/16/
encXpert MTB/RIF Tota / 100 99.3 94.1 100
154/155¢
Yayma Kaltar (+) 2 2
Mikroskopi (4) 100 100 100 100
% Kiiltiir () 0 0
g
O Yayma Kultir (+) 4 3
! Mikroskopi () 75 99.5 75 99.5
g Kltir (-) 212 211
3
o,
g GeneXpert MTB/RIF Total 218 5/6/
5 eneaper /RIF Tota / 833 99.5 85.7 99.5
-
= 211/212

( m Ornek sayist; (%) Pulmoner ve Ekstrapulmoner 6rneklerde GeneXpert MTB/RIF testi ile tespit edilen toplam pozitif ve toplam

negatif sayilar belirtilmistir.

Calismaya alinan klinik 6rneklerin %57.11 (n=218)
ekstrapulmoner 6rneklerden olusmaktadir. Kiltir
pozitif olan 6 Ornegin 2’si ayni zamanda yayma
pozitif oldugundan kiltir ve yayma pozitif
orneklerde GeneXpert MTB/RIF testinin duyarliligt
%100 olarak bulundu. Buna karsin yayma negatif-
kiltir pozitif dért 6rnekten sadece birini GeneXpert
MTB/RIF testi tespit edemedi. Bu ¢alismada pozitif
ornek sayisinin az olmasina ragmen yayma negatif-
kultir pozitif Orneklerde testin duyarliligt %75
olarak bulundu. Yayma sonugclart dikkate alinmadan
ekstrapulmoner O6rneklerin  tamaminda GeneXpert
MTB/RIF  testinin = duyarlihig  %83.3  olarak
belirlendi. Benzer sekilde ekstrapulmoner 6rneklerde
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GeneXpert MTB/RIF testinin duyatliligini Zeka ve
arkadaslan* %063, Bunsow ve arkadaslari® %20 ve
Chang ve arkadaslart’” ise  %70.7 olarak
belirtmislerdir. Yapilan calismalar incelendiginde
ekstrapulmoner 6rneklerdeki testin - duyarliliginin
disik olmasini, basil azligina,
homojenizasyon  islemlerinin  iyi  olmamasina
baglamiglar ve bu 6rneklerin yeterli miktar alinmast
ve iyi konsantre edilmesi ile duyarliligin bir miktar
arttirlabilecegi belirtilmigtir!2.

Bu calismada kiltir pozitif, GeneXpert MTB/RIF
testi ile negatif olarak sonuclanan ekstrapulmoner
ornek lenf nodu biyopsisidir. Chang ve arkadaslari!”?

yukintin
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15 farkli arastirmanin calismalarini dahil ettikleri
meta-analiz calismasinda yalanci negatiflik oraninin
%9.6 olarak tespit etmislerdir. Bu yalanci negatiflik
oraninin en 6nemli nedenini ise 6rneklerin icindeki
basil yikintn analitk saptama limiti olan 131
CFU/ml’nin alunda olmasindan kaynaklandigini
belirtmislerdir.

Pulmoner 6rneklere benzer sekilde kiltir negatif
ekstrapulmoner 6rneklerden biri de (lenf nodu
biyopsisi) GeneXpert MTB/RIF testi ile pozitif
(yalanct poritif) olarak tespit edildi. Benzer sonuclari
arastirmacilar da aynt sekilde bulmuslardir. Zmak ve
arkadaslar®®  toplam 361 pulmoner  ve
ekstrapulmoner 6rnek ile yaptiklart ¢alismada kiltiir
negatif, GeneXpert MTB/RIF testi pozitif olarak tg
ornek (ikisi BOS, digeride doku Ornegi) tespit
etmisglerdir. Bu uyumsuz sonuglarin nedenini ise,
ikisinin antitiberkiloz tedavi gbren hastalara ait
olmasina, digerinin ise 6rnekteki basil yikinin
azligindan  kaynaklanmasina baglamislar  ve bu
ornegin daha sonra tekrarlandiginda pozitiflestigini
tespit etmislerdir. Ozkiititk ve arkadaglari!4 ise 1611
pulmoner 6rnekten 18’inde ve 1028 ekstrapulmoner
Ornekten  ise 16’sinda  yalanct  pozitiflik
saptamuslardir. Ayni calismada ise yalanct pozitiflik
oraninin % 1.6 oldugunu ve bunun da en ¢ok
tiberkiloz hikayesi olan hastalarda tedavi sonrast
oli basilleri DNA’sinin salinimina veya atilimina
bagladiklar: go6rilmistir. Meta-analiz calismalarina
gore yalanct porzitiflik oraninin  %1.6  olarak
belirlendigi bildirilmis ve bunun nedeninin de en ¢ok
TB hikayesi olan hastalarda 6lmis basil DNA’sina
veya subklinik relapsa baglt olabilecegi ifade
edilmektedir'®!7. Ayrica Hillemann ve arkadaslars?
6rnek kontaminasyonun da yalanci porzitiflik nedeni
olabilecegini ifade etmistir.

GeneXpert  MTB/RIF  testinin = duyarliliginin
(pulmoner  o6rneklerde %100,  ekstrapulmoner
orneklerde ise %83.3) ckstrapulmoner 6rneklerde
daha distk oldugu saptandi. Bu da, GeneXpert
MTB/RIF testi i¢cin DNA ekstraksiyonu ve érnek
hazitflanmast  agisindan  pulmoner  Orneklerin
ekstrapulmoner  6rneklere  gbére daha uygun
oldugunu distindirmektedir. Bu durumu ¢6zmek
icin proteinaz K ile inkiibasyonun ve buffer
solisyonun  kapasitesinin  arttirilmasinin ~ faydali
olabilecegi degetlendirilmistir!”.

TB’nin laboratuvar tanist icin kullanilan diger
molekiler  yontemler  ile  kargilastirldiginda
GeneXpert  MTB/RIF  testinin = en  oénemli
avantajlarindan biri de, testin ayni zamanda RIF
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direncine bakabilmesidir. RIF’e direncli izolatlarin
%95’inden  fazlasinda,  direncten  7poB  gen
bélgesindeki mutasyon sorumludur ve GeneXpert
MTB/RIF testi de, bu 7p6B gen bolgesindeki 81-baz
ciftlik bolgenin taninmast esasina dayanmaktadit®!0.
Bilindigi tizere, CID-TB tanisi alabilmesi igin bir
izolatin RIF ve INH’nin her ikisine birden ayni anda
direncli olmast gerekmektedir???2. Tek basina RIF
direncinin diger ilaclara oranlara ¢ok daha nadir
gorilmesinden ve RIF’e direngli suslarin %90’ indan
fazlasinda INH direncinin de birlikte gérillmesinden
dolay1, RIF direncinin varhgi CID-TB’nin tanisinda
6nemli bir gosterge olarak kabul edilit”!?. Buna gére
de CID-TB tanisini koymak i¢in RIF direncinin
tespitinin iyi bir belirte¢ oldugu ve GeneXpert
MTB/RIF testinin de CID-TB tanisinda giivenle
kullanilabilecegi degerlendirilmektedir!>1417.
Calismamizda 22 MTBC  susunun  2’sinde
GeneXpert MTB/RIF ile RIF direnci pozitif olarak
tespit edildi. Ancak dogrulama amactyla kullanilan
BACTEC MGIT 960 kiltir sistemi ile yapilan
duyarliik testinde direncli olarak belitlenen iki
sustan sadece birisinde RIF direnci saptandr.
BACTEC MGIT 960 kiltir sistemi ile RIF direnci
negatif bulunan ve GeneXpert MTB/RIF ile RIF
direnci pozitif olarak saptanan bu izolatin dizi analizi
yaptlmadi. Ancak Matlowe ve ark.Jarmin®3 yaptigi
gibi susun MGIT tiplerinde tekrar subkiltiiriiniin
yapilarak GeneXpert  MTB/RIF testinin
tekrarlanmastyla RIF’e duyarli olarak bulundu.

MTBC izolatlarinin %5’inde 7poB gen bélgesinin
disindaki bir bolgede mutasyon oldugundan’® ve bu

tur izolatlarin  GeneXpert MTB/RIF testi ile
saptanamadigindan'® dolayt uyumsuz sonuglarin

incelenebilmesi i¢cin DNA dizi analizi yapilmast
gereklidir. Bu durum calismamizin kisitliligidir.

Calismamizin en o6nemli kisithliklarindan biri de
ornek buytkliginun azligidir. Tirkiye’de 2013
yilinda yeni tani alan TB’li hasta sayist 12352°dir.
Bunlarin 4938’ine ila¢ duyarhibk testi yapilmus ve
123’6 CID-TB olarak tant almistir. Ayni yil icinde
Turkiye i¢in toplam (yeni ve eski vakalarin timi)
CID-TB’li hasta sayist 228  (%4.1) olarak
saptanmustir®. Dustk prevelanslt bir tlke olmamiz
ve dolaystyla vaka sayiarinin az olmast nedeniyle,
yayma negatif Ornek  tirlerinin  cesitliliginin
arturlmast  ile  testin - tekrarlanmasinin  daha
aydinlatict ve daha dogru bir degerlendirme olanagt
saglayacagi digunilmektedir.

Sonu¢ olarak; c¢alismada kullanilan  GeneXpert
MTB/RIF testinin, duyathlik ve 6zgullik acisindan



Albay ve ark.

pulmoner ve ekstrapulmoner Grneklerde oldukea
basarili bir performans gosterdigi degerlendirilmistir.
Ayrica testin basit bir egitimle uygulanabilitligi ve
cok fazla deneyim gerektirmemesi, sonuglarin iki
saat gibi kisa bir siirede verilebilmesi ve bu nedenle

kolaylikla

rutin laboratuvar hizmetlerinde

kullanilabilmesi ise bir bagka 6nemli avantajdir.
Tim bunlara ilaveten DSO, TB’li hasta yiikiinin
fazla oldugu bolgelerde, hasta 6rneklerinde MTBC
varhiginin ve ayni zamanda RIF diren¢ durumunun

ortaya konmast i¢in bu testi 6nermektedir.
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