
130

Alındığı tarih: 23.07.2014
Kabul tarihi: 11.12.2014
Yazışma adresi: A. Nedret Koç, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Kayseri
e-posta: anedret@erciyes.edu.tr
§ Bu araştırma, Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından TSY-11-3433 no’lu projeye ile desteklenmiştir.

Araştırma

ÖZET

Amaç: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikobakteriyoloji 
Laboratuvarı’na kabul edilen klinik örneklerde Mycobacterium 
tuberculosis suşlarını belirlemek için iki gerçek zamanlı PCR 
sistemlerinin tanısal performansının karşılaştırılması amaçlan-
mıştır. 

Gereç ve Yöntem: Mikobakteriyoloji Laboratuvarı’na tüberküloz 
tanısı amacıyla gönderilen toplam 50 klinik örnek çalışmaya alın-
dı. Kültür pozitif örneklerin 25’i M. tuberculosis kompleks (MTBC) 
grubu ve 7’si tüberküloz dışı mikobakteri (TDM) olarak tanımlan-
dı. BACTEC MGIT 960 sistem ile duyarlılık testleri çalışıldı. 
Toplam 50 klinik örneğin moleküler tanısı ise, Mycobacterium 
tuberculosis’i belirleyen gerçek zamanlı PCR; artus® M. tuberculosis 
RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) (artus® MTB-PCR) ve 
GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, ABD) sistemleri 
ile yapıldı.

Bulgular: Her iki sistemde de klinik örneğin; %58’inde MTBC 
pozitif ve %42’sinde negatif olarak bulundu. Kültür yönteminin 
altın standart kabul edildiği bu çalışmada, artus® MTB-PCR ve 
GeneXpert MTB/RIF testlerinin sırasıyla duyarlılığı %72 ve %96, 
özgüllüğü %56 ve %80, pozitif prediktif değeri (PPD) %62 ve %82 
ve negatif prediktif değeri (NPD) %66 ve %95 olarak saptandı. 
Artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF testi bulgularının karşı-
laştırılmasında da istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Kabul 
edilebilir düzeyde belirlendi (kappa=0.507; p<0.05). Bu çalışma-
da, 20 solunum sistemi ve 30 solunum sistemi dışı örneklerde; 
artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF sistemlerinin uyumu 
sırasıyla, %75 ve %95 ve %56.6 ve %83.3 olarak bulundu. 
BACTEC MGIT 960 SIRE testi ile rifampisin duyarlılık testine 
göre duyarlı olarak belirlenen bir klinik örnek GeneXpert MTB/
RIF testi ile belirlenemedi.

Sonuç: GeneXpert MTB/RIF testi MTB’nin klinik örnekte belir-
lemede, duyarlılı ve özgüllüğü yüksek düzeyde olması ve kısa 
sürede sonuç verebilmesinden dolayı rutin laboratuvarlarda 
çalışılabilir. Ancak daha fazla klinik örnek içeren çalışmalara 
gereksinim vardır.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert MTB/
RIF sistem, gerçek zamanlı 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.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert MTB/RIF 
system, artus®, Real-time PCR 
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GİRİŞ

Tüberkülozun dünya çapında kontrolü, tanı yön-
temlerinin yavaş olması nedeniyle zordur. Ölüm 
oranının ve bulaşın azaltılması için erken tanı 
şarttır(1,2). Tüberküloz tanısında mikroskopta 
aside dirençli basil (ARB) aranması ilk yöntem 
olarak kullanılmaya devam etmektedir. Ucuz ve 
kısmen kolay olsa da ARB aranması düşük 
duyarlılığa (%35-80) sahiptir(3). ARB aranması 
özellikle human immunodeficiency virus 
(HIV)’li bireylerde ve çocuklarda duyarlılığı 
azdır(4). Tüberküloz tanısı için kültür sistemleri, 
şu an altın standart olarak kabul edilmektedir. 
Sıvı kültür yöntemleri, özellikle BACTEC MGIT 
960 sistemi geliştirilmiş ve Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından onaylanmıştır(5). Kültürlerin 
sonuçlanma zamanı 2-6 hafta olması en önemli 
dezavantajıdır. Ayrıca kültür sistemleri altyapı 
gerektirdiğinden (biogüvenlik seviyesi 2-3) her 
yerde uygulanması zordur. Son zamanlarda tanı-
da nükleik asit çoğaltma teknikleri geliştirilmiş-
tir. Fakat bu tekniklerin çoğu solunum sistemi 
örneklerinde M. tuberculosis çalışmak için tasar-
lanmıştır. Bu yöntemlerin bakteriyel yükün zayıf 
olduğu solunum sistemi dışı örneklerde kullanı-
mı tartışmalıdır(6). PCR (Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu) tabanlı teknikler daha hızlıdır, fakat 
işlemleri zaman alır ve eğitimli personel gerek-
tirir. PCR inhibitörlerle engellenebilir, çapraz 
kontaminasyon riski vardır ve örnekleri kon-
santre etme kapasitesi sınırlıdır(7). Gerçek zaman-
lı PCR kısa döngü zamanı, çapraz kontaminas-
yon riskinde azalma ve otomasyon olanağı 
nedeniyle tercih edilmektedir(2). Son yıllarda da 
özellikle gerçek zamanlı PCR yöntemlerinde 
önemli araştırmalar yapılmıştır. GeneXpert 
MTB/RIF sistemi erken tedaviye katkısı olan bir 
test olması nedeniyle umut verici olarak bildiril-
mektedir. Aynı anda hem MTB varlığını hem de 
rifampin (RIF) duyarlılığını 2 saatten az sürede 
belirlemektedir(8,9). GeneXpert MTB/RIF siste-
minin, hem solunum hem de solunum sistem 
dışı örneklerde ayrı ayrı kullanılabileceği 

bildirilmektedir(6). 

Bu çalışmada, klinik örneklerde MTB suşlarının 
varlığının belirlenmesinde iki gerçek zamanlı 
PCR sistemlerinin tanısal performansının değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Mikobakteriyoloji 
Laboratuvarı’da Löwenstein-Jensen (L-J) ve 
BACTEC MGIT 960 (Becton, Dickinson and 
Company Sparks, ABD) (MGIT) yöntemleriyle 
çalışılan 32 kültür pozitif, 18 kültür negatif top-
lam 50 klinik örnek çalışmaya alındı. Çalışmaya 
alınan klinik örneklerin 13’ü bronkoalveoler 
lavaj sıvısı (BAL), 10’nu doku, 8’i idrar, 5’i 
plevral mayi, 5’i apse, 4’ü balgam, 2’si BOS ve 
2’si periton mayi, 1’i de mide açlık sıvısı (MAS) 
olarak belirlendi. 

Örneklerin dekontaminasyon-homojenizasyon 
ve nötralizasyon (DHN) için hazırlanması: BAL, 
idrar, apse, balgam ve MAS örnekleri için DHN 
prosedürü (NALC-NaOH) (Becton, Dickinson 
and Company Sparks, ABD) uygulandı. Bütün 
steril sıvı örnekler (BOS, vücut sıvıları) 10 
mL’den fazla ise; 3500 rpm’de 15 dakika santri-
füj edildi. Doku örnekleri, steril cam havanlarda 
serum fizyolojik içinde parçalandıktan sonra 
DHN prosedürü (NaOH-NALC) uygulandı. 
Tüm örnekler daha sonradan moleküler yöntem-
ler ile çalışmak için ependorf tüplere ayrıldı ve 
çalışma gününe kadar -20°C’de saklandı. 

Çalışmaya alınan 50 klinik örneğin Ehrlich 
Ziehl Neelsen (EZN) boyama yöntemi ile 33’ü 
ARB negatif, 17’si ARB pozitif olarak bulundu.
Klinik örneklerden izole edilen mikobakteri suş-
ları, TBc ID Test (Becton, Dickinson and 
Company Sparks, ABD) ve NAP testi (BACTEC 
460) ile 25’i MTBC ve 7’si M. tuberculosis dışı 
mikobakteri (TDM) olarak tanımlandı. 
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Mycobacterium tuberculosis-kompleks gerçek 
zamanlı PCR sisteminin çalışması: 

DHN prosedürü uygulanan klinik örneklerden 
500 μL alınarak ‘QIAGEN QIAamp DNA mini 
kit’ (QIAGEN Almanya) ile DNA izolasyonu 
yapıldı. PCR reaksiyonu; artus® M. tuberculosis 
RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti ile 
amplifiye edilen mikobakteri genomun 159 
bp’lik bölgesine bağlanan floresan rezonans 
transfer hibridizasyon problar ile ve “Rotor-
Gene Q gerçek zamanlı DNA analysis system” 
(QIAGEN, Almanya) cihazı kullanılarak ger-
çekleştirildi. PCR testi; 15 μL M. tuberculosis 
RG PCR mikse 10μL örnek DNA’sı ilave edile-
rek toplam 25 μL reaksiyon miski elde edildi. 
artus® MTB-PCR döngüsü [95°C’de 2 dakika (1 
döngü)] ve [95°C’de 15 saniye, 60°C’de 30 
saniye, 72°C de 20 saniye (45 döngü)] olarak 
gerçekleşti.

artus® MTB-PCR testinin sonuçlarının değer-
lendirilmesi

Sonuçlar otomatik olarak Rotor-Gene Q MDx/
Rotor-Gene Q software version 1.7.94 göre 
değerlendirildi. Klinik örnekteki MTB DNA 
yükleri, pozitif ve negatif kontrollerin logarit-
mik olarak eğrilerinin grafiklerine göre hesap-
landı. Logaritmik eğriler oluşturmak için inter-
nal kontroller (M. tuberculosis RG/TM QS 1–4) 
kullanıldı. Klinik örnekte aynı internal kontrol-
lere benzer logaritmik eğrilerin görülmesi MTB 
türleri açısından pozitif, logaritmik eğri görül-
memesi ise negatif olarak kabul edildi(10). 

GeneXPERT / MTB/RIF sistemi çalışması

Testin çalışılması: DHN prosedürü uygulanan 
ve uygulanmayan klinik örneklerinden 1 mL 
alınarak üzerine 1-2 mL GeneXpert MTB/RIF 
sample reagent eklendi (balgam, periton sıvısı, 
plevra sıvısı gibi viskozitesi daha yüksek sıvılar-
da ise bu oran 1:2 oldu) ve kapağı sıkıca kapatıl-

dı. Fazla çalkalamadan 4 yöne doğru birkaç defa 
hafifçe karıştırıldı, 15 dakika oda sıcaklığında 
bekletildi. Hazırlanan klinik örnekler 1 mL kar-
tuşa konuldu ve kartuş GeneXpert MTB/RIF 
cihazına yüklendi. Cihazın çalışma prosedürü 
uygulanarak çalışma başlatıldı(11). GeneXpert 
MTB/RIF cihazında aynı anda MTB varlığı ve 
rifampisin direncine ait sonuçlar otomatik ola-
rak alındı(7). GeneXpert MTB/RIF sistemi, yük-
sek düzey pozitif, orta düzey pozitif, düşük düzey 
pozitif, çok düşük düzey pozitif ve negatif olarak 
5 farklı düzeyde sonuç belirleyerek tanımladı. 

Rifampisin duyarlılığının değerlendirilmesi: 
Rifampin direncini saptamak için; BACTEC 
MGIT 960 SIRE testi (Becton, Dickinson and 
Company Sparks, ABD) ve GeneXpert MTB/
RIF sistemi kullanıldı.

İstatistiksel analiz: MTB tanısında “gold stan-
dart” olarak kültür kabul edildi. Sonuçlar duyar-
lılık, özgüllük, pozitif prediktif değer (PPD) ve 
negatif prediktif değer (NPD) olarak değerlendi-
rildi. Testler arasındaki istatistiksel farklılığa 
McNemar testi kullanılarak bakıldı. Anlamlılık 
seviyesi 0.05 olarak alındı. Testler arasındaki 
uyuma ise kappa katsayısı hesaplanarak bakıldı. 

BULGULAR

Mycobacterium tuberculosis gerçek zamanlı 
PCR bulguları

artus® MTB-PCRyöntemi uygulanan 50 klinik 
örneğin, 29’unda MTB pozitif olarak bulundu. 
artus® MTB-PCR pozitif örnekler Tablo 1’de 
gösterilmektedir. Kültür bulguları ile artus® 

MTB-PCR bulguları karşılaştırıldığında 19 
örnekte hem kültür hem artus® MTB-PCR pozi-
tif bulundu. Sekiz örnekte ise her 2 yöntemle de 
negatif sonuçlar elde edildi. On örnekte artus® 
MTB-PCR pozitifken, kültürü negatif bulundu. 
On üç örnekte kültür pozitif iken artus® MTB-
PCR negatif bulundu. Kültür bulguları ile artus® 
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MTB-PCR bulguları karşılaştırıldığında istatis-
tiksel açıdan fark yoktu (p>0.05). Uyum düşük 
düzeyde ama anlamlı bulundu (kappa=0.28; 
p>0.05). artus® MTB-PCR bulgularını kültür 
bulguları ile karşılaştırıldığında; duyarlılık %72, 
özgüllük %56, PPD %62 ve NPD %66 olarak 
belirlendi (Tablo 2).

GeneXpert MTB/RIF Bulguları

GeneXpert MTB/RIF sistemi ile 50 klinik örne-
ğin; 9’u yüksek düzey pozitif, 8’i orta düzey 
pozitif, 8’i düşük düzey pozitif, 4’ü çok düşük 
düzeyde pozitif bulundu. Rifampisin direnci 
belirlenemedi. GeneXpert MTB/RIF sistemi 
pozitif saptanan örnekler Tablo 1’de gösteril-
mektedir. Klinik örneklerde kültür bulguları ile 
GeneXpert MTB/RIF bulguları karşılaştırıldı-
ğında 24 örnekte hem kültür hem de GeneXpert 
MTB/RIF yönteminde pozitiflik saptandı. On üç 
örnekte ise her iki yöntemle de negatif sonuçlar 
elde edildi. Beş örnekte GeneXpert MTB/RIF 
yöntemiyle pozitiflik saptanırken iken, kültürde 

üreme olmadı. Bir örnekte ise kültürde üreme 
saptanırken, GeneXpert MTB/RIF yöntemiyle 
negatif olarak bulundu. Kültür bulguları ile 
GeneXpert MTB/RIF bulguları karşılaştırıldı-
ğında istatistiksel açıdan fark yoktu (p>0.05). 
Kabul edilebilir düzeyde uyum bulundu 
(kappa=0.76; p<0.05). Kültür bulguları ile 
GeneXpert MTB/RIF bulguları karşılaştırıldı-
ğında duyarlılık %96, özgüllük %80, PPD %82 
ve NPD %95 olarak belirlendi (Tablo 2).   

artus® MTB-PCRve GeneXpert MTB/RIF 
Bulgularının Karşılaştırılması
 
artus® MTB-PCRile GeneXpert MTB/RIF bul-
guları karşılaştırıldığında farklı hastalardan elde 
edilen 50 klinik örneğin 23 (%46)’ünde hem 
artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/RIF 
yöntemi ile pozitiflik saptandı. On beş (%30) 
örnekte ise her iki yöntemle de negatif sonuçlar 
(%30) elde edildi. Altı (%12) örnek GeneXpert 
MTB/RIF yöntemi ile pozitif bulunurken, artus® 

MTB-PCRyöntemiyle negatif olarak bulundu. 

Tablo 1. Klinik örneklerin ARB, kültür, artus® MTB-PCR ve GeneXpert MTB/RIF sonuçlarının gösterilmesi.

Örnek

Apse
BAL***
Balgam
BOS
Doku
Plevral sıvı
Preriton
İdrar
MAS****

Toplam

Sayı

  5
13
  4
  2
10
  5
  2
  8
  1

50

Pozitif

  6
  2

  1
  1

  7

17

Negatif

  5
  7
  2
  2
  9
  4
  2
  1
  1

33

ARB

MTB* Pozitif

  2
  7
  4
  2
  4
  4
  1
  1

25

Kültür

TDM** Pozitif

4

1

2

7

Negatif

  3
  2

  5
  1
  1
  5
  1

18

Pozitif

4
6
4
1
8
3
1
2

29

Negatif

  1
  7

  1
  2
  2
  1
  6
  1

21

artus® PCR*****

Pozitif

3
6
4
2
6
4
1
3

29

Negatif

  2
  7

  4
  1
  1
  5
  1

21

XPERT******

*MTB M. tuberculosis: **TDM: M. tuberculosis dışı mikobakteri; ***BAL: Bronkoalveolar lavaj; ****MAS: Mide açlık sıvısı; 
***** artus® PCR: artus® artus MTB-PCR; ******XPERT: GeneXPERT / MTB/RIF

Tablo 2. Kültür altın standart olarak alındığında moleküler yöntemlerin istatiksel değerleri.

Testler

artus® PCR****
XPERT******

*PPD: Pozitif prediktif değer **NPD: Negatif prediktif değer, ***DSO: Doğru saptama oranı. **** artus® PCR: artus® MTB- PCR; 
*****XPERT: GeneXPERT / MTB/RIF

Duyarlılık (%)

72
96

Özgülük (%)

56
80

PPD* (%)

62
82

NPD** (%)

66
95

DSO*** (%)

54
74

Kappa

0.28
0.76

p

>0.05
<0.05
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Altı (%12) örnek ise artus® MTB-PCR ile pozitif-
lik saptanırken, GeneXpert MTB/RIF yöntemi ile 
negatif olarak bulundu. artus® MTB-PCR bulgu-
ları ile Xpert bulguları karşılaştırıldığında istatis-
tiksel açıdan fark yoktu (p>0.05). Kabul edilebilir 
düzeyde uyum bulundu (kappa=0.507; p<0.05). 

Solunum sistemi ve solunum sistemi dışında-
ki örneklerin değerlendirilmesi

Çalışmaya alınan 50 klinik örnekten 20 (%40)’si 
solunum sistemi örnekleri, 30 (%60)’u da solu-
num sistemi dışı örneklerdi. Kültür altın standart 
yöntem olarak kabul edildiğinde; solunum siste-
mi örneklerinde artus® MTB-PCR’ın uyumu 
%75, GeneXpert MTB/RIF sisteminin uyumu 
%95 olarak bulundu. TDM’i saptanan 4 solu-
num sistemi örneğinde hem artus® MTB-PCR 
hem de GeneXpert MTB/RIF sisteminde negatif 
olarak bulundu. Bir klinik örnek artus® MTB-
PCR testi ile pozitif, ancak GeneXpert MTB/
RIF yöntemi ile negatif olarak bulundu. Bundan 
dolayı GeneXpert MTB/RIF sisteminin duyarlı-
lığı %100, artus® MTB-PCR’in duyarlılığı %80 
olarak bulundu.

Çalışmaya alınan 30 solunum sistem dışı örnek-
te; artus® MTB-PCR yönteminin kültür ile 
uyumu %56.6, GeneXpert MTB/RIF testinin 
uyumu ise %83.3 olarak bulundu. Kültürde 
TDM basili olarak belirlenen iki klinik örnek 
hem artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/
RIF yöntemi ile negatif olarak bulundu. Her iki 
yöntemin de uyumu %100 olarak bulundu.

TDM üreme sonuçları

Kültürlerinde TDM üreyen 6 klinik örnek artus® 

MTB-PCRve GeneXpert MTB/RIF sistemi ile 
uyumlu sonuç verdi. Ancak kültür de üreyip 
TDM olarak tanımlanan ARB negatif olan bir 
doku örneği artus® MTB-PCR yöntemi ile pozi-
tif, GeneXpert MTB/RIF yöntemi ile negatif 
olarak bulundu (Tablo 1).

TARTIŞMA 

Tüberküloz tedavi ve tanı yöntemlerindeki iler-
lemelere rağmen, hâlen çözülmesi gereken bir 
halk sağlığı sorunudur. Hastalarda, tanının hızlı 
ve doğru konması tedaviye erken başlanmasını 
sağlamaktadır(12). Tüberkülozun tanısında kültür 
altın standart olmasına rağmen, geç sonuç ver-
mesi nedeniyle hızlı ve duyarlı bir yöntem ara-
yışları sürmektedir(13). Son yıllarda mikobakteri-
lerin saptanması ve tanımlanması için hızlı, 
kolay uygulanan, güvenilir yöntemlerin gelişti-
rilmesi yönündeki çalışmalar hız kazanmış ve 
özellikle moleküler biyolojik yöntemler uygula-
maya başlanmıştır(2).

Tüberküloz basilinin tanımlanmasında kullanı-
lan moleküler yöntemlerden biri olan PCR mali-
yet açısından ucuz ve hızlı tanımlama sağladığı 
bildirilmektedir(7). Mikobakterilerin tanımlama-
sında nükleik asit çoğaltma testlerinde de önem-
li gelişmeler olmuş ve gerçek zamanlı PCR 
yöntemi önerilmiştir(14). Gerçek zamanlı PCR, 
kısa döngü zamanı, düşük kontaminasyon oranı 
ve mikroorganizma yükünün sayılabilmesi gibi 
avantajlara sahiptir(14,15).

Floresan enerji transfer probları kullanılarak 
gerçekleştirilen PCR işleminin, gastrointestinal 
sistemden alınmış formalin ile fikse edilmiş ve 
parafine gömülmüş doku örneklerinde MTB 
DNA’sının tespit edilmesinde oldukça duyarlı 
olduğu; PPD’nin %100, NPD’nin %96.9 olarak 
bulunduğu bildirilmiştir(16). Hur ve ark.(17) yap-
tıkları çalışmada, kültür altın standart olarak 
kabul ederek, PCR sisteminde artus® M. tuberculosis 
RG kiti kullanarak klinik örnekte MTB suşları-
nın moleküler olarak saptanmasında, duyarlılığı 
ve özgüllüğü sırasıyla %97.8 ve %85.1 olduğu-
nu rapor etmişlerdir. Bu kiti güvenle kullanılabi-
leceğini önermişlerdir. Benzer bir çalışmada da 
klinik örnekte MTB suşlarının moleküler olarak 
tespit edilmeside kültür göre artus® M. tuberculosis 
PCR Kit kullanılmasının doğru ve hızlı bir yön-
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tem olarak rapor edilmiştir(18). Bu çalışmada 
klinik örneklerde kültür bulguları ile artus® 

MTB-PCR bulguları karşılaştırıldığında; duyar-
lılık %72, özgüllük %56, PPN %62, NPN %66 
olarak belirlendi ve istatistiksel açıdan fark 
yoktu (p>0.05). Düşük düzeyde uyum bulundu 
(kappa=0.28). 

Son yıllarda tüberküloz basilinin tanımlanma-
sında kullanılan gerçek zamanlı PCR tekniğinde 
de yeni gelişmeler olmuştur. Bunlardan biri kli-
nik örneklerde MTB tanımlanmasında GeneXpert 
MTB/RIF sistemidir(19). GeneXpert MTB/RIF 
sistemini, klinik örnekler de kültür ve ARB 
sonuçlarına göre karşılaştırıldığı çalışmalarda, 
duyarlılık ve özgürlüğünün sırasıyla, %72.5-
77.3 ve %98.2-100 olduğu bildirilmiştir. Klinik 
örneklere göre değerlendirildiğinde en düşük 
duyarlılığın doku örneklerinde, en düşük özgül-
lüğünde dışkı örneklerinde olduğu belirlemişler-
dir. Bunun yanında TDM basillerinde yanlış 
pozitiflik saptanmamıştır(10,20,21). Başka bir çalış-
mada ise tuberküloz düşünülen erişkinlerde, 
GeneXpert MTB/RIF testi ARB pozitif örnek-
lerde ARB negatif örneklere göre duyarlılığı 
yüksek ve özgül bir test olarak kabul edilmek-
tedir(22). Ayrıca GeneXpert MTB/RIF testinde 
TDM türleri ile MTB’nin çapraz reaksiyon gös-
termediğini belirlenmiştir. Bu durum testin yük-
sek özgürlüğünü ortaya koymaktadır(20, 23). Bu 
çalışmada, toplam 50 klinik örnekte kültür bul-
guları ile GeneXpert MTB/RIF sistemi bulguları 
karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan fark yoktu 
(p>0.05). Kabul edilebilir düzeyde uyum belir-
lendi (kappa:0.76; p<0.05). GeneXpert MTB/
RIF yönteminin kültüre göre duyarlılık, özgül-
lük, PPN, NPN sırasıyla; %96, %80, %82, %95 
olarak bulundu. Ayrıca kültürde TDM olarak 
belirlenenlerde de, GeneXpert MTB/RIF siste-
minin duyarlılığı %100, artus® MTB-PCR 
duyarlılığı %80 olarak bulundu.

GeneXpert MTB/RIF sistemi tüberküloz tanısı 
için gereken zaman ciddi oranda azalttığı ve 

tedaviye daha erken başlanmasını sağladığı tes-
pit edilmiştir. Yalancı pozitif sonuçlar teknisyen 
hataları, üretim kusurları, sıvılar ile ilgili sorun-
lar ve örnekte inhibitör varlığından kaynaklana-
bileceği ileri sürülmektedir(24). Taylor ve ark.(25) 
solunum sistem dışı örneklerde de GeneXpert 
MTB/RIF sisteminin başarılı olduğunu bildiril-
miştir. Benzer olarak, solunum sistem dışı örnek-
lerde de GeneXpert MTB/RIF testinin çalışıldığı 
bir çalışmada kültüre göre uyumsuzluğunun 
%3.8 olduğu ve duyarlılığının %77.3, özgüllü-
ğünün %98.2 olduğunu rapor edilmektedir(10). 
Teo ve ark.(13) yaptıkları çalışmada, GeneXpert 
MTB/RIF testinin solunum ve solunum sistem 
dışı örneklerde de duyarlılığının % 90.3, özgül-
lüğünün %91.6 ve solunum sistem dışı örnekler-
de duyarlılığının %93.3, özgüllüğünün %81.2 
olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada, 50 klinik 
örnekten 20’si solunum sistemi örnekleri, 30’u 
da solunum sistemi dışı örneklerdi. Solunum 
sistemi örneklerinde kültür üremeleriyle artus® 
MTB-PCR’ın uyumu %75, GeneXpert MTB/RIF 
testinin uyumu %95 olarak; solunum sistem dışı 
örnekte ise sırasıyla %56.6 ve %83.3 olarak 
bulundu.

GeneXpert MTB/RIF testi ile farklı prop (IS6110 
TaqMan) kullanılarak çalışılan gerçek zamanlı 
PCR testinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, solu-
num sistemi örneklerinde GeneXpert MTB/RIF 
ve gerçek zamanlı PCR testinin duyarlılığının 
sırasıyla %79, %84 ve solunum sistem dışı 
örneklerde ise %53-78 olduğu bildirilmektedir. 
GeneXpert MTB/RIF sisteminin rutin laboratu-
var çalışmalarında kullanılabilecek basit ve hızlı 
bir yöntem olduğu ileri sürülmektedir(26). 

Klinik örneklerde MTB varlığını “GenoType 
MTBDRplus (v2.0)” ve GeneXpert MTB/RIF 
testleri ile değerlendirildiği bir çalışmada da; 
kültür pozitif örneklerde, duyarlılığın sırasıyla 
%73.1 ve %71.2, özgüllüğün ise her ikisinde 
%100 olduğu; ARB negatif örneklerde duyarlılı-
ğın sırasıyla %57 ve %58 olduğu rapor edilmek-
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tedir(27). Bu çalışmada, klinik örneklerde artus® 
MTB-PCR bulguları ile GeneXpert MTB/RIF 
bulguları karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 
fark yoktu (p>0.05). Kabul edilebilir düzeyde 
uyum bulundu (kappa: 0.507). Kültür üremeleri-
nin altın standart olarak kabul edildiği bu çalış-
mada, solunum sistemi ve solunum sistemi dışı 
örneklerde artus® MTB-PCR ve GeneXpert 
MTB/RIF sonuçları karşılaştırıldığında; ARB 
negatif örneklerde artus® MTB-PCR’ın duyarlı-
lığı %66.6, GeneXpert MTB/RIF sisteminin 
duyarlılığı %88.8 olarak bulundu. ARB pozitif 
kültür pozitif olarak bulunan 5 klinik örnek hem 
artus® MTB-PCR hem de GeneXpert MTB/RIF 
sisteminde pozitif olarak bulundu. Her iki siste-
minde duyarlılık %100 olarak bulundu. ARB 
pozitif kültür negatif olarak bulunan bir klinik 
örnek hem artus® MTB-PCR hem de GeneXpert 
MTB/RIF sisteminde negatif olarak bulundu. 
Her iki sistemin uyumu %100 olarak bulundu. 

Uygun olmayan ilaç tedavisi, ilaca dirençli suş-
lar yanında çoklu ilaca dirençli MTB suşlarının 
da giderek artması tüberkülozun kontrolünü 
daha da sorunlu hâle getirmektedir. Uygun anti-
biyotik seçiminde önemli aşama ilaç direncinin 
doğru ve kısa sürede saptanmasıdır. Tüberküloz 
insidansının yüksek olduğu ülkelerdeki önemli 
sorunlardan biri direnç belirleme testlerinin 
düzenli olarak yapılamaması veya test sonuçla-
rının uzun süre almasıdır(21). 

MTB için klasik antitüberkülotik duyarlılık yön-
temleri uzun zaman alır. Bunun yanında genoti-
pik yöntemler direncin erken belirlenmesini 
sağlar(20,21,27). Gerçek zamanlı PCR yöntemleri 
geliştirilerek, tek bir reaksiyon tüpünde hem 
MTB tanımı hem de rifampisin direncinin belir-
lenmesi sağlanmıştır. Bu amaçla GeneXpert 
MTB/RIF sistemi geliştirilmiştir(10,13). Klinik 
örneklerde GeneXpert MTB/RIF testi ve kültür-
den proporsiyon yöntemiyle rifampisin direnci-
nin değerlendirildiği bir çalışmada, uyumun 
%100 olduğu rapor edilmektedir(28). Benzer bir 

çalışmada, GeneXpert MTB/RIF testinin; rifam-
pisin direnci belirlenen suşların olduğu örnek-
lerde duyarlılığı %97.6, rifampisin duyarlı suş-
ların olduğu örneklerde ise %98.1 olduğu 
bildirilmiştir(20). Bu çalışmada; MTB suşları 
izole edilen 25 klinik örneğin 24’ünde sonuçlar 
uyumlu bulundu. BACTEC MGIT 960 SIRE 
testi ile rifampin direnci belirlenen bir klinik 
örnek GeneXpert MTB/RIF testi ile negatif ola-
rak belirlendi. 

Sonuç olarak, kültür altın standart olarak alındı-
ğında GeneXpert MTB/RIF sisteminin hem 
solunum yolu hem de solunum dışı klinik örnek-
lerde artus® MTB-PCR’a göre daha duyarlı ve 
özgül olduğu belirlendi. GeneXpert MTB/RIF 
sisteminin; basit ve hızlı bir test olduğu gözlen-
di. Bu sistemin tüberkülozun tanısı ve rifampisin 
direncinin belirlemesinde önemli katkılar sağla-
yabileceği belirlenmiştir. Bütün bu olumlu yön-
lerine karşın, daha fazla sayıda klinik örneklerle 
diğer moleküler yöntemlerle karşılaştırmalı çalı-
şılmalarının yapılması gerekmektedir. 
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