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ÖZET

Bu çal›flman›n amac›, tuberküloz tan›s›nda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Löwenstein-Jensen besiyerinde
kültür yöntemini karfl›laflt›rmakt›r. Çal›flmaya Florence Nightingale Hastaneler Grubu’ndan 200 (% 66.6)’ü akci¤er

tuberkülozu (AT), 100 (% 33.3)’ü akci¤erd›fl› tuberküloz (ADT) kuflkulu, toplam 300 hastadan 333 klinik örnek
al›nm›flt›r. Örnekler direkt mikroskobik inceleme için Ziehl-Neelsen (ZN) boyas› ile boyanm›fl ve Löwenstein-Jensen

(LJ) besiyerinde kültürü için NALC+% 4 NaOH ile dekontamine edilmifltir. Ayr›ca her örnekten in-house polimeraz
zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction=PCR) çal›flmas› yap›lm›flt›r. Mycobacterium tuberculosis kompleks

(MTK)’e spesifik IS 6110 bölgelerinden primer çiftler kullan›lm›flt›r. Baflvuruda AT kuflkulu 200 olgudan 22 (% 11)
olguda ZN,  51 (% 25.5) olguda  kültür pozitif, 55  (% 27) olguda  PCR pozitif saptanm›flt›r. Bu olgular›n 53 (% 26.5)’ü

di¤er ilaç al›m› ve tedaviye yan›t gibi parametrelerle son tan›da kesin tüberküloz (Tbc) olarak de¤erlendirilmifltir. Yine
baflvuruda  ADT kuflkulu  100 olgudan ikisinde (%2) ZN,  23 (%23)’ünde LJ, 26 (%26)’s›nda  PCR pozitif olmas›na

karfl›l›k; 38 (%38) olgu kültür ve PCR d›fl›ndaki di¤er parametrelerle (klinik, radyolojik, histopatolojik bulgular ve
anti-tuberküloz tedaviye yan›t) son tan›da kesin Tbc olarak de¤erlendirilmifltir. Akci¤er tüberkülozunda PCR ve LJ

uyumu, istatistiksel olarak yüksek oranda bulunmufltur (Kappa % 94> % 65). Buna karfl›l›k, ADT’de uyum oran› kabul
edilebilir uyum oran›n›n az alt›nda bulunmufltur (Kappa % 59< % 65). Sonuç olarak, AT tan›s›nda  PCR sonuçlar›yla

kültür pozitifli¤i büyük uyum gösterirken, ADT tan›s›nda PCR sonuçlar› ile kültür pozitifli¤inin uyumu kabul edilebilir
oran›n az alt›nda oldu¤u görülmüfltür.

SUMMARY

The aim of this study was to compare the in-house polymerase chain reaction (PCR) with Löwenstein-Jensen (LJ)

culture method in the diagnosis of tuberculosis. In the Group of Florence Nightingale Hospitals totally 333 clinical

specimens [200 (66.66%) from pulmonary tuberculosis (PT) and 100 (33.33%) from extrapulmonary  tuberculosis

(EPT) (totally 300 cases)]  were included in the study. The specimens were stained with Ziehl-Neelsen (ZN) stain for

direct microscopic examinationon and decontaminated with NALC + 4% NaOH for LJ culture. Additionally, the

in-house PCR was performed for each sample. The primary pairs specific to the IS 6110 region of Mycobacterium

tuberculosis complex were used. In 200 cases diagnosed as PT clinically, 22 (11%) were ZN positive, 51 (25.50%)

were culture positive and 55 (27.50%) were PCR positive; 53 (26.5%) of these cases were finally diagnosed as 
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Çal›flmaya klinik (atefl, öksürük, kilo kayb›, ifltahs›zl›k,

hemoptezi vb.), radyolojik (gö¤üs radyografisinde genel-

likle apikal bölgede nonhomojen ve kaviter lezyonlar

veya di¤er bölgelerde gözlenen infiltratif ve kaviter lez-

yonlar), histopatolojik (al›nm›flsa biyopsi örne¤inde epi-

teloit histiyositli granülamatöz doku ile birlikte kazeifikas-

yon) ve immünolojik (Montoux yöntemiyle tüberküloz

deri testinde ≥ 10 mm indürasyon) bulgulardan en az bi-

rine veya daha fazla bulguya sahip AT veya ADT

kuflkulu olgular al›nm›flt›r. Akci¤er tüberkülozu kuflkulu

200 olgudan 170’inde tek örnek, 30’unda çift örnek; ADT

kuflkulu 100 olgudan 97’sinde tek örnek, üçünde çift

örnek olmak üzere toplam 333 klinik örnek al›nd›. Her bir

örnekten mikrobiyoloji laboratuvar›nda bilinen standard-

ize genel prosedürlerle rutin amaçl› olarak mikroskobi

(ZN), kültür (LJ), çal›flmas› ve araflt›rma amaçl› olarak

da in-house PCR çal›flmas› prospektif olarak yap›ld›. Po-

limeraz zincir reaksiyonu, kültür ve mikroskobik incelem-

elerde çift al›nan örneklerden birinde pozitif sonuç

al›nd›¤›nda, o örnek Tbc olarak de¤erlendirilmifl, tek

al›nan örneklerde saptanan pozitif durumunda da benzer

de¤erlendirme yap›lm›flt›r. Örneklerden önce ZN ile

direkt mikroskobi yap›lm›fl, daha sonra N-asetil-L-sistein

(NALC) + % 4 NAOH ile dekontaminasyon yap›larak tek-

rar ZN ile incelenmifl ve Löwenstein-Jensen (LJ) besiye-

rine kültür yap›lm›flt›r.

In-house PCR çal›flmas›

Örnekler

Balgam ve bronfliyal sekresyon gibi solunum örnekleri

ile idrar, beyin-omurilik s›v›s›, açl›k mide suyu, seröz zar-

lara ait s›v›lar, lenf dü¤ümü ve di¤er organ biyopsileri ile

histopatolojik bulgular› tüberkülozu düflündüren parafin

blok gibi solunum-d›fl› örnekler incelenmifltir.

‹fllem

Örnekler çal›flma gününe kadar 2-8°C’de saklanm›flt›r.

Gastrik aspiratlar h›zla trisodyum-fosfat tamponu ile

(pH:12) nötralize edilmifllerdir. Doku örnekleri iflleme

girmeden önce steril koflullarda küçük parçalara bölüne-

rek homojenize edilmifllerdir. Parafine gömülü olan doku

bloklar›ndan ise 5-7 µm kesit al›nm›flt›r. Her bloktan

al›nan 3 frkl› ksit 1.5 ml’lik Eppendorf’lara konulmufl ve 

G‹R‹fi

Amerika Birleflik Devletleri'nde Hastal›k Kontrol Merkezi

(CDC) ço¤ul dirençli salg›nlarla birlikte, Tüberküloz (Tbc)

insidans›n› düflürmede, toplumu korumada en etkili yol-

lardan birinin erken tan› ve etkili tedavi oldu¤unu bildir-

mekte, duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü yüksek, h›zl› sonuç veren,

uygulamas› kolay, pahal› olmayan tan› yöntemlerinin

günlük kullan›ma girmesinin gereklili¤ini ileri sürmektedir

(1). Y›llard›r Ziehl-Neelsen (ZN) gibi aside dirençli boya-

ma teknikleri ile basilin mikroskobik olarak görülmesi ve

bakterinin besiyerinde üretilmesi temeline dayanan

yöntemler en fazla kullan›lan yöntemler olup basilin

varl›¤›n› k›sa sürede saptamaya yönelik, duyarl›l›¤› ve

özgüllü¤ü yüksek son y›llarda gelifltirilen radyometrik,

floresans gibi h›zl› kültür sistemleri ile tan›y› daha erken

koyma amaçl› olarak kullan›lan nükleik asitlerin hibridi-

zasyonu ve amplifikasyonuna dayanan yöntemlere

karfl›n kesin tan›da referans yöntem olarak geçerlili¤ini

halen devam ettirmektedir (2, 3). Tüm bu yeni yöntemler

içinde, son y›llarda klinik örneklerden direkt olarak h›zl›

sonuç vermesi ve duyarl›l›¤›ndan dolay› tan› amaçl›

yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanan polimeraz zincir re-

aksiyonu (polymerase chain reaction=PCR)'dur (4, 5).

Bu çal›flmada, akci¤er tüberkülozu (AT) ve akci¤er d›fl›

tüberküloz (ADT) kuflkulu olgularda referans yöntem ola-

rak kabul edilen kültürle, tüberkülozun h›zl› ve kesin

tan›s›na yönelik olarak kullan›lan PCR yönteminin karfl›lafl-

t›rmas› yap›larak her iki yöntemin sonuçlar›n›n irdelen-

mase amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

A¤ustos 1998 ile Mart 2000 aras›nda Florence Nightin-

gale Grubuna ba¤l› iki özel, Metropolitan ve Avrupa Flor-

ence Nightingale Hastanelerinin Gö¤üs Hastal›klar›, Da-

hiliye, Üroloji vb. polikliniklerine baflvuran, kuflkulu AT ve

ADT tan›s› konulan, rutin bakteriyolojik tan› amac›yla mikro-

biyoloji laboratuvar›na de¤iflik klinik örnekler gönderilen

300 olgu PCR araflt›rmas› için prospektif olarak çal›fl-

maya al›nm›flt›r. Olgular; 7-59 yafl aras›, 211 (% 70.3)'i

erkek, 89 (% 29.7)'u kad›n olup tümünün anti-HIV 1/2

testleri negatif idi; bir olguda ise immünsupresyon vard›.

tuberculosis with the help of parameters like response to therapy. In 100 cases diagnosed as EPT clinically at the time

of admission, two (2%) were positive in ZN, 23 (23%) in LJ, 26 (26%) in PCR; however, 38 (38%) cases were finally

diagnosed as tuberculosis with the help of culture and parameters except PCR (clinical, radiological, histopathological

findings and response to antituberculosis therapy). The concordance of PCR with LJ in PT was found statistically at

high ratios (Kappa 94% > 65%). However, in EPT the concordance  ratio was found just below the statistically

acceptable concordance ratios (Kappa 59% < 65%). As a result, the study showed that in PT cases the in-house

PCR results and culture positiveness had a great concordance whereas in EPT the concordance of the PCR results

and culture positiveness was found just below the accepted ratios. 
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toplam 40 siklus ve final ekstensiyonu olarak da 72°C

dört dakika uygulanm›flt›r. Tüm PCR reaksiyonlar›, ne-

gatif ve pozitif kontrollerle birlikte iki kez tekrarlanm›flt›r.

DNA’n›n gösterilmesi

Her bir PCR ürününden 15 ml al›narak etidyum bromit

ile boyand›ktan sonra, %2’lik agaroz gel elektroforezinde

yürütülmüfl ve 123 bp’lik PCR ürünü ultraviyole alt›nda

bak›larak de¤erlendirilmifltir (9).

Son tan›da yukar›da belirtilen dört kriterle (klinik, radyo-

lojik, histopatolojik ve immünolojik) uyumlu ZN, kültür

sonuçlar›n›n yan›nda anti-tuberküloz ilaç verilerek, yan›t

al›nmay› içine alan “Royal Dutch Organization Against

Tuberculosis” (RDOAT) (10) kriterleri temel al›nm›flt›r.

Dört kriter ile birlikte ilaç al›m› ve anti-tuberküloz teda-

viye yan›ta iliflkin bilgileri, araflt›rmac› (BK) hastalar›n

doktorlar›yla birebir görüflerek, baflvuru ve takip dosya-

lar›ndan alm›flt›r. Çal›flma sonuçlar›n›n istatistiksel

de¤erlendirilmesinde Kappa Testi (≥ % 65: uyumlu) kul-

lan›ld›.  

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan AT kuflkulu 200 olgudan klinik, radyo-

lojik, histopatolojik, immünolojik bulgular›ndan biri veya

daha fazla bulgularla, beraber ZN, PCR, LJ sonuçlar› ve

anti-tuberküloz ilaç verilmesi ve ilaca yan›t parametrele-

riyle 53 (% 26.5) olguya kesin AT son tan›s› konul-

mufltur. Bakteriyolojik tan›; 40 olguda balgamdan, 12’si

BAL’dan, biri gastrik lavajdan olmufltur. Akci¤er tüberkü-

lozu olgular›nda PCR’nun kültüre göre duyarl›l›¤› % 100,

oktan ile deparafinize edildikten sonra alkol ile iki kez

y›kanm›flt›r. Kontaminasyona engel olmak amac›yla, her

bloktan önce mikrotom b›ça¤› ksilen ile temizlenmifltir (6).

Dekontaminasyon iflleminden sonra, sedimentler eflit ha-

cimde Tris-EDTA tamponu ile (10 mM Tris-HCL, 0.5 mM

EDTA) y›kanm›fl ve ultramikrosantrifüj aletinde 16000 g

x 5 dakika santrifüj edilmifltir. Balgam, bronfliyal sekres-

yon, idrar, BOS ve di¤er s›v›lar 20 dakika kaynat›l-

m›fllard›r (7). Doku örnekleri ve parafin bloklara ise Pro-

teinaz K ile sindirme yöntemi uygulanm›flt›r (6).

Bu çal›flmada negatif kontrollerle birlikte hem internal

hem de eksternal pozitif kontroller kullan›lm›flt›r. Ekster-

nal pozitif kontrol olarak, aktif tüberküloz tan›s› alm›fl

hastalardan al›nan örnekler ile (reaktif kontrol), pozitif

kültür örnekleri (non-reaktif) kullan›lm›flt›r. DNA ekstrak-

siyonun internal kontrolu için, normal dokularda her

zaman bulunan beta-globin genine ait primerler kullan›l-

m›flt›r. Böylece, PCR inhibitörlerine ba¤l› olarak görüle-

bilen yalanc› negatif sonuçlar da kontrol edilmifltir.

Amplifikasyon ifllemi

Amplifikasyon ifllemi, daha önceki araflt›rmac›lar›n proto-

kollerinden küçük de¤ifliklikler yap›larak gerçeklefltiril-

mifltir (7). Tüm reaksiyonlarda, 25mM Tris-HCL (pH:8),

50 mM KCL, 1.5 mM MgCl2, herbir primerden 20 pmol

(8), herbir dNTP’den 0.2 mM, 1.25 U Taq DNA polime-

raz (MBI Fermentas) ve 3 µl DNA kullan›lm›fl ve toplam

hacim 50 µl olmufltur. MJ Research thermocycler’a

yerlefltirilen örneklere uygulanan amplifikasyon koflullar›

olarak, 94°C bir dakika, 64°C bir dakika, 72°C bir dakika 

Tablo 1. Kesin tan›s› tüberküloz olan olgularda klinik örneklere göre ARB, PCR ve kültür sonuçlar› ile PCR ve mikroskobinin kültürle

karfl›laflt›r›lmas›

ARB PCR LJ Kültür    Du     Öz   PPD  NPD   K

  n n   % n %    n    % Pozitif Negatif   %   %    %     %

Akci¤er Tbc 53 PZR

Balgam 40 32 80     40 100 38 95    Pozitif 51   4d 100   97.3   92.7 100.0 0.94

BAL 12 11 12 12    Negatif - 145

Gastrik lavaj 1 1 1 1 Mikroskobi

Toplam 53 44 83.02 53 100 51 96.2    Pozitif 44     0   86.3 100 100   95.5 0.9

   Negatif   7 149

Akci¤er d›fl› Tbc 38 PCR

Plöra s›v›s› b 15 1 14 12    Pozitif 17   9e   73.9   88.3   65.4   91.9 0.59

Parafin blok a 6 0 4 4    Negatif   6   68

‹drar 4 0 3 3 Mikroskobi

Assit s›v›s› 4 0 3 3    Pozitif   1   1f     4.3   98.7   50   77.6 0.1

Perikart s›v›s› 2 0 1 1    Negatif 22   76

Tan› testleri (-) 7g 0 0

Toplam 38 1 2.6  25 65.8 23 60.5

ARB: Aside resistan bakteri, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, LJ: Löwenstein-Jensen besiyeri, BAL: Bronko-alveolar lavaj, D: Duyar-

l›l›k, Ö: Özgüllük, PPD: Pozitif prediktif de¤er, NPD: Negatif prediktif de¤er K: Kappa. a) Boyun bölgesinden al›nan ve histopatolojisi

tüberküloz lenfadenit olan parafin bloklar. b) Örnek say›s› 30'un alt›nda olanlarda % verilmedi. c) K 0.65 Uyumlu, d) Dört olgunun ikisi

Tbc, ikisi non-Tbc (biri akci¤er kanseri, di¤eri in vitro yalanc› pozitif) olarak de¤erlendirildi. e) Dokuz  olgunun sekizi Tbc, biri akci¤er

kanseri idi. f) RDOAT kriterleri ve PCR’›n desteklemedi¤i Non-Tbc bir olgu, g) ZN, kültür, PCR negatif, ancak RDOAT’›n di¤er kriter-

leriyle Tbc olarak de¤erlendirilen olgular
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> 0.7), ayn› flekilde ZN’nin kültürle uyumu ise yüksek

(0.9 > 0.7) bulunmufltur. Ginessu ve ark. (18) 378 AT

kuflkulu örnekle ve IS 6110’ya spesifik primerle yapt›k-

lar› araflt›rmada, bu çal›flmaya benzer gerçek AT’lu has-

talar›n % 96.6’s›nda PCR pozitifli¤i, % 93.3’ünde kültür

pozitifli¤i, % 73’ünde ZN pozitifli¤i bulmufllar; yine baflka

bir çal›flmada Tan ve ark. (5) BAL örnekleriyle yapt›klar›

araflt›rmada; PCR’nun kültürle uyum katsay›s›n›n 0.78

oldu¤u, gerçek AT’lar›n saptanmas›nda PCR’nun kültürle

birlikte çok iyi sonuç verdi¤i bildirilmifllerdir. Gerçek AT

saptanmas›nda PCR’nun kültürle yüksek oranda bir

uyum sa¤layarak sonuç verdi¤i, ancak klinik, radyolojik

ve histopatolojik bulgular›n desteklemedi¤i PCR poziti-

fliklerin kontaminasyona ba¤l› olabilece¤i ve bunlar›n

göz önüne al›nmamas› gerekti¤i bildirilmifltir (21,22,23).

Gerçek Tbc olmayan PCR yalanc› pozitif iki olgunun biri

akci¤er kanserli idi, di¤erinin ise DNA’n›n ekstraksiyonu

ya da amplifikasyonundaki bir kontaminasyona ba¤l› in-

vitro yalanc› pozitiflik vermifl (her bir çal›flmada kul-

lan›lan iki negatif kontrolden biri bu olguda pozitif sonuç

vermifltir) oldu¤u düflünülmüfltür. Literatürler (21-24)  ZN

negatif olgularda, klinik ve di¤er bulgular›n destekledi¤i

ancak kültür sonucunun beklenemedi¤i AT olgular›n›

konfirme etmek için duyarl›l›¤› artt›racak ve minumum

çapraz-kontaminasyon riski ile spesifikli¤ini kaybettir-

meyecek infeksiyon bölgesinden özgül örnek al›nmas›

(balgam yerine BAL, granülamatoz dokularda parafin

blok haz›rlama fleklinde) farkl› hedef gen bölgesine

spesifik de¤iflik say›da primer kullan›lmas› (IS 6110 ile

birlikte hsp 65 kd veya MTB 40 veya MTB 64 vb) ve

PCR’u farkl› tekniklerle yapmak (standart heminested

yerine single-tube balanced heminested) gibi çabalar›n

artt›r›ld›¤›n› bildirmektedir. 

Akci¤er tüberkülozu olgular›nda kültüre göre PCR’nun

duyarl›l›¤› % 100, özgüllü¤ü % 97.3, pozitif prediktif

de¤eri (PPD) % 92.7 ve negatif prediktif de¤eri (NPD)

% 100 saptanm›flt›r.  Toplam 833 olgu ve in-house

yöntemi ile yap›lan bir çal›flmada (25); PCR’nun kültüre

göre duyarl›l›¤›, özgüllü¤ü, PPD, NPD s›rayla %91.08,

%99.85, %97.87,  %99.37 olarak bulunmufl ve ZN

negatif PCR pozitif, di¤er bulgularla gerçek Tbc olarak

de¤erlendirilerek tedavi edilen ve tedaviye yan›t al›nan

dokuz olgunun yedisinde kültür pozitif saptan›rken iki-

sinde üreme görülmemifltir. Bir baflka çal›flmada (19);

PCR’nun duyarl›l›¤› %91.4, özgüllü¤ü %96.1; yine 293

olgu ile yap›lan bir çal›flmada (5), balgam örneklerinden

PCR’›n %100 duyarl›, %95 özgül oldu¤u bildirilmifltir. Bu

araflt›rma, literatürlerle paralel olarak AT kuflkulu olgular-

da klinik, radyoloji ve histopatolojik bulgular›n destekle-

mesi halinde ZN negatif olsa bile PCR pozitifli¤ine göre

anti-tüberküloit tedavinin kültür sonucu beklenmeden

bafllanmas› gereklili¤ini ortaya koymufltur.

özgüllü¤ü % 97.3, pozitif prediktif de¤eri (PPD) % 92.7,

negatif prediktif de¤eri (NPD) % 100 iken, uyumluluk kat-

say›s› 0.9 > 0.65 olarak saptanm›flt›r. Mikroskobinin kül-

türe göre duyarl›l›¤› % 86.3, özgüllü¤ü % 100, PPD

% 100, NPD % 98.5 olarak bulunmufltur. “Royal Dutoch

Organization Against Tuberculosis”  kriterlerinden bakte-

riyolojik tan› yöntemleri hariç di¤er kriterlerle PCR pozitif,

kültür negatif iki olguya kesin Tbc, yine PCR pozitif

ancak kültür negatif iki olguya kesin non-Tbc son tan›s›

konulmufltur. Bu olgular›n ikisi de in vitro yalanc› pozitif

olarak de¤erlendirilmifltir. Akci¤er d›fl› tüberküloz kuflkulu

100 olgudan 31 olguya RDOAT kriterleri ve PCR

sonuçlar›yla, yedi olguya ise ZN, kültür, PCR negatif ol-

mas›na karfl›n, RDOAT’›n di¤er kriterleriyle toplam 38

(%38) olguya kesin akci¤er d›fl› tüberküloz son tan›s› ko-

nulmufltur. Bu olgular›n bakteriyolojik tan›s› en fazla

plöra s›v›s›ndan olmufltur. Akcier d›fl› tüberküloz olgu-

lar›nda PCR’in kültüre duyarl›l›¤› % 73.9, özgüllü¤ü

% 88.3, PPD % 65.4, NPD % 91.9, Kappa de¤eri 0.59<

0.65 iken, mikroskobinin kültüre göre duyarl›l›¤› % 4,

özgüllü¤ü % 98, PPD % 50, NPD ise % 77 Kappa de¤eri

0.1< 0.65 olarak bulunmufltur. Bu olgulardan PCR pozitif

ancak kültür negatif bir olgu akci¤er kanserli idi (Tablo 1). 

TARTIfiMA

Gerek AT, gerekse ADT’un yüksek duyarl›l›k ve özgül-

lükte di¤er konvensiyonel yöntemlere göre tan›s›n›

h›zland›ran, bakterinin amplifiye edilen spesifik bölgele-

rine ait DNA partikülleridir (11). Genellikle M. tuberculo-

sis kompleksin özgül IS 6110, hsp 65 veya 16 s rRNA geni

bölgelerinden primer kullan›lmakta (12), baz› çal›flma-

larda MTP 40, MTP 64 gen bölgelerinin kullan›ld›¤›

görülmektedir (13, 14). Bu bölgelerin ço¤alt›lmas›yla

kültürde 4-8 hafta aras›nda beklenerek konulan tan›n›n

süresi saatlere inmifl, ancak burada yöntemin güvenir-

lili¤ini olumsuz etkileyen kontaminasyon, inhibisyon ve

duyarl›l›¤› etkileyen faktörler gibi etkenler PCR’nun rutin

kullan›mda olup olmamas› ile ilgili tart›flmalar› bafllatm›fl-

t›r (15, 16). Her ne olursa olsun ZN’nin duyarl›l›¤›n›n

düflük olmas› ve haftalarca kültür sonucunu beklemenin

karfl›s›nda, pozitif ve negatif kontrollü, örneklerin çift

çal›fl›lmas›, hastan›n klinik, radyolojik ve histopatolojik

bulgular›n›n destekledi¤i klinik tablolarda PCR’nun sonu-

cuna güvenilebilece¤i ve tedavinin de bafllanmas› gerek-

ti¤i belirtilmektedir (4, 5, 17).

Klinik, laboratuvar ve anti-tüberküloit ilaçlara verdikleri

yan›tlarla AT olan 53 olgunun hepsinde (% 100) PCR

pozitif saptanm›fl, iki olguda yalanc› pozitiflik bulun-

mufltur. Gerçek AT’lu olgular›n % 96.2’sinde kültür pozit-

if saptanm›fl, % 83.01’inde ise ZN pozitif saptanm›flt›r.

Gerçek AT saptanmas›nda PCR’nun kültürle uyumlu

sonuç vermesi çok yüksek oranda saptan›rken (K: 0.94 
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BOS örnekleri PCR, kültür ve ZN negatif olarak bulun-

mufltur. Türkiye’de Akhan ve ark. (34) 24 tüberkülozlu

meninjit olgusu ile yapt›klar› araflt›rmada; hedef olarak

MTB 40 geninin 393 bp’lik bölgesini kullanm›fllar,

örneklerin %91.6 's›n› PCR ile pozitif bulmufllar; Shankar

ve ark. (13) ile Kaneko ve ark. (14) MTB 64 proteinini

kullanm›fllar, PCR pozitifli¤ini s›rayla %75 ve %83 olarak

saptam›fllard›r. Baflka bir araflt›rmada (35) ise; 6 Kd’l›k

hedef geni kullan›lm›fl, % 81 PCR pozitifli¤i saptanm›flt›r.

Tüm bu araflt›rmalarda seçilen hedef bölgelerin farkl›-

l›¤›na göre pozitiflik oran›n›n de¤iflkenlik gösterebilece¤i

bildirilmekte, ADT tan›s›nda PCR’nun daha güvenilir du-

ruma gelmesi için en az iki farkl› hedef bölgenin primer

çiftlerinin kullan›lmas›n›n yararl› olaca¤› belirtilmekte,

özellikle tüberküloz meninjitinin tan›s›nda BOS’un mik-

tar› ve kalitesinin önemli oldu¤u, en az dört kez lomber

ponksiyon (LP) yap›lmas› gerekti¤i, bunun yap›lmas›yla

tan› için güç bir yöntem olan kültür pozitifli¤inin bile oran

olarak %37'den %87'ye ç›kt›¤› belirtilmifltir (36) .

Literatürler (37, 38), ayr›ca ADT tan›s›nda PCR’nun klinikle

uyuflmamas›nda, PCR’nun inhibisyonun ya da PCR’nun

duyarl›l›¤›n› etkileyen deney sürecindeki baz› nedenlerin

örne¤in TAg-polimeraz inhibitörlerinin pürifikasyon s›ra-

s›nda DNA’n›n kaybolmas›n›n veya IS 6110 kopya

say›s›n›n 10-16 aras›nda olmas›yla iliflkili olabilece¤ini

bildirmektedir. Akci¤er d›fl› Tbc tan›s›n›n konulmas›nda,

kültüre göre PCR’nun duyarl›l›¤› % 73.9 iken, ZN’nin

duyarl›l›¤› % 4 gibi oldukça düflük bir oranda bulun-

mufltur. IS 6110’un kullan›ld›¤› baflka iki çal›flmada (17,

30); ADT tan›s›n›n konulmas›nda PCR’nun kültüre göre

duyarl›l›¤›n›n % 86.3, özgüllü¤ünün ise % 92 oldu¤u,

buna karfl›l›k, ZN’nin duyarl›l›¤›n›n ise % 31 oldu¤u bildi-

rilmifl, di¤erinde duyarl›l›¤›n % 94, özgüllü¤ün % 100

oldu¤u bildirilmifltir. Bir baflka çal›flmada (39) ise; 28

plerözili hastada, tan› konulmas›nda PCR’nun kültüre

göre duyarl›l›¤›n›n % 89, özgüllü¤ünün % 100 oldu¤u bil-

dirilmifltir. Türkiye’de meninjitli hastalarla yap›lan bir çal›fl-

mada (34); PCR’nun duyarl›l›¤›n›n % 83.3, özgüllü¤ünün

ise % 97 oldu¤u saptanm›flt›r.

Sonuç olarak, bu araflt›rmada; tüm tüberküloz olgu-

lar›n›n tan›s›nda PCR’nun kültür pozitifli¤i ile büyük oran-

da uyum gösterdi¤i, gerçek AT tan›s› konulmas›nda

duyarl›l›¤›n›n ve özgüllü¤ünün çok yüksek oldu¤u, buna

karfl›l›k, ADT tan›s› konulmas›nda PCR’nun kültürle uyu-

munun düflük oldu¤u, ayr›ca duyarl›l›¤›n ve PPD’in lite-

ratürlere göre düflük oranda oldu¤u belirlenmifltir. Bunun

özellikle akci¤er d›fl› örneklerin anatomik yap›s›na spesifik

olarak al›nan miktarlar›, kalitesi veya çal›flma prosedürüne

uygun al›n›p al›nmad›¤›yla ya da, daha önemlisi hedef

gen bölgesine spesifik de¤iflik say›da primer çiftleri kul-

lan›lamamas›yla ilgili olabilir.
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HIV infeksiyonuyla birlikte insidans›nda artma gözlenen

ADT infeksiyonlar›n›n özellikle klinik olarak sessiz sey-

retmesi, standart bir tarama testinin olmamas› ve ZN'nin

s›kl›kla negatif saptanmas› gibi nedenlerle kültürü bek-

leme ya da ay›r›c› tan›da pozitif prediktif de¤eri (PPD)

düflük baz› klinik, biyokimyasal, hematolojik vb. yön-

temlerle anti-tüberküloit tedaviye bafllama yolu seçil-

mekte, sonuçta klinisyen hangi tercihi yaparsa yaps›n

hasta ciddi problemlerle karfl› karfl›ya kalmaktad›r (26,

27). Bu  araflt›rmada gerçek EPT olan 38 olgunun % 2.6’

s›nda ZN, % 65.8’inde PCR, % 60.5’inde kültür pozitifli¤i

saptanm›fl, %63’ünde ise ZN negatif olmas›na karfl›l›k

kültür sonucunu beklemeden PCR pozitifli¤inin klinikle

korelasyonundan dolay› anti-tüberküloz tedavi bafllan›p

sonuç al›nm›flt›r.

Sarkoidoz ve crohn hastal›¤› gibi granülamatoz has-

tal›klar, plöra efüzyonu ve özellikle çocuklar aras›nda

nörosekal ve mortalite ile seyreden meninjit gibi has-

tal›klarda etyolojik etken olarak ADT'un tan›s›nda zama-

n›n önemi belirtilmekte, ZN ve kültürde patojenin sapta-

namamas›yla özellikle akci¤er d›fl› bölgesel Tbc infek-

siyonlar› ile ilgili PCR çal›flmalar› son y›llarda artm›flt›r

(4, 7, 28-30). Inoue ve ark. (31) orta kulak tüberkülo-

zunda ZN negatif olmas›na karfl›n PCR pozitif oldu¤u

için hastan›n tedaviye al›nd›¤›n› ve sonuçta hastan›n

iflitme kayb›n›n d›fl›nda di¤er semptomlar›n düzeltildi¤ini

bildirmifllerdir. Bu araflt›rmada, PCR pozitif kültürü ne-

gatif dokuz olgu, PCR’u negatif, kültürü pozitif alt› olgu

ile , PCR ve kültürü negatif klini¤i, radyolojisi ve histopa-

tolojisi destekledi¤i için yedi olgu, toplam 22 olgunun

21'inde klinik ve di¤er bulgularla gerçek Tbc saptanm›fl,

bir olgu klinik desteklemedi¤i için ADT olarak de¤erlen-

dirmeye al›nmam›fl ve 21 olguya anti-tüberküloz tedavisi

verilmifl ve yan›t al›nm›flt›r. Buradaki sonuçlar, klinikle-

laboratuvar, kültürle-PCR aras›nda uyumsuzluk oldu¤unu

göstermektedir (K: 0.59 < 0.7). Bu uyumsuzlu¤un,

çal›flma yöntemi olan in-house PCR'da farkl› hedef

bölgelere spesifik primer çiftlerinin kullan›lmamas› ve her

bir hasta için birden fazla say›da örnekle çal›flmamas›

veya al›nan örneklerin kalitesiyle ilgili olabilece¤i düflü-

nülmüfltür.

Kolk ve ark. (17) 156 hastadan al›nan 226 ADT kuflkulu

örnekte hedef bölge olarak IS 6110 kullanarak yapt›klar›

araflt›rmada 52 olguda gerçek ADT bulduklar›n›, bun-

lar›n 19’unda, bu çal›flman›n sonuca benzer, uyumsuz-

luk oldu¤u, ancak ADT’un tan›s›nda ve tedaviye bafllan-

mas›nda PCR’nun, kültür ve ZN’ye göre daha önemli bir

yöntem oldu¤u bildirilmifltir. Biri Türkiye’den (32), di¤eri

‹talya’dan (33) bildirilen iki çal›flmada, granülamatoz

dokulardan al›nan biyopsi örneklerinde  parafin-blokta üç

farkl› primer çiftiyle bakm›fllar ve bu örneklerde PCR’nun

yüksek bir duyarl›l›¤a sahip oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu

araflt›rmada da di¤er örneklere göre parafin blokta

yüksek PCR pozitifli¤i saptanm›flt›r, buna karfl›l›k, tüm 
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