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Giriş

Tüberküloz tedavi edilebilir ve önlenebilir bir hasta-
lık olmasına rağmen günümüzde hala en çok ölümle-
re neden olan hastalık olarak yerini korumaya devam 
etmektedir (1). Hastalık, Mycobacterium  tuberculosis 
kompleksi (M. tuberculosis, Mycobacterium bovis, 
Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti) 
basiller tarafından oluşturulmakta ve seyrinde basiller 
ile konağın infl amatuvar hücrelerinin ilişkilerine bağlı 
olarak kronik granülomatöz bir infeksiyon gelişmekte-
dir (2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) “Küresel Tüberkü-
loz 2014 Raporu”na göre dünya genelinde tüberküloz 

insidans, prevalans ve mortalite hızları düşmektedir. 
Buna rağmen küresel tüberküloz yükü halen çok yük-
sektir. 2013 yılında dünya genelinde dokuz milyon yeni 
olgu ve 1.5 milyon tüberkülozdan ölüm olduğu belirtil-
mektedir. Türkiye genelinde 2005-2006 yıllarında yak-
laşık 21.000 tüberküloz olgusu varken, 2013 yılında 
verem savaşı dispanserlerine kayıtlı toplam tüberküloz 
olgu sayısı 13.409’a düşmüştür. Ülkemizde yeni tespit 
edilen tüberküloz hasta sayısı her yıl yaklaşık %6-7 
oranında azalmaktadır (3). Türkiye 53 ülkeden oluşan 
DSÖ Avrupa Bölgesinde yer almaktadır. Avrupa Böl-
gesi’nde insidans hızı ortalaması yüz binde 42’dir (4). 

İnfeksiyon veya hastalığın oluşup oluşmaması, ko-
nağın direnci ile basilin virulansı arasındaki dengeye 
bağlıdır. Tüberküloz tanısındaki yetersizlikler hastalı-
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Abstract

Tuberculosis infection is one of the most important lung diseases in both the world and Turkey. It is very important to have 
an accurate and reliable diagnosis of M. tuberculosis, which is a tuberculosis agent. Although culture is the golden standard 
method in the diagnosis, patients receive results earlier with  molecular diagnostic methods, since they are faster. The aim 
of the present study was to compare molecular and culture diagnostic methods used in the diagnosis of M. tuberculosis and 
to investigate at what rate molecular methods help the diagnosis. The study included 152 patients (61 females, 91 males) 
who were admitted to the Microbiology Laboratory of the Medical School of Gaziantep University Şahinbey Research and 
Practice Hospital. After applying the decontamination and homogenization process to patient samples, culture and PCR 
were performed. When the results were evaluated by comparing 12 patients in culture, 11 patients in PCR were confi rmed 
positive. Among the samples, one surgical material and a sputum sample came up with results positive in culture and 
negative in PCR. The differences in the results of our study in two procedures may be associated with sample type, the 
presence of dead bacillary, and DNA loss that may occur in the decontamination homogenization process. It is important to 
diagnose tuberculosis accurately and fast. However, it should be noted that the molecular systems are more costly.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, culture, PCR

Öz

Tüberküloz infeksiyonu hem dünyada hem de Türkiye’de en önemli akciğer hastalıklarından biridir. Tüberküloz etkeni 
olan Mycobacterium tuberculosis tanısının doğru ve güvenilir olması çok önemlidir. Tanıda kültür altın standart olmasına 
rağmen moleküler tanı yöntemlerinin daha hızlı olması hastaların daha erken sonuç almasını sağlamaktadır. Çalışmamızın 
amacı M. tuberculosis tanısında kullanılan moleküler ve kültür tanı yöntemlerini karşılaştırmak, moleküler yöntemlerin 
tanıya ne oranda yardımcı olacağını araştırmaktır. Çalışmamıza Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Araştırma Uygulama 
Hastanesi Tıp Fakültesi  Mikrobiyoloji Laboratuvarına başvuran 152 hasta (61 kadın, 91 erkek) dahil edilmiştir. Hasta 
örneklerine uygulanan dekontaminasyon homojenizasyon işlemini takiben kültür ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 
yapılmıştır. Çıkan sonuçlar karşılaştırılarak değerlendirildiğinde kültürde 12 hasta, PCR’de ise 11 hasta pozitif saptanmış-
tır. Örneklerden bir ameliyat materyali ve bir balgam örneği, kültürde pozitif PCR’de negatif sonuç vermiştir. Bir idrar 
örneği ise PCR’de pozitif, kültürde negatif sonuç vermiştir. Çalışmamızda iki yöntemde sonuçlardaki farklılıklar örnek 
türüyle, ölü basillerin varlığıyla, dekontaminasyon-homojenizasyon işleminde meydana gelebilecek DNA kaybıyla ilişkili 
olabilir. Tüberküloz tanısının doğru ve hızlı şekilde konması önemlidir. Fakat moleküler sistemlerin daha yüksek maliyetli 
olduğu da unutulmamalıdır.
Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, kültür, PCR
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ğın tanısının yapılamamasına, bulaşın devam etmesine; 
yanlış tanı ile hastaların yanlış ve gereksiz tedavi alma-
sına, ilaç direncinin geç tanısı ile yeni mutasyonlar or-
taya çıkmasına  ve bulaştırıcılığın devam etmesine yol 
açmaktadır (5). Mikobakteri kültürü mikobakterilerin 
saptanmasında altın standart olarak yerini korumakta-
dır. Kültür yöntemlerinin en önemli avantajları miko-
bakteri canlılığını doğrudan gösterebilme, mikrosko-
bik inceleme ile ayrımı yapılamayan Mycobacterium 
tuberculosis Complex/atipik mikobakteri ayrımını ya-
pabilmesidir. Kültür ile sonucun 2-6 haftada alınması, 
mikroskopla incelemenin duyarlılığının düşük olması 
nedeniyle araştırmacılar yıllardır tüberküloz tanısı için 
hızlı ve duyarlı yeni inceleme yöntemleri geliştirmeye 
çalışmışlardır. Center for Disease Control (CDC), tü-
berküloz olgularının %75’inin 48 saat içerisinde sap-
tanabilmesi amacıyla standart tanısal testlere ilaveten 
mevcut en hızlı yöntemlerin kullanılmasını önermiştir. 
Bu amaçla hasta örneklerinden ve kültür ortamlarından 
tanıya yönelik hızlı sonuç verebilen ve kolay uygulana-
bilir özelliğe sahip birçok tanı sistemleri geliştirilmiş 
ve kullanıma sunulmuştur. Moleküler yöntemler he-
defl enen ihtiyaçları karşılamak için ümit verici en iyi 
adaylar olarak değerlendirilmektedir. Bu amaçla en sık 
nükleik asit amplifi kasyon temelli moleküler tanı yön-
temleri uygulanmaktadır. Ancak rutinde klinik örnek 
türü, içerdiği basil sayısı gibi faktörler testlerin perfor-
mansını etkilemektedir. 

Çalışmamızın amacı, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) 
ve Kültür yöntemlerini karşılaştırmak ve PCR yöntemi-
nin tanıya ne oranda katkı sağlayabileceğini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler

Hasta Grubu

Çalışmamızda Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Araştır-
ma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına M. tubercu-

losis şüphesi ile gönderilen toplam 152 hasta (61 kadın, 
91 erkek) MGIT 960 yöntemi ve PCR ile araştırılmıştır.

Metod

Çalışmamızda N-Asetil-L-Sistein (NALC) ve sodyum 
hidroksit (NaOH) yöntemi ile homojenizasyon ve dekon-
taminasyon işlemini takiben COBAS TaqMan MTB Test 
(Roche Diagnostics, Germany) ile PCR ve MGIT 960 
(Becton Dickinson, USA) fl orometrik tanı yöntemiyle 
M. tuberculosis kültürü üretici fi rmaların önerileri doğ-
rultusunda yapılmıştır.

DNA izolasyonu için “MagNA Pure LC” otomatize izo-
lasyon sistemi (MagNA Pure  LC Total Nucleic Acid Iso-
lation Kit, Roche Diagnostics, Germany), kit kullanılmış-
tır. Elde edilen DNA çalışılana kadar -20̊C’de saklanmış, 
yeterli sayıya ulaşıldığında COBAS Taqman MTB Test 
(Roche Diagnostics, Germany) kiti ile M. tuberculosis 
DNA’sının varlığı araştırılmıştır.

Sonuçlar

MGIT 960 fl orometrik yöntemle 12 hasta örneğinde, 
PCR yöntemi ile de 11 hasta örneğinde, M. tubercu-
losis varlığı saptanmıştır. 140 hasta örneği MGIT ile, 
141 hasta örneği ise PCR ile negatif sonuç vermiştir 
(Tablo 1).

MGIT 960 fl orometrik yöntemiyle tapılan çalışmada 
iki hastanın sonucu pozitif iken PCR ile negatif bulun-
muştur. PCR ile pozitif saptanan bir hasta MGIT ile ne-
gatif bulunmuştur (Tablo 2). MGIT ile pozitif saptanan 
örneklerin birisi ameliyat materyali diğeri balgam iken 
PCR ile pozitif saptanan örnek idrar örneğidir.

Tartışma

Tüberküloz tanısında birçok moleküler tanı yöntemi 
denenmiş olmasına rağmen bu yöntemler kültür ve 
mikroskobinin yerini henüz alamamıştır. Balgam, idrar 
ve beyin omurilik sıvısı (BOS) gibi örneklerde bulu-
nan inhibitörlerin varlığı veya uygun olmayan örnek 

Tablo 1. PCR ve MGIT 960 yöntemleriyle elde edilen sonuçların değerlendirilmesi

Örnek türü

Kültür (MGIT 960) PCR

ToplamPozitif % Negatif % Pozitif % Negatif %

Balgam 3 5.9 48 94.1 2 3.92 49 96 51

Bronko alveolar lavaj 3 7.1 39 92.8 3 7.14 39 92.8 42

BOS 2 10 18 90 2 10 18 90 20

Plevral mayi 1 6.25 15 93.7 1 6.25 15 93.75 16

İdrar 1 10 9 90 2 20 8 80 10

Ameliyat materyali 1 25 3 75 - - 4 100 4

Mide suyu 1 33.3 2 66.6 1 33.3 2 66.6 3

Diğer - - 6 100 - - 6 100 6

Toplam 12 140 11 141 152
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alma ve işleme koşullarının kullanılması amplifi kas-
yona dayalı yöntemlerin genel pozitifl ik oranlarını ve 
duyarlılığını düşürmektedir. Bununla birlikte molekü-
ler yöntemler, mikobakteri infeksiyonları için büyük 
önem taşıyan hızlı tanı yöntemleri olma özelliğini sür-
dürmektedir. Rutin uygulama amacıyla seçilecek bir 
yöntemde aranılan en önemli özellik, testin özgüllük 
ve duyarlılığının yüksek olmasıdır. Farklı duyarlılık 
sonuçları elde edilmesinde, kullanılan PCR yönteminin 
yanı sıra, örnek türü ve örnek içindeki basil miktarını 
da önemli rol oynadığı bildirilmektedir. Araştırmalar, 
örneğin hazırlanmasında uygulanan homojenizasyon 
ve dekontaminasyon işlemi sırasında örnekteki canlı 
basillerin %80’inin kaybolabileceğini göstermektedir 
(6). Bu nedenle örnek içindeki basil miktarında kayba 
neden olmadan DNA izolasyonunun sağlanması büyük 
önem taşımaktadır. Ancak moleküler yöntemlerin bir 
avantajı olarak örnek içinde birkaç basilin bulunması 
durumunda bile PCR sonucunun pozitif bulunabileceği 
belirtilmektedir (7).

Bu çalışmada; PCR ve MGIT sonuçları birbirine çok ya-
kın bulunmuştur. Bir örnekte PCR (+) fakat MGIT (-) 
bulunmuştur. Bunun nedeni, örnekte bulunan az sayıda-
ki tüberküloz basilinin kültürde üreyemeyeceği ancak 
PCR ile çoğaltılabileceği olabilir. Ayrıca PCR’de ölü 
basillerde pozitif olarak tespit edilebileceğinden kültür-
de negatif çıkan örnekler PCR’de pozitif saptanabilir. 
Çalışmada, kültür (+) fakat PCR (-) iki örnek bulunmak-
tadır. Bu örneklerin birisi balgam, diğeri ameliyat mater-
yali olup her ikisinde de inhibitör madde varlığından söz 
edilebilir. Ayrıca, ameliyat materyali, uygun bölgeden 
alınmamış olabilir. Yine, doku çalışmalarında kullanılan 
lizis buffer da inhibisyon etkisi yapabilir. 

Tüberküloz tanısında kültür yöntemi uygun laboratu-
var koşullarında çalışıldığı sürece oldukça değerli bir 
yöntemdir. Ancak kültür yöntemleri zaman alıcı (3-6 
hafta gibi uzun sürelerde sonuçlanan) yöntemlerdir. 

Marja-Leena Katila ve arkadaşları, L-J, MGIT 960 
ve COBAS Amplicor sistemlerini karşılaştıran çalış-
malarında 2015 örnekten pozitif bulunan 152 tanesi 
değerlendirmeye alınmış, bu örneklerin 139’u (%91) 
MGIT sisteminde 127’si (%84) L-J besiyerinde pozi-
tif saptanmıştır. Çalışmada MGIT’te üremenin en er-

ken 12 günde L-J’de üremenin ise en erken 20 günde 
gerçekleştiğini bildirmişlerdir. MGIT’te tanımlanan 
363 örneğin doğrulanması COBAS Amplicor sistemi 
ile yapılmış ve örneklerin %96’sı moleküler yöntemle 
pozitif bulunmuştur. Araştırmacılar, hızlı ve doğru tanı 
için MGIT 960 ile Amplicor PCR yöntemlerinin birlik-
te kullanımını uygun bulmuşlardır (8).

Bayram ve arkadaşları yaptığı çalışmada 2920 solunum 
yolu ve solunum yolu dışı örneklerden Löwenstein-Jen-
sen katı besiyeri ve BACTEC B12 sıvı besiyerlerinde 
kültür yapılmış ve pozitif saptanan COBAS AMPLI-
COR MTB PCR testi ile incelemişlerdir. Löwenste-
in-Jensen katı besiyerinde üreme gösteren 41 örnek-
ten 32’si PCR yöntemiyle de pozitif, 9 örnek negatif 
bulunmuştur. BACTEC sisteminde üreme görülen 127 
örneğin 86’sı PCR ile pozitif, 41’i negatif bulunmuştur. 
Bu çalışmanın sonucuna göre Löwenstein-Jensen katı 
besiyeri ve PCR arasında ki uyum %89,6, BACTEC 
ile PCR arasındaki uyum %76.3 olarak saptanmıştır. 
Bu sonuçlara göre kültür ve PCR yöntemleri arasında 
istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunanamamıştır (9).

Gürsoy N. ve arkadaşları, 199 solunum yolu, 78 BOS, 
178 idrar ve 266 diğer klinik örnekler olmak üzere 
721 örneği kültür ve COBAS Amplicor sistemleriyle 
incelemişler, örneklerin %4.2’sini kültürle, %9.7’si ise 
PCR’yle pozitif bulunmuştur (10).

Brisson N. ve arkadaşları, balgam, gastrik aspirasyon, 
plevral sıvı kullanarak 514 klinik örnekte yaptıkları 
çalışmada PCR pozitif olup kültür negatifl ik oranını 
%12.3 olarak bulmuşlardır (11).

PCR yöntemlerinin hızlı tanı amacıyla kullanılabilmesi 
önemli bir yardımcı metod olarak karşımıza çıkmakta-
dır. Ancak, PCR yöntemleri yüksek oranda hassasiyet 
gerektirir. Kontaminasyona dikkat edilmelidir. Yayma-
da ve kültürde olumsuz sonuç alınan örneklerde PCR 
yöntemi tanıya yardımcı olabilecek önemli bir seçe-
nektir. Klinik olarak şiddetle muhtemel görülen tüber-
külozda ise PCR pozitifl iği oldukça değerlidir (12). 

Hastadan elde edilen örneğin izolasyonu sırasında olu-
şabilecek kontaminasyon ya da yapılabilecek hatalar, 
sonucu etkilemektedir. Teknolojideki ilerlemeye para-
lel olarak geliştirilen otomatize nükleik asit izolasyon 
sistemleri, bu sorunları minimalize etmektedir. Böylece 
rutin laboratuvar hizmetlerinde, işgücü ve zaman tasar-
rufunun yanı sıra, kontaminasyon ve teknik hataların 
önlenmesi de mümkün olabilmektektir.  Bu yöntemle-
rin hem daha duyarlı ve hızlı olmaları hem de standar-
dize yöntemler oluşu, rutin PCR uygulanan laboratu-
varlarda tüberküloz tanısı amacıyla kullanılabilirliğini 
gündeme getirmiştir. Ancak bu sistemlerin ekonomik 
maliyetlerinin yüksek olduğu da unutulmamalıdır.

Tablo 2. MGIT 960 ve PCR yöntemleriyle elde edilen sonuçların 
değerlendirilmesi.

Kültür

(+) (-)

PCR
(+) 10 1

(-) 2 139
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