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ÖZET

Tüberküloz (TB) dünyada halen morbidite ve mortalitesi yüksek olan enfeksiyonlardan biridir. 
Ülkemizde de yüzlerce insan tanısı konulamadan veya dirençli suşlar nedeniyle bu hastalıktan kay-
bedilmektedir. Bu nedenle TB sonucu kaybedilen olguların postmortem tanımlanması önemlidir. 
Tüberkülozun tanısında, klasik yöntemlerin yanı sıra moleküler yöntemler de sıklıkla kullanılmaktadır. Bu 
çalışmada, postmortem Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu tanısında parafi ne gömülü dokulardas
iki farklı gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) sisteminin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
Çalışmaya, otopsi sonrası histopatolojik olarak TB ile uyumlu bulgular (nekrotizan granülomatöz iltihap,
jelatinöz kazeöz pnömoni, nekrotik fi bröz nodüller) gösteren 37 olgunun (31 erkek, 6 kadın; yaş aralığı:
25-85 yıl) parafi ne gömülü 40 doku örneği (35 akciğer, 2 beyin, 2 kalp, 1 lenf bezi) alınmıştır. Dokuların 
ksilen ve etil alkol ile deparafi nizasyon işleminden sonra DNA izolasyonu QIAsymphony DSP Virus/
Pathogen Midi kit ile QIAsymphony cihazında, DNA’nın amplifi kasyon işlemi de Artus® M.tuberculosis
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RG-PCR kiti kullanılarak Rt-PCR yöntemiyle Rotor-Gene®® Q cihazında (Qiagen, Almanya) yapılmıştır. Eş
zamanlı olarak, deparafi nizasyon işleminden sonra örnekler kartuş içine yerleştirilerek DNA izolasyonu 
ve Rt-PCR işlemi Xpert® MTB/RIF (Cepheid, ABD) sistemiyle uygulanmıştır. Parafi ne gömülü 40 doku
örneğinin 17’si Qiagen ile, 20’si ise Xpert sistemi ile pozitif bulunmuştur. M.tuberculosis DNA’sı, örneklerins
13’ünde (%32.5) her iki yöntemle de pozitif, 16’sında (%40) her iki yöntemle de negatif bulunmuş; buna 
göre yöntemler arasındaki uyum %72.5 (29/40) olarak belirlenmiştir. Xpert yöntemiyle pozitif bulunan
yedi (%17.5) örnek Qiagen sistemiyle negatif saptanırken, Qiagen sistemiyle pozitif bulunan dört (%10) 
örnek Xpert yöntemiyle negatif sonuç vermiştir. Xpert MTB/RIF yöntemiyle pozitif sonuç veren toplam
20 örnekten 15’inin rifampisine duyarlı, üçünün ise dirençli olduğu saptanmıştır. M.tuberculosis DNA’sıs
düşük pozitif saptanan iki örnekte ise rifampisin direnci tespit edilememiştir. Postmortem olgularda
M.tuberculosis enfeksiyonlarının tanımlanması, ülkemizin epidemiyolojik verilerine katkıda bulunacaktır. s
Bu olgularda TB tanısının konulması için etkin örnekleme ile Ziehl-Neelsen boyama ve kültür yapılması
önemlidir; ancak postmortem mikrobiyolojik örneklemelerin yapılamadığı olgularda, parafi ne gömülü
dokularda M.tuberculosis DNA’sının gösterilmesi, PCR sistemleri arasındaki farklılıklara rağmen, tanısals
değer taşımaktadır. Sonuç olarak verilerimiz, parafi ne gömülü dokularda M.tuberculosis DNA’sının saptan-s
masında Xpert MTB/RIF sisteminin, hem rifampisin direncini belirlemesi, hem de daha kısa süre içinde ve
daha fazla sayıda pozitif sonuç saptaması nedeniyle, avantajlı olduğunu düşündürmüştür.

Anahtar sözcükler: Postmortem; Mycobacterium tuberculosis; tanı; Xpert® MTB/RIF; Qiagen® ®.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is one of those infections with high morbidity and mortality in all around the world. 
Hundreds of people died from this disease without diagnosed or due to resistant strains in Turkey. 
Therefore, it is important to identify postmortem cases who have died from tuberculosis. Molecular 
methods have been widely used as well as conventional methods in the diagnosis of tuberculosis. The 
aim of this study was to compare the two different real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR) system
in the postmortem diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infections in paraffi n-embedded tissues. A s
total of 40 paraffi n-embedded tissue samples [lung (n= 35), brain (n= 2), heart (n= 2), lymph node 
(n= 1)] in which histopathologic fi ndings consistent with TB (necrotizing granulomatous infl ammation,
gelatinous caseous pneumonia, necrotic fi brous nodul) obtained from 37 autopsy cases (31 male, 6
female; age range: 25-85 yrs) were included in the study. Paraffi n-embedded tissues were deparafi nized 
with xylene and ethyl alcohol and then DNA isolation was done with QIAsymphony DSP Virus/Pathogen
Midi kit in the QIAsymphony device. DNA amplifi cation process was performed by Rt-PCR using the kit
Artus® M. tuberculosis RG-PCR in the Rotor-Genes ® Q device (Qiagen, Germany). Likewise, after deparafi -
nization process, samples placed in the cartridge and isolation and Rt-PCR was performed by Xpert®

MTB/RIF (Cepheid, USA) system, simultaneosly. Seventeen and 20 out of the 40 paraffi n-embedded
tissues yielded positive results with Qiagen and Xpert system, respectively. M.tuberculosis DNA wass
found positive in 13 (32.5%) and negative in 16 (40%) of the samples by both of the systems, exhibit-
ing 72.5% (29/40) of concordance. On the other hand, seven (17.5%) samples that were positive with 
Xpert system yielded negative result with the Qiagen, while four (10%) samples that were positive with 
Qiagen yielded negative result with the Xpert system. Of the 20 positive cases detected with Xpert MTB/
RIF system, 15 were found rifampicin-susceptible, and three were rifampicin-resistant. In two samples in
which M. tuberculosis DNA was low positive, rifampicin resistance could not be detected. The identifi ca-s
tion of M.tuberculosis infections in postmortem cases will contribute epidemiological data in Turkey. In s
these cases, effective sampling and diagnosing of M.tuberculosis infections by acid-fast stain and culture s
methods are crucial. However, in cases without microbiological sampling the detection of M.tuberculosis
DNA in paraffi n-embedded tissues with PCR, although there are differences between PCR systems 
has diagnostic value. In conclusion, our data indicated that Xpert MTB/RIF system is more favourable
to detect M.tuberculosis DNA in paraffi n-embedded tissues, with the advantages of determination of s
rifampicin resistance, and detection of more positive results within a shorter time.

Key words: Postmortem; Mycobacterium tuberculosis; diagnosis; Xpert® MTB/RIF; Qiagen® ®.
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İ İGİRİŞ

Tüberküloz (TB) halen bütün dünyada yaygın olarak görülen ve önemini koruyan 
ölümcül bir enfeksiyon hastalığıdır. TB hastalığı, dünyada enfeksiyon hastalıklarından
ölüm nedenleri arasında AIDS’den sonra ikinci sırada yer almaktadır. Dünya Sağlık
Örgütü’nün 2013 raporuna göre; 2012 yılında 8.6 milyon yeni TB olgusu meydana
geldiği, bunlardan 1.3 milyonun bu hastalıktan öldüğü bildirilmektedir1. Bu ölüm oranı
göz önüne alındığında, hastalığın büyük çoğunluğunun doğru tanı ve uygun tedavi
sağlanmasıyla önemli ölçüde azalacağı vurgulanmaktadır1,2.

TB tanısında kullanılan geleneksel bakteriyolojik yöntemlerin yanında, son yıllarda 
sıklıkla kullanılmaya başlanan moleküler yöntemlerle hastalığın tanısının doğru ve daha
hızlı bir şekilde konulması hedefl enmektedir3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bu 
amaçla kullanılan yöntemlerin başında gelmektedir. Bununla birlikte Mycobacterium
tuberculosis DNA’sının gösterilmesinde kullanılan PCR sistemlerinin duyarlılıkları arasında s
bazı farklılıklar söz konusudur. Bu farklılıklar, kullanılan primer ve enzim farklılıklarına
ve/veya ortamda bulunan inhibitörlere bağlı olabilir; dolayısıyla yanlış negatif sonuçlar 
alınabilir2. Özellikle parafi ne gömülü dokulardan yapılan PCR çalışmalarında, deparafi -
nizasyon işlemlerinin farklılığı ve PCR için standardizasyonun sağlanmasındaki zorluklar-
dan dolayı özgüllük ve duyarlılık farklılıkları bildirilmiştir4,5. Bu çalışmada, postmortem 
olguların histopatolojik olarak TB ile uyumlu bulgular gösteren parafi ne gömülü doku 
örneklerinde, M.tuberculosis tayini için Artuss ® M.tuberculosis RG PCR ve Rotor-Genes ®

Q (Qiagen, Almanya) sistemi ile Xpert® MTB/RIF (Cepheid, ABD) gerçek zamanlı PCR
sistemlerinin duyarlılıklarının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmada, otopsisi yapılan 37 olgunun, histopatolojik olarak TB ile uyumlu bulgular 
gösteren (nekrotizan granülomatöz iltihap, jelatinöz kazeöz pnömoni, nekrotik fi bröz 
nodüller) parafi ne gömülü 40 doku örneği (35 akciğer, 2 beyin, 2 kalp, 1 lenf bezi) 
kullanıldı (Resim 1 ve 2).

Resim 1. A) Akciğer dokusunda nekrotizan granülomatöz iltihap; B) Akciğer dokusunda jelatinöz kazeöz 
p ( )pnömoni (Hematoksilen eozin x 20).
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Deparafi nizasyon İşlemi 

Histopatolojik olarak TB ile uyumlu bulgular gösteren parafi n bloklardan 10 mikroton-
luk 3-4 adet kesit alınarak 2 ml’lik ependorf tüplerinin içine konuldu. Tüplerin üzerine 
1.5 ml ksilen eklenerek kuvvetlice vortekslendi ve 8000 g’da 5 dakika santrifüj edildi. 
Tüplerin üzerindeki sıvı atılarak 1.5 ml ksilen eklendi ve işlem tekrarlandı. Üst kısımdaki 
sıvı atıldıktan sonra üzerine bu kez 1.5 ml etil alkol (%96-100) ilave edildi ve vortekslen-
dikten sonra 8000 g’de 5 dakika santrifüj edildi. Tüpün üzerinde biriken alkol uzaklaş-
tırıldıktan sonra doku üzerinde kalan alkolün uçması için tüplerin kapakları açılarak 15
dakika 37°C’de bekletildi. Üzerlerine 20 μl proteinaz K ve 600 μl ATL tampon eklenen 
tüpler, vortekslendikten sonra 56°C’de 24 saat inkübe edildi. Arada bir vortekslenen 
örnekler doku tamamen eridikten sonra izolasyon işlemine alındı6.

Qiagen® Sistemi ile Gerçek Zamanlı PCR (Rt-PCR)

Parafi ne gömülü doku örneklerinde ksilen ve etil alkol ile deparafi nizasyon işleminden 
sonra, DNA izolasyonu QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi kit (Qiagen, Almanya)
ile QIAsymphony cihazında, DNA’nın amplifi kasyon işlemi Artus® M.tuberculosis RG s
PCR kiti (Qiagen, Almanya) kullanılarak Rt-PCR yöntemiyle Rotor-Gene® Q cihazında 
(Qiagen, Almanya) fi rmanın önerileri doğrultusunda yapıldı. Ana karışım (master mix) 
15 μl olarak hazırlandı; üzerine 10 μl DNA eklenerek 25 μl son hacim elde edildi. PCR
tüplerine; 95°C’de 2 dakika, 95°C’de 15 saniye, 64°C’de 30 saniye, 72°C’de 20 saniye 
olacak şekilde 40 döngü uygulandı.

Xpert® MTB/RIF Sistemi ile Rt-PCR

Xpert® MTB/RIF çalışması için örnekler ependorf tüplerin içinde Ulusal Tüberküloz 
Referans Laboratuvarına gönderildi. Burada yapılan deparafi nizasyon işleminden sonra, 
DNA izolasyonu ve Rt-PCR için örnekler önce sistemin öngördüğü kartuşların içine
transfer edilerek Xpert cihazına yerleştirildi. Cihazda DNA izolasyon işleminden sonra
“semi-nested” amplifi kasyon yapılarak Rt-PCR işlemi gerçekleştirildi. 

Resim 2. A) Beyin dokusunda nekrotizan granülomatöz iltihap (Hemotoksilen eozin x 10); B) Kalp dokusunda 
g p ( )nekrotizan granülomatöz iltihap (Hematoksilen eozin x 20).
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BULGULAR

Çalışmaya alınan 37 olgunun 6’sı kadın, 31’i erkek olup yaş aralığı 25-85 yıldır. 
Olguların akciğer dokularının makroskobik görünümlerinde TB hastalığını düşündüren
bulgular (nodüler lezyonlar, kavernöz yapılar, plevral kalınlaşma, pürülan sıvı çıkışı, akci-
ğer ve plevrada yapışıklıklar) saptanmıştır. Olguların ayrıntılı hikaye ve klinik bilgilerine 
ulaşılamamakla birlikte, 20’sinin evinde veya dışarıda ölü bulunduğu, 3’ünün solunum
yetmezliği veya pnömoni kliniği ile hastanede öldüğü, 5’inin TB tanısı alarak hastanede
tedavi sırasında kaybedildiği, 9’unun ise hastanede başka bir nedenle tedavi altındayken
(trafi k kazası, intihar vb.) öldüğü bildirilmiştir.

Parafi ne gömülü 40 doku örneği deparafi nizasyon işlemini takiben Qiagen® ve 
Xpert® MTB/RIF sistemi ile M.tuberculosis DNA’sı açısından incelenmiştir. Örneklerin 29’us
(%72.5) her iki yöntemle de aynı sonucu vermiş (16’sı negatif, 13’ü pozitif), çalışılan
yöntemler ile elde edilen sonuçlar karşılaştırmalı olarak Tablo I’de sunulmuştur.

Qiagen sistemiyle negatif bulunan iki kalp örneğinde Xpert MTB/RIF yöntemiyle
düşük düzeyde pozitifl ik saptanmıştır (Tablo II). Xpert MTB/RIF yöntemiyle pozitif bulu-
nan 20 örneğin 15’i rifampisine duyarlı, 3’ü ise dirençli olarak saptanmıştır (Tablo II). 
M.tuberculosis DNA’sı düşük pozitif saptanan 2 örnekte ise rifampisin direnci tespit edile-s
memiştir. En az bir sistemle pozitif bulunan örneklerin histopatolojik bulguları ve her iki 
sistemin sonuçları karşılaştırmalı olarak Tablo II’de özetlenmiştir. 

TARTIŞMA

TB halen dünyada morbidite ve mortalitesi en yüksek enfeksiyon hastalıklarından biri-
dir1. Bu anlamda tanısı konulmadan veya dirençli M.tuberculosis enfeksiyonları sonrası s
kaybedilen olguların postmortem tanısı ve bildirimi önem kazanmaktadır7. Postmortem
olguların TB tanısında da Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama ve konvansiyonel kül-
tür yöntemleri kullanılmaktadır. Özsoy ve arkadaşları8, 302 otopsi olgusundan sadece 
üçünde EZN ve kültür pozitifl iği bildirmişlerdir. Otopsi sırasında postmortem örnekleme 
yapılırken TB hastalığının tanınması ve basil ihtiva eden bölgeden örnekleme yapılması,
boyama ve kültür duyarlılığını artırmada önemlidir. Ancak çoğu zaman otopsi sırasında
mikrobiyolojik örnekleme yapılırken eksiklikler yaşanmaktadır. Dolayısıyla postmortem 
mikrobiyolojik örneklemesi yapılamamış olgularda histopatolojik olarak TB ile uyumlu
bulgular gösteren parafi ne gömülü dokulardan PCR çalışılması, M.tuberculosis enfek-s
siyonlarını tanımlamada kullanılabilecek önemli yöntemlerden biridir. Marchetti ve
arkadaşları9, HIV pozitif olguların otopsi sonrası parafi ne gömülü doku örneklerinden 
yaptıkları çalışmada, dört farklı PCR yöntemini karşılaştırmışlar ve kültürü yapılmamış

Tablo I. Xpert® ve Qiagen® ® Sistemleri ile Alınan Sonuçların Karşılaştırılması (n= 40)®

Xpert® MTB/RIF

Pozitif, n (%) Negatif, n (%)

Qiagen® Pozitif, n (%) 13 (32.5) 4 (10)

Negatif, n (%) 7 (17.5) 16 (40)
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veya kültürde üremesi olmamış olgularda retrospektif olarak PCR yapılmasının faydalı
olacağı kanısına varmışlardır.

Çeşitli klinik örneklerin parafi ne gömülü dokularından yapılan PCR çalışmalarında 
%67-75 arasında farklı duyarlılık değerleri bildirilmiştir10-12. Bu çalışmalarda PCR sonuç-
ları boyama veya kültür pozitifl iği ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Tarng ve arka-
daşları13 ise, EZN boyama ve kültür negatifl iğinin olduğu olgularda, parafi ne gömülü 
dokularda yapılacak olan PCR yönteminin yararlı ve hızlı tanıda kullanılabilecek bir 
yöntem olduğu sonucuna varmışlardır3. Parafi ne gömülü dokulardan deparafi nizasyon
işlemi esnasında dokunun tam olarak erimemesine bağlı olarak basillerin ortaya çıkarıla-
maması, fazla ısı ve parafi ne bağlı olarak da basillerin kaybı nedeniyle yanlış negatifl ikler 

Tablo II. Pozitif Doku Örneklerinde Histopatoloji, Xpert® ve Qiagen® ® Sistemi ile Alınan Sonuçlar®

No Örnek Histopatoloji QIAGEN (CT değeri) XPert MTB/RIF RIF duyarlılığı

1 Akc NGİ Negatif Düşük Duyarlı

2 Kalp NGİ Negatif Çok düşük TE

3 Akc JKP Pozitif (28.1) Orta Dirençli

4 Akc NGİ Pozitif (33.2) Çok düşük Dirençli

5 Akc NGİ Pozitif (34.2) Negatif

6 Akc NGİ Pozitif (36.0) Düşük Dirençli

7 Akc NGİ Pozitif (27.0) Çok düşük Duyarlı

8 Akc NGİ Pozitif (29.0) Yüksek Duyarlı

9 Akc NGİ Pozitif (32.5) Negatif

10 Akc JKP Pozitif (28.2) Düşük Duyarlı

11 Akc JKP Pozitif (31.1) Orta Duyarlı

12 Akc NGİ Pozitif (34.2) Düşük Duyarlı

13 Akc NGİ Pozitif (36.5) Çok düşük Duyarlı

14 Akc NGİ Negatif Çok düşük TE

15 Kalp NGİ Negatif Çok düşük Duyarlı

16 Akc JKP Pozitif (35.9) Düşük Duyarlı

17 Akc NGİ Negatif Çok düşük Duyarlı

18 Akc NGİ Negatif Düşük Duyarlı

19 Akc NGİ Pozitif (32.5) Negatif

20 Akc JKP Pozitif (31.5) Düşük Duyarlı

21 Akc NGİ Pozitif (26.5) Düşük Duyarlı

22 Akc NFN Pozitif (33.0) Çok düşük Duyarlı

23 Akc NGİ Negatif Çok düşük Duyarlı

24 Akc NGİ Pozitif (27.7) Negatif

Akc: Akciğer; NGİ: Nekrotizan granülomatöz iltihap; JKP: Jelatinöz kazeöz pnömoni; NFN: Nekrotik fi bröz nodüller;
TE: Tespit edilemeyen; CT: “Cycle Threshold”; RIF: Rifampisin.
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meydana gelebilmektedir. Bu nedenle parafi ne gömülü dokularla yapılan bazı çalışma-
larda, deparafi nizasyon ve PCR işlemi sırasında standardizasyonun tam yapılamaması 
nedeniyle duyarlılığın azaldığı bildirilmiştir5,14. Bununla birlikte M.tuberculosis DNA’sınıns
saptanmasında PCR’nin duyarlılığının istenilen düzeyde yüksek olmadığı, kültürün halen
altın standart olarak kabul edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır15,16. Bu amaçla son yıllar-
da ticari olarak geliştirilen M.tuberculosis kompleks ve rifampisin direncini tek bir testle 2s
saatten kısa bir sürede saptayabilen Xpert MTB/RIF yöntemi umut verici gibi görünmek-
tedir. Bu yöntemle DNA izolasyonu, amplifi kasyon ve mutasyon saptama işlemleri tek 
kartuş içinde gerçekleşmektedir17. Xpert MTB/RIF sistemiyle yapılan çalışmalarda testin
duyarlılığının yüksek olduğu belirtilmiştir18,19. 

Çalışmamızda, otopsileri yapılmak için gönderilen olguların çoğunun evde veya dışa-
rıda ölü bulunmuş olması, hastanede ölenlerin ise ayrıntılı klinik ve radyolojik bilgilerine
ulaşılamaması nedeniyle, çoğu olgunun otopsisi antemortem TB tanıları bilinmeden
yapılmıştır. Bu durum da, otopsi sırasında M.tuberculosis enfeksiyonu olan olgulardan,s
standart EZN ve kültür için örnek alınmaması halinde, parafi ne gömülü dokulardan PCR 
çalışılmasını değerli kılmaktadır. M.tuberculosis enfeksiyonları açısından antemortems
tanıları yapılamayan olguların postmortem tanılarının konulması ve ilaç direncinin tayin
edilmesi ülkemiz verilerine katkıda bulunacaktır.

Çalışmamızda postmortem olguların histopatolojik olarak TB ile uyumlu bulgular 
gösteren dokularında, Qiagen sistemiyle çalışılmış olan örneklerin Xpert MTB/RIF siste-
miyle karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ancak olguların sadece 10’unda EZN boyama ve
kültür yapılmış olması nedeniyle bu konvansiyonel yöntemler karşılaştırmaya dahil edi-
lememiştir. Otopsi sırasında olguya ait klinik bilginin olmaması ve TB şüphesi uyandıran 
makroskopik bulguların değerlendirilememesi nedeniyle postmortem örneklerden kültür 
yapılmadığı düşünülmüştür. Kullandığımız iki sistemin sonuçları 29 (72.5) örnek için
uyumlu bulunmuş, ancak 11 (%27.5) örnekte farklı sonuçlar elde edilmiştir (Tablo I). Bu
durumun; sistemlerde kullanılan primerlerin farklı olması, kesit alınan parafi ne gömülü 
doku örneklerindeki kesit farklılıkları veya deparafi nizasyon işlemi sırasında basillerin 
kaybına bağlı olarak meydana geldiği düşünülmektedir. Bununla birlikte karşılaştırma
sonucunda Xpert MTB/RIF yöntemiyle daha fazla pozitifl ik yakalandığı görülmektedir. 
Ayrıca bu sistem rifampisin direncini de göstererek dirençli M.tuberculosis suşlarını sap-s
taması adına da avantaj sunmaktadır. Xpert MTB/RIF yöntemi izolasyon ve PCR işlemini 
birlikte ve daha kısa süre içinde gerçekleştirdiğinden, rifampisin direncini göstermesi gibi
avantajları ile parafi ne gömülü doku örneklerinde de tercih edilebilecek bir sistem gibi 
görünmektedir. Ancak bu sistemlerin parafi ne gömülü dokularla yapılan çalışmalarda 
duyarlılıklarının ortaya konması için, altın standart olan kültür ile karşılaştırmalı çalış-
malar yapılması gerekmektedir. Bununla birlikte çalışmamız postmortem M.tuberculosis
enfeksiyonlarının tanımlanmasında, parafi ne gömülü dokularda PCR yöntemi ile ülke-
mizde yapılan ilk çalışma özelliği taşımaktadır. Sonuç olarak, postmortem olgularda
M.tuberculosis enfeksiyonu tanısının konulması için etkin mikrobiyolojik örnekleme iles
EZN boyama ve kültür yapılması önem arz etmektedir. Ancak postmortem mikrobiyo-
lojik örneklemelerin yapılamadığı olgularda, parafi ne gömülü dokularda M.tuberculosis
DNA’sını göstermek, PCR sistemleri arasındaki farklılıklara rağmen tanısal değere sahiptir. 
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