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ÖZET 

 
 

Latent tüberküloz tanısında gama interferon salınım testinin etkinliğinin 

araştırılması 

 

Çalışmamızda, latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında QuantiFERON-TB 

Gold Plus (QFT-Plus) testinin etkinliğinin araştırılması amacıyla Mayıs 2019- 

Mayıs 2021 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Tropikal Hastalıkları 

Araştırma Merkezi Bölge Tüberküloz Laboratuvarına gönderilen, numunelerin 

sonuçları araştırılarak testin etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmamıza 50 sağlıklı ve 75 hasta grubu olmak üzere 125 kişi dahil 

edilmiştir. Her iki gruptaki hastalardan toplam 15’inde pozitiflik belirlendi. 

Sağlıklı gruptan 7’si (%14) QFT-Plus testinde pozitif, 43’ü (%86) negatif olarak 

tespit edildi. Hasta grubuna dahil edilen 75 hastadan 8’i (%10.7) pozitif ve 67’si 

(%89.3) negatif olarak belirlendi. İki hasta grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Latent tüberküloz enfeksiyonunun tanısında altın standart bir testin 

olmayışı nedeniyle QFT plus testi maliyetinin yüksek olmasına rağmen daha sık 

kullanımının tanıda yardımcı ve aynı zamanda taramalarda da 

kullanılabilmesinden dolayı hastaların tanı ve tedavilerinin gecikmesini önlemek 

amacıyla faydalı olabileceği sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Latent Tüberküloz, interferon gama, QuantiFERON TB Gold 

Plus, Mycobacterium tuberculosis. 
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ABSTRACT 

 
 

Investigation of the effectiveness of gamma interferon release test in the 

diagnosisof latent tuberculosis 

 

In our study, it was aimed to investigate the effectiveness of the test by 

investigating the results of the samples sent to Çukurova University Tropical 

Diseases Research Center Regional Tuberculosis Laboratory between May 2019 

and May 2021 in order to investigate the effectiveness of the QuantiFERON-TB 

Gold Plus (QFT-Plus) test in the diagnosis of latent tuberculosis infection. 

125 people, 50 healthy and 75 patients, were included in our study. A total  

of 15 patients in both groups were positive. Of the healthy group, 7 (14%) were 

found to be positive in the QFT-Plus test, and 43 (86%) were negative. Of the 75 

patients included in the patient group, 8 (10.7%) were positive and 67 (89.3%) 

were negative. There was no statistically significant difference between the two 

patient groups. 

It was concluded that although the cost of the QFT plus test is high due to 

the lack of a gold standard test for the diagnosis of latent tuberculosis infection, its 

more frequent use may be beneficial in preventing the delay in the diagnosis and 

treatment of patients since it can be used as an aid in diagnosis and in screening. 

 

Keywords: Latent tuberculosis, interferon-gamma, Quanti-FERON TB Gold Plus, 

Mycobacterium tuberculosis. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
 

Mycobacterium tuberculosis kompleksinin (MTBK) neden olduğu tüberküloz 

(TB), çoğunlukla aerosol ile bulaşan ve hemen hemen her ekstrapulmoner bölge 

tutulabilmesine rağmen, patolojik olarak genellikle akciğerde nekrotizan granülomatöz 

enflamasyon ile karakterize bulaşıcı bir hastalıktır.1 

Dünya çapında önde gelen ölüm nedeni olan tüberküloz, küresel bir halk sağlığı 

acil durumu olarak kabul edilmektedir. Tüberküloza halk sağlığı yaklaşımları on 

milyonlarca hayat kurtarmış olsa da, tüberkülozu kontrol altına almak konusunda 

şimdiye kadar yeterli ilerleme kaydedilememiştir.1,2 

Dünya nüfusunun yaklaşık dörtte birinin Mycobacterium tuberculosis kompleks 

ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2020 yılında 

yaklaşık 10 milyon kişinin tüberküloz enfeksiyonuna yakalandığını ve yaklaşık 1,5 

milyon kişinin tüberküloz nedeniyle hayatını kaybettiğini bildirmiştir.3 

Günümüzde dünya çapında TB, COVID-19'dan sonra ikinci önde gelen bulaşıcı 

hastalık kaynaklı ölüm nedenidir.4 

Tüberkülozun latent ve aktif enfeksiyon olmak üzere iki evresi olduğu 

bilinmektedir. Dünya nüfusunun üçte birinin latent enfeksiyon taşıdığı tahmin 

edilmektedir. Bu rezervuar, dünya çapında her yıl aktif tüberküloz hastalığa ilerleyen 

milyonlarca kişiye yol açmaktadır. Matematiksel modellemeler, latent tüberküloz 

enfeksiyonunun (LTBE) büyük ölçekte tedavisi olmadan ve böylece bu küresel 

enfeksiyon rezervuarını boşaltmadan tüberkülozun ortadan kaldırılmasının mümkün 

olamayacağını göstermektedir.5 

DSÖ raporu verilerine göre tedavi rejimlerini alan hastalarda %50'den az 

sağkalım ve yaklaşık 490.000 çoklu ilaca dirençli (ÇİD) tüberküloz vakası olduğu 

tahmin edilmektedir. Raporda, optimal tüberküloz tedavi rejimlerinin geliştirilmesinde 

birçok zorluğun devam etmesine rağmen tüberkülozun tedavisinde ve yönetiminde yeni 

yaklaşımlara ciddi ihtiyaç olduğu bildirilmiştir.
6,7

 

Dünya Sağlık Örgütü “TB Sonlandırma Stratejisi” ile 2035 yılına kadar TB 

insidansını yılda 105 kişide 10 vakanın altına düşürmeyi amaçlamaktadır. Bu hedefe 

ulaşmak için birincil yaklaşım, aktif tüberküloz hastalığı olan kişileri bulma ve tedavi 

etme çabalarını geliştirmek, yüksek risk altındaki bireylere yönelik evrensel tarama 
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yapmak ve aktif tüberküloz hastalığına ilerleme riski taşıyanlar için koruyucu tedavi 

sağlamaktır. Yeni aşı geliştirmek için yoğun çabalar olsa da, bu çabaların tek başına TB 

salgınını sona erdirmek için yeterli olmayabilceği bildirilmiştir. Güçlü bir halk sağlığı 

yanıtı, TB enfeksiyonu ve hastalığının mikrobiyolojik ve klinik spektrumunun daha iyi 

anlaşılmasını sağlamasına rağmen yeni tanı yöntemlerine ihtiyaç duyulduğu 

bildirilmektedir.7,8 

Konak ve M. tuberculosis (Mtb) arasındaki etkileşimler tam olarak 

belirlenmemiş olsa da, doğal ve adaptif immünitenin insanlarda M. tuberculosis 

enfeksiyonunun kontrolünde kritik roller oynadığı açıktır. Bu immun yanıtlar aynı 

zamanda LTBE’den aktif TB'ye ilerlemede de merkezi bir rol oynamaktadır.9 

Küresel popülasyonda M. tuberculosis ile latent olarak enfekte bireylerin % 5- 

15'inin 2 yıl içinde aktif TB'ye ilerleyebileceği, geri kalan LTBE'li bireylerin ise bir 

reaktivasyon riski altında olduğu bildirilmiştir.10 

Doğal immünitenin varlığı sayesinde M. tuberculosis ile enfekte olan kişilerin 

yaklaşık %85-95'i enfeksiyonu kontrol edebilir. Ayrıca, latent tüberküloz enfeksiyonun 

varlığının da patojene karşı bir miktar koruma sağladığı düşünülmektedir. Ev içi 

temaslılar ve sağlık çalışanları gibi bazı bireylerde aktif akciğer tüberkülozlu hastalara 

uzun süre maruz kalmasına rağmen, M. tuberculosis enfeksiyonunun gelişmeyebilmesi 

bir doğal direnç varlığının olabileceği fikrini desteklemektedir.11 

Aktif makrofajlar ve CD4+ T hücreleri LTBE'de enfeksiyon kontrolü için 

merkezi durumda olmakla beraber bu aşamada çok sayıda hücre ve mediatör rol 

almaktadır. LTBE’de genetik faktörler, diğer T hücresi alt grupları, doğal immünitenin 

lenfoid hücreleri, B lenfositler ve antikorlar ile muhtemelen çok daha fazla hücrenin ve 

faktörün rol aldığı düşünülmektedir. Enfeksiyonun latent olarak mı kalacağı yoksa 

ilerleyip aktif tüberküloz hastalığına mı evrileceği konak hücresel immünite tarafından 

belirlenir.12 

Bununla birlikte, M. tuberculosis, bir konakçıda kalıcı olmak için ve immun 

cevaptan kaçmak için sayısız stratejiler geliştirmiştir.13 

LTBE enfeksiyonlarının ayırıcı tanısı, TB'nin patogenezinin anlaşılmasını 

desteklemekle birlikte koruyucu tedavi ile LTBE'nin aktif TB'ye ilerleme riskini 

azaltmada önemli rol oynar.14 
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Günümüzde LTBE tanısı için spesifik bir altın standart test yoktur. LTBE tanısı 

esas olarak konağın M. tuberculosis antijenlerine karşı immun cevabına ve konağın 

klinik belirtilerine bağlıdır.15 

Tüm bilgilerimize rağmen, devam eden tüberküloz salgını gerçeği ve birçok 

kişinin enfeksiyona karşı yeterli immün kontrolü sağlayamadığı da göz önüne alınarak 

düşünüldüğünde etkili koruma ve tanı yöntemlerine ihtiyaç olduğu açıktır. 

LTBE tedavisi, TB kontrolü ve eliminasyonunun önemli bir bileşenidir. Dünya 

Sağlık Örgütü, LTBE tanısını ve tedavisini, küresel TB'deki düşüşü hızlandırmak ve 

TB'nin ortadan kaldırılmasını sağlamak için önemli bir strateji  olarak  kabul  

etmektedir. Ancak, bu hedeflere ulaşmayı engelleyen çok sayıda engelin de olduğu 

bildirilmiştir. 

TB ile enfekte kişlerde mevcut tanısal testlerin düşük bir öngörü değeri olması 

ve izoniazid (INH) ile uzun LTBE tedavi süresi ve zayıf tolere edilebilirlik nedeniyle 

tedavinin tamamlanma oranlarının düşüklüğü gibi önemli sorunlar bu hedeflere ulaşımı 

engelleyen önemli etmenlerdir. Son yıllarda LTBE'yi daha doğru tespit eden interferon- 

gama salınım testlerini de içeren çok sayıda yeni tanı testleri ortaya çıkmıştır.14 

Çalışmamızda, QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin latent 

tüberküloz infeskiyonunda tanı değerinin araştırılması hedeflenmiştir. Bu  çalışmada 

elde edeceğimiz sonuçlar latent tüberkülozun tanısında IGRA testlerinin kullanımının 

önemini ortaya koyacak ve bundan sonraki çalışmalara yol gösterici olacaktır. 



4  

2. GENEL BİLGİLER 

 
 

2.1. Tarihçe 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis'e bağlı bulaşıcı bir hastalıktır ve 

ciddi etkileri nedeniyle insanlık tarihi boyunca her zaman önemli bir sağlık problemi 

olmuştur.16 

TB, yüzyıllar boyunca her zaman yüksek bir ölüm oranı ile ilişkilendirilmiş ve 

enfeksiyöz doğası, karmaşık immünolojik yanıtı, kronik ilerlemesi ve uzun süreli tedavi 

ihtiyacı nedeniyle her zaman büyük bir sağlık yükü olmuştur. Günümüzde çoklu ilaca 

dirençli formların ortaya çıkması ile birlikte, tüberküloz ile bu mücadelenin uzun süre 

daha devam edeceği belirtilmektedir.17 

Mycobacterium cinsinin 150 milyon yıldan daha uzun bir süre önce ortaya 

çıktığı varsayılmaktadır.18 

Üç milyon yıl önce, Doğu Afrika'daki erken hominidlerin tüberküloz ile enfekte 

olmuş olabileceği belirtilmiştir. MÖ 2400 yıllarına ait Mısır mumyalarında, tüberküloza 

özgü iskelet deformiteleri görülmüştür ve karakteristik Pott lezyonları rapor edilmiştir.19 

Antik Yunan devletlerinde  TB iyi  bilinmekteydi ve “Phtisis”  olarak 

adlandırılmıştı. Hipokrat, Phtisis'i özellikle genç yetişkinler için ölümcül bir hastalık 

olarak tanımlamış ve semptomlarını ve karakteristik akciğer lezyonlarını doğru bir 

şekilde tanımlamıştır. Roma İmparatorluğu döneminde tüberküloz belirtileri ateş, 

terleme,   öksürük   ve   kanlı   balgam  olarak sıralanmıştır. Bizanslılar döneminde 

tüberkülozun pulmoner ve glandüler formları tanımlanmış ve İbn Sina, TB'nin insandan 

insana bulaşabileceğini belirtmiştir. Orta Çağ'da, servikal lenf düğümlerini etkileyen bir 

hastalık olan skrofula, TB'nin yeni bir klinik formu olarak tanımlanmış ve bazı Avrupa 

ülkelerinde "kralın kötülüğü" olarak tanımlanmıştır. Hastalığın tam patolojik ve 

anatomik tanımı, 1679'da Francis Sylvius tarafından, tüberküller ve hastalığın 

akciğerlerde ve diğer vücut bölgelerinde apselere veya boşluklara neden olduğunu 

anlattığı Opera Medica adlı çalışmasında gösterilmiştir. 19. yüzyılın ortalarında Johann 

Lukas Schönlein tarafından "tüberküloz" terimi kullanılmıştır.16 

İlk olarak Robert Koch, tüberküloz basilini izole etmeyi başarmıştır. Bu önemli 

çalışmasının sonucunu 24 Mart 1882'de sunarak tüberküloz ile mücadelede bunu bir 

dönüm noktası olarak belirlemiştir. Robert Koch, Paul Ehrlich tarafından önerilen 
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metilen mavisi boyamasını kullanarak, hayvan serumunda basili tanımlamış, izole etmiş 

ve üretmiştir. Koch tarafından basilin izolasyonunu takip eden yıllarda, Albert Calmette 

ve Camille Guerin tüberküloz aşısını (BCG) geliştirmişlerdir. Pirquet ve Mantoux 

tüberkülin deri testleri geliştirmiştir. Sonraki dönemlerde Waksman’ın streptomisini 

keşfetmesi ile tüberkülozda antimikrobiyal tedaviye geçilmiştir.16,20 

Günümüzde TB, hala önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam ettiğinden, 

hedeflendiği gibi 2050 yılına kadar M. tuberculosis'i ortadan kaldırmak için ilaç 

tedavileri, tanı yöntemleri ve önleme yöntemleri gibi önemli konularda daha etkin 

stratejilerin gerekli olduğu belirtilmektedir.21 

 
2.2. Epidemiyoloji-Dünyada ve Türkiye’de Tüberküloz 

Tüberküloz dünya genelinde artan nüfus yoğunluğu ve elverişsiz yaşam koşulları 

nedeniyle ciddi salgınlara neden olmaktadır. Sağlık, beslenme ve barınma koşullarının 

iyileştirilmesi sayesinde gelişmiş ülkelerde TB insidansı hızla azalmaya başlamıştır. Aşı 

ve antimikrobiyal ilaçların kullanımı ile hastalığın eradike edilmesine yönelik çabalara 

rağmen, devam eden HIV pandemisi, büyük şehirlerde sağlık koşullarının bozulması ve 

antibiyotiklere karşı direncin ortaya çıkması nedeniyle TB kontrolü zorlaşmaktadır.22 

Dünya sağlık örgütü verilerine göre 2020'de toplam 1,5 milyon insan TB'den 

ölmüştür. Dünya çapında TB, güncel verilere göre COVID-19'dan sonra (HIV/AIDS'ten 

daha fazla) ikinci önde gelen bulaşıcı hastalık kaynaklı ölüm nedenidir. 2020'de dünya 

çapında tahminen 10 milyon kişi tüberküloza yakalanmıştır. TB tüm ülkelerde ve yaş 

gruplarında mevcut olmakla beraber 2020'de dünya genelinde 1,1 milyon çocuk TB'ye 

yakalandı. 2020'de, yüksek TB yükü olan 30 ülkenin, yeni TB vakalarının %86'sından 

sorumlu olduğu bildirilmiştir. Sekiz ülke bu toplam vakaların üçte ikisini 

oluşturmaktadır. Bu ülkeler arasında Hindistan başı çekmekte ve onu Çin, Endonezya, 

Filipinler, Pakistan, Nijerya, Bangladeş ve Güney Afrika izlemektedir.7,8 

Dünyada aynı zamanda çoklu ilaca dirençli TB (ÇİD-TB), bir halk sağlığı 

tehdidi olmaya devam etmektedir. 2020'de ilaca dirençli tüberkülozlu her üç kişiden 

sadece birinin tedaviye eriştiği tahmin edilmektedir. 

Küresel olarak, TB insidansı her yıl yaklaşık olarak % 2 oranında düşmekle 

beraber 2015 ile 2020 arasında kümülatif azalma %11 olmuştur. 2000-2020 yılları 

arasında TB tanı ve tedavisi ile tahmini olarak 66 milyon hayat kurtarılmıştır.4,7 
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Ülkemizde, Ulusal Tüberküloz Kontrol Programı sayesinde her yıl bir önceki 

yıla göre hasta sayısında azalma olduğu gözlenmektedir. Türkiye’de Verem Savaşı 2020 

Raporu’na göre 2005 yılında 20.535 olan tüberküloz hasta sayısı 2019 yılında 11.401’e, 

2020 yılında 8.925’e düşmüştür. 2005 yılında yüz binde 29,4 olan insidans hızı da 2020 

yılında 10,6’ya düşmüş ve 2005 yılına göre 2020 yılında toplam olgu hızında %56,5 

azalma olduğu görülmüştür.23 

Dünya Sağlık Örgütü’nün Küresel Tüberküloz 2019 Raporunda Türkiye’nin 

2018 yılı tahmini insidans hızı yüz binde 16 ve tahmini mortalite hızı yüz binde 0,51 

olarak bildirilmiştir. Raporda, Türkiye’nin ÇİD-TB açısından yüksek hastalık yüküne 

sahip 30 ülke arasında olmadığı da eklenmiştir.23 

 
2.3. Tüberkülozda Bulaş ve Patogenez 

Akciğer tüberkülozunda enfeksiyon, aktif akciğer tüberkülozu olan hastalar 

tarafından öksürme ile yayılan M. tuberculosis içeren partiküllerin olduğu damlacıkların 

solunması ile başlar. Damlacıklar, küçük boyutlarından dolayı havada birkaç dakika ile 

saatler arasında asılı kalabilir.24 

Mtb ile enfekte hastalardan geçen damlacıkların boyutu 0,65 (küçük) ile >7,0  

μm (orta-büyük) arasında değişmektedir. Küçük aerosol partiküller nazofaringeal veya 

trakeobronşiyal bölgeden geçerek distal hava yollarına ulaşabilir. Daha büyük 

partiküller ise üst solunum yolunda tutularak potansiyel olarak orofarenks veya servikal 

lenf düğümlerinin tüberkülozuna yol açabilirler.25 

Bulaşın sonucu, aktif TB hastalığı olan bir kişiyle temas süresi ve M. 

tuberculosis ile enfekte olmuş bireyin immun sistem yeterliliği dahil olmak üzere çok 

sayıda faktöre bağlıdır.13 

Tüberküloza maruz kalma süresi ve sıklığı, alınan basil miktarı, konak immun 

sistem yeterliliği, genetik faktörler, altta yatan başka hastalık varlığı, yaş ve çevresel 

koşullar gibi çok sayıda faktöre bağlı olarak enfeksiyonun ilerleyip ilerlemeyeceği 

şekillenir. Bireylerin %90’ından fazlasında, akciğere basil yayılmadan, ilk immün cevap 

ile enfeksiyon sınırlandırılır ve klinik tüberküloz oluşumu engellenir. Enfeksiyonun 

seyri konağın gösterdiği direnç ile basilin patojenitesi arasındaki dengeye bağlı olarak 

şekillenir.24 
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Solunan damlacıklardaki basiller fagositik bağışıklık hücreleri (makrofajlar ve 

dendritik hücreler) tarafından fagosite edilir ve terminal alveollere ulaştırılır. M. 

tuberculosis ayrıca M hücreleri, alveolar endotelyal ve tip 1 ve tip 2 epitel hücreleri 

(pnömositler) dahil olmak üzere alveolar boşluktaki fagositik olmayan hücreleri de 

enfekte edebilir. Enfeksiyonun erken evresinde M. tuberculosis, fagositik bağışıklık 

hücreleri tarafından fagosite edildikten sonra hücre içinde çoğalmaya devam edebilir ve 

bakteri yüklü immun sistem hücreleri, sistemik yayılmaya neden olmak için alveolar 

bariyeri geçebilir. Adaptif immün yanıt daha gelişmeden patojenin hücre içi 

replikasyonu ve eş zamanlı olarak pulmoner lenf düğümlerine ve diğer çeşitli 

ekstrapulmoner bölgelere yayılması mümkündür.22 

Alveolar makrofajlar basillerin fagositozundan sorumludur. Fagositoz sonrası 

basil makrofaj içerisinde fagozom adı verilen endositik bir vakuol içine alınır. Eğer 

fagozom matürasyonu, yani fagolizozomal füzyon, gerçekleşirse füzyon içerisindeki 

asidik pH, reaktif oksijen ara ürünleri (ROS), lizozomal enzimler ve toksik peptidler 

basili parçalamaya çalışır. Makrofajlar aracılığıyla mikrorganizmaların büyük 

çoğunluğu bu yolla öldürülür.26 

Makrofajlar tarafından fagositoz, çeşitli immun sistem hücrelerinin bölgeye 

birikmesi ile sonuçlanır. Bu da hızlı bir inflamatuvar cevap oluşumunu ve bununla 

birlikte enfekte fagositlerin çok sayıda aktive monosit/makrofaj, lenfosit gibi immün 

hücrelerle çevrelendiği granüloma oluşumuna neden olur. Enfeksiyon başarılı bir 

şekilde kontrol altında tutulabilirse granüloma formasyonu küçülerek kalsifiye olur. 

Enfeksiyonun kontrol altına alınamadığı durumda granülomlar genişler ve granülomun 

hipoksik merkezinde, hücre ölümüne bağlı olarak kazeoz bir nekroz alanı gelişir. Bu 

granulom formasyonu immün sistem yeterli kişilerde basillerin daha fazla çoğalmasını 

engelleyerek latent enfeksiyon olarak kalabilir. İmmun sistemi bir şekilde zayıflamış 

kişilerde granüloma formasyonu oluşmakla beraber basiller etkin bir şekilde 

sarmalanamaz ve nekrotik kalsifiye olması beklenen kavernlerde likefikasyon gelişir. 

Fibroz yapının bütünlüğü bozularak kavernden çıkan basil içeren damlacıklar yayılır ve 

bronşlara ya da kana dağılır. Bu hastalar öksürük ile bronşlardan basilin saçılmasına ve 

duyarlı bireylere bulaşına neden olurlar. Likefiye lezyon bazen damarlara drene olarak 

ekstrapulmoner tüberküloza neden olabilir. Aynı zamanda lenfatik kanallar ile de basilin 

lenf nodlarına ulaşımı mümkündür. Bu durumda yeni kazeöz granülomlar meydana 
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gelebilir. Lezyonların akciğer yüzeyine yakın olması durumunda, nekroz kaynaklı doku 

yıkımı mukozayı aşarak öksürük ve kanlı balgam gibi tipik semptomların oluşmasına 

neden olur.27,28 

M. tuberculosis enfeksiyonunda fagositoz ile devam eden süreç, başlangıçta 

alveolar makrofajlar ve dendritik hücreler de dahil olmak üzere akciğerdeki antijen 

sunan hücreler tarafından basillerin tanınması ile başlar.29 

Patojenle ilişkili moleküler paternlerin (PAMP) spesifik patojen tanıma 

reseptörleri (PRR'ler) tarafından tanınması, konakçının doğal immün yanıtının 

başlatılması ve koordinasyonunun merkezinde yer alır. Antijenik yapısal paternler, Toll 

like reseptörler (TLR'ler), nükleotid bağlayıcı NOD-like reseptörler (NLR'ler) ve C tip 

lektinleri reseptörleri (CLR) içeren konakçı reseptörler tarafından tanınır.30 

C-tipi lektin reseptörleri arasında mannoz reseptörü, DC-SIGN ve Dectin-1' 

sayılabilir. Ayrıca, kompleman reseptörleri, çöpçü reseptörler, sürfaktan protein A 

reseptörlerini (Sp-A) ve kolesterol reseptörleri de bu etkileşimde rol alabilir. TLR'ler 

hem immün hücrelerde (makrofajlar, dendritik hücreler, B hücreleri ve spesifik T 

hücreleri) hem de fibroblastlar ve epitel hücrelerinde eksprese  edilir.  M.  

tuberculosis'in TLR'ler ile etkileşimi, proinflamatuar bir yanıtla sonuçlanan hücre içi 

sinyalleşme yolaklarını aktifleştirir.29 

Akciğerlerin dışında, Mtb hemen hemen her organa yayılabilir, lenfatikler ve 

lenf düğümleri ekstrapulmoner TB'nin ana bölgeleridir. Akciğer dışı durumlarda lenf 

düğümlerinde Mtb, lenfatik endotel hücrelerini enfekte eder. Bu endotel hücreleri 

lenfatik damarları kaplayan hücrelerdir ve bu nedenle lenfatikler yoluyla yayılan 

bakterilerle ilk karşılaşan hücrelerdir.31 

Bu hücreler hareketsiz olduklarından, lenf düğümlerinde kalıcı enfeksiyonu 

kolaylaştıran Mtb için bir kaynak sağlayabilirler. Ayrıca, yağ dokusu ve kemik iliğinin 

de tüberküloz basilinin lokal doku ortamını modüle ederek uzun süreler boyunca 

kalabileceği ekstrapulmoner ortamlar olabileceği düşünülmektedir.32,33 

Mikobakteriler, yüzeylerinde aynı anda birden fazla reseptöre bağlanabilen veya 

belirli bir hücredeki reseptörlere bağlanabilen çeşitli ve çok sayıda ligandlar 

bulundururlar.34 

Ayrıca, Mtb'nin enfeksiyon sırasında farklı hücre tiplerini enfekte ettiği 

bilinmektedir. TB sırasında miyelositik olmayan hücrelerin yalnızca küçük bir 
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bölümünün potansiyel olarak enfekte olduğu düşünülmektedir. Bu myelositik olmayan 

hücrelerin aktif TB'nin sonucunu ne kadar etkilediği tam olarak bilinmemektedir. 

Tüberküloz sırasında çok sayıda hücre tipinin rol alması yayılım ve ilerlemeyi 

kolaylaştırabilir.35 

Mtb, makrofajlar ve dendritik hücreler ve nötrofiller gibi fagositik hücrelerde 

fagosite edilme süreci aktin bağımlı bir işlemdir ve hücre tipine bağlı olarak birçok 

reseptör tarafından düzenlenir. Makrofajlar tarafından Mtb'nin fagositozuna, dectin-1, 

kompleman reseptörü 3, Toll like reseptörler, mannoz reseptörü, dendritic cell-specific 

intercellular adhesion molecule (ICAM)-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN) ve CD14 

dahil olmak üzere bir dizi farklı reseptör molekülü aracılık eder.36 

Mtb'nin tip II alveolar epitel hücreleri, fibroblastlar ve kök hücreler gibi  

fagositik olmayan hücreler tarafından da hücre içine alınabildiğine dair kanıtlar 

sunulmuştur. Bu hücrelerdeki sürecin heparin bağlayıcı hemaglutinin, TLR'ler,  

sürfaktan proteinleri, kompleman ve çöpçü (scavenger) reseptörleri aracılığıyla 

gerçekleştiği düşünülmektedir.37 

Akciğer  tüberkülozu  toplam  tüberküloz  vakaların   yaklaşık   %80'ini 

oluşturur. Ayrıca, bağırsak, meninksler, lenf düğümleri, kemikler, eklemler, böbrekler 

ve cilt dahil olmak üzere ekstra pulmoner tüberküloz olarak adlandırılan vücudun diğer 

dokularını etkileyen klinik tablolar gelişebilir. Mtb basillerine maruz kalma, konakçı 

immün yanıtına bağlı olarak patojenin ortadan kaldırılmasına veya persistansına yol 

açar. Klinik açıdan, hastalık spektrumunun dinamiği, latent TB enfeksiyondan aktif 

bulaşıcı TB hastalığına kadar değişebilir.38 

Akciğer tüberkülozunun başlangıç enfeksiyondan kavite oluşumuna kadar süren 

immünopatogenezi beş ayrı aşamada evrelendirilebilir. Evre I, basillerin alveolar 

makrofajlarca fagosite edilmesinin gerçekleştiği enfeksiyonun başlangıç evresidir. Evre 

II, basillerin üremeye devam etmesi ve granülomun oluşumu evresidir. Evre III, 

enfeksiyon kontrol evresidir. Konak tarafından geliştirilen immün cevap evresidir. Bu 

evre primer enfeksiyon ve ghon odağı'nın meydana geldiği evredir. Tüberkülin deri testi 

bu aşamada pozitifleşir. Gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonunun geliştiği evredir. 

Evre IV, gecikmiş tip aşırı duyarlılık ile hücresel immünite arasında etkileşimin 

meydana geldiği evredir. Bu evrede aktif makrofajlar, granülomlarda kazeöz odağın 

etrafında toplanarak, kazeöz odaklardan kaçan basilleri fagosite eder. Aktif makrofajlar 
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tarafından yakalanan basiller çoğalmaya devam ederse, gecikmiş tip aşırı duyarlılık 

yanıtı tekrarlanır ve doku harabiyeti artarak devam eder. Kazeöz odak erimezse, 

hücresel bağışıklık tarafından primer enfeksiyonun ilerlemesi durur. Basillerin akciğer 

ve lenfo-hemotojen yolla vücudun diğer bölgelerine ulaşarak oluşturdukları küçük 

kazeöz odaklar makrofajlar tarafından temizlenir. Büyük olanlar ise bir fibröz kapsülle 

çevrelenir (tüberküloma). İmmün sistemi düşkün bireylerde kazeöz odaklardan kaçan 

basiller, makrofajlar tarafından fagosite edilmeye çalışılırken gecikmiş tip aşırı 

duyarlılık yanıtı tekrarlanır. Bu yanıt tekrarlandıkça kazeöz nekrozlar genişler ve primer 

tüberküloz oluşur. Lenfo-hematojen yolla basiller akciğerden vücudun diğer kısımlarına 

yayılır (milier ve dissemine tüberküloz). Evre V ise kavite oluşumu ve likefaksiyon 

evresidir. Primer tüberkülozu kontrol edilemeyen bireylerde, primer tüberküloz endojen 

reaktivasyonla veya ekzojen reenfeksiyonla ilerleyerek yıllar sonra gelişen kaviter 

lezyonlar oluşur (sekonder tüberküloz). Makrofajlardan salınan hidrolitik enzimlerin 

etkisi ile granülom ortasındaki lezyonun erimesi, likefaksiyon ve kavitasyon ile 

sonuçlanır.39 

 
2.4. Tüberkülozun immünolojisi 

M. tuberculosis dahil olmak üzere herhangi bir enfeksiyöz ajana karşı bağışıklık 

tepkisi olarak, doğal immun cevap ve adaptif immun cevap oluşur. Doğal immun cevap, 

bağışıklık hücrelerinin daha önce patojenle hiç karşılaşmadığı, ancak yine de onu 

ortadan kaldırabildiği bir doğal bağışıklık biçimidir. Doğal immun cevap, bazı kişilerin 

neden bazı viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karşı doğal olarak daha dirençli 

olduğunu açıklayabilir. Buna karşılık, adaptif bağışıklık tepkisi, bağışıklık sisteminin bir 

patojen veya o patojenin antijenleri ile önceden karşılaşmasına bağlıdır.40 

 
2.4.1. Doğal İmmün Cevap 

Tüberküloz enfeksiyonu doğal savunma mekanizmasında, üst solunum yolunun 

fiziksel bariyeri, konak immun sistem hücreleri ve bu hücreler tarafından salınan 

sitokinler, fagositoz yetkinliği olan hücrelerin reaktif toksik ürünleri, fagositoz,  

apoptoz, otofaji ve birçok genetik faktör rol oynamaktadır.37 

Mtb burun ve ağız yoluyla solunduktan sonra trakea, bronş, bronşiyoller  

boyunca ilerler ve akciğerdeki alveollere geçer. Hava yolu boyunca solunum mukozası 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/adaptive-immune-system
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Mtb'ye karşı ilk savunma hattını oluşturur. Bu savunma hattı, invazyonu önleyen bir 

bariyer oluşturan hava yolu epitel hücreleri tabakası, bağ dokusu tabakası, lenfositler ve 

makrofajlar gibi immun sistem hücrelerini içeren lamina propria, immünoglobulin A ve 

bir dizi diğer doğal bağışıklık faktörlerini içeren lümen yüzeyindeki mukus ve hava yolu 

yüzey salgıları olarak bilinen oldukça karmaşık bir maddeden oluşur.37 

Yüzey salgıları lizozim, defensinler, katelisidin ve hepsidin dahil olmak üzere 

doğal bakterisidal çok çeşitli peptitler içerir. Bu antimikrobiyal peptidlerin bir kısmı 

alveolar epitel hücrelerinde bakterinin mannoz kaplı lipoarabinomannan (ManLAM) ve 

fosfatidil-miyo-inositol mannozitler gibi hücre duvarı bileşenleri ile tetiklenmektedir.41 

Mtb enfeksiyonuna karşı gelişen doğal immün cevapta rol alan önemli hücreler 

solunum yolu epitel hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, nötrofiller ve natural 

killer hücreleridir.42 

Alveoller,  hava-kan  kılcal  gaz  değişimi  için  gerekli epitelyal   tip   1 

hücrelere sahiptir. Tip 2 epitel hücreleri, patojenlere yanıt olarak yerleşik makrofajlara 

ve dentritik hücreler benzer şekilde hareket ederek bakterisidal peptitler ve sitokinler 

üretir. Tip 2 epitel hücreleri ayrıca Mtb dahil çok sayıda akciğer patojeni üzerinde etkili 

olabilen ve hava-sıvı gerilimini azaltan hidrofobik sürfaktan proteinler de üretir.43 

Solunum yolu epitel hücreleri (AEC), makrofajlar, lenfositler ve DC'ler, patojen 

ilişki  moleküler  patern  tanıma  ve  efektör  işlevi  için  yapısal   olarak   doğuştan 

gelen bağışıklık reseptörlerini barındırır.44 

Bu reseptörler, pro-inflamatuar TLR'ler , C-tipi lektin reseptörleri, Dectin-1, 

NOD-2-benzeri reseptör, inflamatuar-IL-1β aktivatörü ve DC-SIGN'ı içerir. Alveolar 

tip-2 epitel hücreleri ayrıca mikobakteriyel hücre duvarını değiştirebilen hidrolazlar da 

salgılar.37 

AEC'ler yüzeylerindeki reseptörlerle patojenle ilişkili moleküler kalıpları 

tanıyabilir. Bu reseptörler, etkili bir immun cevap oluşturmak için sitokinlerin ve  

efektör moleküllerin üretimine aracılık ederler.45 

AEC'ler, mukozayla ilişkili invariant T hücrelerine (MAIT'ler) antijen sunarak 

onları interferon IFN-γ, tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve granzim gibi patojenin 

temizlenmesine katkıda bulunabilecek faktörler üretmeleri için de uyarabilir. MAIT 

hücreleri, makrofajları aktive etmek için erken bir IFN-γ artışı sağlayarak enfeksiyona 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lysozyme
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/defensin
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cathelicidin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hepcidin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoarabinomannan
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mannoside
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alveoli
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/type-1-epithelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/type-1-epithelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/type-2-epithelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immune-system-receptors
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/toll-like-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/hydrolase
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hızla yanıt verir. AEC'ler ayrıca fagositlerin toplanması ve aktive edilmesi için çeşitli 

sitokinler ve kemokinler de salgılar.46 

Üst solunum yollarından başarılı bir şekilde geçen Mtb alveollere geçer. 

Alveoller, tip I ve II epitel hücrelerinin yanı sıra alveolar makrofajlar, dentritik hücreler 

(DC'ler) ve nötrofiller gibi diğer immun sistem hücrelerinden oluşan oluşan savunma 

hattına sahiptir. Buradaki tip II epitel hücreleri AEC'lere benzer şekilde, sürfaktan, 

hidrolitik enzimler ve hidrolazlar gibi antimikrobiyal moleküller üretir. Sürfaktan 

proteinleri Mtb'ye bağlanarak aglütinasyona neden olur ve makrofajlar tarafından 

fagositoz kolaylaşır.47 

Mtb enfeksiyonunda makrofajlar, enfeksiyonun birçok aşamasında rol 

aldıklarından savunmada çok önemli bir rol üstlenirler. Toksik oksijen ve nitrojen ara 

ürünleri üretimi, sitokin salgılama, fagozom oluşumu gibi çok sayıda mekanizma ile 

basili ortadan kaldırabilirler. Akciğerde yerleşik makrofajlar, Mtb dahil olmak üzere 

çeşitli yabancı partiküller, alerjenler ve havadaki mikroorganizmaların fagositozu  ve 

yok edilmesinde önemlidir. Çeşitli lokalizasyonlarına göre, akciğer makrofaj 

popülasyonları temel olarak bronşiyal makrofajlar, alveolar makrofajlar ve interstisyel 

makrofajlar olarak sınıflandırılır.48,49 

Bu makrofajlardan, alveolar makrofajların, esas olarak iyi donanımlı PRR'leri 

aracılığıyla mikobakterileri tanıma ve fagosite etme yeteneği oldukça yüksektir. PRR'ler 

aracılığıyla makrofajlar, mikobakteri yüzeydeki PAMP'leri tanır ve fagozomlara alır. 

Mtb enfeksiyonuna yanıt olarak, alveolar makrofajlarda TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-23 ve 

granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) gibi bir dizi proinflamatuar sitokin 

ve kemokin sentezlenir. Ayrıca, Mtb ile enfekte olmuş alveolar makrofajlar, Mtb 

üzerinde doğrudan bakterisidal etkileri olan indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve 

antimikrobiyal peptitler sentezler.50 

Alveolar makrofajlar, enfeksiyon sırasında akciğerdeki çeşitli uyaranlara bağlı 

olarak, proinflamatuar aktiviteye sahip klasik olarak aktive edilmiş M1 makrofajlara 

veya anti-inflamatuar fonksiyonlara sahip M2 makrofajlara farklılaşabilir. M1 

makrofajlarının ağırlıklı olarak granülom oluşumunu ve Mtb enfeksiyonuna karşı 

inflamatuar yanıtları artırdığı kabul edilmektedir. Mtb’in alveolar makrofajları anti- 

inflamatuar IL-10 ve TGF-β'nın sentezinin artışına neden olan M2 fenotipe doğru 
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yönlendirebildiği düşünülmektedir. Bu durum mikobakterinin persistansında önemli rol 

oynar.51 

Makrofajlar dışında antijenleri tanımak için hava yollarında ve alveollerde 

devriye gezen başka bir hücre tipi akciğerde yerleşik dendritik hücrelerdir. Geleneksel 

DC'ler (cDC’ler), plazmasitoid DC'ler (pDC'ler) ve monosit türevi DC'ler (moDC'ler) 

olmak üzere bağımsız gelişimsel yolları olan akciğerde yerleşik DC'lerin üç tipi vardır. 

cDC'ler antijen sunumu ile Mtb'ye özgü T helper tip 1 (Th1) yanıtına aracılık eder. 

MoDC'lerin Mtb basilinin öldürülmesi için IL-1α, IL-1β ve iNOS sentezini tetiklediği 

düşünülmektedir. Ayrıca T hücre farklılaşmasının yönünü Th2 ve Th17 fenotiplerine 

doğru yönlendirir.52 

Mtb ile karşılaşan ilk hücre gruplarından biri DC'ler, PAMP'leri tespit etmek için 

çok sayıda reseptöre sahiptirler ve en verimli fagositler olarak kabul edilmektedirler. 

Mtb alımından sonra, alveollerdeki DC'ler MHC sınıf I ve II yoluyla antijenleri T 

hücrelerine sunarlar. Bu nedenle, DC'ler doğal ve adaptif immun cevap arasında bir 

bağlantı görevi görür.53 

Nötrofiller, TB lezyonlarında toplanan önemli bir hücre tipidir. Profesyonel 

fagosit olan nötrofiller, hava yollarında baskın hücre tipi olduğundan tüberküloz 

patogenezinde önemli rol almaktadır. Mtb ile stimülasyondan sonra, nötrofiller 

kemokinler ve proinflamatuar sitokinler salgılayarak diğer bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonuna yol açar.54 

Nötrofillerin DC'lerin göçünü kolaylaştırdığı ve TB granülomlarında 

mikobakterilerin oksidatif hasar ile öldürülmesine katkı sağladığı düşünülmektedir. 

Nötrofiller, ayrıca, sitokin ve granül üreterek pulmoner TB lezyonlarında Mtb'ye karşı 

makrofajlarla yakın işbirliği yaparlar.55 

Doğal lenfoid hücreler (Innate lymphoid cells, ILC), mukozal yüzeylerde 

bulunan Mtb enfeksiyonu sırasında erken dönemde etkili olan lenfosit alt kümeleridir. T 

ve B hücrelerinden farklı olarak, ILC'ler antijene özgü reseptörlerden yoksundur. Bu 

lenfositlerin işlevi adaptif lenfositlerin işlevlerine benzer. Transkripsiyon faktörleri ve 

işlevlerine göre, ILC'ler beş gruba ayrılır: Natural killer (NK) hücreler, ILC1, ILC2, 

ILC3 ve lenfoid doku indükleyici hücreler. NK hücreleri, CD8+ sitotoksik T hücreleri 

gibi davranır. ILC1, ILC2 ve ILC3'ler, sırasıyla Th1, Th2 ve Th17 yardımcı T hücre alt 

kümeleri ile benzerlik gösterir.56 
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Doğal öldürücü hücreler (NK'ler) de Mtb enfeksiyonunda önemli roller üstlenir. 

Bu doğal bağışıklık hücreleri, enfeksiyon bölgesinde TB'ye karşı antimikrobiyal 

savunmayı güçlendirmede rol oynar. NK'ler makrofajları daha fazla aktive etmek için 

INF-γ üretebilir ve ayrıca CD8+ T hücrelerini ve NK T hücresi (NKT'ler) 

populasyonlarını genişleten sitokinler salgılayabilir.40 

Ayrıca mast hücreleri, bazofiller ve eozinofiller gibi çok sayıda hücre tipi ya Th1 

ya da Th2 ilişkili sitokinlerin üretimi ve bağışıklık düzenleyici işlevleri ile konağın 

Mtb’ye karşı savunmasına katkıda bulunurlar.57 

 
 

Şekil 1. Tüberkülozda doğal immünitenin hücre fonksiyonları58 

A. Mtb, alveolar makrofajlara yerleşir ve bu hücrelerde çoğalır. Bu fagositler bakterinin yüksek 

demir   ve   yağ   asidi   havuzlarına   erişmesini   sağlar.   Aynı   zamanda    basil    için   

oksidatif fosforilasyon imkanı doğar. Bakterilerin alveollerden akciğer parankimine geçişi için 

IL-1 sinyali ve alveolar makrofajların translokasyonu gereklidir. 

B. Enfekte alveolar makrofajlar ve aktifleşen pnömositler, akciğerde nötrofil ve monosit birikimine 

aracılık eden sitokinleri salgılar. 

 
2.4.2. Kazanılmış (Adaptif) İmmün Cevap 

İnsan immun sistemi, hem patojenle ilişkili moleküler paternleri tanıyan doğal 

bağışıklık sisteminden hem de spesifik antijenleri tanıyan adaptif bağışıklık sisteminden 

oluşur. Doğal ve adaptif bağışıklık sistemleri, antijene karşı bir immun cevap 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alveolar-macrophage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phagocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-phosphorylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alveoli
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alveoli
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neutrophil
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monocyte
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oluşturmak ve bu süreci yürütmek için ortak çalışır. Adaptif immun sistem, konağın 

hem antijene özgü cevap hem de immünolojik bellek oluşturmasını sağlarken, doğal 

bağışıklık sistemi bu kapasiteye sahip değildir. Adaptif immun sistem, hümoral ve 

hücresel olmak üzere iki koldan oluşur. Hümoral kol, enfeksiyonu önlemek veya 

antijeni "nötralize etmek" için patojenlere bağlanabilen antijene özgü antikorları 

salgılayan B hücrelerinden oluşur. Adaptif bağışıklık sisteminin T hücresi aracılı kolu 

veya hücresel immun cevap kolu ise yardımcı T lenfositten (CD4+ T helper) ve 

sitotoksik T lenfositlerinden (CTL, CD8+ T) oluşur.59 

T helper hücreler, immun cevabı düzenlemekten ve yönlendirmekten 

sorumludur. CTL'ler ise enfekte hücreleri parçalayan öldürücü hücrelerdir. Bu iki 

efektör T lenfosit birlikte, kronik mikrobiyal enfeksiyonların ortadan kaldırılmasında 

veya kontrol edilmesinde kritik roller üstlenir.60 

Aktive olmuş CD4+ T lenfositler, sitokinlerin spesifik alt kümelerini salgılayan  

T helper 1 veya T helper 2 hücrelerine farklılaşır. Genel olarak, Th1 hücreleri IFN-γ ve 

TNF-α sitokinlerini salgılarken, Th2 hücreleri IL - 4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini 

salgılar. Th1 immün yanıtı, güçlü bir hücre aracılı CTL yanıtı ile bağlantılıyken, Th2 

yanıtı, hümoral veya antikor aracılı immün yanıt ile ifade edilir. Th 1 hücreler  

tarafından salgılanan INF-γ ve TNF-α sitokinleri ile birlikte güçlü bir CTL yanıtının 

gelişmesi M.  tuberculosis gibi  hücre  içi  patojenlerin  yok  edilmesinde  önemlidir. 

Th1 immün yanıtının uyarılması, makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından üretilen 

başka bir sitokine, IL-12'ye bağlıdır. Bu nedenle, birçok hücre içi bakteriyel patojen 

için, hücre aracılı bir immun cevabı başlatmak için IL-12 gereklidir. CTL’ler enfekte 

hücreleri öldürmeye ek olarak, IFN-γ ve TNF-α gibi antimikrobiyal ve inflamatuar 

sitokinleri salgılayarak ek antimikrobiyal efektör fonksiyonlara da sahiptir.61,62 

Tüberküloz enfeksiyonu sırasında doğal bağışıklığın önemli bir işlevi de adaptif 

immun cevaba hazırlıktır. Mtb’ye karşı kazanılmış immün cevap, bu sistemde rol alan 

hücre ve yolakların aktivasyonu sonucu gerçekleşir. Adaptif immun sistem, T hücre 

aktivasyonu ve efektör mekanizmalardan oluşan hücresel immün cevap ve B hücre 

matürasyonu ve antikor üretimi ile sonuçlanan humoral immün cevaptan oluşur. 

Yardımcı T hücreler özgül B hücre cevabını ve gelişimini, B hücreleri de T hücresi 

aktivasyonunu etkilerler.63
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Dendritik hücreler, M. tuberculosis antijenlerini MHC ile sunarak adaptif 

bağışıklığı başlatan profesyonel antijen sunucu hücrelerdir. M. tuberculosis enfeksiyonu 

sırasında DC'ler olgunlaşır antijene özgü T hücre cevabını başlatmak için yakın lenf 

düğümlerine göç eder. M. tuberculosis enfeksiyonu sırasında DC göçü için myeloid 

hücreler tarafından salgılanan ve INF-γ yanıtlarının indüklenmesi için önemli bir sitokin 

olan IL-12 gereklidir. Adaptif bağışıklıkta rol alan antijene özgü T hücreleri, hem 

enfekte göçmen DC’ler hem de enfekte olmayan ve lenf düğümünde yerleşik DC’ler 

tarafından aktive edilebilir. İnfeksiyon sırasında DC'lerin ve T hücrelerin uygun 

etkileşimi, MHC ekspresyonu, kostimülatör moleküller ve sitokinlerin rol aldığı antijen 

sunma işlemi ile gerçekleşir.63 

Antijene özgü T hücrelerin sitokin salgılaması ve doğrudan antimikrobiyal 

etkileri, M. tuberculosis enfeksiyonuna karşı adaptif immün yanıtın temel 

özelliklerindendir. CD4+ T hücreleri, hücre içi M. tuberculosis replikasyonunu 

engellemek için enfekte makrofajlarla etkileşime girer.13 

Mtb enfeksiyonunu kontrol etmede konakçı adaptif bağışıklık, özellikle T 

hücresi aracılı yanıt kritik rol oynar. Tüberkülozda Th1, Th2 ve Th17 CD4+ efektör T 

hücreleri, CD4+ regülatör T hücreleri ve CD8+ T hücresi populasyonları önemlidir.64 

T hücrelerin, M. tuberculosis enfeksiyonuna karşı konakçının immün yanıtındaki 

önemi HIV’le yaşayan bireylerde ortaya çıkmaktadır. Bu bireylerin hem pimer hem de 

reaktivasyon tüberkülozuna karşı duyarlılığının önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir. 

CD8+ T hücrelerin de M. tuberculosis'e karşı immun cevapta CD4+ T hücreleri gibi 

kritik rol oynadığı ancak daha karmaşık roller sergilediği bilinmektedir.65 

M. tuberculosis hücre içi mikroorganizma olduğundan, sahip olduğu antijenler, 

sitozolik antijen işleme ile ilişki taşıyıcılar (transporter associated with antigen 

processing, TAP) ile vakuolar veya fagozomal bölmelerde işlenerek sunulur. Bu 

antijenler daha önce de bahsedildiği gibi CD4+ T hücreleri ve CD8+ T hücreleri gibi 

antijen sunulan hücrelerde yeni ve çok sayıda sinyal yolağının aktivasyonuna neden 

olur. Bu yolaklarda, kritik fonksiyonlara sahip sitokinler olan IL2, INF-γ ve TNF 

üretilir.66 

CD8+ T hücreleri yüzeylerindeki reseptörler (TCR) ile hedef hücreye MHC Sınıf 

I moleküllerle ile bağlandığında çeşitli granülleri salgılar. CD8+ T hücreleri, perforin, 

granzim ve granülizin gibi granüller salgılayarak veya Fas-Fas ligand etkileşimi 
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yoluyla apoptozu indükleyerek M. tuberculosis ile enfekte hücreleri öldürme işlevlerine 

sahiptir.67 

CD8+ T hücreleri, hem klasik (MHC 1a: HLA-A, -B, -C) molekülleri hem de 

klasik olmayan MHC molekülleri (HLA-E molekülleri, glikolipid ilişkili grup 1 CD1 

moleküller ve mukoza ilişkili değişmez T hücreleri (MAIT) tarafından sunulan M. 

tuberculosis'e özgü antijenleri) tanır.64 

CD8+ T hücreleri INF-γ, IL-17, TNF, IL-10, IL-2 ve TGF-β gibi çok sayıda 

sitokin üretir. Bu proinflamatuar sitokinlerin üretimi aynı zamanda makrofajların 

aktivasyonu için de önemlidir. INF-γ, başka immun sistem hücrelerinin göçünü 

indükleyen CXCL9, 10, 11 gibi çeşitli kemokinlerin üretimini de tetikler. Bu durum 

granuloma hücre göçünde önemlidir. IL-2 üretimi T hücre proliferasyonu için  

gereklidir. CD8+ T hücrelerinin, immun sistem düzenlenmesi görevinde IL-10 ve TGF-β 

gibi düzenleyici sitokinler de salgıladığı bilinmektedir.68 

T hücresi alt kümelerinin aktivasyonu, T hücresi reseptörlerine peptit antijen 

sunumu için MHC sınıf I ve MHC sınıf II moleküllerini içeren konakçı majör histo- 

uyumluluk kompleksi (MHC) sistemi tarafından gerçekleşir. TCR'lerin çok çeşitli 

olmaları nedeniyle bunların yeniden düzenlenmesi T hücrelerine geniş bir antijen 

yelpazesini tanıma yeteneği verir.69 

Mtb enfeksiyonuna karşı Doğal T hücreleri adı verilen, periferik dolaşımda bol 

miktarda bulunan ve akciğer gibi lenfoid olmayan dokulara yerleşme eğilimli bazı T 

hücre klonları da rol alır. Bu hücreler bakteriyel metabolitler ve lipidler gibi antijenleri 

tanırlar. Bu nedenle, bu T hücreleri, sitoliz ve sitokin üretimi yaparak enfeksiyona 

anında yanıt vermeye hazır halde bulunarak efektör fonksiyonlarını hızlı bir şekilde 

uygulayabilirler. Bu hücrelerin bu fonksiyonu bir bakıma, doğal ve kazanılmış immun 

yanıt arasında arasında bağlantı görevi de görür. Bu doğal Doğal T hücreleri, MAIT 

hücreleri, natürel killer T (NKT) hücreleri ve gama delta (γδ) T hücreleri olarak 

sınıflandırılır.70
 

MAIT hücreleri akciğer mukozasında yoğun olarak bulunmaktadır ve bu 

hücrelerin lokal immün yanıt ve homeostazda önemli rollerinin olduğu 

düşünülmektedir. Bu yerleşik hücreler, Mtb ile enfeksiyona IFN-γ, TNF- α ve granzim 

üretimi ile yanıt verebilir.71 

TCR repertuarlarına göre tip I ve tip II NKT hücreleri MHC sınıf I-benzeri 
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CD1d molekülleri tarafından sunulan lipid antijenleri tanıyabilir. Bu T hücreleri 

aktivasyonlarını takiben hızlı bir şekilde proinflamatuar sitokinler ve kemokinler 

sentezler.70 

Ayrıca, NKT hücrelerinin, B hücreleri tarafından immünoglobulinlerin üretimini 

kolaylaştırmak için IL-21 salgıladığı bildirilmiştir.72 

CD4 veya CD8 markırlarından yoksun olan γδ T hücreleri çeşitli yapıları  

TCR'ye bağımlı veya bağımsız yollardan tanıma yeteneğine sahiptir. Bu γδ T hücreleri 

PRR'lerle donatılmıştır ve dolayısıyla antijen sunan hücrelerin yardımıyla PAMP'ler 

tarafından hemen aktive edilebilir. Bu aktivasyon sonrasında IFN-γ, TNF-α ve IL-17 

gibi sitokinler üretirler. Ayrıca, γδ T hücreleri, DC'lerin olgunlaşmasına da katkıda 

bulunarak Mtb enfeksiyonunu kontrol etmeye yardımcı olurlar.73 

Tam olarak ortaya konamamış olsa da çok sayıda hücre içi bakteriye karşı 

korumada B hücrelerinin önemli olduğu düşünülmektedir. B hücreleri, sitokinler 

üreterek Mtb dahil çeşitli hücre içi etkenlerin kontrolüne katkıda bulunabilirler. Sitokin 

üretme yeteneği B hücrelerinin antikordan bağımsız bir işlevidir. B hücreleri efektör alt 

kümeleri ile Th1 ve Th2 hücre tipi sitokinlerin üretimi aracılığıyla naiv CD4+ T 

hücrelerinin farklılaşmasına yardımcı olabilirler. Regülatör alt kümeleri ile de IL-10 

üreterek negatif düzenleyici olarak görev yapabilirler.74 

B hücreleri, Mtb enfeksiyonu sırasında akciğerlere nötrofil göçünün 

düzenlenmesini destekleyerek diğer immun sistem hücrelerinin efektör fonksiyonlarına 

yardım edebilir. Ayrıca, B hücreleri antijenleri T hücrelerine sunabilir ve T hücre 

yanıtlarını modifiye edebilirler. B hücrelerinin MHC II ekspresyonu yapabilmesi 

nedeniyle, Mtb antijenlerini CD4+ T hücrelerine sunabildiği düşünülmektedir. Diğer 

taraftan, B hücreleri makrofaj farklılaşmasını indükleyebilen sitokinler üreterek Mtb 

enfeksiyonu sırasında akciğerde yerleşik makrofajların biyolojik işlevlerini 

etkileyebilir.75 

B hücreleri tarafından Mtb'ye özgü antikor üretiminin, Mtb'ye karşı konak 

savunma mekanizmalarına katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. LTBE'li 

bireylerdeki antikorların, aktif TB hastalarındaki antikorlara kıyasla, farklı fonksiyonel 

profiller ve glikozilasyon paternleri sergiledikleri bildirilmiştir.76 
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Antikorların, Mtb’nin arabinomannan yapısına karşı opsonizasyonu 

kolaylaştırabildiği ve patojenin hücre içinde hayatta kalmasını engelleyebildiği 

bildirilmiştir.77 

Ayrıca, akciğer epitel hücrelerinin Mtb enfeksiyonunu bloke edebilen çeşitli Mtb 

yüzey antijenlerine özgü IgA ürettiği bildirilmiştir. Bu spesifik IgA’nın da Mtb'ye karşı 

mukozal immünitede önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Bu durum Mtb 

enfeksiyonuna karşı hümoral immünitenin koruyucu etkisini de göstermektedir.39,78 

2.4.3. Mtb enfeksiyonlarında immünolojik hafıza 

Adaptif immun sistemin önemli bir özelliği, tekrarlayan enfeksiyonlara karşı 

koruyucu immünite sağlayan bellek B ve T hücrelerinin ve uzun ömürlü plazma 

hücrelerinin üretilmesidir.79 

Mycobacterium tuberculosis'e karşı hafıza immun cevabın mekanizması henüz 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Bellek CD4+ T hücrelerin, BCG aşısının neden olduğu 

yanıtın temel aracıları olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, primer TB 

enfeksiyonu sırasında efektör CD4+ T hücrelerin iyi bilinen önemine rağmen, aşı ile 

indüklenen hafıza CD4+ T hücrelerinin koruyucu rolü tam olarak bilinmemektedir. 

Bellek T hücresi aracılı koruma ile birlikte, bellek B hücreleri tarafından üretilen 

antikorun potansiyel rolü de önemli araştırma alanıdır.80 

Bellek B hücreleri, T hücre bağımlı immun cevap sırasında germinal merkez 

reaksiyonları ile oluşmaktadır. Bellek B hücreleri naiv B hücrelerinden artmış yaşam 

süreleri, uyarıya daha hızlı ve daha güçlü tepki vermeleri, somatik mutasyona uğramış 

olmaları ve afinite maturasyonu oluşan immunoglobulin gen ekspresyonu yapmaları ile 

ayrılırlar.79 

Bellek T hücreleri de patojenlere karşı immun cevapta önemli bir role sahiptir. 

Bu hücreler immun sistem denetimini kolaylaştırır ve ayrıca reenfeksiyona karşı cevapta 

önemlidirler (immünolojik hafıza).81 

2.4.4. İmmun sistemden kaçış 

Mtb'nin yapısal özellikleri ve miselyumunun bileşimi, fagolizozomun 

olgunlaşmasını ve asitleşmesini engeller. Erken salgılanan antijen-6 (ESAT-6) /kültür 

filtrat proteini (CFP-10) ve ATP1/2 gibi bakteriyel proteinler, vakuolar ATP ve GTP 

enzimlerinin birikmesini önleyerek pH'ı düşürür ve bu durum fagosit olgunlaşmasını 

etkiler. Bir yandan lizozomların olgunlaşmasını engellerken diğer taraftan fagozom ve 
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lizozomların kaynaşmasını engellerler. Fagozomların lizozomlarla kaynaşmasını inhibe 

etmek, makrofajlarda fagozomların/lizozomların olgunlaşmasını inhibe etmenin önemli 

bir mekanizmasıdır. Mtb ayrıca dendritik hücrelere etki ederek DC olgunlaşmasının 

inhibisyonuna neden olabilir.82 

Mtb, fosfatazlar salgılayarak konak sinyalini değiştirebilir. Böylece kritik 

hücresel süreçleri kapatarak makrofajlar içinde hayatta kalabilir. Mikobakteriler, 

bakterilerin yıkım için lizozomal organellere ulaşmasını düzenleyen yolakları 

değiştirecek mekanizmalar geliştirmiştir. Mtb glikolipidleri gibi bazı yapısal bileşenler 

fagozom-lizozom füzyonuna engelleyebilir.83,84 

Konaktaki uzamış Mtb latensinin nedeni sadece makrofaj fagositozunun, 

lizozom olgunlaşmasının ve asitlenmenin inhibisyonu değil aynı zamanda oksidatif 

stresin de inhibisyonudur. Normalde fagositozun uyarılmasıyla, makrofajlar bir solunum 

patlaması üretir ve reaktif oksijen ile nitrojen ara ürünleri üretir. Benzer şekilde, 

polimorfonükleer nötrofiller (PMN'ler) de Mtb'ye karşı ilk savunma hattında anahtar rol 

alarak patojenleri ortadan kaldırır ve reaktif oksijen ara ürünler (ROS) üreterek 

patojenlerlerle savaşır. M. tuberculosis, oksidatif stresi, reaktif oksijen ve reaktif azot ara 

ürünlerin işlevini engelleyerek de immüniteye karşı koyabilir.85 

Mtb'nin kalın hücre duvarı ve spesifik bileşeni fosfolipaz D, ROS'un etkisini 

bloke edebilir. Ayrıca,  kültür filtrat proteini CFP-10 (Culture filtrate protein-10 kDa)  

ve erken salgılanan antijenik hedef ESAT-6 (Early secreted antigenic target-6 kDa) da 

serbest oksijen radikallerini inhibe eder.86 

Mtb immüniteden kaçmak için apoptoz ve otofaji olaylarını inhibe edebilir. 

Hücrelerin apoptozu Mtb'nin virülansı ile ilişkilidir. Zayıf virulan Mtb suşlarının 

apoptozu teşvik ettiği ancak güçlü virulan Mtb suşlarının makrofajların apoptozunu 

engellediği düşünülmektedir. Genel olarak, Mtb ile enfekte makrofajların 3 sonucu 

vardır: nekroz, apoptoz veya hayatta kalma. Enfeksiyonun erken evresinde apoptoz, 

makrofajların Mtb'ye karşı ana savunma mekanizmasıdır. Apoptoz, bakterilerin 

üremesini kontrol eder ve hücrelerdeki canlılıklarını azaltır. Otofaji ise, gereksiz 

maddelerin uzaklaştırılmasından ve fonksiyonel olmayan sitoplazmik bileşenlerin 

lizozomlar yoluyla parçalanmasından sorumlu olan bir süreçtir. Bu nedenle apoptoz ve 

otofajinin Mtb tarafından inhibisyonu, immüniteden kaçışa veya latent tüberküloz 

enfeksiyonuna yol açabilir.87, 88, 89 



21  

Mtb demir ve hidrojen gibi çeşitli iyonların hareketi üzerine etki ederek de 

lizozom oluşumunu etkileyerek immun sisteme karşı koyar. Mtb, yüzeyinde bulunan 

bazı lipidler ile TLR sunumu üzerinde etki ederek de immun sistemden kaçabilir. 

Bakteri, çeşitli mekanizmalarla TLR sunumunu etkileyerek antijen sunumunu 

engelleyebilir ve böylece makrofaj aktivasyonunu azaltarak da immun sistemden 

kaçabilir.90 

Granülom oluşumu da Mtb’nin immun cevaptan kaçmasına yardımcı olur. 

Granülomların oluşumu, bakterileri hapsetmek için birincil bir konak savunma 

mekanizmasıdır. Granülomlar, enfekte ve enfekte olmayan makrofajlar, köpüksü 

makrofajlar, epiteloid hücreler, Langerhans hücreleri ve lenfositlerden oluşur. Latent  

TB enfeksiyonlarında Mtb'nin merkezi hipoksik bölgede metabolik olarak değişmiş bir 

durumda kaldığı, ancak aktif TB'de periferik oksijenli alanlarda çoğalabildikleri 

düşünülmektedir.91 

 
2.4.5. Doğal immünite/adaptif immünite ile latent tüberküloz ilişkileri 

Mtb, fagozomun lizozomal bölme ile kaynaşmasını engelleyeyerek  

makrofajların içinde hayatta kalarak çoğalır. Diğer taraftan dendritik hücreler Mtb'yi 

yakalar, olgunlaşmaya uğrar ve drene olan lenf düğümlerine göç eder. Dendritik 

hücreler tarafından antijen sunumu ile antijene özgü T hücrelerinin Th1 ve sitotoksik 

efektör hücre tiplerine dönüşümü ile adaptif bağışıklık başlar. T hücreleri tarafından 

salınan INF-γ, fagolizozomal füzyonu teşvik eder ve böylece Mtb yokedilmeye 

çalışılır.92 

Diğer taraftan TLR2 aracılı IL-10, doğal immun cevabın indüklenmesi ve 

ardından Th1 indüksiyonu sırasında salınır. Doğal immünitedeki IL-10'un rolü, antijen 

sunum işlemini regüle ederek veya T regülatör hücreleri indükleyerek Th1 yanıtının 

büyüklüğünü kontrol etmektir. TLR2/IL-10 ekseni, bir yandan Mtb'nin latensine izin 

verirken diğer yandan hastalığa yol açan aşırı immünosupresyona da neden olabilir.93 
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Şekil 2. Latent tüberküloz enfeksiyonu ve aktif enfeksiyon arasındaki dengeyi sağlayan mekanizmalar.93 

 

Mtb maruziyetinden sonra immun sistem ve diğer çeşitli faktörlerin etkisi ile üç 

olası seyir söz konusudur. Bazı kişilerde Mtb, inhalasyondan hemen sonra konakçı 

tarafından elimine edilir. Bu  tür  spontan  iyileşmenin  sıklığı  ve  nedeni  kesin  

değildir. İkinci ve en büyük birey grubunda enfeksiyon, konağın güçlü doğal ve adaptif 

bağışıklık tepkisinin bir işlevi olan granülom oluşumu ve latent  enfeksiyonla 

sonuçlanır. Bu gruptaki bireylerde konağın bağışıklığının baskılanması durumunda 

latent enfeksiyonun reaktivasyonu muhtemeldir. Az sayıda enfekte bireyde, adaptif 

bağışıklık başarısız olur ve primer tüberküloz gelişir.93 
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Şekil 3. Mycobacterium tuberculosis'e konağın bağışıklık tepkisi93 

 

2.4.6. Latent tüberküloz enfeksiyonu ve tüberküloz aşamaları 

M. tuberculosis metabolik olarak aktif olmayan bir latent durumda veya 

metabolik olarak aktif bir durumda kalabilmektedir. Bu anlamda, TB ile enfekte 

kişilerin yaklaşık %5'i hızla aktif hastalığa ilerlerken, insanların büyük çoğunluğunda 

latent tüberküloz enfeksiyonu gelişir ve bu kişiler reaktivasyon ile aktif hastalığa 

ilerleme riski altında kalmaya devam eder.94 

Latent TB enfeksiyonu olan bireylerde, konak doğal ve kazanılmış immünite ile 

M. tuberculosis arasındaki karşılıklı dinamik etkileşimler devam eder. Bu nedenle latent 

tüberküloz enfeksiyonu ile aktif TB hastalığı arasında ek enfeksiyon kategorileri 

tanımlanmıştır (Tablo1).8 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10875-007-9084-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s10875-007-9084-0
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Tablo 1. Beş kategorik tüberküloz aşaması8 

 

 

 

 
TB’un 

kategorik 

aşaması 

Kriter ler 
 

Kişide 

Mtb 

maruziyeti 

var. 

Kişide 

canlı 

Mtb var. 

Kişide Mtb 

enfeksiyonunun 

devam ettiğini 

veya veya 

ilerlediğini 

gösteren bakteri 

metabolik 

aktivitesi var. 

Kişide aktif, 

canlı Mtb'in 

radyografik 

anormallikleri 

veya 

mikrobiyolojik 

kanıtları var. 

Kişide 

aktif TB 

hastalığını 

düşündüre 

n 

semptomla 

r var 

Elimine 

edilmiş TB 

enfeksiyonu 

 
✓ 

    

Latent TB 

enfeksiyonu 
✓ ✓ 

   

Yeni 

başlayan TB 

enfeksiyonu 

 
✓ 

 
✓ 

 
✓ 

  

Subklinik 

TB hastalığı 
✓ ✓ ✓ ✓ 

 

Aktif TB 

hastalığı 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

 
Latent TB enfeksiyonu, herhangi bir önemli immünolojik sınırlamanın 

yokluğunda yakın gelecekte TB hastalığına ilerlemenin beklenmediği M. tuberculosis 

enfeksiyonudur. Dünya sağlık örgütü, latent tüberküloz enfeksiyonunu, klinik olarak 

belirgin aktif TB kanıtı olmadan M. tuberculosis antijenlerine karşı kalıcı bir immun 

cevap durumu olarak tanımlar. Bu yüzden mevcut IGRA testleri antijenlerine karşı T 

hücresi yanıtına dayalıdır. Şu anda LTBE'yi veya mikrobiyolojik yükünü doğrulamanın 

doğrudan bir yolu yoktur.7 

Yeni başlayan TB enfeksiyonu, aktif hastalığa ilerlemesi muhtemel olan ancak 

henüz klinik semptomlar, radyografik anormallikler veya aktif TB hastalığı ile uyumlu 

mikrobiyolojik bulgular oluşmamış M. tuberculosis bir enfeksiyonudur. 
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Subklinik TB hastalığı, klinik TB ile ilişkili semptomlara neden olmayan, ancak 

mevcut radyolojik veya mikrobiyolojik testler kullanılarak belirlenebilen diğer 

anormalliklerin varolduğu hastalıktır. 

Aktif TB hastalığı, radyografik anormallikler veya mikrobiyolojik bulgularla 

birlikte klinik semptomların olduğu hastalıktır. Bu kategori “radyolojik veya 

mikrobiyolojik M. tuberculosis kanıtı olan semptomatik hastalar” olarak kabul edilir.95 

 
 

Şekil 4. Tüberküloz hastalığının ilerleme yolları8 

 

İlk maruziyetten sonra, M. tuberculosis, konakçının immün yanıtı tarafından 

elimine edilebilir, latent bir enfeksiyon olarak kalabilir veya pimer aktif hastalığa 

ilerleyebilir. Latent tüberküloz enfeksiyonu bir defa yerleştikten sonra bazı yollar 

izlemektedir. Birincisi ve en sık olarak, latent olarak kalmaya devam edebilir. İkinci 

olarak, hızlı bir reaktivasyon ile ilerleyebilir. Üçüncü olarak, yavaş bir reaktivasyon ile 

yeni başlangıçlı veya subklinik bir aktif hastalıkla aktif TB'ye ilerleyebilir. Dördüncü 

olarak, başlangıç ve subklinik hastalık arasında döngüsel bir yol izleyerek devam 

edebilir. Hastalığın bu davranışı basil yüküne, zayıf immünolojik yanıta ve  diğer 

patojen biyobelirteçlerine göre değişebilir. Aktif TB boyunca ilerleyen yollar da dahil 

olmak üzere tüm bu yolların herhangi birinde spontan iyileşme meydana gelebilir.8 
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2.4.7. Aşılama 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) aşısı, Mycobacterium bovis'in zayıflatılmasıyla 

geliştirilmiştir. Günümüzde başka bir alternatifin olmaması nedeniyle, TB'ye karşı tek 

lisanslı aşı olmaya devam etmektedir. İnsanlarda TB'nin ciddi ekstrapulmoner 

formlarına (miliyer ve meningeal formlar) karşı koruma sağlar, ancak hastalığın en 

yaygın olan pulmoner TB formuna karşı değişken koruma sağlamaktadır. Bağışıklığı 

baskılanmış bireylerde ciddi yan etkilere neden olduğundan HIV ile yaşayan bireylerde 

kontrendikedir. Ayrıca, koruması yaklaşık 20 yıl sürmektedir. Ancak, BCG aşısının her 

yıl 120.000 çocuk ölümünü önlediği göz önüne alındığında önemi çok iyi 

anlaşılmaktadır. Bu yüzden farklı ülkelerin aşı programlarında kullanılmaya devam 

etmektedir ve 1921'den beri, neredeyse 100 yıldır, dünya çapında milyarlarca aşılama 

yapılmıştır.96,97 

BCG'nin pulmoner TB'ye karşı korumadaki eksikliklerin nedenleri olarak, 

kullanılan BCG suşlarının potenslerindeki farklılıklar, atipik çevresel mikobakterilere 

maruz kalmanın aşı yanıtını olumsuz yönde etkilemesi, M. tuberculosis ve BCG 

arasındaki bazı antijenlerdeki farklılıklar ve BCG'de Mtb’deki önemli RD1 ve ESX gen 

bölgelerinin yokluğu kabul edilmektedir. Bu önemli genetik bölgeler Mtb'nin ana 

virülans faktörleri olan ESAT-6 ve CFP-10'u kodlayan genleri içerir. Ayrıca, BCG 

endozomlardan kaçamamasına rağmen, Mtb'nin endozomdan kaçarak bir şekilde  

immun sistemden de saklanabildiği bilinmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı yeni 

aşılara ihtiyaç duyulmakta ve bu yüzden günümüzde çok sayıda aşı geliştirme 

çalışmaları yürütülmektedir.97,98 

TB'nin ortadan kaldırılmasına yönelik çok sayıda tehdite (HİV pandemisi gibi) 

ek olarak ilaca dirençli tüberkülozun yükselişi de devam etmektedir. Her yıl yarım 

milyondan fazla rifampisine dirençli TB vakası ile birlikte bedakuilin ve delamanid gibi 

daha yeni ajanların kulllanımı arttıkça bu ilaçlara karşı da direnç gelişme olasılığından 

dolayı yeni önlemler alma gerekliliği doğmuştur. Küresel olarak, latent rifampisine 

dirençli tüberkülozla yaşayan 19 milyona yakın bireyin varlığının da TB kontrol 

stratejilerini tehdit ettiği düşünülmektedir. Dirençli suşların yarattığı endişeye ek olarak 

duyarlı suşların da uzun standart tedavi rejimine rağmen, hastaların yaklaşık %2- 

10'unun ilk tedavisinde başarısızlık olması da önemle üzerinde durulması gereken bir 

konudur. Tüm bu karmaşık durumda tüberküloz için terapötik aşılama gibi antibiyotik 
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dışı tedavi yöntemlerine de ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.99,100,101 

Terapötik aşılama, tedavi süresini kısaltmak veya tüberküloz nüksünü önlemek 

için bir immünomodülatör ajanın (aşı) uygulanmasıdır. Dünya Sağlık Örgütüne göre, 

TB için terapötik aşılar, tedavi nüks oranını azaltmalı, ilaca dirençli tüberkülozlu 

hastaların   iyileşme   oranını   artırmalı   ve   direnç    gelişimi    olasılığını   

azaltmalıdır. Tüberkülozda terapötik aşılamadan bir başka beklenti de, örneğin bir 

interferon-gama salınım testi pozitifliği veya M. tuberculosis maruziyeti şüphesi olan 

kişilerde, aktif tüberküloza ilerlemeyi önlemektir. Klinik çalışmaları devam eden 

terapötik TB aşıları birkaç kategoriye ayrılır. Öldürülmüş tüm/fragmente organizma aşı 

adayı olarak ısıyla öldürülmüş M. vaccae (M.vaccae), lipozomlarda verilen ve 

detoksifiye edilmiş Mtb parçaları (RUTI) ve ısıyla inaktive edilmiş Mycobacterium 

indicus pranii (MIP) sayılabilir. Canlı aşı olarak, Listerolizin O ekspresse eden rBCG ve 

üreaz delesyonlu aşı (VPM1002) adayı ve M.bovis BCG canlı aşı çalışmaları sayılabilir. 

Birçok subunit aşı adayı ve vektör olarak modifiye vaccinia virüsü Ankara ile 

Adenovirus serotip 35 vektörlerinin kullanıldığı vektör aşı adayları da diğer aşı 

kategorilerindendir.96, 99 

 

Şekil 5. Klinik çalışmaları devam eden terapötik TB aşı adayları99 
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2.5. Latent tüberküloz enfeksiyonunun tedavi rejimleri 

LTBE tedavisi, küresel düzeyde TB kontrolünde önemlidir. En yaygın ön tedavi 

olan izoniazid (INH) ile monoterapi gerektirmesi nedeniyle, hastalar LTBE için ilaç 

tedavisine başlamadan önce aktif TB'nin ekarte edilmesi için kapsamlı bir klinik 

değerlendirmeden geçirilmelidir. Ayrıca ilaç yan etkileri de göz önüne alınarak uygun 

tedavi rejimi seçilmelidir. Bu nedenle, LTBE şüphelenilen hastalar için, bu tür yan 

etkiler ve HIV ile koenfeksiyon gibi durumu karmaşıklaştıracak önceden var olan tıbbi 

durumlar açısından uygun değerlendirilmeler ve testler yapılmalıdır. INH, TB'ye 

ilerleme riskini önemli ölçüde azaltır, ancak uzun süreli bir uygulama ihtiyacı nedeniyle 

dikkatle kullanılmalıdır.102 

LTBE tedavisi için şu anda dört ana antimikrobiyal rejim mevcuttur: İzoniazid 

monoterapisi, rifampin monoterapisi, izoniazid+rifampin kombinasyonu ve izoniazid+ 

rifapentin kombinasyonu. 6-12 aylık izoniazid monoterapisi on yıllardır 

kullanılmaktadır ve TB hastalığına ilerlemeyi önlemede yaklaşık %90 etkinliğe sahip 

olduğu bildirilmiştir.103 

 
2.6. Tüberkülozda laboratuvar tanı 

Son yıllarda, tüberküloz tanısı alanında önemli gelişmeler olmuştur. Bu 

gelişmelere bağlı olarak DSÖ tarafından tüberkülozun erken ve doğru tanısını 

kolaylaştıran birçok yeni test onaylanmıştır. 

TB için bir tanı testinin seçimi testin amacına bağlı olarak Latent TB 

enfeksiyonu tanısı, aktif TB hastalığı tanısı veya ilaç direncinin belirlenmesi olarak 

gruplandırılabilir.104 

Tüberküloz tanısında kullanılan testler genel mikobakteriyel enfeksiyonun 

varlığını gösteren direkt testler ve mikobakteriyel enfeksiyonun varlığını gösteren 

indirekt testler olarak iki gruba ayrılabilir. Mikobakteriyel enfeksiyonun varlığını 

gösteren direk testler, direk mikroskobik inceleme, kültür ve nükleik asit testleridir. 

Mikobakteriyel enfeksiyonun varlığını gösteren indirekt testler ise biyobelirteçlere bağlı 

testler (patojene bağlı olan biyobelirteçler ve konağa bağlı biyobelirteçler) ve T hücre 

testleri (tüberkülin deri testi ve interferon gama salınım testleri) olarak ikiye 

ayrılabilir.105 
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Tablo 2. TB'nin tarama ve tanısında kullanılan testler ve WHO onaylı yöntemler106 

Test Test prensibi Kullanım Onay yılı 

Görüntüleme    

Akciğer grafisi Görüntüleme Aktif TB taraması 
Uzun yıllardır 

klavuzlarda 

Balgam yayma mikroskopisi ARB boyama Aktif TB tanısı 
Uzun yıllardır 

klavuzlarda 

 
LED Floresan yayma 

mikroskopisi 

Auramin 

boyama ve 

floresan 

mikroskopisi 

 

Aktif TB tanısı 

 

2011 

Kültür temelli teknikler    

İDT ile sıvı kültür 
Sıvı kültür 

ortamı 

Aktif TB tanısı 

ve ilaç direnci 
2007 

İmmünolojik testler    

 
Tüberkülin deri testi (TST) 

Vücutta TB'ye 

karşı bağışıklık 

tepkisi 

 
TB taraması 

 
- 

 
İnterferon gama salınım testleri 

(IGRA) 

Kandaki Mtb 

Ag'nine karşı 

immün 

reaktivite 

 

TB taraması 

 

- 

Antijen tespit testleri    

Lipoarabinomannan testi (lateral 

flow) 
Antijen tespiti 

HIV+'de aktif TB 

tanısı 

2015 (Seçimli 

gruplarda) 

Moleküler teknikler (Nükleik asit amplifikasyon (NAA) testleri) 

Xpert MTB/RIF NAA 
Aktif TB tanısı ve 

rifampisin direnci 
2010 

 

Birinci generasyon LiPA 

 
NAA ve 

hibridizasyon 

Aktif TB tanısı ve 

ilaç direnci 

(rifampisin ve 

izoniazid) 

 

2008 

 

 
İkinci jenerasyon LiPA 

 
NAA ve 

hibridizasyon 

İlaç direnci 

(florokinolonlar, 

aminoglikozitler / 

siklik peptitler ve 

etambutol) 

 

 
2016 

LAMP NAAT Aktif TB tanısı 2016 
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2.6.1. Mikobakteriyel İnfeksiyonun varlığını gösteren direkt testler 

2.6.1.1. Direk Mikroskobi 

Direk mikroskobik inceleme en basit, hızlı ve ucuz yöntemdir. Ziehl-Neelsen ve 

florokrom boyalar (auramin ve rodamin) kullanılarak örnekte aside dirençli basil 

aranması için mikroskobik inceleme tanıda standart ve hızlı tanı yöntemleri olmuştur. 

Bu yöntem Mtb'yi diğer aside dirençli basillerden ayırt edemez ve duyarlılığı 

düşüktür ve balgamda yüksek basil içeriği (5000-10,000 CFU/mL) gerektirir.106 

Işık yayan diyot (light-emitting diode, LED) teknolojisindeki son gelişmeler, 

floresan mikroskopinin uygulama alanını genişletmiştir. LED, floresan mikroskopinin 

daha ucuz olmasını sağlamaktadır. LED mikroskopinin performansı geleneksel floresan 

mikroskopi ile karşılaştırıldığında EZN yönteminden daha üstün olduğu belirlenmiştir. 

Bu yüzden DSÖ, EZN yöntemine alternatif olarak LED mikroskopisini 

önermektedir.107,108 

Mikroskobik inceleme, yeni olguların tespiti, tedaviye cevabın takibi, dirençli 

olguların belirlenmesi gibi birçok konuda bilgi verir. Testin duyarlılığı, incelenen hasta 

popülasyonunun özelliğine göre (yaş, kavite varlığı, tedavi alıp almaması gibi) 

değişmektedir.109, 110 

Dekontaminasyon işleminin balgamda basil kaybına neden olabilmesi ve ayrıca 

HIV hastaları ile çocuk hastalarda balgam alımının zorluğu, bu basit ve ekonomik 

yöntemin kullanımını sınırlandırmaktadır.111 

Mikroskopi alanında otomatik bir dijital mikroskopi platformu olan TBDx 

sistemi ve bir alanda düşük sayıda Mtb’yi tespit edebilen Capture-XT sistemleri gibi 

yeni yöntemler de geliştirilmiştir.105 

 
2.6.1.2. Kültür 

TB tanısı için altın standart olarak kabul edilir. Tür tanımlama, ilaç duyarlılık 

testi (İDT) ve epidemiyolojik tiplendirmede kolaylık sağlar. Numunede 10-100 CFU/ml 

bakteriyi tespit etme duyarlılığına sahiptir. DSÖ, katı kültürlere göre daha iyi  

duyarlılığı ve daha hızlı sonuçları nedeniyle Bactec MGIT 960, BacT/ALERT vb. 

otomatik sıvı kültür platformlarının kullanılmasını önermektedir.105 
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2.6.1.3. Moleküler tanı testleri 

Moleküler yöntemler, özellikle yayma negatif ve ilaç direnci vakalarında hızlı 

sonuçlar verirler. Son yıllarda nükleik asit probları ve gen amplifikasyon teknikleri 

kullanılarak mikobakteriyel hastalıkların tanısı için çok sayıda moleküler yöntem 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler arasında polimeraz zincir reaksiyonları (PCR), loop- 

mediated isothermal amplification (LAMP), Line probe assay (LPA), mikroarray 

yöntemler ve transkripsiyon aracılı amplifikasyon (TMA) gibi çok sayıda yöntem 

sayılabilir. 

Yeni nesil dizileme (NGS) tabanlı teknolojiler de Mtb’nin tanısında, ilaç 

duyarlılık testinde, genotiplendirmede ve tüberküloz sürveyansında başarıyla 

kullanılmaktadır.106 

 
Tablo 3. TB tanısında kullanılan çeşitli nükleik asit amplifikasyon platformları105 

Tanı platformu Kullanım amacı-Tanım 

Amplicor PCR Solunum örneklerinden Mtb kompleksi rRNA'sının tespiti 

için. 

Amplified MTD Solunum örneklerinde Mtb kompleksini tespit etmek için 

transkripsiyon aracılı izotermal amplifikasyon testi. 

LPA Yayma pozitif numuneden veya Mtb kompleksi izolatında 

INH ve rifampisine direnci tespit etmek için PCR ve 

ardından reverse hibridizasyon. 

GeneXpert MTB/RIF Mtb kompleksi tespiti ve solunum örnekleri ile BOS, lenf 

nodu aspiratları ve doku gibi ekstrapulmoner örneklerden 

rifampisin direncini tespit etmek için Nested real time PCR. 

LAMP Mtb'yi tespit etmek için izotermal amplifikasyon. 

Mikroarray Numuneden doğrudan PCR, ardından bir çip üzerinde çok 

sayıda proba hibridizasyon. Tür tanımı ve aynı anda birkaç 

ilaca karşı direncin belirlenmesi. 

Sekans yöntemleri (Sanger 

yöntemi, NGS yöntemi) 

Tek bir örnekten Mtb tanısı, ilaç direnci, genotipleme ve 

moleküler epidemiyolojiye imkan sağlar. 
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2.6.2. Mikobakteriyel enfeksiyonun varlığını gösteren indirekt testler 
 

2.6.2.1. Biyobelirteçlere bağlı testler 

Mtb ve konakçı etkileşim mekanizmaları, günümüzde tam olarak 

tanımlanamamış karmaşık ve dinamik süreçlerdir. Bu etkileşimler basil ve konakçı 

hücrelerde meydana gelen çok yönlü ve kademeli reaksiyonlardır. Bu nedenle bu 

reaksiyonlarda ortaya çıkan veya rol alan biyobelirteçler, TB enfeksiyonun tanısında, 

tedavi başarısının izlenmesinde veya latent TB enfeksiyonlu kişilerde reaktivasyon gibi 

bazı durumlarda fikir verebilirler.112 

Bu biyobelirteçler patojen ile ilgili olanlar ve konak ile ilgili olanlar şeklinde 

sınıflandırılabilir. Lipoarabinomannan, günümüzde en çok araştırılan ve ticari olarak 

temin edilebilen patojen ile ilgili biyobelirteç testidir. Bu Sandwich capture ELISA 

yöntemi, balgam ve idrarda LAM tespiti için geliştirilmiştir. Günümüzde bu test ticari 

olarak hızlı test ve ELISA formatında temin edilebilmektedir.105, 113 

LAM ile birlikte Ag85 ve ESAT-6 da konvansiyonel ELISA kullanılarak aktif 

TB enfeksiyonunun tanısı için uygun biyobelirteçlerdir.114 

Diğer patojen ile ilgili belirteçler olarak mikolik asitler, miRNA ve uçucu 

metabolitler sayılabilir. Transkriptomik, biyobelirteçlerin keşfinde önemli bir yaklaşım 

olarak ortaya çıkmıştır. Mtb tarafından tetiklenen RNA’ların, hastalığın seyri, tedaviye 

yanıt ve latent TB enfeksiyonundan aktif TB'ye ilerleme süreci hakkında bilgi 

verebilecek biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.115,116 

Konak ile ilgili biyobelirteçler olarak adenozin deaminaz, mikroRNA’lar ve 

sitokin/kemokin biyomarkırları (INF-γ, interlökinler, CCL1, CXCL1 ve diğer) 

sayılabilir.117,118 

2.6.2.2. T hücre testleri (İnterferon gama salınım testleri ve TST) 

Latent TB enfeksiyonu, yeni TB vakalarının en büyük kaynağı olarak kabul 

edilmektedir. Bu vakaların fazlalığı TB Sonlandırma Stratejisinin amacına 

ulaşmasınının önündeki en büyük engellerden biridir. LTBE'li vaka sayısının fazlalığı 

yüksek TB yükü olan ülkelerde yüksek TB morbidite ve mortalitenin potansiyel 

nedenleri arasındadır.119 

LTBE için altın standart bir test yoktur. Tanı mikobakteriyel antijenlere karşı 

hücresel immün yanıtın varlığına dayanır. En sık kullanılan testler TST ve İnterferon 

gama salınım testleridir (IGRA'lar).120 
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Tüberkülin deri testi ve interferon gama salınım testleri, bellek T hücre yanıtına 

dayanarak Mtb antijenlerine karşı konak duyarlılığını tespit eder. IGRA'ların BCG 

aşılamasından ve non tüberküloz mikobakterilerin çoğuna maruziyetten etkilenmemesi 

nedeniyle gelişmiş ülkelerde TST'nin yerini almıştır. IGRA'lar, önceden TB  

enfeksiyonu geçirmiş bireylerin T hücrelerinin, IFN-ɣ salgılayarak Mtb'ye özgü 

antijenlerle yeniden uyarılmaya yanıt vermesi ilkesine dayalı olarak geliştirilmiştir. T 

hücre testlerinin esas kullanım alanı latent TB’nin araştırılmasıdır.121 

Tüberkülin deri testi 100 yıldır TB tanısı için kullanılmaktadır. TST, IGRA'lara 

kıyasla düşük maliyeti ve kolay uygulanması nedeniyle, özellikle gelişmekte olan 

ülkelerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ön kola purified protein derivative- 

saflaştırılmış protein derivesi (PPD) enjekte edilerek yapılır. 48 veya 72 saat sonra 

okunan 15 mm veya daha büyük bir endurasyon reaksiyonu, geçmiş veya mevcut 

enfeksiyonun göstergesi olarak kabul edilir. TST, tüberkülin PPD'ye gecikmiş tip aşırı 

duyarlılık reaksiyonuna dayanır. 

Tüberkülin PPD, mikobakteriyel kültür filtratlarından ayrıştırılmış bir protein 

karışımıdır. Uluslararası standart (PPD-SI), ABD-FDA standardı PPD-S2 ve dünyada  

en yaygın kullanılan PPD olan PPD RT23 gibi çeşitli formülasyonlar vardır. PPD’ler 

arasındaki potensin değişkenliği TST sonucunu etkileyebilir.120 

IGRA'lar, M. tuberculosis antijenleri tarafından stimülasyona yanıt olarak 

antijene  özgü  T  hücreleri  tarafından  IFN-γ  salınımını  ölçen in   vitro   kan 

testleridir. TST'den farklı olarak, IGRA'lar BCG aşısı ve M. kansasii, M. szulgai ve M. 

marinum dışında non-tüberküloz mikobakterilerle çapraz reaksiyona girmez.122 

Günümüzde TST'nin sınırlamalarının üstesinden gelmek için Diaskintest, C-Tb, 

EC-Test gibi deri testleri ve QuantiFERON assay, QuantiFERON-TB Gold In-Tube, 

LIAISON QuantiFERON-TB Gold Plus testi, LIOFeron TB/LTBE ve QuantiFERON- 

TB Gold-Plus gibi interferon gama salınım testleri geliştirilmiştir. 

En yaygın olarak kullanılan IGRA'lar QuantiFERON testi ve T-SPOT.TB 

testidir. FDA onayını alan en son IGRA, QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) 

testinin yerine geçen dördüncü nesil QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) 

testidir.123 
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2015 yılında tanıtılan QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin TB 

antijen tüplerinden biri yalnızca CD4+ T hücrelerini değil, aynı zamanda CD8+ T 

hücrelerini de hedeflemek üzere uyarlanmış peptitleri içerir. Bu yüzden QFT-Plus testi, 

LTBE tedavisine başlama kararında yardımcı olabilecek yakın ve uzak LTBE arasında 

ayrım yapabilir.124 

QFT-Plus, T hücrelerinin ESAT-6 ve CFP-10 peptid antijenlere karşı IFN-γ 

immun cevabını ölçen, ELISA temelli bir tam kan testidir. Ölçülen yanıt,  mililitre 

başına internasyonal ünite (IU) cinsindendir. QFT-GIT'den farklı olarak TB7.7 

antijenini  içermez.  İki  kit  arasında  antijen  içeriği  bakımından   da   farklılıklar 

vardır. QFT-Plus, üç QFT-GIT tüpü yerine dört tüpten oluşur: Background IFN-γ 

yanıtını ölçen bir negatif kontrol (Nil) tüp; antijenden bağımsız T hücresi tepkisini ölçen 

bir pozitif kontrol (Mitojen) tüpü; CD4 T-hücre yanıtını birincil olarak belirlemek için 

ESAT-6 ve CFP-10 peptit antijenlerini içeren TB1 antijen tüpü; hem CD4+ hem de 

CD8+ T-hücre yanıtlarını tespit etmek için ESAT-6 ve CFP-10'dan farklı ek daha kısa 

peptitler içeren TB2 antijen tüpü. QFT-Plus testinin sonuçları niteliksel olarak pozitif, 

negatif veya belirsiz olarak rapor edilir. QFT Plus testinde, önceki kuşağa göre,  

özellikle yakın zamandaki temaslılarda, bağışıklığı baskılanmış kişilerde ve çocuklarda 

M. tuberculosis antijenlerine karşı CD8+ T hücre yanıtını belirlemede duyarlılık 

artırılmıştır.122,123 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 

3.1. Örneklerin seçilmesi 

Latent tüberkülozun tansısında interferon gama salınım testlerinin etkinliğinin 

araştırılması amacıyla başladığımız çalışmamıza Mayıs 2019 - Mayıs 2021 tarihleri 

arasında Çukurova Üniversitesi Rektörlüğü Tropikal Hastalıklar Araştırma ve  

Uygulama Merkezi bünyesinde bulunan Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Kurumu Adana 

Bölge Tüberküloz Laboratuvarına tüberküloz tanısı almış 75 hastadan oluşan hasta 

grubu ile herhangi bir geçirilmiş tüberküloz öyküsü olmayan 50 sağlıklı birey kontrol 

grubu olarak dahil edildi. 

 
3.2. QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi 

QFT-Plus testi, latent M. tuberculosis enfeksiyonu tanısında indirekt bir test 

olarak kullanılır. Test, heparinize tam kanda yapılan bir testtir. ELISA yöntemiyle 

ESAT-6 ve CFP-10 peptid antijenlere karşı IFN-  tespiti için kullanılır. 

QFT-Plus testi iki aşamalı bir testtir. Nil tüpü, TB Antijen tüpü-1 (TB1), TB 

Antijen tüpü-2 (TB-2) ve Mitojen tüpü olmak üzere dört QFT-Plus Kan Alma Tüpünün 

her birine tam kan alınır. 

Mitojen tüpü testte pozitif kontrol olarak kullanılır. Aynı zamanda, doğru kan 

kullanımı ve inkübasyonu için kontrol olarak da takip edilir. 

Sonuç değerlendirilirken ilgili kriterlere bağlı olarak Nil IFN- IU/ml değerinin 

çok üzerinde olan TB Antijen tüpüne karşı IFN- yanıtı pozitif sayılır. Nil tüpünün IFN-

 seviyesi TB Antijen tüpleri ve Mitojen tüpü için elde edilen IFN- seviyesinden 

çıkarılır. 

Nil değeri, hastanın, testte yanlış pozitifliğe neden olabilecek mevcut bir immun 

cevabın (heterofil antikor, özgül olmayan IFN-γ üretimi, vb.) varlığını veya yokluğunu 

belirlemek için kullanılır. 

Mitojene düşük yanıt alınması (<0,5 IU/ml) ve antijenlere reaktif olmayan bir 

yanıt varlığında alınan sonuç belirsiz olarak kabul edilir. 

Testin geçerliliği için mitojen tüpü değeri Nil tüpü değerinden ≥ 0.5 IU/mL daha 

yüksek olmalıdır. 



36  

3.2.1. Numune toplama için kullanılan tüpler 

QFT-Plus'ta aşağıdaki kan alma tüpleri kullanıldı. 

 
 

1. QuantiFERON Nil Tüpleri (gri kapaklı, beyaz halkalı) 

2. QuantiFERON TB1 Tüpleri (yeşil kapaklı, beyaz halkalı) 

3. QuantiFERON TB2 Tüpleri (sarı kapaklı, beyaz halkalı) 

4. QuantiFERON Mitojen Tüpleri (mor kapaklı, beyaz halkalı) 

 
 

3.2.2. Elisa kit içeriği 

1. Murin anti-human IFN- monoklonal antikoru kaplı Mikroplak Stripleri 

2. Liyophilize IFN- Standardı (rekombinant insan IFN-) 

3. Greeen Diluent (Yeşil Seyreltici) 

4. Konsantre ve liyofilize Konjugat (murin anti-human IFN- HRP) 

5. Yıkama solüsyonu 

6. Enzim Substrat Solüsyonu 

7. Enzim Stop solüsyonu 

 
 

3.2.3. Gerekli diğer malzemeler 

1. Etüv (37°C ± 1°C) 

2. Pipetler (10-1000 μl) 

3. Çok kanallı pipetler 

4. Pipetlere uygun pipet uçları 

5. Deiyonize veya distile su 

6. Mikroplate yıkayıcı 

7. Mikroplate okuyucu 

 
 

3.2.4. Numune Toplama 

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi (QIAGEN, Hilden, Germany), 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı ve yorumlandı.122 

1. Tüpler (Nil, TB1, TB2 ve Mitojen) uygun şekilde etiketlendi. 

2. Her hasta için, her bir QFT-Plus kan alma Tüpüne 1 ml kan alındı. 
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3. Kanın doğru hacimlerde alınması için tüpler için belirlenen kan aralığına göre 

kan alındı. 

4. Direk tüplere alınamayacak durumlarda sonradan QFT-Plus tüplerine transfer 

edilmek üzere sadece lityum heparin içeren kalma tüpleri kullanıldı. 

a. Bu durumda bir lityum heparin içeren kan alma tüpünü minimum hacim 

olarak 5 ml dolduruldu. 

b. Heparinin çözülmesi için ters çevrilerek yavaşça karıştırıldı. 

c. QFT-Plus tüplerine transfer edilmeden önce oda sıcaklığında (22°C ± 5°C) 

tutuldu. 

d. Örnekler, QFT-Plus tüplerine dağıtılmadan önce yavaşça ters çevrilerek 

karıştırıldı. 

e. Dört QFT-Plus tüpünün kapakları çıkarılıp her birine 1 ml kan eklenerek 

(tüpün etiketinin yanındaki siyah işaretin ortasına kadar) dağıtma işlemi 

gerçekleştirildi. 

5. Tüp kapakları sıkıca kapatıldı ve karıştırıldı. 

6. Karıştırma işlemi tüpler doldurulduktan hemen sonra tüpleri 9-10 kez sallayarak 

tüpün iç yüzeyinin tamamen kanla kaplanması sağlandı. 

7. Etiketleme, doldurma ve çalkalama sonrasında, 16 saat içinde inkübatöre  

transfer edildi. 

8. İnkübasyon öncesi, tüpler oda sıcaklığında tutuldu (22°C ± 5°C). 

 
 

3.2.5. QFT Plus 1. Aşama: İnkübasyon ve plazma toplama 

1. Kan alındıktan hemen sonra inkübe edilmeyen örnekler, tüplerin inkübasyondan 

önce 9-10 kez ters çevrilerek yeniden karıştırılması sağlandı. 

2. Tüpler uygun sıcaklıkta 16 ila 24 saat süresince dik olarak inkübe edildi. 

3. Tüplerin 37°C'de inkübasyonundan sonra, 15 dakika boyunca 2000-3000 x g 

RCF'de santrifüj edildi. 

4. Plazma örnekleri her örnek için en az 150 μl olmak üzere pipet ile toplandı. 



38  

3.2.6. QFT Plus 2. Aşama: IFN-  ELISA 

1. Kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirilmesi gereken plazma örnekleri ve 

reaktifler çalışma öncesi yaklaşık 1 saat öncesinde çıkarılarak oda sıcaklığına 

getirildi. 

2. IFN-gama standardı hazırlandı. 
 

 

Şekil 6. İnterferon gama standartının hazırlanması 

 

a. 4 tüp S1, S2, S3, S4 olarak etiketlendi. 

b. S1, S2, S3, S4'e 150 μl Green Dilüent eklendi. 

c. S1'e 150 μl kit standardı eklendi ve karıştırıldı. 

d. S1'den 50 μl alınıp S2'ye konuldu ve karıştırıldı. 

e. S2'den 50 μl alınıp S3'e konuldu ve karıştırıldı. 

f. Green Dilüent tek başına sıfır standart kullanıldı (S4). 

 
 

3. Liyofilize konsantre konjugat 0,3 ml distile su ile sulandırıldı. 

4. Kullanılacak strip sayısına göre konjugat hesaplanarak hazırlandı. 

5. Hazırlanan konjugattan tüm elisa kuyucuklarına 50 µl dağıtıldı. 

6. Hazırlanan 4 adet standart sırasıyla kuyucuklara 50 ul pipetlendi. 

7. Plazma örneklerinden 50’şer µl tüm kuyucuklara eklendi (Standart kuyucukları 

hariç). 

8. Her hasta için Gri, Yeşil, Sarı, Mor kapaklı tüp sıralaması ile ekleme yapıldı. 
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9. Elisa plate kapağı kapatılarak yavaşça ileri-geri ve sağ-sol hareket ile 1 dakika 

boyunca karıştırıldı. 

10. Hazırlanan bu plak oda sıcaklığında ve karanlık ortamda 2 saat inkübe edildi. 

11. İnkübasyon devam ederken elisa yıkama cihazı hazır hale getirildi. 

12. İnkübasyon sonrasında plak elisa yıkayıcıya yerleştirildi. 

13. Cihazın ekranından yıkama komutları verilerek yıkama yapıldı. 

14.  Yıkamadan sonra her kuyucuğa 100 μl Enzim Substrat Solüsyonundan eklendi. 

Daha sonra plak kapatılarak hafifçe karıştırıldı. 

15. Plak oda sıcaklığında ve karanlık ortamda 30 dakika inkübe edildi. 

16.  İnkübasyondan sonra her kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklenerek 450 nm 

dalga boyunda optik dansiteleri (OD) okutuldu. 

17.  Elde edilen sonuçlar excel programına aktarıldı. Bu veriler kopyalanarak QFT 

Software programına aktarıldı. 

18.  Daha sonra QFT Plus Analysis yazılımı ile elde edilen OD değerlerinden 

sonuçlar hesaplandı. 

19.  Sonuçlar, yorumlama tablosundaki kriterler kullanılarak QFT Plus yorumlama 

akış şemasında takip edildi. 

 
3.2.7. Sonuçların yorumlanması 

Tablo 4. QFT Plus testi sonuçlarının yorumlanması 

Nil 

(IU/ml) 

TB1 

eksi Nil 

(IU/ml) 

TB2 eksi 

Nil (IU/ml) 

Mitojen eksi 

Nil (IU/ml) 

QFT Plus 

Sonucu 

 

Rapor/Yorumlama 

 

 

 
 

≤ 8,0 

≥ 0,35 

ve 

≥%25 
Nil 

 
Tümü 

 
 

Tümü 

 

 
Pozitif 

 
 
M. tuberculosis 

enfeksiyonu olası 

Tümü 
≥ 0,35 ve 
≥%25 Nil 

<0,35 veya ≥ 

0,35 ve < %25 Nil 

≥ 0,5 Negatif 
M. tuberculosis 
enfeksiyonu olası değil 

< 0,5 
Belirsiz 

(Şüpheli) 

M. tuberculosis 

enfeksiyonu olasılığı 

belirlenemiyor. 
> 8,0 Tümü 
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Şekil 7. QFT Plus testi yorum akış şeması 

 

3.3. İstatistiksel analiz 

Testin Optik dansite değerlerinin analizi “QuantiFERON-TB Gold Analysis 

Software” kullanılarak yapıldı. Analiz sonuçları Pozitif, Negatif veya Belirsiz olarak 

değerlendirildi. 

İstatistiksel analiz için IBM SPSS Statistics 21 paket program kullanıldı.125 

Kategorik ölçümler (cinsiyet, QFT Plus testi pozitifliği gibi) sayı ve yüzde olarak 

özetlendi. Kategorik değişkenler için çapraz tablolar ve yüzde değer tabloları 

oluşturuldu. Kategorik ölçümlerin test sonuçları ile karşılaştırılmasında Ki-kare analizi 

yapıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi p< 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 
 

Tüberküloz ile uyumlu 75 hastadan oluşan hasta grubu ve 50 sağlıklı bireyden 

oluşan kontrol grubu olmak üzere toplam 125 kişi çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen 125 kişinin 34’ü (%27.2) kadın, 91’i (%72.8) erkekti. 

Sağlıklı grubun 12’si (%24) kadın, 38’i (%76) erkekti. Hasta grubun 22’si (%29) kadın, 

53’ü (%71) erkekti. 

Çalışmaya alınan tüm hastalarda toplamda 15 kişide QFT-Plus testi pozitif 

olarak tespit edildi. Tüm hastalarda %12 oranında pozitiflik tespit edildi. 

50 kişilik sağlıklı grubunun 7’si Pozitif olarak tespit edildi. Sağlıklı grupta sonuç 

bakımından %14 pozitiflik tespit edildi. 

75 kişilik hasta grubunun 8’si Pozitif olarak tespit edildi. Hasta grubunda sonuç 

bakımından % 10.7 pozitiflik tespit edildi. 

Quantiferon TB Gold Plus sonuçları açısından değerlendirildiğinde 50 sağlıklı 

gruptaki pozitif olarak belirlenen hastalarda TB1 ve TB2 antijen değerleri tablosu 

aşağıdadır (Tablo 5). 

 
Tablo 5. Sağlıklı Grubun TB1 ve TB2 antijen değerleri 

Sağlıklı grup TB1 ve TB2 antijeni değerleri 

 TB1 TB2 

1 0,63 IU/ml 0,61 IU/ml 

2 1,50 IU/ml 0,85 IU/ml 

3 1,91 IU/ml 1,89 IU/ml 

4 ≥10 IU/ml ≥10 IU/ml 

5 5,83 IU/ml 2,59 IU/ml 

6 1,60 IU/ml 1,90 IU/ml 

7 0,80 IU/ml 0,83 IU/ml 
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Sağlıklı grubun TB1 ve 
TB2 
antijen değerleri 

(IU/ml ) 
1
2 
1
0 
8 
6 
4 

2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
0 

1 2 3 4 5 6 7 

TB
1 

0,63 1,5 1,91 10 5,83 1,6 0,8 

TB
2 

0,61 0,85 1,89 10 2,59 1,9 0,83 

 

Şekil 8. Sağlıklı grubun TB1 ve TB2 antijen değerleri 

 

Quantiferon TB Gold Plus sonuçları açısından değerlendirildiğinde klinik 

uyumlu 75 hasta grubunda pozitif olarak belirlenen hastalarda TB1 ve TB2 antijen 

değerleri tablosu aşağıdadır (Tablo 6). 

 
Tablo 6. Hasta Grubunun TB1 ve TB2 antijen değerleri 

Hasta grubu TB1 ve TB2 antijeni değerleri 

 TB1 TB2 

1 ≥10 IU/ml ≥10 IU/ml 

2 3,14 IU/ml 3,37 IU/ml 

3 0,79 IU/ml 0,78 IU/ml 

4 1,66 IU/ml 1,70 IU/ml 

5 9,46 IU/ml ≥10 IU/ml 

6 1,56 IU/ml 1,64 IU/ml 

7 ≥10 IU/ml ≥10 IU/ml 

8 0,93 IU/ml 0,83 IU/ml 

D
e
ğ

e
rl

e
r 
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Hasta grubun TB1 ve TB2 
antijen 

değerleri (IU/ml ) 1
2 

1
0 

8 

6 

4 

2 

0 

D
e
ğ

e
rl

e
r 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 

TB1 10 3,14 0,79 1,66 9,46 1,56 10 0,93 

TB2 10 3,37 0,78 1,7 10 1,64 10 0,83 
 

Şekil 9. Hasta grubun TB1 ve TB2 antijen değerleri 

 

Tablo 7. Çalışmaya alınan gruplarda pozitiflik durumu 

Gruplarda pozitiflik durumu 

Grup adı (n) Pozitif Negatif 

Hasta grubu (75) 8 (%10.7) 67 (%89.3) 

Sağlıklı Grup (50) 7 (%14) 43 (%86) 

Toplam (125) 15 (%12) 110 (%88) 

 

Çalışmaya alınan sağlıklı gruptaki pozitif sonuçların ortalama değerleri TB1 için 

3,18 IU/ml ve TB2 için 2,67 bulundu. Hasta gruptaki pozitif sonuçların ortalama 

değerleri TB1 için 4,67 IU/ml ve TB2 4,04 bulundu. Genel ortalamaya bakıldığında 

hasta grubunda ortalama daha yüksek bulundu (Tablo 8, 9 ve Şekil 10). 

 
Tablo 8. Gruplarda pozitif numunelerin TB1 antijen değerleri ortalaması 

 

Grup adı (N) Ortalama 

Hasta grubu (8) 4,69 IU/ml 

Sağlıklı Grup (7) 3,18 IU/ml 
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Değer ortalaması (IU/ml) 

4,69 

4,04 

 
3,18 

2,67 
 
 
 
 
 
 

 
Hasta grubu TB1 Sağlıklı Grup TB1 Hasta grubu TB2 Sağlıklı Grup 
TB2 değeri ortalaması değeri ortalaması değer 
ortalaması değer ortalaması 

Tablo 9. Gruplarda pozitif numunelerin TB2 antijen değerleri ortalaması 

Grup adı (N) Ortalama 

Hasta grubu (8) 4,04 IU/ml 

Sağlıklı Grup (7) 2,67 IU/ml 

 
 

Şekil 10. Gruplardaki pozitif numunelerin TB1 ve TB2 değer ortalamaları 
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5. TARTIŞMA 

 
 

Mycobacterium tuberculosis'in neden olduğu bulaşıcı bir hastalık olan 

tüberküloz, bulaşıcı hastalıklar arasında önemli bir ölüm nedenidir.1,3,126 

Dünya Sağlık Örgütü, 2015 yılında bir TB Sonlandırma Stratejisi geliştirmiştir. 

Bu uzun dönemli stratejide hedef 2025’te, 2015'te rapor edilen vakaların %95’inden ve 

2035'te ise %90 oranından daha fazla oranda azaltmaktı. 2020 yılı itibariyle küresel TB 

insidansı yılda ortalama yaklaşık %2 oranında düşmektedir. Ancak bu oran 2025-2035 

yılları arası için belirlenen yıllık azalma hedefi olan %17’den hedefinden çok 

uzaktadır.10,127 

Bu durumun enfeksiyon kaynağının etkin bir şekilde kontrol edilememiş olması 

ve popülasyonun büyük bir yüzdesinin latent TB enfeksiyonu ile enfekte olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Öyle ki, Dünya nüfusunun %23'ünün (1,7  milyar 

kişiye eşdeğer) Mtb ile latent olarak enfekte olduğu tahmin edildiğinde ciddiyet oldukça 

belirginleşmektedir. Bu LBTE yükü, tüm TB vakalarının yaklaşık %80'inden sorumlu 

tutulmaktadır.10,128 

Diğer taraftan, LTBE'li kişilerin %5-10'unun yaşamları boyunca aktif TB'ye 

ilerleyeceği bildirilmiştir. Ayrıca 2019'da, yüksek TB yükü olan ülkelerdeki yeni TB 

vakaları sayısının, küresel yeni TB vakalarının %86,9'unu oluşturduğu 

bildirilmiştir.126,129 

Tüm bu veriler gözönüne alındığında LTBE vakalarının doğru bir şekilde 

belirlenmesi ve müdahale edilmesi, morbidite ve mortaliteyi azaltmanın en önemli 

adımlarından biri olarak görünmektedir.130 

Günümüzde, LTBE'yi direkt olarak tanımlayabilen hiçbir mikrobiyolojik test 

yoktur. Bu yüzden LTBE tanısı ancak immünolojik testler ile konabilmektedir.131 

İnterferon gama salınım testleri latent tüberküloz enfeksiyonu tanısı koymak 

için önemli bir tanı yöntemi olarak ortaya çıkmıştır. İnterferon-γ salınım testleri M. 

tuberculosis'e duyarlı hale getirilmiş periferik T lenfositleri tarafından salgılanan IFN-γ 

seviyesini tespit etmektedir. Bir interferon gama salınım testi olarak, QuantiFERON-TB 

Gold Plus (QFT-Plus) testi, dünya çapında çeşitli kılavuzlara dahil edilmiştir ve son 

zamanlarda Dünya Sağlık Örgütü tarafından LTBE tanısı için önerilmiştir. Zamanla 

birçok ülkede tüberkülin deri testinin azalan kullanımı nedeniyle LTBE taraması yapan 
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merkezlerde QFT-Plus testi gibi IGRA'ların kullanımı hızla artmıştır.132 

Bu IGRA'lar, CD4+ T hücresi uyarıcı antijenlere verilen IFN-γ yanıtlarını 

ölçerek dolaylı olarak TB enfeksiyonunu tespit eder. Bu testler öncelikle latent TB 

enfeksiyonu için tanı testleri olarak kullanılır. IGRA testleri latent ve aktif TB arasında 

ayrım yapamaz.133 

Rozot ve ark. yaptığı bir çalışmada yakın zamanda TB  maruziyeti olan 

hastalarda CD8+ T hücre yanıtlarının arttığı gösterilmiştir. Araştırmacılar Mtb-spesifik 

CD8+ T hücre cevabını, ESAT-6 ve CFP-10 stimülasyonunun ardından flow sitometrik 

yöntem kullanarak değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak, 86 TB hastasının 52'sinde (%60) 

ve 240 LTBE hastasının 37'sinde (%15) Mtb'ye özgü CD8+ T hücresi yanıtları 

belirlenmiştir. Araştırmacılar bu çalışmalarında ayrıca, ESAT-6 ve CFP-10 stimülasyou 

sonrası IFN-γ üreten CD8+ T hücrelerinin sıklığını göz önüne alarak  Mtb-spesifik  

CD8+ T hücre cevabının, LTBE ve aktif TB arasında belirgin bir farklılık  

göstermediğini tespit etmişlerdir. Bu yüzden, Mtb'ye özgü CD8+ T hücresi yanıtının, her 

ne kadar aktif tüberküloz sırasında gerçekleşen bir immun yanıt komponenti olsa da, 

latent tüberküloz enfeksiyonunun da bir bileşeni olduğu belirtilmiştir. Araştırmacılar, 

Mtb-spesifik CD8+ T hücre proliferasyonunun, akciğer TB'si ile karşılaştırıldığında 

ekstrapulmoner hastalarda daha fazla olduğunu ve bu durumun, Mtb ve konakçı immun 

sistem arasındaki etkileşimlerin karmaşıklığı nedeniyle araştırılmaya muhtaç olduğunu 

belirtmişlerdir.134 

IGRA testlerinin BCG aşısı olan veya tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonu 

olan kişilerde tüberkülin deri testinden daha üstün olduğu belirlenmiştir.131 

Bu konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Yapılan bir sistematik 

değerlendirmede BCG aşısının IGRA sonuçlarını etkilemediği belirlenmiştir.135 

Diel ve ark. tarafından temaslı hastalar ile yapılan araştırmada IGRA testinin 

BCG aşısından etkilenmediği belirtilmiştir. Araştırmacılar bu çalışmalarında 

QuantiFERON TB Gold In Tube (QFT-G) testini kullanmışlardır.136 

Çocuk hastalar ile yapılan bir başka çalışmada BCG aşılamasının hem TDT hem 

de QFT-G testi üzerinde etkisi olmadığı bulunmuştur.137 

Kültür ile doğrulanmış pozitifliği olan hastalarda ve akciğer dışı tüberkülozu 

olan hastalarda yapılan bir başka çalışmada QFT-G testinin BCG aşılamasından 

etkilenmediği gösterilmiştir.138 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/latent-tuberculosis
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Say ve ark. yaptıkları bir çalışmada TDT pozitif 64 hastanın 26’sında QFT Plus 

pozitif, 38’inde QFT Plus negatif bulunmuştur. Çalışmada QFT Plus ve TDT testleri 

arasında ise uyum tespit edilmemiştir. Araştırmacılar, LTBE araştırılmasında 

günümüzde rutinde kullanılmakta olan TDT’nin dezavantajları nedeniyle, maliyetinin 

yüksekliğine rağmen, QFT Plus testinin alternatif olarak kullanılabileceği 

belirtilmiştir.139 

QFT Plus testi, QFT-GIT'in daha yeni bir versiyonu olarak geliştirilmiştir. QFT 

Plus testinde TB enfeksiyonunda adaptif immün yanıtların tespiti için iki antijen 

kullanılmaktadır. QFT-GIT'den farklı olarak, QFT Plus'taki TB antijen 1 tüpü esas 

olarak 6-kDa’luk ESAT-6 ve 10-kDa’luk CFP-10 peptidleri içerir, fakat TB7.7'yi 

içermez. Bununla beraber, TB antijen 2 tüpü hem CD4 + T-yardımcı lenfosit hem de 

CD8 + sitotoksik T lenfosit cevabını ifade eder. CD8 + T hücre yanıtları, aktif TB ve 

yakın tarihli M. tuberculosis enfeksiyonları ile ilişkilidir.134 

CD8+ T hücre cevabını ifade eden antijen kullanımının, IGRA testinin 

duyarlılığını arttırdığı belirlenmiştir.140 

Ayrıca, CD8 +T lenfositlerin, M. tuberculosis'e maruz kalmış ve CD4 + T 

lenfositi az sayıda olan hastaların immun cevabını yansıtabilmesi de QFT Plus testinin 

üstünlüğü olarak belirtilmiştir.141 

Day ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada aktif TB hastalarında LTBE'li 

bireylere göre IFN-γ ve diğer sitokinleri üreten antijene özgü CD8+ T hücrelerinin daha 

sık olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, artmış basil yükünün de daha büyük bir CD8+ T hücre 

yanıtı ürettiğini rapor etmişlerdir.142 

HIV ile yaşayan bireylerde, M. tuberculosis antijenlerine karşı CD8+ T hücre 

yanıtları gözlenmesi nedeniyle, düşük CD4 hücre sayısı olan bu tür hastalarda IGRA 

testlerinin tanıda kolaylık sağladığı belirtilmiştir.143 

Gallegos Morales ve ark. yaptıkları bir çalışmada yabancı öğrenciler arasında 

LTBE yaygınlığı yaklaşık olarak %10 bulunmuştur. Çalışma ayrıca, mevcut risk 

faktörlerine sahip öğrencilerin LTBE için test edilmesi için, tüm yabancı öğrenciler için 

LTBE risk faktörleri açısından taramanın yapıldığı bir politikanın uygulanmasını tavsiye 

etmiştir. Bu nedenle benzer veya modifiye politikaların planlanabilmesi için özellikle 

mültecilerin olduğu gruplarda çalışma sonuçlarına ihtiyaç vardır.144 
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Ülkemiz için mülteci yoğunluğu göz önüne alındığında böyle bir riskin Türkiye 

için olabileceği düşünülebilir. 

Türkiye’de Tekin ve ark. yaptığı ve Kuzey Irak’tan göçle gelip çadır kentte 

konaklayan 100 kişinin dahil edildiği bir çalışmada QFT-Plus testi ile kişilerin 49’u 

(%52,1) pozitif olarak tespit edilmiştir. Araştırmacılar, QFT-Plus testi ile tarama 

yapılması durumunda yanlış pozitif sonuçların azaltılarak gereksiz tedavilerin 

önlenebileceğini belirtmişlerdir. Ayrıca, çalışma sonucunda göçmenlerin ülkemize 

girişlerinde tüberküloz için tarama yapılması ve uygulama kolaylığı nedeniyle QFT Plus 

testinin LTBE taramasında kullanılması önerilmiştir.145 

Parek ve ark. yaptıkları bir derlemede bir LTBE taramasının başarılı olabilmesi 

için, göçmenlerin doğru tanımlanması, uygun tarama ve uygun kemoterapinin yanı sıra 

kemoterapinin tamamlanmasının takibi gibi kilit adımları içermesi gerektiğini 

belirtmişlerdir. LTBE reaktivasyonu ve dolayısıyla hastalığın yayılması önleyici 

kemoterapi ile sınırlandırılabilir. Bununla birlikte, Diel ve ark. bazı ülkelerden göçen 

insanların dirençli Mycobacterium tuberculosis ile daha yüksek oranda enfekte olma 

olasılığı nedeniyle göçmen gruplarında önleyici tedavinin yararlı olmayabileceğini de 

bildirmişlerdir.146,147 

TB yükünün yüksek olduğu ülkelerde, vakaların çoğuna hastalar sağlık 

tesislerinde sağlık hizmeti ararken tanı alır (pasif vaka bulma). TB ile enfekte hastalarla 

temas halinde olan bireylerin aktif olarak taranması (aktif vaka bulma), düşük insidanslı 

ülkelerde hastalığın kontrol altına alınmasında önemlidir.148 

Beyanga ve ark. yaptıkları bir çalışmada aktif vaka bulma yaklaşımının, pasif 

vaka bulma yöntemine göre yaklaşık yirmi kat daha yüksek bir TB tespit oranı 

sağladığını belirlemişlerdir.149 

Akciğer tüberkülozu hastası ile aynı evde yaşayan ev içi temaslıların sistematik 

olarak taranması DSÖ tarafından önerilmektedir.150 

Kapsamlı bir temas araştırması, klinik değerlendirmeyi, göğüs radyolojik 

değerlendirmesini, balgamın mikrobiyolojik incelemesini ve LTBE'yi tespit etmek için 

tüberkülin deri testi veya bir interferon-γ salınım testi gibi testlerin uygulanmasını 

içermelidir.151 

Bilindiği üzere, pulmoner TB'li hastalara maruz kalan ev içi temaslılar aktif TB 

ve LTBE riski altındadır. Yüksek gelir düzeyli ülkelere kıyasla düşük ve orta gelirli 
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ülkelerde LTBE prevalansı daha yüksek olmasına rağmen, TB hastalarının ev temaslıları 

arasındaki prevalans açısından önemli bir fark bulunmamıştır. Bu yüzden tüm toplumlar 

için ev içi temas araştırmaları TB ile mücadelede önemli bir halk sağlığı 

uygulamasıdır.152 

Fox ve ark. tarafından yürütülen bir araştırmada düşük ve orta gelirli ülkelerde 

TB hastalarının ev temaslıları arasında ortalama aktif TB prevalansı %3.1 ve ortalama 

LTBE prevalansı %51,5 bulunmuştur.148 

İran’da 95 aktif tüberküloz hastası ile yakın teması olan toplam 451 kişinin dahil 

edildiği bir çalışmada temaslıların 5’inin (% 1.1) aktif TB tanısı aldığı ve 285 (% 63.2) 

kişinin ise LTBE tanısı aldığı belirlenmiştir. 

Bizim çalışmamızda aktif tüberküloz olmayan 50 sağlıklı gruptan 7’sinde (%14) 

QFT Plus ile pozitiflik belirlenmiştir. Bu durumda bu kişilerin bir şekilde Mtb ile 

karşılaşmış olabileceği düşünüldü.153 

Kullanımda olan IGRA testlerinin çeşitli performans çalışmalarında farklı 

sonuçlar alınmıştır. Xu ve ark. immün yetmezliği olan hastalarda QuantiFERON-TB 

Gold Plus, QuantiFERON-TB Gold In-Tube testlerinin performanslarını 

karşılaştırmışlardır. QFT-Plus testinin, uzun süreli immünsüpresif tedavi alan hastalarda 

QFT-GIT'den daha fazla LTBE belirleyebildiğini tespit etmişlerdir. Sonuç olarak da, 

özellikle aktif TB gelişme riski yüksek hastalarda, daha iyi performansa sahip bir testin 

seçilmesinin TB'yi yönetmede daha etkin olduğunu belirtmişlerdir.141 

Bizim çalışmamızda da QuantiFERON-TB Gold Plus testi kullanıldı. Bu testin 

QuantiFERON-TB Gold In-Tube testinden farkı ek bir TB2 antijen tüpünün varlığı ile 

CD8+ T hücre cevabını da ölçebilmesidir. 

Lee ve ark. aktif tüberküloz veya latent TB enfeksiyonu olan hastalarda QFT- 

GIT ve QFT-Plus testlerinin tanısal performanslarını ve klinik değerlerini belirlemeyi 

amaçladıkları çalışmalarında QFT-Plus testinin, hem aktif TB hem de LTBE 

hastalarında QFT-GIT ile iyi bir uyum ve aktif TB'yi öngörmede QFT-GIT'den daha 

yüksek duyarlılık gösterdiğini tespit etmişlerdir.154 

Sağlık çalışanları, aktif tüberkülozlu enfekte hastalarla yakın temasları nedeniyle 

TB enfeksiyonu riski altındadır. Kırgızistan’da Quantiferon-TB Gold plus testi 

kullanılarak sağlık çalışanları arasında LTBE prevalansını değerlendirmek için yapılan 

bir çalışmada 404 sağlık çalışanının 189'unda (%46.7) pozitiflik tespit edilmiştir. 
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Çalışmada, hekim ve laboratuvar personelinin yönetim pozisyonunda olan peronele göre 

QFT Plus testinin pozitif olma oranının arttığı tespit edilmiştir. Çalışmada, laboratuvar 

personeli ve hekimlerin risk altında olması nedeniyle bu grup için enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin artırılması gerektiği vurgulanmıştır.155 

Tüm potansiyel avantajlarına rağmen, QFT-Plus testi ek bir kan toplama tüpü ve 

ayrıca ekstra bir ELISA testi gerektirir. Bu nedenle test başına maliyeti artırdığından 

verimi düşürmekte ve teste ulaşımı zorlaştırmaktadır.123 

Almohaya ve ark. aktif TB hastalığının klinik veya radyolojik kanıtı olmadan 

QFT-Plus ile pozitiflik tespit edilen kişileri LTBE olarak değerlendirerek yaptıkları bir 

çalışmada sağlık personellerinin LTBE açısından daha büyük risk altında olduğunu 

belirlemişlerdir. Çalışmada klinik ve radyolojik değerlendirme ile semptom veya bulgu 

ve akciğer grafisi sonuçları değerlendirilmiştir. Sonuç olarak özellikle yüksek endemik 

bölgelerden gelip işe alınan personel için, QFT-Plus ile işe alım öncesi tarama 

yapılmasının uygun olacağını belirtmişlerdir. Ayrıca, TB maruziyeti olma ihtimali olan, 

risk altında olan sağlık personeli için yıllık taramalar yapılmasının uygun olacağını 

belirtmişlerdir.156 

IGRA testleri bazı şiddetli inflamatuar durumlardan etkilenebilmektedir. Cortes 

ve ark. yaptıkları bir çalışmada şiddetli COVID-19 geçiren hastalarda, yüksek 

inflamatuar  durum  nedeniyle  daha  yüksek  belirsiz   QFT   Plus   sonuçları   

alınmıştır. Ayrıca, bu belirsiz sonuçlar nedeniyle, COVID-19'dan iyileşme sonrası QFT 

Plus testinin takip edilmesinin gerekebileceğini belirtmişlerdir. Diğer taraftan, bu 

durumun da hastalığın yönetimini zorlaştırdığı ve karmaşıklığı artırdığı belirtilmiştir.157 

Mtb enfeksiyonuna karşı immün yanıtta CD8+ T hücrelerinin önemi son yıllarda 

artmıştır. Yakın zamanda TB hastaları ile temaslıların diğer gruplara göre CD8+ T 

hücresi yanıtının, daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ek bir antijen tüpü  (TB2)  ile 

CD8+ T hücre yanıtının belirlenebilmesini sağlayan  QuantiFERON-TB  gold  plus  

testi, hem CD4+  hem de CD8+ T hücre  yanıtları ile IFN-γ üretimini ortaya  çıkarır.  

Bazı araştırmacılar, temaslılarda TB2 antijen değeri-TB1 antijen değeri arasındaki 

farkın >0,6 IU/ml olarak belirlenmesi durumunda yeni edinilmiş enfeksiyonun 

düşünülmesi gerektiği belirtilmiştir. Barcellini ve ark. yaptıkları, QFT Plus testinin ilk 

verilerinin değerlendirildiği 2016 yılında yayınlanan bir çalışmada, iki antijen tüpü 

arasındaki IFN-γ üretimindeki fark (TB2-TB1), TB2 tarafından sağlanan CD8 + T 
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stimülasyonunun bir belirteci olarak kullanılmıştır. Araştırmacılar bu çalışmada TB2- 

TB1 değerlerinin >0,6 IU/mL bulunmasının indeks vakaya yakınlık ile ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir.158,159 

Diğer taraftan, Pérez-Recio S. ve ark. yaptıkları çok merkezli bir çalışma, bu 

sonucu desteklememiştir.160 

Bizim çalışmamızda sağlıklı grubun ve hasta grubunun her ikisinde de TB2-TB1 

arasındaki farkın >0,6 IU/mL olarak belirlendiği hasta tespit edilmemiştir. 

Çocuklarda aktif TB'nin, özellikle 5 yaşın altındakilerde, CD8+ T hücre yanıtının 

büyüklüğü ile TB temaslılığından ayırt edilebileceği raporlanmıştır.161 

Türkiye’de Adana Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Romatoloji Bilim 

Dalı’nda yapılan bir retrospektif çalışmada TNF-α blokörü kullanımı öncesi 99 çocuk 

hasta LTBE yönünden araştırılmıştır. Bu çalışmada interferon gama salınım testi olarak 

QFT Plus testi kullanılmıştır. Araştırma sonucunda 99 çocuk hastadan 4’ünde (%4) 

pozitiflik tespit edilmiştir.162 

Aktif TB hastalarında LTBE'li bireylere göre IFN-γ ve diğer sitokinleri üreten 

antijene özgü CD8+ T hücrelerinin daha fazla olduğu bildirilmiştir.163 

Tsuyuzaki ve ark. 412 TB temaslı ile yaptıkları prospektif bir çalışmada QFT 

Plus testinin pozitiflik oranını %7,5 olarak tespit etmişlerdir. Araştırmacılar,  ayrıca 

QFT GIT (bu test ile %5.8 pozitiflik tespit edilmiştir.) ile karşılaştırıldığında önemli 

ölçüde daha yüksek pozitiflik oranı tespit etmişlerdir.164 

Tsuyuzaki ve ark. aynı çalışmada QFT-Plus ve bir önceki kuşak olan QFT-GIT 

testleri arasındaki IFN-γ üretimindeki farkı analiz etmişlerdir. Sonuçta, QFT-Plus 

testinin, QFT-GIT testine göre 1.4 kat daha fazla IFN-γ ürettiğini tespit etmişlerdir.164 

Ülkemizde biyolojik tedavi öncesi latent tüberküloz taramasının yapıldığı bir 

çalışmada Quantiferon TB Gold tüp testi ile % 19,3 pozitiflik tespit edilmiştir. Tarama 

testi olarak kullanım ile ilgili yeterli çalışmanın olmadığı Ülkemizde, QFT Plus testinin 

önceki versiyonu olan Quantiferon TB Gold tüp testi ile elde edilen bu sonuçlarla 

önemli veriler sunulmuştur. Testlerin daha çok karşılaştırmalı olarak yapıldığı 

ülkemizde tarama testi olarak kullanım ile ilgili literatürde yeterli veri 

bulunmamaktadır.165 

Bizim çalışmamızda sağlıklı 50 kişilik grupta pozitiflik oranı %14 ve klinik TB 

uyumlu 75 kişilik hasta grubunda ise pozitiflik oranı %10.7 bulunmuştur. Ülkemizde 
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yapılan çalışmalarda hasta seçimi ve kullanılan IGRA testinde farklılıklara  rağmen 

Çetin ve ark. %4 (99 kişide), Uçar ve ark. %9.2 (98 kişide),  Doğru ve Şahin %12.5 

(160 kişide), Şeyhoğlu ve ark. %19.3 (1335 kişide), Varan ve  ark.% 21.3 (516 kişide) 

ve Binay ve ark. %22 (100 kişide) pozitiflik tespit etmişlerdir. Elde ettiğimiz sonuçlar 

daha önce elde edilen diğer bazı çalışma sonuçları ile benzerlik göstermektedir.162,165-169 

Risk altındaki asemptomatik kişilerin LTBE yönünden taranmasının TB 

eliminasyonunu sağlamak için önemli olduğu düşünülmektedir. Faryar ve ark. acil 

servise başvuran hastalarda yaptıkları LTBE taraması sonucunda yüksek riskli acil 

servis hastalarının %10'undan fazlası LTBE için pozitif bulunmuştur. Araştırmacılar, bu 

sonuçlara dayanarak, TB eliminasyonu için acil servislerde LTBE yönünden risk 

altındaki popülasyonların taranması ve pozitif bulunması durumunda tedavi 

merkezlerine yönlendirilmesinin önemli olduğunu belirtmişlerdir.170 

Çalışmamızda sağlıklı olarak bilinen grupta %14 Pozitiflik tespit edilmiş olması 

üzerinde durulması gerken bir sonuç olarak düşünülmüştür. Her ne kadar çalışmamızda 

bu sağlıklı grubun risk durumu ve temas durumu hakkında bilgiye ulaşılamamış olsa da 

risk grubunda olması muhtemel kişilerde QFT plus gibi etkinliği ve duyarlılığı artırılmış 

bir IGRA testi ile tarama yapılmasının uygun olacağını düşünmekteyiz. 

Gupta ve ark. yaptıkları bir çalışmada Londra acil servislerinde QuantiFERON 

Gold-in-Tube ve QuantiFERON-TB Plus testleri ile yapılan taramalarda toplam 1198 

kişiden 256’sında (%21.4) kişide pozitiflik tespit edilmiştir. Test sonuçlarının pozitifliği 

göçmenler arasında %24, sosyal risk faktörlerine (TB teması, diyabet, seyahat, vücut 

kitle indeksi, etnik grup, yaş, cinsiyet gibi) sahip olanlar arasında %19 bulunmuştur. 

Ayrıca, çalışmada tek başına erkek cinsiyet, >35 yaş ve ülke dışındaki doğum oranı ile 

IGRA pozitifliği ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur.171 

Çalışmamızda risk faktörlerine ulaşılamadığından değerlendirme yapılamamıştır. 

Ancak risk grupları olarak, özellikle son yıllarda çok göç alan bir ülke olarak ülke 

dışında doğum ile LTBE arasında ilişkinin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç olduğu 

kanaatindeyiz. 

Solid organ transplantasyonu yapılan kişilerde M. tuberculosis enfeksiyonunun 

insidans oranının ve mortalitesinin immünokompetan kişilere göre çok daha fazla 

olduğu bildirilmiştir.172 

Türkiye’de Çavuşoğlu ve ark. yaptığı bir çalışmada, 380 solid organ alıcısının 
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10’unda (%2.63) nakil sonrası TB gelişmiştir. Ayrıca, bu hasta grubunda TB sıklığı, 

genel Türkiye popülasyonundan 8,5 kat daha yüksek bulunmuştur. Bu hastalarda 

ortalama 15 ay içinde TB geliştiği belirlenmiştir. Araştırmacılar transplantasyon sonrası 

TB enfeksiyonun genellikle transplantasyondan sonraki ilk bir yıl içinde gelişmesi 

nedeniyle tanının zamanlamasının önemine dikkat çekmişlerdir.173 

Bilindiği üzere, yaşam boyu immünosupresyon altında olan solid organ 

transplantasyonu hastalarında latent tüberküloz enfeksiyonu riski vardır. IGRA’lar 

transplantasyondan önce veya sonra latent tüberküloz enfeksiyonu taramasında 

kullanılmaktadır. Yoon ve ark. yaptıkları bir çalışmada transplantasyon sonrası 

immünosupresyonun IGRA üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Daha önce reaktif IGRA'sı 

olan ancak LTBE tedavisi almamış hastalarda transplantasyon öncesi QFT-Plus ve 

transplantasyon sonrası QFT-Plus arasındaki sonuç değişimi ölçülmüştür. Daha önce 

reaktif 20 hastadan 11'i (%55) transplantasyondan ortalama 257 gün sonra 

negatifleşmiştir. Pozitif olarak kalan diğer hastalarda bile IFN-γ seviyeleri, TB1 ve TB2 

için transplantasyon öncesi seviyelerinin sırasıyla yaklaşık %34 ve  %36'sına  

düşmüştür. Araştırmacılar, çalışma sonuçlarına dayanarak, solid organ transplantasyonu 

olan kişilerde komplikasyonları yönetmek için LTBE'nin zamanında doğru tanısının 

gerekliliğini vurgulamışlardır.174 

İgari ve ark. Japonya'da böbrek nakli alıcılarında LTBE prevalansını tahmin 

etmek için IGRA testlerinin etkinliğini araştırmışlardır. QFT plus testi ile yapılan 

çalışmada 135 alıcı prospektif olarak araştırılmıştır. Tahmini LTBE prevalansı böbrek 

nakli alıcılarında %5.9 olarak bulunmuştur. LTBE'den aktif TB geliştirme riski göz 

önüne alındığında, renal transplant alıcılarında LTBE tanısı için QFT plus testinin kabul 

edilebilir bir tanı aracı olarak önemi vurgulanmıştır.175 

IGRA testleri aktif tüberküloz tanısı için geliştirilmemiş olmasına rağmen daha 

önce yayınlanmış bazı çalışmalarda QFT-Plus çalışmalarının çoğunda, aktif TB’de 

TB1'e kıyasla TB2'de daha yüksek bir IFN-γ belirlenmiştir. LTBE tanısında altın 

standart test olmadığından QFT Plus'ın duyarlılığı ve özgüllüğü tam olarak 

değerlendirilemeyebilir. Bazı çalışmalarda, Pozitif kontroller olarak aktif tüberküloz 

hastaları ve negatif kontroller olarak düşük riskli denekler alınmış ve %89-90 duyarlılık 

ile %84-98 özgüllük tespit edilmiştir.124,158 
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Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. Öncelikle çalışma tek bir merkezde 

yapılmıştır. Bir diğeri, hasta ve sağlıklı bireylere ait risk durumları ile ilgili bilgi sınırlı 

olduğundan QFT Plus test sonuçlarımızla ilişkili faktörler yeterince analiz 

edilememiştir. Özellikle temas durumları, altta yatan hastalık varlığı ve kişilerin 

immunite durumları gibi QFT Plus sonuçlarını etkileyebilecek verilere ulaşılamamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
 

QuantiFERON-TB Gold Plus testinin latent tüberküloz infeksiyonlarında tanı 

değerinin araştırılmasının hedeflendiği bu çalışmamızın sonucunda, 

 

1. Çalışmamıza 75 tüberküloz hastası ve 50 sağlıklı kontrol gubu olmak üzere 125 

kişi dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan 50 sağlıklı kontrol grubunun 12’si (%24) 

kadın, 38’i (%76) erkek iken, çalışmaya dahil edilen 75 kişilik hasta grubunun 

22’si (%29) kadın, 53’ü (%71) erkekti. Sağlıklı kontrol grubu ile hasta grubu 

cinsiyet dağılımlarına göre karşılaştırıldığında, hasta grubu ve sağlıklı kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu iki grubun cinsiyet 

farklılıklarının değerlendirilmesi Ki-Kare testi ile yapıldı. 

2. Çalışmaya alınan tüm hastalarda toplam %12 oranında pozitiflik  tespit 

edilmiştir. Sağlıklı grubun 7’sinde (%14) pozitiflik tespit edilirken hasta 

grubunun 8’si (%10.7) pozitif olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grupları 

QuantiFERON TB Gold Plus test sonuçları açısından karşılaştırıldığında hasta 

grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Hasta  

ve kontrol gruplarınının test sonuçlarının değerlendirilmesi için Ki-Kare testi 

kullanıldı. 

 

Çalışmamızda elde edilen veriler ile QFT Plus testinin latent tüberküloz 

infeksiyonlarında tanıya yardımcı bir test olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 

Öneri olarak: 

 
1. Her ne kadar maaliyeti artıracak olsa da özellikle organ  transplantasyonu, 

immun süpresif tedavi öncesi ve Mycobacterium tuberculosis şüpheli numune ile 

çalışan veya tüberkülozlu hastaların tedavi ve bakımını sağlayan sağlık 

personellerinin rutin olarak taranmasında QFT Plus gibi yeni IGRA testlerinin 

kullanımı faydalı olacaktır. 

2. Latent tüberküloz düşünülen kişilerde QFT Plus sonuçlarının verimli 

değerlendirilmesi için Hem CD4+ T hücre hem de CD8+ T hücre immun 

cevabının doğru değerlendirilmesi için QFT plus gibi yeni nesil interferon gama 

salınım testlerinin kullanılmasının faydalı olacağını düşünüyoruz. 
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3. Özellikle HIV pandemisi ile birlikte tüberkülozun da bir tehdit olarak devam 

ediyor olması nedeniyle interferon gama salınım testlerinin yaygın olarak 

kullanılmasının hastanın doğru ve zamanında tanı almasını kolaylaştıracağını 

düşünüyoruz. Bu yüzden, bu tür yenilikçi gelişmelere kurumların ulaşımının 

kolaylaştırılması için gerekli kolaylıkların sağlanması gerektiği düşüncesindeyiz. 
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