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Özet 
Dünya nüfusunun 1/3’ünün M. tuberculosis ile infekte
oldu¤u düflünülmektedir. Tüberküloz infeksiyonu ta-
n›s›nda y›llard›r kullan›lan tek test tüberkülin deri tes-
tidir  (TDT). Son y›llarda mikobakterilerin genomik ya-
p›s›n›n belirlenmesi ile gelifltirilen interferon- γ (IFN-γ)
tabanl› testler tüberküloz infeksiyonu tan›s›nda daha
güvenilir sonuçlar vermektedir. M. tuberculosis
kompleksine özgül antijenler ile T hücrelerinin uyar›l-
mas› sonucu oluflan özgül  IFN-γ yan›t›n›n belirlenme-
si ilkesine dayanan bu testlerin iki tipi mevcuttur. Tü-
berküloza özgül  ayn› iki antijeni early secreted anti-
genic target-6kD (ESAT-6)  ve culture filtrate protein
10kD (CFP-10) kullanmas›na ra¤men bu iki testtin ça-
l›flma ilkeleri farkl›d›r.  Quantiferon-TB Gold testi (Cel-
lestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) tam kan
kullan›larak uyar›lan T hücrelerinin salg›lam›fl oldu¤u
özgül IFN-γ yan›t›n›n serumda ELIZA yöntemi ile belir-
lelenmesi ilkesine dayan›rken, T-SPOT.TB testi (Ox-
ford Immunotec, Oxford, UK) fikol sentrifüj yöntemi ile
ayr›flt›r›lan periferik mononükleer hücrelerin uyar›lma-
s› sonucunda oluflan özgül IFN-γ yan›t›n›n ELISpot
yöntemi ile belirlenmesi ilkesine dayanmaktad›r. BCG
afl›lamas› ve çevresel mikobakterilere maruziyet her
iki testte yalanc› pozitifli¤e neden olmazlar ve TDT’nin
yalanc› negatif oldu¤u bir çok durumda bu testler da-
ha güvenilir sonuçlar vermektedir. IFN-γ tabanl› bu
testlerin gelecekte tüberküloz infeksiyonu tan›s›nda
daha yayg›n olarak kullan›laca¤› kanatindeyiz. (Çocuk
Enf Derg 2007; 1: 151-7)
Anahtar kelimeler: Tüberküloz infeksiyonu, tüber-
külin deri testi,  IFN-γ tabanl› testler, Quantiferon-TB
Gold, T-SPOT.TB

Summary 
M. tuberculosis is tought to be infected to 1/3 of the
world’s population. Routine diagnosis of M. tubercu-
losis infection is based on the century-old tuberculin
skin test (TST), which has several drawbacks. Prior
BCG vaccination and exposure to environmental
mycobacteria may cause false positive reaction
meanwhile in many clinical conditions TST may give
false negative reaction. Recently alternatives have
emerged in the form of novel interferon-γ (IFN-γ)
assays.  New generation tests use antigens specific
to M.tuberculosis complex, such as early secreted
antigenic target-6kD (ESAT-6)  and culture filtrate
protein 10kD (CFP-10).  Two versions of these
immunoassays are commercially available, the
QuantiFERON-TB Gold assay (Cellestis Limited,
Carnegie, Victoria, Australia), and the T-SPOT.TB
assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK). Although
both quantify IFN-γ response to tuberculosis anti-
gens, the methods underlying these assays are quite
different. QuantiFERON-TB Gold measures IFN-γ
from supernatant in response to ESAT-6 and CFP-10.
T-SPOT.TB  is the ex vivo enzyme-linked
immunospot (ELISpot) assay which enumerates the
IFN-γ secreting T-cells specific for the same antigens.
Both assays are highly specific for tuberculosis infec-
tion and therefore, unlike, TST, are not confounded
by previous BCG vaccination or exposure to environ-
mental mycobacteria moreover, both assays are
tought to be well operated in many clinical conditions
where TST gives false negative result. We believe that
IFN-γ based assays will be routinelly used in diagno-
sis of tuberculosis infection in very near future. (J
Pediatr Inf 2007; 1: 151-7)
Key words: Tuberculosis infection, tuberculin skin
test,  IFN-γ based assays, QuantiFERON-TB Gold, T-
SPOT.TB 
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Tüberküloz (TB) HIV/AIDS’den sonra infeksiyöz hasta-
l›klar içinde dünyada ölüme neden olan ikinci en s›k neden-
dir (1). M. tuberculosis dünya nüfusunun 1/3’ünü infekte et-
mifltir ve 1996 y›l›nda 6 milyondan fazla TB olgusu tespit
edilmifltir. ‹kibin y›l› içinde 8.3 milyon yeni tüberküloz vaka-
s› görülmüfl ve bunlar›n 884,019’unu çocuklar oluflturmufl-
tur (2). Tüberküloz infeksiyonu tan›s›nda y›llard›r kullan›lan
tek test tüberkülin deri testitir (TDT). Bu test bir çok durum-
da yalanc› pozitif ve yalanc› negatif sonuçlar verdi¤i için ta-
n›sal de¤eri s›n›rl›d›r. Bu yüzden son y›llarda tüberküloz ba-
sili genomunun belirlenmesinden sonra yani tan›sal testler
gelifltirilmeye bafllam›flt›r. 

M. tuberculosis’e Özgün Antijenler

Uzun zamandan beri M. tuberculosis’e özgün antijenle-
rin saptanmas›na yönelik çal›flmalar yap›lmaktad›r. M. tu-
berculosis kompleksine ait özgün antijen ilk kez Li ve arka-
dafllar› (3) taraf›ndan gösterilen 24 kDa a¤›rl›¤›ndaki
MPB64 (MPT64) antijeni olup M. bovis ve M . tuberculosis
kültür filtratlar›nda gösterilmifl fakat BCG örneklerinde gös-
terilememifltir. Bu gözlem daha sonralar› polimerik zincir
reaksiyonu (PZR) hibridizasyon yöntemiyle MPT64’ü kod-
layan genin bulunmas›n› sa¤lam›fl ve bu genin baz› BCG
kökenlerinde olmad›¤› saptanm›flt›r. Son y›llarda daha dü-
flük moleküler a¤›rl›kl› antijen olan ESAT-6 (early secreted
antigen target, 6 kDA) M. tuberculosis kültür filtratlar›ndan
izole edilmifltir (4-5). Bu antijeni kodlayan genin M. tuber-
culosis kompleksinde bulundu¤u, BCG sufllar›nda bulun-
mad›¤›, buna karfl›l›k M. kansasii, M. marinum, M. szulgai
ve M. flavescens d›fl›nda di¤er mikobakteri türlerinde bu-
lunmad›¤› gösterilmifltir (6-7). Bu çal›flmalar›n devam›nda
ESAT-6 geninin promoter bölgesi belirlenmifl ve bir baflka
salg›lanan antijenin (culture-filtrate protein 10 kDA, CFP-
10) ayn› gen ile kodland›¤› tespit edilmifltir. Bu geni tafl›yan
di¤er TDM türleri içinde sadece M. kansasii’nin nadiren tü-
berküloz benzeri hastal›¤a neden oldu¤u saptanm›flt›r. Da-
nimarka’da yap›lan bir çal›flmada NTM ile infekte olan has-
talardan elde edilen izolatlar›n sadece %0.5’inde M. kan-
sasii bulunmufltur (8). ‹n vitro pasajlar s›ras›nda BCG su-
flunda baz› bölgelerin delesyona u¤rad›¤› gözlenmifltir. Bu
bölgeler “regions of differences” (RD) RD-1, RD-2, ve RD-
3 olarak adland›r›lm›fl, ESAT-6, CFP-10 ve MPT64 (yeni
antijenler eklenmeye devam etmektedir) gibi antijenlerin
delesyona u¤rayan bölgelerce kodland›¤› gözlenmifltir (9).
Tablo 1’de tüberküloz antijenleri ve bunlar›n di¤er miko-
bakteri türlerindeki varl›klar› sunulmufltur. Son zamanlarda
yap›lan çal›flmalarda BCG suflunda delesyona u¤rad›¤› bi-
linen 8’den fazla bölge saptanm›flt›r. Bu bölgeler 90’dan
fazla ORF (open reading frames) içermektedir. ‹nsanlarda
yap›lan çal›flmalarda MPT64 antijeni için farkl› sonuçlara
ulafl›lm›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda bu antijenin orta derece-
de lenfosit yan›t›na yol açt›¤› ve TB hastalar›nda düflük
oranda yan›t al›nd›¤› gözlenmifltir. PPD’ye reaktif tüberkü-
loz hastalar›n›n sadece %6’s›nda MPT64’e karfl› gecikmifl

tip afl›r› duyarl›l›k yan›t› saptan›rken ortak antijen Ag85B
(MPT59)’e karfl› %50 yan›t bildirilmifltir (10). Bunun yan›n-
da yüksek doz MPT64 patch testinin hasta ile sa¤l›kl› birey
ay›r›m›n› %100 özgüllük ve %98.1 duyarl›l›k ile yapabildi¤i
bildirilmifltir (11). 

Tüberküloz ‹nfeksiyonunda Kullan›lan 
Yeni Tan› Yöntemleri

Son y›llarda gerek immünoloji gerekse mikrobiyal gene-
tik bilimlerinde kaydedilen geliflmeler tüberküloz infeksiyo-
nu tan›s›nda yeni tan› yöntemlerinin gelifltirilmesini sa¤la-
m›flt›r. BCG sufllar›nda ve tüberküloz d›fl› mikobakterilerin
ço¤unda bulunmayan, bu nedenle M. tuberculosis’e özgün
say›lan RD1 geni ürünleri olan ESAT-6 ve CFP-10, spesifik
T hücrelerinin belirlenmesinde TB tan›s›nda test edilmifltir.
Bu testler interferon-gamma (IFN-γ) tabanl› testler olup, da-
ha önceden tüberküloza özgül antijenler ile duyarlaflm›fl T
hücrelerinin salg›lam›fl oldu¤u IFN-γ yan›t›n›n belirlenmesi
ilkesi ile çal›flmaktad›r. Yüksek düzeyde IFN-γ üretimi tü-
berküloz infeksiyonu göstergesi olarak kabul edilmifltir. An-
tijene özgü T hücrelerinin TB tan›s›nda kullan›lmas›n› esas
alan iki ticari test kiti mevcuttur. Bu testler Quantiferon-TB
(Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) di¤eri ise T-
SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, UK) testleridir. Qu-
antiferon-TB testinin iki nesli mevcuttur. 

Quantiferon-TB test

‹lk nesil Quantiferon-TB testi, (Cellestis Limited, Carne-
gie, Victoria, Australia) M. tuberculosis’e karfl› duyarlaflm›fl
lenfositlerden salg›lanan IFN-γ’n›n belirlenmesi ilkesine da-
yanmaktad›r. Hastadan al›nan tam kan örne¤i PPD ve
kontrol antijenler ile 16-24 saat inkübe edilir. E¤er kifli da-
ha önce testte kullan›lan antijenler ile karfl›laflm›flsa mono-
nükleer hücreler IFN-γ salg›lar. Süpernatantta daha sonra
ELISA yöntemiyle IFN-γ varl›¤› ve miktar› belirlenir. TDT ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda okuyucu veya uygulay›c›ya ba¤l› hatalar
söz konusu de¤ildir. ‹nterferona dayal› testler içinde FDA
(Amerikan g›da ilaç dairesi) onay›n› ilk alan testtir. CDC
(Centers for Disease Control and Prevention; A.B.D. hasta-
l›k kontrol merkezi) taraf›ndan yap›lan çok merkezli çal›fl-
mada Quantiferon ile TDT aras›nda orta derecede uyum
saptanm›flt›r. Bu testlerin kullan›lmas›nda baz› k›s›tlamalar
söz konusudur. Daha önceden BCG afl›s› yap›lm›fl olmas›,
tüberküloz d›fl› mikobakteriler ile karfl›lafl›lmas› ve önceden
TDT pozitif olmas› testin yalanc› pozitifli¤ine neden olur. 

Quantiferon-TB Gold testi (QFT-Gold)

‹kinci nesil Quantiferon-TB testi olup antijen olarak PPD
yerine ESAT-6 ve CFP10 antijenini kullanmaktad›r. Bu test-
te tüberküloza özgü antijenlere karfl› oluflan IFN-γ yan›t›n›n
in vitro belirlenmesi esast›r. ‹ki basamakl› bir testtir. ‹lk ola-
rak alikotlanm›fl heparinize tam kan ESAT-6, CFP-10, mi-

Soysal ve ark.
Tüberküloz ‹nfeksiyonunda Yeni Tan› Yöntemleri

Çocuk Enf Derg 2007; 1: 151-7
J Pediatr Inf 2007; 1: 151-7152



tojen veya negatif kontrol antijenler ile inkübe edilir. 16-24
saat inkübasyon döneminden sonra serum ayr›flt›r›l›r ve sü-
pernatantta ELISA yöntemi ile IFN-γ düzeyi belirlenir. Test
sonuçlar› internasyonel ünite olarak verilir. Mitojen ile uya-
r›lan plazma örne¤i test edilen her bireyde pozitif kontrol
olarak al›n›r. QFT-Gold testi ile Japonya’da yap›lan bir ça-
l›flmada, TB temas› olmayan BCG afl›l› 216 olguda PPD ile
%98 uyumlu oldu¤u görülmüfltür (12). Çal›flman›n yap›lm›fl
oldu¤u toplumda epidemiyolojik olarak M. tuberculosis in-
feksiyonu (MTB‹) oran› %2 olarak tahmin edilmifltir. MTB‹
için alt›n standart bir testin olmamas› nedeniyle QFT-Gold
testinin duyarl›l›¤›n›n tam olarak belirlenmesi mümkün ol-
mamaktad›r. Aktif TB hastalar›nda ise elde M. tuberculosis
kültür sonuçlar› bulundu¤u için bu hasta grubunda testin
duyarl›l›¤› belirlenebilmektedir. TB flüphesi olan ve daha
sonra kültür örnekerinde M. tuberculosis üretilen 118 has-
ta QFT-Gold ile test edilmifltir. Aktif TB hastalar›nda duyar-
l›l›¤› %89 (105/118) olarak bulunmufltur. Bu grupta deri
testi’nin duyarl›l›¤› %66, QFT-Gold testinin duyarl›l›¤› ise
%82 olarak bulunmufltur (13). 

Ravn ve arkadafllar›n›n (14) yapm›fl oldu¤u bir çal›flma-
da bu testin duyarl›l›¤›n› %85, özgüllü¤ünü ise %97 olarak
bulmufltur. Yine bir baflka çal›flmada aktif TB hastalar›nda
testin duyarl›l›¤› %81 olarak bulunmufltur (15). Dewan ve
arkadafllar› (16) QFT-Gold testini tüberküloz infeksiyonu
flüphesi olan 242 bireye uygulam›fllar ve 37 hastada kültür
pozitif tüberküloz hastal›¤› tespit etmifller. Bu hastalar›n bi-
rinde QFT-Gold testi “belirsiz” sonuç verirken geriye kalan
36 hastan›n 23 (%65)’ünde pozitif QFT-Gold yan›t› sapta-
m›fllard›r. Araflt›rmac›lar kendi hasta grubunda test duyar-
l›l›¤›n›n %65 gibi düflük oranda oldu¤u için aktif hastal›k
ekartasyonunda bu testlerin kullan›lmamas› gerekti¤ini vur-
gulam›fllard›r. Ferrara ve arkadafllar› (17) QFT-Gold testinin
tüberküloz infeksiyonu tan›s›nda hastanede rutin kullan›m›-
n› inceledikleri bir çal›flmada 8 ayl›k dönemde tüberküloz
infeksiyonu flüphesi olan 318 hastada QFT-Gold testini
kullanm›fllard›r. Test edilen 318 olgunun 68 (%21.4)’inde
QFT-Gold testinin “belirsiz” sonuç verdi¤i görülmüfl ve
“belirsiz” sonucun immünosupressif tedavi alan hastalarda
ve tüberkülin deri testi negatif olan hastalarda daha yüksek
oranda görüldü¤ünü saptam›fllard›r. Bu çal›flmada geçerli
test sonucu elde edilen 205 hastada QFT-Gold testi ile tü-
berkülin deri testi aras›ndaki uyum %70.2 (k de¤eri 0.40)
olarak bulunmufltur. Higucki ve arkadafllar› (18) tüberküloz-
lu bir olgu ile temas› olan lise ö¤rencilerinde tüberkülin de-
ri testi ile QFT-Gold testinin kullan›lmas›n› karfl›laflt›rd›klar›
çal›flmada 349 lise ö¤rencisi test edilmifl ve tüberkülin de-
ri testi pozitif olan 88 hastan›n sadece 4’ünde QFT-Gold
testinin pozitif oldu¤unu saptam›fllard›r. Araflt›rmac›lar pro-
filaktik tedaviyi sadece QFT-Gold testi pozitif olan 4 hasta-
ya vermifl ve tüberkülin deri testi pozitif olup QFT-Gold tes-
ti negatif olan temasl› ö¤rencilere profilaktik tedavi verme-
mifltir. Bu olgular›n 3.5 y›ll›k izlem döneminde hiçbirinin ak-
tif tüberküloz hastal›¤› gelifltirmedi¤i gözlenmifltir. Araflt›r-
mac›lar bu çal›flmada temasl› incelemesinde tüberkülin de-

ri testi yerine QFT-Gold testinin kullan›lmas› ya da pozitif
deri testinin QFT-Gold testi ile onaylanmas› gerekti¤i fikrini
öne sürmüfllerdir. Nakaoka ve ardafllar› (19) ise QFT-Gold
testi ve tüberkülin deri testini yayma-pozitif ve yayma-ne-
gatif olan tüberküloz hastas› ile temas› olan ve sa¤l›kl› 207
çocukta karfl›laflt›rm›fllard›r. Yayma pozitif tüberküloz has-
tas› ile temas› olan 78 çocu¤un 38 (%49)’inde tüberkülin
deri testi pozitif bulunurken QFT-Gold testi olgular›n 53
(%74)’ünde pozitif olarak bulunmufltur. Yayma-negatif tü-
berküloz hastas› ile temas› olan 83 çocu¤un 13 (%16)’ün-
de deri testi pozitif bulunurken QFT-Gold testi 8 (%10)’in-
de pozitif olarak bulunmufltur. Temas öyküsü olmayan 46
çocu¤un 6 (%13)’s›nda deri testi pozitif olarak bulunurken
QFT-Gold testi 4 (%10)’unda pozitif olarak bulunmufltur.
Dogra ve arkadafllar› (20) tüberküloz hastal›¤› flüphesi olan
veya tüberküloz hastas› ile temas› olan 105 çocukta tüber-
külin deri testi ile QFT-Gold testini hastal›k prevalans›n›n
yüksek oldu¤u Hindistan’da karfl›laflt›rm›fllar. Tüberkülin

Tablo 1. Mikobakteri antijenlerinin farkl› türlerde da¤›l›m›

TTeesstt  eeddiilleenn  ttüürrlleerr AAnnttiijjeennlleerr
EESSAATT--66 CCFFPP--1100 MMPPTT  6644

Tüberküloz kompleks
M.  tuberculosis + + +
M.  africanum + + +
M.  bovis + + +
BCG kökenleri

Gothenburg - - -
Moreau - - +
Tice - - +
Tokyo - - +
Danish - - -
Glaxo - - -
Montreal - - -
Pasteur - - -

Tüberküloz d›fl› mikobakteriler
M.  abcessus - - -
M.  avium - - -
M.  branderi - - -
M.  celatum - - -
M.  chelonae - - -
M.  fortuitum - - -
M.  gordonii - - -
M.  intracellulare - - -
M.  kansasii + + -
M.  malmoense - - -
M.  marinum + + -
M.  oenavense - - -
M.  scrofulaceum - - -
M.  szulgai + + -
M.  terrae - - -
M.  vaccae - - -
M.  xenopi - - -
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deri testi ve QFT-Gold testi ile olgularda infeksiyon preva-
lans› benzer olarak tespit edilmifltir. 105 çocu¤un 10
(%9.5)’inde deri testi pozitif olarak bulunurken QFT-Gold
testi çocuklar›n 11 (%10.5)’inde pozitif olarak bulunmufl.
Her iki test aras›ndaki uyum BCG afl› skar› olmayan çocuk-
larda %100 olarak bulunurkan afl› skar› olan çocuklarda
%94 olarak bulunmufltur. Bu çal›flmada araflt›rmac›lar in-
feksiyon prevalans›n›n yüksek oldu¤u bir ülkede çocuklar-
da tüberkülin deri testi ile QFT-Gold testinin benzer sonuç-
lar verdi¤ini ve BCG afl›lanmas›n›n her iki test duyarl›l›¤›
üzerine etki etmedi¤ini belirtmifllerdir. Bu çal›flmada aktif
tüberküloz hastal›¤› tan›s› konulan çocuk say›s› çok az ol-
du¤u için testlerin duyarl›l›¤› hakk›nda yorum yap›lmam›fl-
t›r. Diel ve arkadafllar› (21) balgam yaymas›-pozitif 15 tü-
berküloz hastas› ile temas› olanlarda tüberkülin deri testi ile
QFT-Gold testini karfl›laflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmada 309 te-
masl› incelemesi yap›lm›fl, bunlardan 137 (%44)’sinde deri
testi, 31 (%10)’inde ise QFT-Gold testi pozitif olarak bulun-
mufltur. Bu çal›flmada tüberkülin cilt testi ile QFT-Gold tes-
ti aras›ndaki uyum düflük olarak bulunmufltur. Bunun yan›-
s›ra her iki test aras›ndaki uyum afl›s›z grupta daha yüksek
olarak bulunmufltur. Bu çal›flmada QFT-Gold testinin MTB‹
tan›s›nda deri testine göre daha özgül oldu¤u sonucuna
varm›fllard›r. Taggart ve arkadafllar›n›n (22) 137 eriflkinde
yapm›fl olduklar› bir çal›flmada tüberkülin deri testi, birinci
nesil Quantiferon-TB testi ve Quantiferon-TB Gold testini
karfl›laflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmada araflt›rmac›lar BCG afl›s›
yap›lmam›fl düflük risk grubundaki 81, BCG afl›s› yap›lm›fl
muhtemel tüberküloz temas öyküsü olan 30 ve afl› yap›l-
mam›fl, düflük risk tafl›yan ve daha önce tüberkülin deri
testi pozitif oldu¤u bilinen 26 eriflkini dahil etmifllerdir. ‹lk
gurupta yer alan 81 olgunun üçünde (%3.7) tüberkülin de-
ri testi, 9’unda (%11.1) ilk nesil Quantiferon testi pozitif bu-
lunurken QFT-Gold testi hepsinde negatif bulunmufltur. Bu
çal›flmada QFT-Gold testinin tüberküloz infeksiyonu aç›-
s›ndan düflük risk bulunan popülasyonda tüberkülin deri
testi ve ilk nesil Quantiferon testtinden daha özgül oldu¤u
gösterilmifltir. Diel ve arkadafllar›n›n (23) yapm›fl oldu¤u bir
çal›flmada ise temasl› taramas›nda tüberkülin deri testi ile
Quantiferon-Gold testi maliyet etkinlik aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›lm›fl, tüberkülin deri testi ile QFT-Gold testinin birlikte kul-
lan›lmas› halk sa¤l›¤› harcamalar›nda belirgin olarak azalma
sa¤lad›¤›n› tespit etmiflleridir. May›s 2005 tarihinde QFT-
Gold testi Amerikan G›da ve ‹laç kurumundan (FDA) tüber-
küloz infeksiyonu tan›s›nda kullan›lmak üzere onay alm›flt›r
(24). FDA bu testi tüberküloz hastal›¤› veya latent tüberkü-
loz infeksiyonu düflünülen durumlarda in-vitro tan›sal test
olarak kullan›lmas›na onay vermifltir. QFT-Gold testinin tü-
berküloz hastal›¤›n›n geliflmesindeki pozitif veya negatif ta-
n›sal tahmin de¤eri belirlenebilmifl de¤ildir. Bununla birlik-
te bu test tüberkülin deri testinde oldu¤u gibi latent infek-
siyon ile aktif hastal›k aras›nda ay›r›m yapamaz. Bu yüzden
pozitif sonuç elde edildi¤inde latent tüberküloz infeksiyonu
tan›s› konulabilmesi için klinik ve radyolojik olarak aktif
hastal›¤›n olmad›¤›n›n gösterilmesi gerekmektedir. Benzer

di¤er testlerde de oldu¤u gibi bu testin tan›sal de¤eri ince-
lemenin yap›ld›¤› popülasyondaki tüberküloz hastal›¤› pre-
velans› ile iliflkilidir. Bu yüzden bu testin sonucu yorumla-
n›rken epidemiyolojik, fiziksel ve di¤er tan›sal bulgular›n
göz önünde bulundurulmas› gerekmektedir. Negatif tüber-
külin deri testi ve negatif QFT-Gold testi tüberküloz hasta-
l›¤› belirti ve bulgular› olan bireyde tüberküloz tan›s›n› ekar-
te ettirmez. Bu testin performans› ba¤›fl›kl›k sisteminin bas-
k›land›¤› veya bozuldu¤u A‹DS hastalar›nda, immunosup-
ressif tedavi alan hastalarda, yüksek doz steroid tedavisi
alanlarda, anti-TNF-alfa tedavisi alanlarda, hematolojik ve-
ya di¤er solid organ kanseri olanlarda, diabeti olanlarda,
kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalarda detayl› olarak ça-
l›fl›lmam›flt›r. Tüm bu bahsedilen durumlarda tüberkülin de-
ri testinin duyarl›l›¤› düflmektedir. Bu durumlarda IFN-γ üre-
timinde de düflüklük olabilece¤i göz önüne al›nd›¤›nda tek
bafl›na negatif QFT-Gold testi tüberküloz infeksiyonunu
ekarte ettirmez. QFT-Gold testinin temasl› incelemesinde
kullan›m›na ait çok fazla say›da yap›lm›fl çal›flma mevcut
de¤ildir ve çocuklarda özellikle 17 yafl alt›nda bu testin per-
formans›na ait çal›flma mevcut de¤ildir. Özellikle infeksiyo-
nun ilerleme riskinin yüksek oldu¤u 5 yafl alt› çocuklarda,
HIV pozitif bireylerde ve anti-TNF-alfa tedavisi alanlarda
testin negatif olmas› infeksiyon tan›s›n› ekarte ettirmez. Bu
testin kendi içinde k›s›tlamalar› mevcutur. Öncelikle birey-
lerden kan al›nmas› ve bu kan›n uygun laboratuar ortam›n-
da deneyimli kiflilerce çal›fl›lmas› gerekmektedir. Kan al›n-
d›ktan 12 saat içinde antijenlerle uyar›larak inkübe edilme-
lidir. 16-24 saatlik inkübasyondan sonra ayr›lan plazma uy-
gun flartlarda daha sonra çal›fl›lmak üzere dondurularak
saklanabilir. QFT-Gold testi tüberkülin deri testinin kullan›l-
d›¤› her klinik durumda kullan›labilir. Temasl› taramas›, sa¤-
l›k çal›flanlar›nda tüberküloz infeksiyonu aç›s›ndan taran-
mas›, göçmenlerde tüberkülin infeksiyonunun aranmas› ve
seri olarak tüberküloz infeksiyonun araflt›r›lmas›nda tüber-
külin deri testinin yerine kullan›labilir Pozitif QFT-Gold testi
t›pk› pozitif tüberkülin deri testi gibi de¤erlendirilmelidir. Bu
hastalarda tüberküloz hastal›¤›n›n belirti ve bulgular› arafl-
t›r›lmal› ve en az›ndan akci¤er grafisi çekildikten sonra ak-
tif hastal›¤›n olmad›¤› kan›tlanmal› ve ondan sonra MTB‹
tan›s› konulmal› ve infeksiyon tedavisi önerilmelidir. QFT-
Gold testi negatif olan sa¤l›kl› eriflkinlerin tüberküloz basili
ile infekte olma ihtimali düflüktür ve flikayeti olmayan bu bi-
reylerde ileri tetkik yap›lmas›na gerek yoktur. Bunun yan›n-
da tüberküloz hastas› ile temas› olan ve QFT-Gold test so-
nucu negatif olan bireylerde t›pk› tüberkülin deri testinde
oldu¤u gibi QFT-Gold testi 8-10 hafta sonra tekrarlanmal›-
d›r. Bu pencere döneminde 5 yafl›n alt›ndaki çocuklarda ve
ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl olan bireylerde profilaktik te-
davi önerilmelidir. Bunun yan›nda di¤er epidemiolojik veri-
ler göz önüne al›narak pencere dönemi sonras›nda tekrar-
lanan test negatif olarak gelmesine ra¤men di¤er temasl›
bireylerde infeksiyon tespit edilirse koruyucu tedavinin ta-
mamlanmas› düflünülmelidir. Belirsiz QFT-Gold sonucu tü-
berküloz infeksiyonu hakk›nda bilgi vermez. Test sonucu
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belirsiz ç›kan bireylerde takip süresi belirlenmifl de¤ildir. Bu
bireylerde test yeni al›nan bir kan örne¤inden tekrar edile-
bilece¤i gibi bu bireylere tüberkülin deri testi birlikte veya
tek bafl›na uygulanabilir. Tüberküloz infeksiyon riski yüksek
olan bireylerde testin tekrar edilmesi veya deri testi uygu-
lanmas› gereklidir. Düflük risk grubunda yer alan bireylerde
“belirsiz” test sonucunun tekrar edilmesine gerek yoktur. 

T-SPOT.TB Testi

Son y›llarda özgün mikobakteriyel antijenlerle uyar›lan 
T hücrelerinin salg›lad›klar› IFN-γ yan›tlar›n›n belirlenmesi il-
kesi ile çal›flan baz› deneysel tan› yöntemleri kullan›lmaya
bafllanm›flt›r. Bunlardan biri olan ELISPOT testi, kiflinin pe-
riferik mononükleer hücrelerinin invitro flartlarda bu antijen-
lerle uyar›l›p daha sonra oluflan IFN-γ yan›t›n›n çift sandviç 
ELISA yöntemi ile belirlenmesi ilkesine dayanmaktad›r. 
T-SPOT.TB testi (Oxford Immunotec, ‹ngiltere) ise RD1-
ELISPOT testinin ticari ad›d›r. 

T-SPOT.TB Testinin Yap›l›fl›

Testin uygulanaca¤› hastadan 5-10 cc aras›nda perife-
rik venöz kan ya heparinli enjektöre yada test ile birlikte
sa¤lanan tüplere al›nmal›d›r. Al›nan kan örne¤inden daha
sonra fikol-sentrifüj yöntemi ile periferik mononükleer hüc-
releri ayr›flt›r›l›r. Daha sonra bu hücreler taban› anti-IFN-γ ile
kapl› olan her bir T-SPOT.TB plak çukurcu¤una eklenir. 
T-SPOT.TB plaklar›nda ilk çukurcuk negatif kontrol, ikinci
çukurcuk pozitif kontrol, üçüncü çukurcuk Panel A (ESAT-
6 antijeni) ve dördüncü çukurcuk ise Panel B (CFP-10 an-
tijeni) içindir. Negatif kontrol çukurcu¤una sadece hücre
konulur ve üzerine herhangi bir antijen eklenmez, pozitif
kontrol çukurcu¤una ise hücre konulur ve hücreler daha
sonra genel bir T-hücre uyar›c›s› olan fitohemaglutinin ile
uyar›l›r, di¤er iki antijen çukurcuklar›na Panel A ve Panel B
olarak çal›flma kiti içinden ç›kan antijen solüsyonlar› ekle-
nir. Daha sonra T-SPOT.TB pla¤› 37oC in 5% CO2 içeren
ortamda (korbondioksit etüvünde) bir gece süreyle (16-18
saat) inkübe edilir. Daha sonra çukurcuklar›n zemininde
oluflan spot (noktalar) gözle veya ELISPOT optik okuyucu
(AID-GmbH, Strassberg,Germany) ile say›l›r. T- SPOT.TB
testinin de¤erlendirilmesi flu flekilde olmaktad›r: testin ge-
çerli say›labilmesi için pozitif kontrol çukurcu¤unda en az
20 noktan›n olmas› ve negatif kontrol çukurcu¤undaki nok-
ta say›s›n›n 10’dan az olmas› gerekmektedir. E¤er negatif
kontrol çukurcu¤unda 10’dan fazla noktac›k mevcut ise bu
ya sponton interferon sal›n›m›n› yada ikincil bakteriyel kon-
taminasyonu göstermektedir. Teknik olarak yanl›fll›kla ne-
gatif kontrol çukurcu¤una antijen veya fitohemaglutinin ek-
lenmeside benzer durum ile sonuçlanabilir. Pozitif kontrol
çukurcu¤unda 20’den fazla noktan›n olmas› yeterli T hücre
yan›t›n›n oldu¤unu gösterir. Her ne kadar testin kullan›m k›-
lavuzunda 20’den az noktan›n pozitif kontrol çukurcu¤un-
da olmas› geçersiz test olarak tan›mlansa da e¤er antijen

ile uyar›lan Panel A veya Panel B çukurcuklar›nda yeterli
say›da spot oluflumu var ise test geçerli olarak kabul edile-
bilir. E¤er çal›fl›lm›fl olan test geçerli kriterleri sa¤l›yor ise
testtin pozitif veya negatif olarak yorumlanmas› flu flekilde
olmaktad›r. 1) negatif kontrol çukurcu¤undaki spot say›s›
0-5 aras›nda ise her hangi bir antijen çukurcu¤undaki spot
say›s›ndan negatif kontrol çukurcu¤undaki spot say›s›ndan
6 veya daha fazla ise test pozitif olarak kabul edilir. E¤er
negatif kontrol çukurcu¤undaki spot say›s› 6 ve daha fazla
ise, herhangi bir antijen çukurcu¤undaki spot say›s› nega-
tif kontrol çukurcu¤undaki spot say›s›n›n iki kat› olmas› ha-
linde test pozitif olarak kabul edilir. Bu testin TDT ile karfl›-
laflt›r›ld›¤› ilk klinik çal›flma Lalvani ve arkadafllar› (25) tara-
f›ndan yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada araflt›rmac›lar kültür ile
do¤rulanm›fl aktif TB hastalar›nda ve tüberküloz d›fl› hasta-
l›¤› olan bireylerde RD1-ELISPOT testi ile TDT’ni karfl›lafl-
t›rm›fllard›r. Aktif TB hastal›¤› olan bireylerde ELISPOT tes-
tinin duyarl›l›¤› %96 bulunurken TDT’nin duyarl›l›¤› %69
olarak saptanm›flt›r. ELISPOT testinin özgüllü¤ü bu çal›fl-
mada %92 olarak bulunmufltur. Di¤er bir çal›flmada Pat-
han ve arkadafllar› (26) TB lenfadenitli 11 hastan›n 10’unda,
kültür-negatif 8 pulmoner TB’lu hastan›n 7’sinde, kültür-
pozitif 25 akci¤er TB’lu hastan›n 23’ünde ve kültür-pozitif
akci¤er TB’lu hasta ile ev içi temas› olan TDT-pozitif sa¤-
l›kl› 27 bireyin 23’ünde ESAT-6 ELISPOT yan›tlar›n› pozitif
bulmufltur. Bunun yan›nda kontrol grubu olarak al›nan ve
TB temas öyküsü olmayan 28’i BCG afl›l› sa¤l›kl› 32 bireyin
hiçbirisinde ESAT-6 ELISPOT yan›t› pozitif bulunmam›flt›r.
Ayr›ca araflt›rmac›lar TB tedavisi alan 12 hastan›n izlemle-
rinde tedavi ile birlikte ESAT-6 spesifik T hücre say›s›n›n
zamanla azalma gösterdi¤ini de saptam›fllard›r. Munk ve
arkadafllar›n›n (27) yapm›fl olduklar› di¤er bir çal›flmada
ekstrapulmoner ve pulmoner TB olgular› ile sa¤l›kl› bireyler
RD1-ELISPOT yan›tlar› aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir. Bu
çal›flmada 56 sa¤l›kl› birey ile 21’i pulmoner, 22’si ekstra-
pulmoner 43 kültür pozitif TB hastas› incelenmifltir. Bu ça-
l›flmada ekstrapulmoner TB olgular›nda RD1-ELISPOT tes-
tinin duyarl›l›¤› %76, pulmoner TB olgular›nda %77 bulun-
mufltur. Ex vivo PPD-ELISPOT yan›tlar› de¤erlendirildi¤in-
de ekstrapulmoner tüberkülozda duyarl›l›¤› %64, pulmoner
TB olgular›nda %86 olarak saptanm›flt›r. RD1-ELISPOT
testinin BCG afl›l› sa¤l›kl› bireylerde özgüllü¤ü %94, ex vi-
vo PPD testinin özgüllü¤ü %55 bulunmufltur. RD1-ELIS-
POT testi HIV-pozitif hastalarda da de¤erlendirilmifltir (28).
Bu çal›flmada incelenen HIV-negatif 11 TB’lu hastan›n
11’inde (%100), HIV-pozitif 39 TB’lu hastan›n 35’inde
(%90) RD1-ELISPOT yan›t› pozitif olarak saptanm›flt›r. Ay-
r›ca HIV-negatif sa¤l›kl› 54 bireyin 27’sinde (%69) RD1-
ELISPOT yan›t› pozitif bulunurken, HIV-pozitif asemptoma-
tik 21 bireyin 9’unda (%43) pozitif olarak bulunmufltur. Bu
çal›flmada araflt›rmac›lar RD1-ELISPOT testinin HIV hasta-
lar›nda yüksek duyarl›l›¤a sahip oldu¤u kan›s›na varm›fllar-
d›r. MTB‹ tan›s›nda kullan›lan alt›n standart bir test bulun-
mad›¤› için RD1-ELISPOT testinin MTB‹ tan›s›nda duyarl›-

Soysal ve ark.
Tüberküloz ‹nfeksiyonunda Yeni Tan› Yöntemleri

Çocuk Enf Derg 2007; 1: 151-7
J Pediatr Inf 2007; 1: 151-7 155



l›k ve özgüllü¤ünün belirlenmesi mümkün de¤ildir. Bunun-
la birlikte tüberkülozlu bireye temas yo¤unlu¤u ile MTB‹
aras›ndaki iliflki, TDT ve RD1-ELISPOT testleri kullan›larak
araflt›r›lm›fl ve hangi testin temas derecesi ile daha yak›n-
dan iliflkili oldu¤u incelenmifltir (29). Balgam-pozitif akci¤er
tüberkülozlu birey ile temas› olan bireyler temas derecele-
rine göre grupland›r›lm›flt›r. Sonuç olarak araflt›rmac›lar
RD1-ELISPOT testi ile temas derecesi aras›nda kuvvetli bir
iliflki oldu¤unu (odds oran›=9, %95 CI, 2.6-31.6 p=0.001)
bunun yan›nda TDT’nin daha zay›f derecede iliflkili oldu¤u-
nu (1.9, %95 CI 1.0-3.5, p=0.05), ELISPOT sonuçlar›n›n
BCG afl› durumundan etkilenmedi¤ini fakat TDT pozitifli¤i-
nin BCG afl›l› grupta daha fazla oldu¤unu göstermifllerdir.
Bir baflka çal›flmada temas yo¤unlu¤u ile enfeksiyonun be-
lirlenmesinde kullan›lan testlerin baflar›s› bir okulda ç›kan
TB salg›n› s›ras›nda araflt›r›lm›flt›r (30). ‹ngiltere’de 2001 y›-
l›nda bir okulda kaviter TB’lu bir ortaokul ö¤rencisi ile tema-
s› olan 1128 ö¤rencinin 69’unda TB ve 254’ünde TDT ile
MTB‹ tespit edilmifl, incelenen 550 çocu¤un 467’sinin
(%87.3) BCG afl›l› oldu¤u, 380’inin (%71.1) TDT-negatif,
155’inin (%29.9) TDT- pozitif oldu¤u gözlenmifltir. RD1-
ELISPOT testi TDT ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda indeks olguya ya-
k›nl›k ve temas derecesi iliflkisini RD1-ELISPOT testinin da-
ha iyi belirledi¤i bulunmufltur. Bu çal›flmada TDT’nin BCG
afl›l› grupta afl›s›zlara göre daha yüksek oranda pozitif oldu-
¤u bulunurken, ELISPOT testinin BCG afl›lanmas›ndan etki-
lenmedi¤i saptanm›flt›r. Bir baflka çal›flmada Richeldi ve ar-
kadafllar› (31) ço¤ul-ilaç dirençli pulmoner tüberkülozlu bi-
rey ile hastanede k›sa süreli temas› olan hastalarda RD1-
ELISPOT testinin TDT ve PPD-ELISPOT testine göre daha
erken dönemde enfeksiyonu gösterdi¤ini saptam›fllard›r. Bir
baflka çal›flmada Wrighton-Smiht ve arkadafllar› (32) te-
masl› taramas›nda T-SPOT.TB testi ile tüberkülin deri testi-
nin maliyet etkinlik analiz çal›flmas›n› yapm›fllar. Bu çal›flma-
da 267 temasl› incelenmifl ve bunlar›n 193’ünde (%72) tü-
berkülin deri testi pozitif olarak bulunurken sadece 74
(%27) temasl›da T-SPOT.TB testi pozitif olarak bulunmufl-
tur. Tüberkülin deri testi pozitif olan 193 hastan›n sadece
65’inde (%33) T-SPOT.TB testi pozitif olarak bulunmufltur.
Bu çal›flmada maliyet analizi yap›ld›¤›nda pozitif deri testinin
T-SPOT.TB testi ile do¤rulanmas›n›n maliyet etkin oldu¤u-
nu göstermifllerdir. Soysal ve arkadafllar›n›n (33) yapm›fl ol-
du¤u di¤er bir çal›flmada ‹stanbul Anadolu yakas›nda tüber-
küloz temas öyküsü olmayan sa¤l›kl› 209 çocukta tüberkü-
lin deri testi ile T-SPOT.TB testi sonuçlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Bu çal›flmada çal›flmaya al›nan çocuklar›n 50’sinde TCT 0
mm, 45’inde 10-14 mm, 95’inde 15-19 mm ve 19’unda 20
mm veya üzerinde bulunmufl. 209 olgunun 120’sinde (57%)
TDT pozitif iken, 31’inde (15%) T-SPOT.TB testi pozitif ola-
rak bulunmufltur. TDT pozitif olarak bulunan 117 olgunun
sadece 25’inde (%24) T-SPOT.TB testi pozitif olarak bulun-
mufltur. TDT negatif olan olgular›n sadece üçünde (%3) T-
SPOT.TB testi pozitif olarak saptanm›flt›r. Bu çal›flmada
araflt›rmac›lar temas öyküsü olmayan sa¤l›kl› ve BCG afl›l›

çocuklarda tüberkülin deri testinin latent tüberküloz infeksi-
yonu tan›s›nda yüksek oranda yalanc› pozitif sonuç verdi¤i-
ni göstermiflleridir. RD1-ELISPOT testi BCG afl›s›n›n koru-
yuculu¤unu de¤erlendirmek amac›yla da kullan›lm›flt›r. Soy-
sal ve arkadafllar› (34) 414 balgam yaymas›-müspet eriflkin
aktif akci¤er tüberkülozlu hasta ile son 6 ayl›k dönemde ev
içi temas› olan 979 çocukta yapt›klar› temasl› incelemesi ça-
l›flmas›nda RD1-ELISPOT testine dayanarak BCG afl› skar
varl›¤›n›n tüberküloz infeksiyonu olas›l›¤›n› %24 oran›nda
azaltt›¤› ve ikinci afl›n›n infeksiyon için ek bir koruma sa¤la-
mad›¤›n› ilk kez göstermifllerdir. 

QFT-Gold testi ile T-SPOT.TB testinin bire bir karfl›lafl-
t›r›ld›¤› çok fazla say›da çal›flma mevcut de¤ildir. Lee ve ar-
kadafllar› (35) QFT-Gold testi ile T-SPOT.TB testini 224 ol-
guda karfl›laflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmada olgular›n 87’si aktif
tüberküloz hastas› ve geriye kalan 131 kifli ise sa¤l›kl› bi-
reylerden oluflmufl. Bu çal›flmada T-SPOT.TB testinin du-
yarl›l›¤› (%96.6) QFT-Gold (%70.1) testi ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da daha yüksek olarak bulunmufltur. Bu çal›flmada 10 mm
endürasyon çap› pozitif kriter olarak kabul edildi¤inde tü-
berkülin deri testinin duyarl›l›¤› (%66.7) en düflük olarak
bulunmufltur. QFT-Gold testinin özgüllü¤ü %91.6 olarak
bulunurken T-SPOT.TB testinin özgüllü¤ü %84.7 olarak
bulunmufltur. QFT-Gold testinin özgüllü¤ü daha yüksek ol-
mas›na ra¤men fark istatistiksel olarak anlaml› bulunma-
m›flt›r. Çal›flmada tüberkülin deri tesinin duyarl›l›¤› %78.6
olarak en düflük seviyede bulunmufltur. Soysal ve arkadafl-
lar› (yay›nlanmam›fl veri) kültür-pozitif tedavi almam›fl 100
eriflkin pulmoner tüberküloz hastas›nda bu iki testi karfl›-
laflt›rm›flt›r. Bu çal›flmada tüberkülin deri testinin, QFT-
Gold ve T-SPOT.TB testlerinin duyarl›l›klar› s›ras›yla %70,
%78 ve %83.5 olarak bulunmufltur. Testlerin özgüllükleri
ise s›ras›yla %45, %89.4 ve %87.2 olarak bulunmufltur. 

Yorum

Sonuç olarak yüz y›ld›r tüberküloz infeksiyonu tan›s›nda
kullan›lan tüberkülin deri testine alternatif bir test gelifltiril-
memiflti. Son y›llarda mikobakteri türlerinin genomik yap›-
s›n›n belirlenmesinden sonra tüberküloza özgün antijenleri
kullanarak daha özgül ve duyarl› testlerin gelifltirilebilece¤i
fikri ortaya at›lm›flt›r. Bu amaçla gelifltirilen ve tüberküloza
özgü antijenler ile uyar›lan T hücrelerinin salg›lam›fl oldu¤u
IFN-γ düzeyini belirleme ilkesi ile çal›flan bu yeni testler tü-
berkülin deri testinin duyarl›l›¤›n›n ve özgüllü¤ünün düflük
oldu¤u veya kullan›lamad›¤› bir çok durumda kullan›labile-
ce¤ini yap›lan çal›flmalarda göstermifltir. Bunun yan›nda
unutulmamas› gereken bir nokta ise bu yeni gelifltiren test-
ler hakk›nda tüberkülin deri testinde oldu¤u kadar yeterli
say›da çal›flma ve tecrübe mevcut de¤ildir. Bu alanda ya-
p›lacak olan yeni çal›flmalar ile bu testlerin kullan›m›n›n
yayg›nlaflaca¤› ve gelecekte tüberküloza özgül antijenlerin
say›s›s›n›n artmas› ile latent infeksiyon ile yak›n infeksiyonu
veya hastal›k ile infeksiyon ay›r›m›n› yapacak yeni tan› me-
todlar›n›n gelifltirilebilece¤i kan›s›nday›z.
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