
Tüberküloz Aktivasyon Tayininde Tümör Nekrozis Faktör-Alfa

Tümör nekrosis faktör-alfa’n›n (TNFα)   tüberküloz granülom oluflumunda sorumlu olabilece¤i çeflitli çal›flmalar ile
gösterilmifltir. Bu çal›flmada tüberkülozlu olgular›n serumunda TNFα düzeyi çal›fl›larak aktivite tayininde rolü arafl-
t›r›lm›flt›r. Çal›flmaya al›nan olgular›n 47’sini akci¤er tüberkülozu (tb), 34’ünü akci¤er d›fl› tb, 33’ünü sekel tb ve
20’sini sa¤l›kl› kifliler oluflturuyordu. Çal›flmada Biosource marka ticari kit kullan›larak ELISA yöntemi ile çal›fl›ld›. 
Buna göre ortalama serum TNFα de¤eri parankim tb olgular›nda 58.8±9.2 pg/ml, akci¤er d›fl› tb’da 39.4±8.7
pg/ml, sekel tb’da  38±8 pg/ml  ve sa¤l›kl› grupta 29.2±5.4 olarak bulundu. Buna göre ortalama  serum TNFα
de¤eri parankim tb’da yüksek olup sa¤l›kl› kontrol grubu ile aralar›nda anlaml› farkl›l›k vard› (p<0.01). Di¤er tb
gruplar› ile kontrol grubu aras›nda farkl›l›k yoktu (p>0.05). Ayr›ca  akci¤er d›fl› tb ve sekel tb ile akci¤er parankim
tb aras›nda  anlaml› farkl›l›k yoktu (p>0.05). Sonuç olarak tüberküloz patogenezinde TNFα’n›n önemli oldu¤u fa-
kat, elde edilen de¤erlere göre sekel tb ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tb aktivite tayininde kullan›lamayaca¤› kan›s›na var-
d›k.
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SUMMARY
Tumour Necrosis Factor-Alpha (TNFα) in Determination of Tuberculosis Activation
Several studies showed that tumour necrosis factor alpha (TNFα)   may be involved in the granüloma formation.
In this study, we investigated the role of TNFα in tuberculosis activation. Forty-seven active pulmonary tuberculo-
sis, 34 extrapulmonary tuberculosis, 33 inactive tuberculosis and  20 healthy persons were prospectively studied. 
The level of serum TNFα was 58.8±9.2 pg/ml in active pulmonary tb, was 39.4±8.7 pg/ml in extrapulmonary tb,
was 38±8 pg/ml in inactive tuberculosis and was 29.2±5.4 pg/ml in healthy persons. The level of TNFα was hig-
her in active pulmonary tb than healthy persons, but no significant difference was found between active pulmo-
nary tb and other groups with tuberculosis (extrapulmonary and inactive tb). 
In conclusion, these findings showed that TNFα has important role in tuberculosis, but could not be used in de-
termination of active pulmonary tuberculosis.
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Girifl

Mikobakteriyum tüberkülozis (Mtb), asemptoma-
tik enfeksiyondan, a¤›r ölümcül klinik tabloya ka-
dar de¤iflen görünümler gösterebilir. Mtb‘a karfl›
geliflen savunma mekanizmas›, humoral yan›ttan

çok hücresel immüniteye ba¤l›d›r. Yap›lan deneysel
çal›flmalar, antimikobakteriyel immün savunma sis-
temindeki esas hücrelerin makrofajlar ve T lenfosit-
ler oldu¤unu göstermektedir. Özellikle alveolar
makrofajlar Mtb için do¤al savunma elemanlar›d›r.
‹nsan mononükleer hücreleri ve alveolar makrofaj-
lar Mtb’un uyar›m› sonucu çok miktarlarda TNFα
üretmektedir. TNFα granülasyon ve kazeöz nekroz
oluflumu gibi tüberküloz patogenezinde kompleks



bir role sahiptir (1-4). Son y›llarda tüberküloz has-
tal›¤›ndaki kilo kayb›, atefl gibi tipik belirtilerini ya-
pabilen bir sitokin olan TNFα’n›n ayn› zamanda tü-
berkülozun geliflmesinde esas rolü oynad›¤› ileri
sürülmektedir. Literatürde akci¤er ve akci¤er d›fl›
tüberküloz aktivasyon araflt›r›lmas›nda IL-1, IL-6,
gama-interferon, IL-12, IL-8, monocyte chemotac-
tic peptide-1 gibi belirteçler rapor edilmifltir. Son
y›llarda ise sitokinlerin yan›s›ra TNFα’n›n da tüber-
küloz aktivasyonunun göstergesi olarak, tb’lu ol-
gular›n serum, bronfl lavaj› ve plevra s›v›s›nda yük-
sek oldu¤u bildirilmifltir (5). Bundan dolay› biz de
tüberkülozlu olgular›n serumunda TNFα çal›flarak
aktivasyon kriteri olarak kullan›l›p kullan›lamayaca-
¤›n› araflt›rd›k.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya aktif akci¤er tüberkülozlu 47 (25 E, 22
K), sekel akci¤er tüberkülozlu 33 (20 E, 13 K), ak-
ci¤er d›fl› tüberkülozlu 34 (16 E, 18 K) ve sa¤l›kl›
herhangi bir hastal›¤› olmayan 20 (10 E, 10 K) ol-
gu al›nd›. Akci¤er d›fl› tb olgular›n 20’si plevra tü-
berkülozu, 4’ü kemik tb, 3’ü lenfadenit tb, 3’ü
periton tb, 2’si meninks tb, 2’si miliyer tb idi. Ol-
gular›n yafl ortalamas› akci¤er tb’unda 36±17
(20-57), sekel tb’da 47±16 (34-66), akci¤er d›fl›
tb’da 24±10 (15-35) ve kontrol grubunda 38±11
(24-51) idi. Akci¤er tb tan›s› olgular›n tümünde
balgamda ARB’in gösterilmesi ile konuldu. Çal›fl-
maya al›nan olgular›n tümünde hastaneye yat›flla-
r›n› takiben al›nan serumlar, oda s›cakl›¤›nda bek-
letildikten sonra 3000-5000 devirde santrifüj edil-
dikten sonra topluca çal›fl›lmak üzere derin don-
durucuda –700C de sakland›. Çal›flmada Biosour-
ce Cytoscreen (Camarillo, California, USA) marka
ticari kit kullan›larak EL‹SA 2nd generation Enzy-
me Linked Immunosorbent Assay( EL‹SA) (Ab-
bott, USA) yöntemi ile çal›fl›ld›. Çal›flmada istatis-
tiksel yöntem olarak SPSS haz›r istatistik program›
kullan›larak t testi yap›ld›.

Bulgular

Buna göre ortalama serum TNFα de¤eri paran-
kim tb olgular›nda 58.8±9.2 pg/ml, akci¤er d›fl›
tb’da 39.4±8.7 pg/ml, sekel tb’da 38±8 pg/ml ve
sa¤l›kl› grupta 29.2±5.4 olarak bulundu (flekil 1).
Buna göre ortalama serum TNFα de¤eri aktif ak-

ci¤er tb’lu olgularda kontrol grubuna göre anlam-
l› olarak yüksek bulundu (p<0.01). Fakat akci¤er
d›fl› ve sekel tb olgular›n›n ortalama serum TNFα
de¤erleri ile kontrol grubu aras›nda anlaml› bir
fark bulunamad› (p>0.05). Tüberküloz olgular›
aras›nda serum TNFα aç›s›ndan, parankim tb’da
en yüksek, sekel tb’da en düflük olmas›na ra¤men
istatiksel olarak anlaml›l›k yoktu (p>0.05).

Tart›flma

Tüberkülozda granülom oluflumunda, TNFα’ n›n
lokal üretimi ve sal›n›m›n›n sorumlu olabilece¤i
çeflitli çal›flmalar ile gösterilmifltir. Kindler ve ark.
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fiekil 1: Gruplar›n ortalama de¤ere göre karfl›laflt›-
r›lmas› (Aktif akc tb-kontrol: p<0.01, Aktif akc tb-
Akc d›fl› tb:p>0.05, Aktif akc tb-sekel tb: p>0.05),
Akc d›fl› ve sekel tb-kontrol:p>0.05)). 

fiekil 2: Gruplar›n serum TNFα de¤erleri.

Aktif tb   Akc d›fl› tb   Sekel tb    Kontrol



BCG enfeksiyonu esnas›nda geliflen karaci¤er
granülomunda aktive olmufl makrofajlar taraf›n-
dan TNFα ‘n›n sentezlendi¤ini göstermifltir. Bu
da granülom oluflumundan sorumlu makrofajla-
r›n serum TNFα ‘n›n esas kayna¤› oldu¤unu gös-
termektedir (6). Di¤er çal›flmalarda ise TNFα ‘n›n
granüloman›n lokal çevresinden ve dolafl›mdaki
monosit ve lenfositlerden sal›nabildi¤i bildirilmifl-
tir (7,8). Tsao ve ark. (9) aktif akci¤er tb’lu olgu-
lar›n serum ve bronfl lavajlar›nda TNFα’y› sa¤l›kl›
gruba göre belirgin olarak yüksek bulmufllard›r.
Bizim çal›flmam›zda da akci¤er parankim tb’unda
elde edilen de¤er, sa¤l›kl› kontrol grubundan an-
laml› olarak yüksekti. Çal›flmam›zda ortaya ç›kan
bu sonuç Tsao ve ark.n›n çal›flmas›yla ayn›yd›.
Cadranel ve ark(2) tb’lu olgularda, sa¤l›kl› kont-
rol grubuna göre belirgin olarak periferal mono-
nükleer hücrelerin TNFα üretti¤ini göstermifller-
dir. Juffermans ve ark. (10) akci¤er ve akci¤er d›-
fl› tb olgular›nda serum TNFα konsantrasyonlar›-
n› benzer bulmufllard›r. Ancak ayn› çal›flmada,
TNFα‘n›n önemli bir aktif endojen düzenleyicile-
rinden olan TNF resepör tip 1 ve 2’nin akci¤er
tb’lu olgularda sa¤l›kl› kontrol grubuna göre an-
laml› derecede yüksek oldu¤unu, fakat akci¤er
d›fl› tb ile aralar›nda bir farkl›l›k olmad›¤›n› da
göstermifllerdir. Bizim çal›flmam›zda da aktif akci-
¤er parankim tüberkülozunda elde edilen serum
TNFα de¤erinin sa¤l›kl› kiflilerin ortalama de¤e-
rinden anlaml› olarak yüksek olmas›na ra¤men,
akci¤er d›fl› ve sekel tb’a göre istatistiksel olarak
anlaml› bir fark yoktu. Baflka bir çal›flmada ise
TNFα de¤erleri büyük kaviteli tb olgular›nda, kü-
çük kaviteli olanlara göre daha yüksek bulunmufl-
tur (11). 
Sonuç olarak bu çal›flmada aktif akci¤er tüberkü-
lozlu olgularda serum TNFα’n›n tüberküloz pato-
genezinde önemli bir role sahip oldu¤u, fakat ak-
tivasyon tayinine katk›s›n›n olamayaca¤› kan›s›na
vard›k. Bununla birlikte olgu say›s›n›n daha fazla
oldu¤u ve di¤er sitokinlerin de birlikte çal›fl›ld›¤›
daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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