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SIGIR TUBERKUlOZUNUN TEŞHISINDE KUllANilAN GAMMA . . . 
INTERFERON TESTI llE EliSA.NIN KARŞilAŞTlRMAli 
DEGERlENDiRMESi* 

.. The Comparisian of the EL/SA and the gamma-interferon 
assay for the diagnosis of bovine tuberculosis .. 

Erhan AKÇAY** Müjgan izgür*** 

ÖZET 
Bu çalışmada, tüberkülin testi ile periyodik kontrolleri yapılan 536 adet ve test edilmeyen kontrolsüz 210 adet hayvandan 
kan örnekleri toplanarak önce ELISA'da değerlendirilmiştir. ELISA'da örneklerin 582'si {%78) negatif 164'ü (%22} 
pozitifbulunmuştur. Kontrollü hayvanlarda 57 {%11) pozitif, 479 {%89) negatif kontrolsüz hayvanlarda '107 {%51) pozitif, 
103 (%49) negatif sonuç saptanmıştır. Kontrollü hayvanlarda negatif bulunan 75 adet örnek ile kontrolsüz 
hayvanlarda pozitif bulunan 75 adet örnek y-IFN testinde kullanılmıştır. y-IFN testinde kontrolsüz hayvanlardan seçilen 
örneklerin 42'si {%56) pozitif 33'ü (%44) negatif, kontrollü hayvanlardan seçilen örneklerin 61'1 (%8'1.3) negatif ,14'ü 
(%18. 7) pozitifsonuç vermiştir. 

Her iki testten elde edilen sonuçların khi kare (x2
) yöntemi ile istatistiksel değerlendirilmeleri nde, pozitif sonuçlar arasmdaki 

farkın (p<0.001) önemli, negatif sonuçlar arasındaki farkın (p>0.05) önemsiz ve test sonuçlarınm ortak 
değerlendirilmelerinde ise testler arasındaki farkın (p<0.01) önemli olduğu görülmüştür. 

Anahtar kelime/er: Sı ğu; Tüberküloz, ELI SA y-IFN testi. 

SU M MARY 

In the present study, the blood sarnp/es from 536 animal s, checked w ith tu bereu/in each year and the sarnp/es from 2'10 anima/s 
which have never been checked with tuberculin have been tested with ELISA. As a resu/ı 582 of them (78%) have resulred 
in negative and 164 of ı hem (22%) have resulred in positive. In the group of checked anima/s ı here were 57 ( 11 %) positive 
and 479 (89%) negative sarnp/es and in the group of unchecked anima/sthere were 107 (51%) pasit/ve and 103 (49%) 
negative samples. 75 sanıpfes from checked animal s, resulred in negative in ELI SA and 75 sanıpfes ,chosen from the unchecked 
anima/s ,resu!ted in pasit/ve have been tesred with y-IFN assay. 42 of the unchecked sanıpfes (56%) have given pasit/ve and 
33 (44%) ofthem negative, 61 of the checked sanıpfes (8'1.3%) have given negative and 14 ofthem {18.7%) havegiven 
positı.ve results. 

The difference between the pasit/ve results {p<0.001) is important, between the negative results {p>0.05) is unimportant and 
the difference between the evafuarian of the results of the test s (p <O. 01) is important. 

Key Words: Cattle, Tuberculosis, ELISA y-IFN assay. 

1. GiRiŞ 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium cinsine bağlı 

türlerin neden olduğu dünyada yaygın zoonotik 

karakterli kronik ,öldürücü infeksiyöz bir hastalıktır. 

Hastalık halk sağlığı için en büyük problemlerden 

birisidir (32) . Dünya Sağlık Örgütüne (WHO) göre 
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her yıl yaklaşık 3 milyon ölüm ve 8 milyon yeni 

tüberkülozolayı ortaya çıkmaktadır (41,42). 

Tüberküloz, insan ve hayvanlar için bilinen en 

eski hastalıklardan biridir. İlk çağlardaki yazıtlar, 

hastalığın insanlığın sosyal gruplar halinde yaşamaya 

başlamasından itibaren varlığını sürdürdüğünü 

bildirmektedir. Eski Mozaik tabletlerinde, hayvan 

karkaslarında pleura ve akciğerler arasında 

yapışmaların olduğu yazılmaktadır (43). Robert Koch 
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1882'de tüberküloz basilini keşfederek deneysel 

olarak çalışmaya başlamış, 24 Mart 1882'de 

tüberküloz basilinin bulunuşunu bilim dünyasına 

duyurmuştur ( 43) . 

Türkiye'de tüberkülozun varlığı 1900'lü yıllarda 

araştırılınaya başlanmıştır (14, 37, 46). Tüberküloz, 

hayvanlar arasında en çok sığırlarda görülür. Bunun 

dışında domuz, kedi, köpek, koyun, keçi, at ve 

kanatlılar gibi evcil hayvanlarla bir çok yabanıl 

hayvan da infeksiyana duyarlıdır (1 ,5,16, 22, 25, 35) . 

Sığır tüberkülozunun etkeni Mycobacterium (M) 

bovis'tir. Etken Mycobactericeae familyasında tek cins 

olan Mycobacterium cinsinde yer almaktadır 

(2,19,38). 

Günümüzde tüberkülozun teşhisi için ; 

tüberkülin deri testi, Fleuresan Antikor Tekniği, 

Radio-İrnınuno Assay (RAl), ELISA, GIFT (y-IFN 

testi) , lenfasit proliferasyon testi (LPA), PCR, 

kromotografi ,faj tiplendirme ve DNA fingerprint 

gibi testler kullanılmaktadır (7,9,28,29) . Tüberkülin 

testi birçok ülke için hastalığın eradikasyonunda 

önemli rol oynamaktadır (40) . Tüberkülin testi 

infekte hayvanların %80'inde başarı sağlarken stres 

altındaki hayvanlarda ve bireysel farklılıklarda 

hastalığı saptamada %60'dan daha düşük bir başarı 

gösterebilmektedir (12,39) . Tüberkülin testi yapılan 

hayvanların %15'i yanlış negatif, %2-5'i yanlış pozitif 

sonuç vermektedir (12). Bu nedenler tüberkülozun 

teşhisinde ek veya alternatif diagnostik testlere gerek 

duyulduğunu göstermektedir (6) . Tüberkülozlu 

hastalarda ELISA tekniğini, ilk kez 1976 yılında 

Nassau ve ark. antijen olarak M. tuberculosis H37Rv 

suşunun kültür filtratını kullanarak uygulamışlardır 

(8) . Yapılan çalışmalar ELISA 'nın %90 spesifiteye, 

%70-89.8 arasında sensitiviteye sahip olduğu 

göstermektedir (3,4, 10, 11, 13, 15, 18). Ayrıca araştır­

malar ELISA'nın tüberkülozun teşhisinde tek başına 

olmasa bile kullanılabileceğini göstermektedir 

(15, 17,21,30,31). 

y- IF N testi NI. bovis'le enfekte sığırlarda hızlı 

ve güvenilir sensitivitesi yüksek bir test olarak 

kabul edilmektedir (26,33,34). Bu test ile kanda 
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25 pg/ml'den daha düşük düzeylerde rekombinant 

sığır y-IF N' lerinin ölçülebileceği, testin sığırlarla 

birlikte koyun ,keçi ve buffalolarda kullanılabileceği 

de bildirilmektedirler (23,34,40,44,45) . Kanda sıfır 

düzeyinde ve stabil olan y-IFN yalnızca infeksiyon 

durumunda T lenfasitlerince salgılanabilmektedir. 

Bu test sisteminde kan PPD antijenleri ile önce 

d uyarlılaştırılarak ölçülebilir d üzey de y- IF N 

salgılanması sağlanır , sonra plazma alınarak bir 

enzim immunoassay yardımıyla y-IFN'a karşı 

monoklonal antikorlada kaplı pleytlerde y-IF N 

düzey leri saptanır (20,33). Bilinen lenfasit 

proliferasyonuna dayanan çalışmalara göre , y-IFN 

test sisteminin spesifik hücresel immuniteyi 

ölçmede diğer testlere göre daha seri ve duyarlı 

olduğu bilinmektedir (26,34,36,39,44) . 

Bu çalışmada, Türkiye'de periyodik tüberküloz 

kontrolleri yapılan işletmelerden seçilen örnekler ve 

geçmişte tüberkülozla enfekte olmuş ahırlardan 

seçilen örnekler kullanılarak sığır tüberkülozunun 

serolajik teşhisinde ELISA ' nın duyarlılığının 

y-IF N testi ile karşılaştırmalı değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

2. MATERYAL VE METOT 

2.1 Çalışmada Kullanılan Materyaller 

Sığır tüberkülozunun serolajik teşhisi amacıyla; 

ELI SA ve y-IF N testlerinde kullanılan kan örnekleri 

Tarım İşletmelerine bağlı 3 çiftlikten (A,B,C) ve 

Ankara çevresindeki 2 köyden (D,E) tüberküloz 

belirtileri göstermeyen 2 yaş üstü hayvanlardan 

seçilmiştir. Toplam 746 örnek temin edilmiştir. Bu 

örneklerin 150'si (ELISA sonuçlarına göre 75 pozitif 

ve 75 negatif) y-IF N testinde kullanılmıştır. 

2.2. ELISA 

ELISA, Ritacco ve ark'nın (31) , bildirdikleri 

yönteme göre yapılmıştır. Önce testte kullanılacak 

serum, antijen ve konjugatın titrasyonları yapılarak 

test için gerekli uygun antijen ,serum ve konjugat 

değerleri tespit edilmiştir. 

2.3. GIFT ( y-IFN testi) 

y-IFN testinde kullanılan 150 örneklik kit 
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materyali CSL şirketinden (CSL limited, 45 Poplar 

Road, Parkville 3052, Victoria, Avustralya) temin 

edilmiştir. Test Rothel ve ark.'nın (34), bildirdiği 

yönteme göre yapılmıştır. 

2.4. İstatistiksel Analizler 

ELI SA ile y-IF N testlerinden elde edilen 

sonuçların karşılaştırılmasında x 2 y öntemi 

kullanılmıştır (24) . 

3.BULGULAR 

3.1. Negatiflik kriterlerinin belirlenmesi 

20 pozitif ve 20 negatif kontrol serumları ile 

yapılan çalışmalarda, ELISA için negatif ve pozitif 

ayrımının yapılabildiği en uygun serum sulandırma 

değerinin 1/200 olduğu saptanmıştır. (Şekil 3.1.). 

Testte tüberküloz negatif serumların OD değerleri 

ortalaması 0.148 ± 0.017 olarak hesaplanmıştır. Bu 

ortalama değere 2SD değeri eklenerek (0.148 ± 0.153) 

ayrım değeri (cut-off) saptanmıştır. Cut-off = 301 

olarak bulunmuştur. Bu değerin üstünde OD değerine 

sahip örnekler ELISA'da pozitif olarak değer­

lendirilmiştir. 
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Şekil 3.1. ELISA'da kontrol negatif ve pozitif serumların OD'Ieri 

3.2 ELISAsonuçları 

Toplanan 746 serum örneği ELISA'da 

değerlendirilmiştir. Saptanan Cut-off değerlerine göre 

serumların negatif veya pozitif olarak ayrılması her 

. 9. 

pleyt için ayrı yapılmıştır. ELISA'da örneklerin 164' 

ü (%22) pozitif , 582 'si (%78) negatif bulunmuştur. 

ELISA'da kontrollü hayvanlardan seçilen örneklerden 

(A,B,C) 57'si (%11) pozitif, kontrolsüz hayvanlarda 

ise 107'si (%51) pozitif sonuç vermiştir. Kontrolsüz 

hayvanlarda 103 (%49) negatif sonuç bulunurken, 

kontrollü hayvanlarda 479 (%89) negatif sonuç 

saptanmıştır. 

3.3. y-IFN testi sonuçları 

ELISA 'da 75 pozitif ve 75 negatif sonuç veren 

örneklerden (Çizelge 3.1.), y-IFN testinde D veE'den 

seçilen örneklerde 42 (%56) pozitif, 33 (%44) negatif , 

A,B ve C'den seçilen örneklerde 61 (%81.4) negatif, 

14 (%18.6) pozitif sonuç bulunmuştur (Şekil 3.4.) . 

Örneklerin, testte toplam olarak 56'sının (%37.3) 

pozitif, 94'ünün (%62.7) negatif sonuç verdiği 

saptanmıştır. (Çizelge 3.2.). 

Çizelge 3.1. ELISAsonuçlarına göre y-IFN testinde 
kullanılan örneklerin işletme ve köylere göre dağılımı 

Kaynak ELISA Pozitif ELISA Negatif 

... A . 19 
§ B - 32 
~ 

.!ı' c - 24 

>. D 44 -
•O 
~ E 31 -

Toplam 75 75 

Çizelge 3.2. y-IFN testi sonuçlarının kaynaklara göre 
dağılımları 

Kaynak Pozitif Negatif 

... A - 14 (%19) e ..... B 14 (%18) 29 (%39) ... 
i;;, ·- c - 18 (%24) 

>. D 18 (%24) 26 (%35) 
•O 
~ E 24 (%32) 7 ( %9 ) 

Toplam 56 (%37.3) 94 (%62. 7) 

3.4. ELISA ve y-IFN testlerinin sonuçlarının 

karşılaştırılması 

ELISA 'da pozitif bulunan 75 örneğin y-IFN 

testinde 42'si (%56) pozitif, 33'ü (%44) negatif 

bulunmuştur. (Şekil 3.5.) . ELISA'da negatif bulunan 

75 örnek, y-IFN testinde 61'i (%88) negatif, 14'ü 
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(%18) pozitif bulunmuştur. (Şekil 3.4.). Her iki testte kaynaklara göre pozitif sonuçların karşılaştırılmaları 

Şekil3.2 . 'de, negatif sonuçların karşılaştırılmaları Şekil3 . 3.'de verilmiştir. 
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Şekil 3.2. -ELISA ve GIFT'te pozitif örneklerin kaynaklara göre karşılaştırılmaları . 
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Şekil 3.3. -ELISA ve GIFT'te negatif örneklerin kaynaklara göre karşılaşt ı rılmaları. 
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Şekil 3.4. -ELISA 'da negatif bulunan örneklerin GIFT ile karşılaştırılmaları 

Şekil 3.5. -ELISA 'da pozitif bulunan örneklerin GIFT ile karşılaştırılmaları 

-11-
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3.4. İstatistikse/Analizierin Sonuçları 

Her iki testten elde edilen sonuçlar xl metodu ile 

karşılaştırılmıştır. Pozitif örneklerde xl= 11.38, negatif 

örneklerde xl=2.88 ve testlerin genel sonuçlarının 

değerlendirilmesinde xl =4.9 olarak hesaplanmıştır. 

Yapılan istatistiksel yönteme göre pozitif sonuçlar 

arasındaki fark (p<0.001) önemli, negatif sonuçlar 

arasındaki fark (p>0.05) önemsiz ve test sonuçlarının 

ortak değerlendirilmesinde testler arasında fark 

(p<0.01) önemli bulunmuştur. 

4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Sığır tüberkülozunun tanısı ve kontrolü en 

önemli güncel problemlerden birisidir. Organizmanın 

canlıcia meydana getirdiği immun yanıtın 

karmaşıklığı hastalığın tanısını ve dolayısıyla 

eradikasyonunu da zorlaştırmaktadır (6) . 

Bu çalışmada kontrollü ve kontrolsüz 

hayvanlardan toplanan örnekler y-IFN testi ve 

ELISA ile test edilmiştir. ELISA'da test edilen 

örneklerin 582'si (%78) negatif, 164'ü (%22) pozitif 

bulunmuştur. ELISA'da kontrollü hayvanlardan 

seçilen örneklerden (A,B,C) 57'si (%11), kontrolsüz 

hayvanlardan seçilen örneklerden 107'si (%51) pozitif 

sonuç vermiştir. Kontrolsüz hayvanlarda 103 (%49) 

negatif sonuç bulunurken, kontrollü hayvanlarda 479 

(%89) negatif sonuç saptanmıştır. Kontrollü 

hayvanlarda saptanan negatif sonuçlar (%89) seçilen 

yöntemle uygulanan ELISA'nın spesifitesinin yüksek 

olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar tüberkülinle 

kontrolleri yapılan sürülerde, ELISA'nın tüberküloz 

negatif hayvanların belirlenmesinde 

kullanılabileceğini göstermektedir. Kontrolsüz 

hayvanlardaki örneklerin ELISA ile 

değerlendirilmesinden elde edilen sonuçlara göre 

(%51 pozitif, %49 negatif) bu tip sürülerde hastalığın 

tanısı için ELISA'yla birlikte ek bir teste daha gerek 

duyulmaktadır. 

Çalışmada ELISA'da kontrolsüz hayvanlarda 

(D,E) pozitif bulunan 75 adet örnekle yapılan y-IFN 

testinde örneklerin 42'si (%56) pozitif, 33'ü (%44) 

negatif sonuç vermiştir. Her iki testin xl yöntemi 

kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirilmesinde 

fark (p<0.001) önemli bulunmuştur. 
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ELISA'da kontrollü hayvanlarda negatif bulunan 

75 örneğin y-IFN testinde 61'i (%81.3) negatif, 14'ü 

(%18.7) pozitif sonuç vermiştir. Her iki testin xl 

yöntemi kullanılarak istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinde fark (p> 0.05) önemsiz 

bulunmuştur. Elde edilen bu sonuçlar, tüberküline 

göre y-IFN testinin duyarlılığının yüksek olduğunu 

bildiren araştırınacılarla (26) paralellik 

göstermekted~r. ELISA'da negatif bulunan 14 

örneğin, y-IFN testinde pozitif bulunması, infekte 

hayvanlarda antikor yanıtının düşük olduğu 

durumlarda hücresel yanıtın saptanabilmesi olarak 

açıklana bilmektedir. Elde edilen bu sonuçlar, M. bovis 
infeksi yonlannda hücresel yanıtın önem kazandığını 

bildiren araştırınacılarla (18,28,30) paralellik 

göstermektedir. ELI SA' da sa ptanamayan 

pozitifliklerin test edilen hayvanlarda humoral 

antikorların henüz oluşmaması, hastalığın ilk evreleri 

veya subklinik dönemi nedeniyle olduğu 

sanılmaktadır. Tüberkülin testinde negatif bulunan 

B işletmesinden seçilen hayvanlardan (32 adet) 

14'ünün y-IFN'de pozitif bulunması tüberkülin 

testinin de diğer ek tanı metotları ile desteklenmesi 

gerektiğini göstermektedir. 

Bu çalışmada sığır tüberkülozunun teşhisinde, 

humoral antikor yanıtının ELISA ile ölçülmesi, 

hücresel immun yanıtın y-IFN testi ile belirlenmesi 

esas alınmıştır. Mikabakteriyel infeksiyonlarda 

hücresel yanıtın çabuk gelişimi ,humeral antikorların 

saptanabilmesi için daha uzun sürelere gerek 

duyulması nedeniyle ELISA'da bulunamayan 

pozitiflikler y-IFN testinde kolayca 

saptanabilmektedir (33) . Neil ve ark. (27), infekte 98 

hayvanın hepsini (%100) y-IFN testinde pozitif 

bulmuştur. Bu çalışmada sonuçların 

değerlendirmeleri y-IF N testinin duyarlılığının 

yüksek olduğunu bildiren araştırmacılara (27,44) 

paralellik göstermektedir. 

Her iki test genel olarak karşılaştırıldığında 

ELISA'da 75 pozitif ve 75 negatife karşılık y-IFN 

testinde sırasıyla 56 pozitif ve 94 negatif sonuç 
bulunmuştur. x l testi yapılarak iki testin 
karşılaştırılmasından elde edilen fark (p<0.01) 
istatistiksel olarak önemli bulunmuştur. ELISA 

sonuçlarının y-IFN testi sonuçları ile 

karşılaştırıldığında pozitiflikleri saptamada %56 
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( 42/75), negatifleri saptamada %81.3 (61/75) başarılı 

olduğu görülmüştür. Elde edilen sonuçlar, y-IFN 

testine göre pozitifleri saptamada düşük yüzdesi 
(%56) nedeniyle ELISA'nın tek başına sığır 

tüberkülozunun tanı ve kontrolünde 
kullanılamıyacağını göstermektedir. Her iki testin 

!Tialiyetleri göz önüne alındığında y-IF N testinin 
ELISA'ya göre en az on katı pahalı olduğu 

görülmektedir. 

Bu çalışmadan elde edilen bulgular, periyodik 

tüberkülin testi uygulanan ve tüberküloz negatif 

hayvanlardan alınan örneklerle yapılan ELISA'dan 

elde edilen sonuçlarla y-IFN sonuçlarının paralel; 

kontrolsüz hayvanlardan seçilen örneklerde ise her iki 

test sonuçlarının farklı olduğunu göstermektedir. y­

IF N testinin sensitivitesinin yüksek olduğunu 

bildiren araştırmalar göz önüne alındığında bu 

çalışmadan çıkan sonuçlar ELISA'nın pozitif olguları 

saptamada yetersiz olduğunu göstermektedir. 

Bununla birliktey-IF N testinin ELISA'ya göre pozitif 

hayvanlan saptamada daha uygun, ancak 

maliyetinin yüksek olduğu da görülmektedir. Her iki 

testin gerek maliyet gerekse duyarlılıkları gözönüne 

alındığında bugün için sığır tüberkülozunun 

tanısında tek başlarına kullanılamayacaklan 

anlaşılmaktadır. Özellikle tüberküloz 

eradikasyonunun sınırlı yapıldığı ülkelerde ELISA'nın 

pozitif olgulan saptamadaki düşük duyarlılığı 

nedeniyle, tüberküloz olgularının belirlenmesinde 

yalnız başına kullanılmasının uygun olmadığını 

göstermektedir. ELISA'nın düşük maliyeti, sığır 

tüberkülozu ile ilgili yapılacak epidemiyolojik 

çalışmalara uygundur. Yüksek sensitiviteye sahip 

y-IFN testinin maliyetinin yüksekliği bugün sığır 

tüberkülozunun tanısında yaygın olarak kullanımını 

azaltsa bile, test maliyetlerinde düşmeler ve test 

performansı/maliyet oranını düşünmeyecek 

işletmelere önerilebilir. 
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