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Ö Z E T
 

Tüberküloz, mikobakteriumlar tarafndan olu turulan, oldukça ciddi sa lk prob-
lemlerine ve ekonomik kayplara sebep olan zoonoz karakterde bir hastalktr. 
Tüberküloz basilleri ve kona n yang hücrelerinin ili kisine ba l olarak geli en, 
tüberkül ad verilen beyaz-sar renkli, kalsifiye granülomlarn olu umu ile karakte-
rize kronik seyirli bir enfeksiyondur. Bu derlemede s r tüberkülozunun 
antemortem ve postmortem te hisinde kullanlan metotlar hakknda bilgi veril-
mi tir 

 
 

 
 

Methods Used in the Diagnosis of Bovine Tuberculosis 

S U M M A R Y 
  
Tuberculosis is zoonotic disease caused by mycobacterium and causes very seri-
ous health problems or economic losses. It is a chronic infection characterized 
by the formation of calcified, white or yellow granulomas called tubercle which 
developed relationship tubercle bacilli and host inflammatory cells. In this re-
view, it is mentioned that information about the methods used in antemortem 
and postmortem diagnosis of bovine tuberculosis.      
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G R  
 
Mikobakteriumlar, Mycobactericeae familyasndaki 
tek cinstir. 1-10 m uzunlukta ve 0,2-0,6 m 
çapl, kapsülsüz, sporsuz, hareketsiz, zorunlu 
aerob basillerdir. Basilin hücre duvarnda, top-
lam kuru a rl nn %20-40� orannda lipit bu-
lunmaktadr.1,2 Etken zorunlu hücre içi patojen-
dir ve ço unlukla mononükleer fogositik hücre-
leri enfekte etmektedir.3 

nsanlarda ve hayvanlarda hastalk yapan pa-
tojen mikobakteriumlar temel olarak; M. 
tuberculosis kompleks ve M. avium-intracellulare 
kompleks olarak iki gruba ayrlrlar. M. 
tuberculosis kompleks grubunda, M. bovis subsp. 
bovis ve M. bovis subsp. caprae ruminantlarda, M. 
tuberculosis ve M. africanum (subtype I, II) insan-
larda, M. microti kemirgen ve insanlarda, M. 
canetti insanlarda enfeksiyon yaparken, M. bovis 
BCG a  su u olarak kullanlmaktadr.3 
Mikobakteriumlar, OIE (Office International 
Epizootica) risk gurup III mikroorganizmalar 
içinde yer alrlar.4 
 
Te his 
 
S r tüberkülozunun te hisinde, direkt 
mikroskobi, kültür, histopatoloji, in vivo ve in 
vitro hücresel ba  kl n ölçüm testleri, antikor 
cevab ölçen serolojik testler ve moleküler me-
totlar kullanlabilmektedir.5 OIE�ye göre s r-
larda tüberküloz enfeksiyonunun antemortem 
te hisinde; tüberkülin deri testi, alternatif olarak 
gamma interferon testi (IFN- ), posmortem 
te hisinde; bakteriyoskopi, histopatolojik mua-
yene, kültür ve moleküler metotlar önerilmekte-
dir.4 Tarm ve Köy leri Bakanl , S r Bovine 
Tüberküloz Yönetmeli ine (2009) göre; Bakan-
lk, s r tüberkülozunun te hisi için tüberkülin 
deri testine ek olarak IFN-  testinin uygulanma-
sna izin verebilmektedir.6 
 
Bakteriyoskopi 
 
M. bovis, klinik örneklerinden ve doku örnekler-
den hazrlanan sürme preparatlarn Ziehl-
Neelsen boyama metodu ile boyanarak mavi 
zeminde krmz renkli basillerin görülmesi ile ya 
da fluoresan asit-fast boyama ile te his edilebil-
mektedir. Lezyonlu dokulardan hazrlanan pre-
paratlarn haematoxylin-eosin ile boyanarak 
histo-patolojik incelenmesi ile de te his yapla-
bilmektedir.4 Bakteriyoskopi ile te histe klinik 

örnekteki bakteri saysnn azl  gibi nedenlerle 
yanl  negatif sonuçlar alnabilmektedir.7 
Mikobakteriyel etkenlerin görülebilmesi için 
klinik örne in 1 ml�sinde en az 5000-10.000 
bakteri bulunmas gerekmektedir, ayrca farkl 
mikobakteri türlerinin ayrm yaplamamakta-
dr.8 Enfeksiyonun lokalizasyonu, derecesi, kli-
nik örne in tazeli i ve kontaminasyon durumu, 
mikroskobik incelemeyi yapan personelin tecrü-
besi gibi nedenler metodun sensitivitesini etkile-
yen en önemli faktörlerdir. Yanl  pozitifli in en 
önemli sebebi çevresel mikobakteriumlardr.9 
 
Kültür 
 
Kültür tüberküloz te hisinde altn standart ol-
makla birlikte, inkübasyon için 4-8, biyokimya-
sal testler için 2-3 hafta süre gerekmekte, etke-
nin zoonoz ve OIE gurup III mikroorganizma-
lar içinde yer almas nedeni ile Biyogüvenlik 
Seviyesi III (BSL III) laboratuara ihtiyaç duyul-
maktadr.10,4 Dekontaminasyon srasnda bakte-
rilerin inaktive olmas, di er bakteriler ve 
saprofitik mikobakteriumlar ile kontaminasyon, 
klinik örnekteki ölü mikobakteriumlar nedeni ile 
sensitivitesi %100 olmamaktadr.11 Etkenin ilk 
izolasyonunda Lowenstein Jensen, Coletsos 
base, Stonebrinks gibi yumurta bazl ya da 
Middlebrook 7H10, Middlebrook 7H11 gibi 
agar bazl besiyerleri kullanlmaktadr. Karakte-
ristik üreme süreci ve koloni morfolojisi M. bovis 
için ön tan sa larken di er M. tuberculosis komp-
leks türlerinden ayrt edilmesi gerekmektedir.4 
M. bovis Lowenstein Jensen besiyerinde 3-6 haf-
tada, beyaz renkte, kuru, kabark, kenarlar dü-
zensiz, granüllü, rough tipte, M. tuberculosis, 4-5 
hafta sürede sar, turuncu renkte kuru, kabark, 
üzeri girintili, rough tipte, M. avium 2-3 hafta 
sürede, pigmentsiz, düz, smooth tipte, M. avium 
subsp. paratuberculosis, Herrold�s Egg Yolk Agar 
gibi yumurta bazl besiyerlerinde 8-10 hafta 
sürede pigmentsiz, rough tipte koloniler olu -
turmaktadr.2 Son yllarda, BACTEC gibi etke-
nin çok ksa sürede izolasyon, identifikasyon ve 
antibiyotik duyarllk testlerinin yaplabildi i, 
radyometrik ve fluorometrik besiyeri sistemleri 
hastanelerde ve baz veteriner laboratuarlarnda 
yaygn olarak kullanlmaktadr.12 BACTEC sis-
temi ile insanlarda di er konvansiyonel yöntem-
lere göre iki-üç hafta daha erken te his ve anti-
biyotik duyarll  belirlenebilmekte, uygun ve 
etkili tedaviye ba lanabilmektedir.13 
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Hücresel Ba  kl n Ölçülmesi 
 
PPD Tüberkülin Deri Testi 
 
Tüberküloz enfeksiyonu sonucu geli en geç ve 
hücresel tipteki ba  kl , a r duyarll  belir-
lemek için kullanlan bir testtir. Tüberkülin deri 
testinde antijen olarak tüberküloz basillerinin 
proteinleri kullanlmaktadr. Old tüberkülin, 
HSCM (s ile konsantre edilmi  sentetik 
besiyeri) tüberkülin ve PPD tüberkülin olmak 
üzere üç tipi bulunmaktadr. Ancak günümüzde 
PPD tüberkülin kullanlmaktadr.14 S rlarda 
tüberküloz te hisinde kullanlan PPD, M. bovis 
AN5 su undan, hazrlanmaktadr.15 Tüberkülin 
testi boynun yan orta ksmndan (cervical fold skin 
test), ve kuyruk kökünden (caudal fold skin test) 
deri içi uygulanabilmektedir. Ancak kuyruk kö-
künden uygulama Amerika d nda kullanlma-
maktadr.5 Test, tek ba na Bovine PPD ya da 
Avian ve Bovine PPD�nin ayn anda enjekte 
edildi i kar la trmal tüberkülin test eklinde 
uygulanabilir.16, 5  

Bovine tüberkülin deri içine enjekte edildi-
inde canl, M. bovis ya da çapraz reaksiyon ve-

ren bakteriler (Nocardia, Rhodococcus, 
Corynebacterium), çevresel mikobakteriumlar, 
M. avium subsp. paratuberculosis ile enfeksiyon, 
yakn zamanda uygulanan PPD deri testi, M. 
bovis BCG a lamas ile daha önceden duyarl 
hale getirilmi  ise enjeksiyondan sonraki 48-72. 
saate deride i lik, kzarklk, a r gibi yang be-
lirtileri ortaya çkmaktadr.5 Bu gecikmi  tip a r 
duyarllk reaksiyonunun meydana gelebilmesi 
için reaksiyonu veren T hücrelerinin PPD en-
jeksiyonundan haftalar önce duyarl hale gelmi  
olmas gerekmektedir.17 Bu süre s rlarda en-
feksiyon ba langcndan itibaren 6-9 haftadr.5 
PPD pozitif test sonucu, tüberküloz enfeksiyo-
nunun varl  veya yoklu unu de il canlnn 
daha önce tüberküloz basili ile duyarl hale geti-
rildi ini göstermektedir.18 Enfeksiyonun yeni 
ekillenmesi, generalize enfeksiyon nedeni ile 

immün sistemin basklanm  olmas (anerji), 
viral enfeksiyonlar ve kortikosteroidler gibi 
immün sistemi basklayan ilaçlarn kullanlmas, 
yeni do um, gdasal ya da nakil stresi, testin 
uygulanmas ve de erlendirilmesindeki, 
PPD�nin üretiminden ve muhafazasndan kay-
naklanan hatalar nedeni ile PPD deri testinde 
yanl  negatif sonuç alnabilmektedir.5 

Gamma Interferon (IFN- ) Testi 
 
Tüberküloz enfeksiyonunda, insan ve hayvan-
larda etkene kar  geli en hücresel ba  kl  in 
vitro ortaya koymak için kandaki IFN-  düzeyi 
ölçülebilmektedir.5,19 Hayvanlar üzerinde yaplan 
deneysel çal malarda, tüberküloz enfeksiyonu-
na kar  ba  klkta hücre aracl immun cevabn 
önemli oldu u ve bu cevapta CD4+ yardmc T-
lenfositleri ve bu hücrelerden salnan IFN- �nn 
korunmada önemli rol oynad , gösterilmi tir 19.  

IFN-  testi, s r tüberkülozunun te hisi 
amacyla 1980 ylnda Avusturalya�da geli tiril-
mi tir.20 Testin geli tirilmesindeki temel amaç 
hayvanlar PPD gibi mikobakteriyel antijenler ile 
duyarl hale getirmeden PPD deri testine göre 
daha yüksek sensitivite ve spesifite ile tüberkü-
loz enfeksiyonunu te his edebilmektir.32 

Testte, Bovine ve Avian PPD ya da di er 
mikobakteriyel antijenler (ESAT-6, CFP-10) ile 
uyarlan tam kan ya da mononükleer hücre kül-
türünde, 16-24 saat süre içinde duyarl lenfosit-
lerden salnan IFN-  düzeyi, monoklonal anti-
bovine IFN-  antikorlar kullanlarak sandwich 
ELISA ile ölçülmektedir5,19. 

IFN-  testi tüberküloz enfeksiyonunu, PPD 
deri testine (6-9 hafta) göre daha erken (1-3 
hafta) dönemde ve dü ük dozdaki bakteri ile 
enfeksiyonda te his edebilmektedir.21 Test ayn 
sürüde tekrar tekrar uygulanabilmekte iken PPD 
deri testinde iki test aral  45-60 gün sürmekte-
dir. letmelerin tekrar ziyaretine gerek bulun-
mamakta ve PPD deri testinde görülebilecek 
uygulamaya ve de erlendirmeye ba l hatalar 
görülmemektedir.5 Yüksek maliyetli laboratuar 
ekipmanlar, deneyimli personel ihtiyac, yüksek 
kit maliyeti, kan örneklerinin alndktan ksa süre 
sonra (8-12 saat), 20-25 C° sda laboratuara 
ula trlmas gereklili i,22 kan numunelerinin 
alm srasnda olu abilecek hatalar (kann pht-
la mas, kulak numaralarnn hatal alnmas), 
anerjik hayvanlarda yanl  negatif sonuç verme-
si, IFN-  testinin dezavantajlardr.5 Enfekte 
olmayan 6 aydan daha küçük s rlarda, 
mikobakteriyel antijenler ile uyarlan kandaki 
do al katil hücrelerin (NK), IFN-  salglamas 
nedeni ile yanl  pozitiflik görülebilmektedir.23  
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Lenfosit Poliferasyon Testi 
 
Tüberkülozlu hayvanlarn te hisinde kullanlan 
sensitivite ve spesifitesi yüksek olan bir testtir. Bu 
in-vitro hücresel ba  klk ölçüm testinde, PPD 
Bovine ve PPD Avian antijenlerine lenfositlerin 
reaksiyonu kar la trlmaktadr. Test tam kanda ya 
da purifiye lenfositler ile gerçekle tirilebilmektedir. 
Hayvanlarn her an maruz kalabilece i çevresel 
mikobakteriumlardan kaynaklanan çapraz antijen-
lere lenfositlerin cevab elimine edilerek spesifite 
artrlmaktadr.15 Lenfosit proliferasyon testinde de 
kan örnekleri alndktan ksa süre sonra laboratua-
ra ula trlmaldr. Uygun laboratuar ekipman, 
uzun inkübasyon periyodu ve radyoaktif nükleo-
tidlerin kullanmn gerektirmesi, pahal olmas, 
laboratuarlar aras standardize edilememesi nedeni 
ile bilimsel çal malar d nda rutin kullanm bu-
lunmamaktadr.15 
 
Humoral Ba  kl n Ölçülmesi 
 
Tüberküloz enfeksiyonunun serolojik te hisi 
amac ile ilk kez 1898 ylnda aglutinasyon testi 
kullanlm tr.24 Bundan sonraki yllarda 
komplement fikzasyon testi (CFT), pasif 
hemaglütinasyon, jel presipitasyon, 
immunelektroforez, immunfloresan gibi yön-
temler kullanlm  ancak sensitivite ve spesifite 
açsndan yetersizlikle kar la lm tr.24,29 Ba ta 
IgG olmak üzere IgM ve IgA tipi antikorlarn 
saptanmas için ELISA'nn yüksek derecede 
sensitivite ve spesifiteye sahip oldu unu ileri 
süren çal malar bulunmasna ra men, kullanlan 
antijenlere ba l olarak de i iklik göstermekte-
dir.25 Mikobakteriumlar ile enfekte canllarda 
antikor cevap, bakteriyel yükün ve patolojik 
de i ikliklerin artt  enfeksiyonun geç döne-
minde artmakta,26,27 enfeksiyonunun seyri sra-
snda farkl dönemlerde mikobakteriumlardan 
çok sayda antijen aç a çkmakta, ancak ayn 
antijenlere kar  geli en humoral cevap, vakalar 
arasnda benzerlik göstermemektedir.28,29 

Mikobakterium enfeksiyonlarnn serolojik 
te hisi ucuz ve basit olmak ile birlikte, dü ük 
sensitivite ve spesifiteleri nedeni ile deri testine 
ve IFN-  testine alternatif olamamaktadr.27 
Ancak, anerjik s rlarn te hisi serolojik testler 
ile mümkün olabilmektedir.30 Serolojik te his 
metotlarnn, i letmelerin bir kez ziyaret edilme-
si, kan örneklerinin pek çok hastal n te hisi 

için toplanabilecek olmas ve serum örneklerinin 
dondurularak uzun süreler saklanabilmesi, hay-
vanlara her hangi bir antijen enjekte edilmedi i 
için immun sistemin etkilenmemesi ve testin 
tekrar tekrar uygulanabilmesi, ucuz ve basit ol-
mas gibi avantajlar bulunmaktadr.31 
 
Moleküler Metotlar 
 
Süt, kan, idrar, burun mukusu, çevresel örnekler, 
lenf dü ümü biyopsileri, postmortem doku ve 
organlardan M. bovis te hisinde kullanlan 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), PZR-REA 
(restriction endonuclease analysis), RFLP 
(restriction fragment length polymorphism), 
oligotyping, spoligotyping, DNA probe gibi mo-
leküler metotlar, kültüre göre zaman, do ru te his 
ve bula ma güvenilirli i yönüyle avantaj sa lamak-
tadr.32,33 Ancak klinik örneklerdeki inhibitörler ve 
DNA izolasyonundaki yetersizlik, bu tekniklerin 
pahal ve karma k olu u e itilmi  personele ihti-
yaç göstermesi kullanmlarn snrlandrmaktadr.18 
PZR ço unlukla kültüre edilen 
mikobakteriumlarn tür düzeyinde 
identifikasyonunda kullanlmaktadr.5 
Mikobakteriumlarn doku örneklerinden molekü-
ler metotlar ile direkt te hisi kültür kadar duyarl 
olmamakla beraber, oldukça ksa zamanda (1-2 
gün), çok az sayda mikroorganizma varl nda (1-
10 mikobakterium) ve klinik numunedeki etkenin 
inaktive oldu u durumlarda te his imkan sa la-
maktadr.10 M. tuberculosis kompleks türlerinin bir-
birinden ayrmnda Spoligotyping,34 pncA ve oxyR 
genlerindeki mutasyonlar belirlemeye yönelik 
PZR,35 mtp 40 PZR,36 farkl gen bölgelerinin 
amplifikasyonuna yönelik metotlar kullanlabil-
mektedir.37 
 
Hayvan Deneyi 
 
Deneme hayvan olarak genellikle kobaylar kul-
lanlmaktadr. Marazi maddelerden hazrlanan 
inokulum (0,5 mg bakteri/ml), kobaylarn 
inguinal lenf yumrular yaknna deri alt olarak 
0,2-0,3 ml enjekte edilir. 6-8 hafta sonra hayvan-
lara otopsi yaplarak iliakal ve subiliakal lenf 
dü ümlerinden bakteriyoskopi ve kültür yapla-
rak te hise gidilebilmektedir.38,12 
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SONUÇ  
 
Ülkemizde, 2008 ylnda 37 il, 418 i letmede PPD 
deri testi ile test edilen 6169 s rdan 2458�inde 
(%39,8) s r tüberkülozu belirlenmi tir.39 Dünya 
Sa lk Örgütü (WHO) verilerine göre, 2006�ylnda 
14,4 milyon insanda tüberküloz vakas bildirilmi tir.40 
Türkiye�de, 2007 ylnda insanlarda tüberküloz oran, 
yüz binde 29, enfeksiyondan dolay ölüm oran yüz 
binde 5 olarak rapor edilmi tir.41 

Mikobakterium enfeksiyonu kronik seyirlidir ve 
uzun süre subklinik olarak seyretmektedir.5 Enfekte 
canllar çok uzun süre klinik belirti göstermemekte ve 
klinik belirtiler enfeksiyona özgü olmamaktadr.18 Bu 
yüzden insan ve hayvanlardaki tüberküloz enfeksiyonu-
nun yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip, kolay uygu-
lanabilir ve temin edilebilir testler ile erken te hisi enfek-
siyon ile mücadele ve eradikasyon için oldukça önemlidir  
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