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DERLEME

Sigir Tuberkilozu’nun Epidemiyolojisi ve Teghisi

Sigir tberkllozu Mycobacterium bovis tarafindan olusturulan bulasici bir hastaliktir. Hastalk,
insanlar, sigirlar, diger evcil hayvanlar ve bazi yabani hayvanlarda goéruliir. Sigir tiberkilozu birgok
Ulkede oldugu gibi, Glkemizde de lzerinde durulmasi gereken zoonoz bir hastaliktir. Bu derlemede
sigir tiberkilozunun epidemiyolojisi ve teshisi ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigir tiiberkiilozu, Mycobacterium bovis, epidemiyoloji, teghis..

Epidemiology and Diagnosis of Bovine Tuberculosis

Bovine tuberculosis is a contagious disease, caused by Mycobacterium bovis. The disease occurs
in humans, cattle, other domesticated animals, and certain wildlife populations. Bovine tuberculosis
is an important zoonotic disease in Turkey and many countries. This review summarizes the
knowledge on the epidemiology and diagnosis of bovine tuberculosis.

Key Words: Bovine tuberculosis, Mycobacterium bovis, epidemiology, diagnosis..

Girig
Bergey’s Manual of Systemic Bacteriology’inin 9. baskisina goére, Mycobacterium’lar

Prokaryotes aleminde, Fimircutes divizyonunda, Actinomycetales takiminda,
Mycobacteriaceae familyasinda ve Mycobacteria cinsinde siniflandiriimigtir (1).

Mycobacterim tuberculosis (M. tuberculosis) kompleks (MTBC) bakteriyolojik
ozellikleri ve DNA benzerliklerine goére birbirleriyle yakin iligkili Mycobacterium turlerinin
bir grubuna verilen isimdir (2). Bunlarin timu insan ve diger memelileri etkileyen kronik
granilamatéz bir hastallk olan tiberkiloz (TB)a sebep olur. Bu kompleks M.
tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. microti, M. bovis BCG (3), M. canetti (4) ve M.
caprae (5)'1 igerir. M. bovis MTBC'i igerisinde en genis konakgi dagilimina sahiptir ve
insanlar da dahil olmak Uzere ¢ok sayida memeli tiriini infekte edebilir (6). Bununla
birlikte, M. tuberculosis sadece bir insan patojenidir (7).

Sigir TB’'u etkeni olan M. bovis aside direncli, aerobik, sporsuz, hareketsiz ve
kapsilsuz bir bakteridir (8).

Sigirlarda M. bovis gogunlukla solunum yolu ile bulasir, fakat kontamine materyalin
sindirim yoluyla alinmasi ile de infeksiyon meydana gelebilir. Bakteri akcigerlere girdigi
zaman ¢ogalmaya baslar ve genellikle akcigerlerin yanindaki lenf nodillerine yayilir (9).

Sigir TB'u tiberkeller olarak bilinen noddler graniilom’larin olusumuyla karakterizedir
(10). Cogunlukla kronik bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen, sigir TB'u bazen
akut, cabuk ilerleyici bir seyir gdsterebilir. Her viicut dokusu etkilenebilir, fakat lezyonlar
cogunlukla lenf nodiilleri (6zellikle bas ve thoraks), akcigerler, bagdirsaklar, karaciger,
dalak, pleura ve peritoneum’da gézlenir (10).

Bugiin gelismis Ulkelerde sigir TB'u eradike edilmis veya kontrol edilebilir
durumdadir (11). Bu Ulkelerde TB'un prevalansina bakildiginda Ulkemizde etkili bir
eradikasyon c¢alismasinin yapilmasi gerekmektedir (11). Hastalidin eradikasyonuna
yonelik 1986 yilindan bugline kadar (ilkesel bir eradikasyon projesi uygulanmamasina
karsin uzun yillardan beri cesitli resmi kurum ve kuruluslardaki hayvanlarda TB
mucadelesi surdiurilmektedir (11).

Sigir TB'u genellikle canli hayvanda gecikmis tip asiri duyarliik reaksiyonlari ile
teshis edilir (10). infeksiyon subklinik bir seyir izlediginden klinik muayene ile teshis
edilemez. Oli hayvanlarda post-mortem muayene ve histopatolojik ve bakteriyolojik
tekniklerle teshis edilir ve DNA prob ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri de
kullanilabilir (10). Sigir TB’unun tanisi i¢in kullanilan bakteriyolojik yontemler Ziehl-
Neelsen boyama yontemi ile aside direngli basilin mikroskopik olarak gosterilmesi ve M.
bovis’in kultirle Uretiimesidir. Ziehl-Neelsen boyama yontemi c¢abuk, ucuz, fakat
duyarhhdi dislk bir ydontemdir (7). BACTEC 460 gibi sivi kiiltir sistemlerinin kullanimi
ile kiiltir yonteminin duyarhhdi artmis ve Greme siresi kisalmistir (12, 13).
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Epidemiyoloji

M. bovis baglica sigirlari ayni zamanda domuz, kedi,
kopek, koyun, kegi, at ve kanatllar gibi evcil hayvanlarla,
bircok yabani hayvani (porsuk, geyik, tilki ve ferretler) ve
insanlari infekte edebilen zoonotik bir bakteridir (6, 10).

Hastaligin olusumunda hayvanin yasi, davranisi,
cevre, iklim ve ciftlik uygulamalarinin roli vardir (14). M.
bovis'in en 6nemli bulagsma yolu aerosoldir. (14, 15).
Kalaballk ve havalandirmanin bozuk oldugu ahirlarda
bulunan infekte hayvanlar 6ksurik ve tiksirik yolu ile
saglamlari bulastirarak hastaligin yayilmasina yol acgarlar
(16). Infekte siitiin emilmesi, kontamine mera veya
sudan direkt olarak M. bovis’in alinmasiyla sindirim yolu
ile de bulasma olmaktadir (9).

Eger Greme organlari infekte olursa genital bulagsma
meydana gelebilir, fakat bu tiir bulasma nadirdir (15).
Deri yolu ile bulasma da oldukca seyrek gozlenir. Sut,
idrar ve gayta ile M. bovis’in sacilmasi, gelismis Ulkelerde
sigir TB’unun nispeten énemsiz bir bulasma sekli olarak
kabul edilir. Bununla birlikte, M. bovis’in nazal mukustan
izole edildigi bildirilmistir (17, 18).

M. bovis insanlara sindirim, aerosol inhalasyon veya
mukoz membranlar ve deri siyriklarindan direkt temas ile
bulasabilir (19, 20). Insanlara asil bulasma seklinin
aerosol inhalasyon ve pastdrize edilmemis sit drinlerinin
tiiketimiyle olduguna inanilir (21). infekte sigirlarla (22)
veya yabani hayvanlarla yakin temas da insandan insana
bulasma da bir rol oynayabilir (6). Gelismis Ulkelerde
eradikasyon c¢alismalari bu hastaligin prevalansini
6nemli Olglide azaltmistir, fakat yabani hayvanlardaki
rezervuarlarin tam eradikasyonu gugtir (23). M. bovis
halk saghgr yoninden Risk 3 patojen olarak
siniflandiriimistir (24).

M. bovis’in yabani hayvan rezervuarlari sigirlar igin
infeksiyon kaynagidirlar (8). Bu hayvanlar ingiltere’de
Avrasya porsugu (Meles meles), Yeni Zellanda’da firgca
kuyruklu possum (Trichasurus vulpecula), Amerika'da
beyaz kuyruklu geyik (Odocoileus virginianus), Afrika’da
vahsi Afrika mandasi ve diger ruminantlardir (8).

ingiltere’de sigir TB’unun insidensi 1984 yilindan beri
artmigtir ve yillik kaybin 2011 yilina kadar 1 milyar dolara
ulasacadl disintlmektedir (25). Sigir TB kontrol
programinin toplam maliyeti 1998/1999 (26)da 24.8
milyon Amerikan dolarindan 2005/2006’da 99.1 milyon
dolara kadar 7 yilda yaklagsik olarak % 400 artmistir (8).

Eradikasyon programlari igin finansal destek alan
Avrupa Birligi Uyesi Ulkelerinde 1999 ile 2004 vyillari
arasinda sigir TB'unun prevalansi Tablo 1'de
gOsterilmistir (27).
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Satin pastérizasyonu  ve  zorunlu kontrol
programlarinin uygulanmasi ile Amerika'daki sidirlarda
M. bovis infeksiyonlarinin insidensi %0.001’den daha aza
dismustir (28). Sonug olarak, Amerika’daki M. bovis
infeksiyonlarinin insan vakalari da azalmistir (23).
Bununla birlikte, birka¢ rapor Amerika’nin bazi
bdlgelerinde M. bovis’e bagli insan TB’unun insidensinin
arttigini géstermistir (29-31).

Tablo 1. Eradikasyon programlari igin finansiyal destek
alan Avrupa Uyesi Ulkeleri arasinda sigir TB’unun
durumu: 1999 ile 2004 yillari arasinda sdrl
prevalansindaki trendler (27).

Uye Ulkeler Siirii prevalansi
1999 2000 2001 2002 2003 2004
(%) (%) () (%) (%) (%)
Yunanistan - - 1.1 1.3 1.8 1.2
Ispanya 43 3.5 3.5 2.7 2.2 1.8
Irlanda 73 7.5 7.4 6.9 6.5 5.9
italya 0.8 0.9 0.7 0.7 1.0 1.1
Portekiz 0.3 0.3 0.3 0.4 0.2 0.2
Ingiltere
(Kuzey - 6.8 6.8 10.6 12.4 12.1
irlanda)

a

yilda kontrol edilen sirilerin sayisi ile bolinen pozitif
surulerin sayisi.

Aktif sigir TB kontrol programlari olmayan gelismekte
olan Ulkelerde sigir TB'u insan saghgi igin 6énemli bir
tehdit olusturmaktadir (32). Gelismekte olan (lkelerde
insanlarda M. bovis'den kaynaklanan TB vakalari, insan
TB vakalarinin %10’unu olusturmaktadir (32).

Turkiye’de sigir TB'u ile ilgili calismalar 1900’lG
yilllarin basinda baslamistir ve hastaligin insidensi
hakkinda saglikh bir veri bulunmamaktadir (33-35).
Kayseri bdlgesinde sigir TB’unun prevalansi %1.49
olarak saptanmis ve BACTEC radyometrik metodun, M.
bovis’i saptamada hizli ve duyarl bir tani yéntemi oldugu
bildirilmistir (36). Van bdlgesindeki hayvanlardan alinan
burun akintisi ve sut orneklerinin PZR yodntemi ile
incelenmesi sonucu, burun akintisi orneklerinin 3
tanesinde, sut o6rneklerinin ise 1 tanesinde pozitiflik
bulunmustur (35). OIE verilerine gore Turkiye TB
hastaliginin goérildiga Ulkeler arasinda yer almaktadir
(Tablo-2) (33, 37).
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Tablo 2. OIE bilgilerine gore Turkiye'de Sigir TB’unun durumu (33, 37).

il Hastalik Varhgi Tir Salgin Olgu Olim itlaf Mezbaha kesimi  Tiberkiilin testi
sayisl sayisl sayisl sayisi sayisl
2004 + Sigir 79 368 23 4 341 6364
2003 + Sigir 45 175 9 133 3817
2002 + Sigir 49 64 5 44 3377
2001 + Sigir 15 42 1 42 844
2000 + Sigir 19 28 1 2 24 2025
1999 + Sigir 11 46 0 1 45 2431
1998 + Sigir 6 6 2 4 3145
1997 (1996) Sigir 3620
1996 + Sigir 5800

(1996): Bu yildan 6nce hastalik goriilmemistir.

Tarkiye'deki sut sektorinin Avrupa Birligi Ulkelerine
st ve st mamiilleri ihracati yapabilmesi igin sidirlarda
TB’dan ari igletmeler olusturulmasi gerekmektedir. 2005
yili hayvan hastalik ve zararlilari ile micadele programi
geregi (38) TB’dan ari igletmeler olusturmak amaci ile
Balikesir, Edirne, Istanbul, izmir, Kirklareli,
Kahramanmaras, Tekirdag, Eskisehir ve Konya illerinde
sut tesislerinin sutl temin ettigi isletmelerde Tuberkilin
testi uygulanmaktadir (11). Son g¢aligmalara gére, 2005
yilinda 150 mihrakta TB hastaligi ¢cikmistir, ari isletmeler
diginda 5976 blylkbas hayvana tlberkdilin testi
uygulanmisg, pozitif ¢gikan 768 bliylkbas hayvan zorunlu
kesime sevk edilerek 1.120.945.11 YTL tazminat
6denmigstir. TB’'un prevalansi %10 olarak belirlenmistir
(33, 37, 39, 40).

Tlrkiye’de vahsi hayvanlarda TB’'un prevalansi,
dagihmi ve populasyon yogunlugu ile bunlarin evcil
hayvanlar ve insanlarla olan iligkilerine ait parametreler
yok denecek kadar azdir (33). Bu durum hastalikla
micadeleyi blylk o6l¢iide guglestirmektedir (33). Sicak
mevsimlerde yapilan yaylacilik sirasinda vahsi domuz ve
geyiklerden kalan infeksiyéz materyallerle kirlenmis
otlaklar hastaligin bulasmasinda bir kaynak
olusturabilmektedir (33, 39). Turkiye’de bir mink ve
kedide TB vakasi rapor edilmistir (41, 42).

Teshis

Sigirlarda TB sadece hastaligin son evrelerinde klinik
olarak teshis edilebilir (43). Tuberkdlin deri testi Gniversal
olarak bilinen ve si§ir TB kontrol programlarinda
baslangi¢ teshisi icin kullanilan bir testtir (43). Bununla
birlikte, hastalik prevalansinin disik veya hastaliktan ari
ulkelerde, et muayenesi teshis ve teftis icin kullanilir (43).
Deri testinin bazen uygulama dezavantajlarindan dolays,
sigirlarda M. bovis infeksiyonlarina karsi immunolojik
testler alternatif teshis metotlari olarak gelistiriimeye
calisiimaktadir (15). Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) ve gama-interferon (IFN-y) testi gibi
testler son yillarda infeksiyonu saptamak igin

uygulanmigtir (15). Bununla birlikte, sigir veya diger
hayvanlarda TB igin Universal olarak kabul edilen
diagnostik kan testi yoktur (10). Infeksiyonun
saptanmasinda ¢ogu kez M. bovis'in izolasyon ve
identifikasyonuna guivenilmektedir (10).

Klinik muayene ve Nekropsi

Sigir TB'una yakalanan c¢ogu sigir klinik olarak
normaldir (43). Yaygin miliyer TB lezyonlari gdsteren
bazi inekler klinik olarak normal gérulurler, fakat diger
belirtilerle iligkili olmayan asin zayiflama TB suphesini
artirir (43). Inip cikan ates de cogunlukla hastalikla
iligkilidir (16, 43). Akciger TB’'u solunum gugcligu ve
dusuk derecede pnomoni belirtileri ile birlikte, kronik
Okslrikle karakterizedir (43). Etkilenen hayvanlar
uysaldir ve hareketsizdir, fakat goézler parlaktir (44).
ingiltere’den elde edilen rapor 6 ayin lizerindeki sigirlarin
patolojik muayenelerinde TB’'daki primer kompleksin
akcigerlerde ve ligkili oldugu lenf nodlllerinde
goruldiguni belirtmektedir (45).

Etkenin identifikasyonu

Klinik ve postmortem 6rneklerde M. bovis'in varhgi
boyali preparatlarin incelenmesiyle gdésterilebilir ve
organizmanin kiltirde Uretilmesi ile teyit edilebilir (10).
Marazi madde alma kaplarinin temiz ve steril olmasi
gerekir (cevresel mikobakteri ile kontamine olan Ornek
kaplarinin kullaniimasi gevresel mikobakterilerin ¢abuk
gelismesine bagli olarak M. bovis’i identifiye etmede
basarisizlikla sonuglanabilir) (10,16). Numune almada 50
ml kapasitede, uygun, tek kullanimli plastik kaplar cesitli
ornek tipleri icin kullanilabilir. Laboratuara gdnderilecek
ornekler sizintiyr 6nlemek icin iyice izole edilmeli,
muhurlenmeli ve nakil sirasinda meydana gelebilecek
olan kiriima veya ezilmeye karsi uygun bir sekilde
paketlenmelidir (46). Stpheli zoonotik bir hastaliktan elde
edilen 6rnekleri tagimak igin “International Air Transport
Association” (IATA), “Dangerous Goods Regulations”
(DGR) kurallari takip edilmelidir (10). Laboratuara
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orneklerin erken teslimi M. bovis’in kultir ile elde edilme
sansini artinir, fakat teslim gecikirse, kontaminantlarin
Uremesini geciktirmek ve mikobakterileri muhafaza
etmek igin 6rneklerin dondurulmasi gerekir (10). Sicak
hava kosullarinda, dondurma mumkin degilse,
kontaminasyonu 0&nlemek igin, bakteriostatik madde
olarak %5 w/v borik asit ilave edilebilir, fakat sadece
sinirl bir siire igin sitlin bozulmasini énler, 1 haftadan
daha uzun siire bozulmayi 6nleyemez (10).

Laboratuar personelinin infeksiyonunu 6nlemek igin
tedbirler alinmalidir.  Kiltirt  de iceren  butln
proseddrlerin biyolojik glivenlik kabinleri icinde yapilmasi
gerekir (10).

a) Mikroskopik muayene: M. bovis Klinik
orneklerden ve doku materyalinden direkt olarak
hazirlanan preparatlarda mikroskopik olarak gorilebilir
(43). M. bovis aside direngli oldugundan klasik Ziehl-
Neelsen yontemi ile boyanir, fakat fluoresan asit-fast
boyama da kullanilabilir (10). Mavi zemin Uzerinde
kirmizi renkte basil (methylene blue boyama) ve eger
malasit yesili ile tekrar boyanirsa yesil zeminde goéralirler
(47). Preparatta pozitif olan vakalar igin lezyonun
haematoxylin-eosin ile boyanmis kesitinin muayenesi
o6nemlidir (10). Bu teknik ucuz, pratik ve diger laboratuar
imkanlarinin mevcut olmadidi gelismekte olan ulkelerde
faydali bir baslangi¢c teshis adimidir; Ustelik klinik ve
patolojik 6rneklerde identifikasyon c¢abucak yapilabilir
(14). M. bovis kiiltiirde izole edilmesine ragmen, histolojik
kesitlerde saptanmayabilir (10).

b) M. bovis’in kiiltiirii: Ornekler akciger, karaciger,
dalak v.s. gibi lezyonlu lenf nodiilleri ve parenkimattz
organlardan alinir (43). Ancak intradermal deri testleri
pozitif olan hayvanlarda blylk patolojik lezyonlar
gorilmez; retrofarengeal, bronsial, mediastinal ve
mesenterik lenf nodiillerinden alinan drnekler rutin olarak
kiltir muayenesi igin toplanir; bazen supramamar ve
mandibular bezler ve karaciger de alinir (43). Ornekler
bir stomacher veya blendir ile homojenize edilir (43, 46).
Diger kontaminantlarin Uremesini engellemek igin doku
%5 oksalik asit veya %2-4 sodyum hidroksit gibi bir asit
veya alkali ile muamele ettirilir (10, 47). Karisim oda
sicakliginda 10 dakika karistirilir. Siispansiyon santrifij
edilir, sivi atiir ve sediment kiltir ve mikroskopik
muayene i¢in kullanihr (43).

Primer izolasyon i¢in sediment genellikle Lowenstein-
Jensen, Coletsos base ve Stonebrink’in besiyeri gibi kat
yumurtali besiyerlerine ekilir, bu besiyerlerinin piruvat
veya gliserol veya her ikisini de icermeleri gerekir (43).
Middlebrook 7H10 veya 7H11 gibi agar igeren
besiyerlerinin  de kullaniimasi  gerekir (43, 46).
Gliserolsliz sodyum piruvat iceren Stonebrink’in besiyeri
muhtemelen en iyi besiyeridir (48).

Kdlturler CO?’li veya COx’siz ortamda 37°C’de 8 hafta
inkube edilir (10, 46). Besiyerlerinin kurumasini énlemek
icin agzi vida-kapakl tlplere koyulmasi gerekir (10).
Ureme gozle goriildiigii zaman preparatlar hazirlanir ve
Ziehl-Neelsen yontemi ile boyanir (10). M. bovis
genellikle 3-6 hafta inkubasyondan sonra treme gosterir.
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M. bovis piruvatsiz Lowenstein-Jensen besiyerinde
gelisir, fakat gliserol ilave edildigi zaman daha az Urer
(10, 46). Karakteristik Ureme 6zellikleri ve koloni
goérinimu M. bovis'in teghisinin kanitidir (43). Bununla
birlikte, TB kompleksindeki her bir izolatin biyokimyasal
testler (niasin ve nitrat) veya Gen Prob TB kompleks
DNA probuyla teyit edilmesi gerekir (10).

izolatlarin identifikasyonu genellikle kiiltiirel ve
biyokimyasal o6zelliklerini belirlemeyle yapilir (46). M.
bovis “disgonik” adi verilen gliserin iceren besiyerinde
seyrek, ince Ureme gosterir. Bununla birlikte, gliserinsiz
piruvat iceren besiyerinde iyi gelisir (46). Uygun piruvatli
kati besiyerinde M. bovis kolonileri “smooth” (S tipi) ve
sari-beyaz renktedir. Organizma 37°C’de yavas lUrer,
fakat 25°C veya 42°C’de Uremez (44). M. bovis tiofen-2-
karboksilik asit hidrazid (TCH) ve izonikotinik asit
hidrazid (INH)’e duyarhdir (10, 43). Bu durum 7H10/7H11
Middlebrook agar besiyeri veya yumurtali besiyerlerinde
gelismeyle test edilebilir (10). Yumurtalh besiyeri
piruvatsiz hazirlanir, ¢linkli INH’1I inhibe eder ve TCH
Uzerinde de benzer etkiye sahip olabilir (INHIn bir
analogu olan) ve bodylece yanlis pozitif sonug verir (10,
43). M. bovis suslari para-amino salisilik asit ve
streptomisin’e de  duyarlidir  (10). Etkili ilag
konsantrasyonlari yumurtali ve agar iceren besiyerleri
icin farklidir. M. bovis'te niasin birikimi ve nitrat
indirgemesi testleri negatifitir (10, 43). Amidaz testinde,
M. bovis Ureaz pozitif ve nikotinamidaz ve pirazinamidaz
negatiftir (10, 43). Mikroaerofilik ve nonkromojenik bir
bakteridir (14). identifikasyon igin ek testler kullanilabilir.
Birkag DNA analiz teknigi izolatlari identifiye etmede
gabuk bir yontemdir ve molekiler tiplendirme
epidemiyolojik agidan 6nem tasir (10).

M .bovis’in TB kompleksindeki diger tyelerden, yani
M. tuberculosis (insanlarda TB’un primer sebebi), M.
africanum (M. tuberculosis ve M. bovis arasinda fenotipik
yer isgal eder) ve M. microtiden (“vole (tarla faresi)
bacillus®, nadiren rastlanan organizma) ayirt edilmesi
gereklidir (10). Yukarida belirtilen biyokimyasal testler M.
bovis’i diger tirlerden ayirmaya yardimci olur (10).

Mikobakteri tirlerinin identifikasyonu ve tanimlanmasi
icin diger biyokimyasal testler aril silfataz, Tween 80
hidrolizi, MacConkey agar, sodyum klorid tolerans, tellurit
indirgeme, demir yukseltme, Ureaz ve katalaz testleridir

@).

Bazi Mikobakteri izolatlarinin biyokimyasal testlerle
ayirt edilmesi gli¢ olabilir (10, 43). Bu nedenle
etkenlerin  hlGcre duvari lipid kompozisyonunun
kromatografik analizinden yararlanilabilir (16). M. bovis
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve spoligotyping gibi
molekiler tiplendirme teknikleriyle teyit edilebilir (10).

BACTEC gibi sivi kiltir sistemleri bazi tip ve
veteriner laboratuarlarinda rutin olarak kullanilmaktadir
(10,46). Bu otomatize sistemlerin kullanimi ile kdltdr
yonteminin duyarliigi artmis ve Ureme siresi kisalmistir
(12, 13). Ureme radyometrik veya fluometrik aletlerle
degerlendirilir (10). BACTEC 460 sistem gibi radyometrik
kultdr metodu geleneksel kultir metodundan daha ¢abuk
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sonug verir, fakat mantar kontaminasyonuna duyarlidir
ve antibiyotiklerle sinirlanamayan atipik mikobakteriler ve
non-mikobakteriyal organizmalar Ureyebilir (48). Bu
metodun ¢ok pahali olmasi, kdiltir viallerini okumak igin
bir cihaza gerek duymasi ve radyoizotoplara elle
dokunulmasi gibi dezavantajlari vardir (43). Aside
direnglilik sadece mikobakterileri tanimlamada bir kriter
degildir. Clnku Corynebacterium spp., Nocardia spp. ve
Rhodococus spp gibi mikroorganizmalar da aside
direnglidir (43). Primer kiltirlerde MTBC organizmalarin
kolonisi kati besiyerinde 4-6 hafta sonra ve radyometrik
ve otomatik kultir sistemlerinde 13-15 gin sonra
gozlenebilir (49). Uretici firmalar (BD-Diafnostic Systems)
artik radyometrik sisteminin kullaniimasini
desteklememektedir (10).

c) Molekiiler yontemler: Kiltir veya izolasyon
mikobakterilerin saptanmasi igin hala altin standart test
durumundadir. Bununla birlikte, mikobakterilerin kultir
ortaminda ¢ok yavas Uremesi ve bazi klinik érneklerde
kiltir edilemeyen canli mikobakterilerin varligindan
dolayr daha uygun metotlara gerek duyulmaktadir (43).
Son yillarda, sigirlarda TB’un etkili sekilde teghisi igin gok
sayida molekiler yontem gelistiriimistir. Bu ydntemler
kiiltirden daha hizli, spesifik ve duyarlidir ve TB basilinin
etkenini saptadidi gibi ayni zamanda bu etkenlerin
tiplendiriimesinde de kullaniimaktadir (43). Bununla
birlikte, bu ydntemlerin uygulanmasi igin uygun
kaynaklarin ve uzman personelin mevcudiyeti 6énemlidir
ve Ozellikle gelismekte olan llkelerde mikobakteriler gibi
patojenlere bu teknolojiyi uygulamak gti¢ olabilir (43,50).

Molekdiler yontemler basta M. tuberculosis’in tanisini
glvenilir hale getirmek ve tiplendiriimesini kolaylastirmak
icin uygulanmistir (43, 50). Bununla birlikte, son
zamanlarda bu metotlar zoonotik olan M. bovis’e
yoénelmistir (43). Klinik érneklerde PCR inhibitorlerinin
varlig1 ile birlikte, mikobakteriyal hicre duvarlarinin
intraselliler dogasi ve impermeabilitesi, PCR ile tespiti
sinirlar (43). Bu durum az sayida basilin yaygin oldugu,
TB’lu sigirlardan alinan Orneklerde ve bazi klinik
orneklerde etkenin PCR ile saptanmasinda potansiyel
kullanimlarini etkiler (10, 43). Amplifikasyonu baz alan
PCR saptama kitleri mevcut olmasina ragmen, sigirlarda
M. bovis'in saptanmasinin “in-house” amplifikasyonu baz
alan sistemlerde odaklanildi§i goérilmektedir (51).
Calismalarda farkli primerler kullaniimigtir. Bunlar 16S-
23S rRNA'dan elde edilen sekanslar, insersiyon
sekanslari IS67110 ve 1S1081, MPB70 ve 38 kDa antijen
b gibi MTBC’e spesifik proteinleri sifreleyen genleri
¢ogaltan primerlerdir  (10). Amplifikasyon Urlnleri
prob’larla hibridizasyon veya jel elektroforez ile analiz ve
teyit edilmistir (52-54).

insan  TB’unun epidemiyolojik  galismalarinda,
insersiyon sekansi 1S6770'nun multiple kopyalarda
polimorfizmlerin tanimlanmasi M. tuberculosis’in sus
tiplendirmesi igin alternatif bir metot olarak kabul edilir
(55, 56). Ne vyazik ki, Ingiltere ve diger (lkelerde
sigirlardan  elde edilen M. bovis izolatlarinin
cogunlugunda bu insersiyon sekansin tek bir kopyasinin
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varligi veteriner alaninda bu teknigin uygulanmasini
sinirlamistir (55,57). Ayni sekilde, delesyon tiplendirme
MTBC’nin farkl turlerininin ayriminda fayda saglamistir,
fakat ingiltere’deki sigirlardan elde edilen M. bovis'in
suslari arasinda az varyasyon saptanmistir (55,58).

M. bovis’i MTBC'’indeki diger Uyelerden ayirmak igin
kullanilan ~ DNA  analiz  teknikleri  biyokimyasal
yontemlerden daha hizli ve daha givenilirdir (10). oxyR
genindeki 285 nukleotid pozisyonundaki bir mutasyonun
bugline kadar incelenen MTBC izolatlarinin timinde M.
bovis i¢in spesifik oldugu bulunmustur (59).

Genetik fingerprinting (parmak izi) M. bovis’in farkl
suglarini ayirt edebilmektedir (10). M. bovis’in orijini, nakli
ve yayillmasinin izlenmesi agisindan bu yéntem deger
tasir (10). En yaygin olarak kullanilan y&ntem
spoligotiplendirmedir ve M. bovis’i M. tuberculosis’ten
ayirt eder (60). Ayni spoligotip’e sahip olan suslari ayirt
etmek icin diger yeni teknikler su an gelisme
asamasindadir (10). Bunlar 1IS6710 primerini kullanan
RFLP, direkt tekrar (DR) lokusu ve PGRS prob (poly G
tekrar sekansi) (61), DR ve puce (koyu mor renk)
problarin kombinasyonunu kullanan RFLP (62) ve VNTR
profili (dedisken sayida tandem tekrarlar)’ni igerir (63-65).

2- Gecikmis tip asin duyarhhk testi (tiiberkilin
testi): Sigir TB'unun saptanmasi igin uluslararasi
standart ydntem  tlberkdlin  testidir.  TUberkulin
mikobakterilerden elde edilen saflastiriimis protein tirevi
(PPD)dir (10). Bu test, TB’a karsi olusan hicresel
duyarlihgi ortaya koymak igin yapilmakta ve hicreye
bagl olarak sekillenen asiri duyarlilik reaksiyonlari
icerisinde yer almaktadir (34). Bununla birlikte, tiberkiilin
testinde de yanlis pozitiflik ve negatiflik gérilmektedir ve
yeterli spesifite ve duyarliia sahip degildir (34). Ayrica,
yeni dogum yapmig olan hayvanlarda da hatal
degerlendirmelere neden olabilir (34,66-69). Sigir
tiberkilin (PPD) intradermal olarak enjekte edilir ve 3
glin sonra injeksiyon alaninda sisme (gecikmis tip
hipersensitivite) saptanir (10). Bu test sadece sigir
tiberkilin veya avian ve sigir tiberkdlinler kullanilarak
karsilastirmali olarak uygulanabilir (10). Tiberkilin testi
genellikle boynun orta kismina yapilir, fakat kuyrugun
kaudal kivrimina da yapilabilir (10). Tiberkiline boyun
derisi kaudal kivrim derisinden daha duyarlidir. Bu farki
telafi etmek icin tiberkulinin daha yuksek dozlari kaudal
kivrimda kullanilabilir (10).

infekte hayvanlarla temas oldugundan siiphelenildigi
durumlarda bu testin kullaniimasi o6nerilmez. Cunki
yanlis negatif sonuglar ve testin duyarliiginda bir azalma
meydana gelir (10). Eger sadece tek bir tiiberkilin test
kullanilirsa tam eradikasyon gic¢ olur, ¢lnki yanhs
negatif sonuglar hastaligin erken safhasinda ve ileri
derecede infekte hayvanlarda meydana gelebilir (10).

Kani Baz Alan Laboratuar Testleri

M. bovis'in teshisinde klasik intradermal tliberkilin
testi yanisira, birkag yeni kan testi de kullanilir (70). Bu
testler genellikle intradermal deri testinin sonuglarini teyit
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etmek veya hatalarini dizeltmek i¢in yardimci test olarak
kullanilirlar (10). Lenfosit profilerasyon testi ve gamma
interferon (IFN-y) testi hlcresel immuiniteyi, ELISA ise
humoral immdniteyi 6lger (10).

1- Lenfosit profilerasyon test: Test bilimsel degere
sahiptir, fakat testin uzun zaman almasi ve laboratuar
uygulamasinin karmasik (uzun inkubasyon sirelerine ve
radyoaktif nukleotidlerin kullaniimasina gerek duyar)
olmas! gibi dezavantajlarindan dolay! rutin teshiste
kullaniimaz (10). Bununla birlikte, test vahsi hayattaki
hayvanlarda faydali olabilir (10). Lenfosit transformasyon
testleri ve ELISA'yl iceren kan testinin geyiklerde M.
bovis infeksiyonunun teshisinde yiiksek derecede duyarli
ve spesifik oldugu bildirilmistir (71).

ELISA

TB igin klinik olarak faydali serolojik testleri gelistirme
cabalari basarisiz olmustur. ELISA hiicresel immdiniteyi
baz alan testler igin alternatiften ziyade bir tamamlayici
test olarak uygulanabilir (72). ELISA'nin tuberkdlin
testine alternatif olarak spesifite ve duyarlihdinin disuk
oldugu, fakat anerjik sigir ve geyiklerin tespitinde faydah
olabilecegi bildirilmistir (73). ELISA’nin bir avantaji kolay
olmasidir, fakat hem spesifitesi hem de duyarlihdi
cogunlukla hastaligin seyri esnasinda, sigirlarda geg¢ ve
dizensiz humoral immun vyanitin gelismesine bagh
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