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Öz

Bu çalışmada, neonatal dönemde, öksürük ve solunum proble-
mi sebebiyle antibiyotik tedavisi görmüş, ancak tedaviye cevap 
vermeyerek ölmüş 2 aylık Holstein ırkı dişi bir buzağıda, M. 
bovis enfeksiyonuna bağlı eksudatif tip tüberküloz olgusu ta-
nımlanmıştır. Sistemik nekropside, akciğerin kaudal loblarının 
dorsal kısımları hariç olmak üzere tüm akciğere dağılmış, ka-
zeifiye nodüller ile dorsokaudal bölgelerde belirgin interlobü-
ler ödem görüldü. Histopatolojik olarak, akciğer parankiminde 
fibröz kapsülle çevrelenmemiş geniş kazeifikasyon nekrozu ve 
kalsifikasyon ile yoğun yangısal hücreler ve Langhans tipi dev 
hücrelerinin oluşturduğu eksudatif tipte lezyonlar görüldü. 
Daha küçük ve az sayıda olmak üzere benzer granülomlara 
karaciğer ve beyinde de rastlandı. Yapılan Ziehl-Neelsen bo-
yamada görülen aside dirençli bakterilerin immunohistokim-
yasal boyamada Mycobacterium bovis olduğu belirlendi. Bu 
olgu ile sığır tüberkülozunun, neonatal dönemde buzağıları da 
etkileyen önemli hastalıklardan biri olarak değerlendirilmesi 
gerektiği ve önlem alınmadığı takdirde ciddi ekonomik kayıp-
lara neden olabileceğine dikkat çekilmek amaçlanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Eksudatif tüberküloz, neonatal buzağı, 
immunohistokimya, M. bovis, pnömoni

Abstract

In this study, a case of exudative type tuberculosis due to 
M. bovis infection was identified in a 2 month-old Holstein 
female calf that was treated with antibiotic treatment due 
to cough and respiratory problems in the neonatal period. 
Systemic necropsy revealed caseific nodules scattered across 
the entire lung, except the dorsal parts of the caudal lobes 
of the lung, and prominent interlobular edema was observed 
in the dorsal caudal regions. Histopathologically, exudative 
lesions that extensive caseification necrosis and calcification 
with diffuse inflammatory cells and Langhans type giant cells 
without fibrous capsule were seen in the lung parenchyma. 
Smaller and lesser number of similar granulomas was found 
in the liver and brain. Acid resistant bacteria in Ziehl-Neelsen 
staining were determined to be Mycobacterium bovis in im-
munohistochemical staining. It is aimed to draw attention to 
the fact that bovine tuberculosis should be considered as one 
of the important diseases affecting the calves in the neonatal 
period and may cause serious economic losses if no measu-
res are taken.

Keywords: Exudative tuberculosis, neonatal calf, immuno-
histochemistry, M. bovis, pneumonia
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İnsan ve hayvan sağlığı açısından son derece önemli bir has-
talık olan tüberküloz, genellikle solunum problemleri ile 
başlayan, kronik, bulaşıcı ve zoonoz karakterde bir hastalık-
tır (Arda ve ark 1997). Sığırlarda yaygın olarak görülmeye 
devam eden hastalığın etkeni Mycobacterium bovis’tir (M. 
bovis) (Caminiti ve ark 2016). Hastalık alimenter, aerojen, 
deri, genital ve konjenital yol ile bulaşır. Her ne kadar geni-
tal ve konjenital transmisyon yaygın olmasa da, tüberküloz 
prevalansının yüksek olduğu bölgelerde konjenital bulaşma 
hala önemini korumaktadır (Phillips ve ark 2003). Konjenital 
bulaşma, etkenin umbilikal vena yoluyla hematojen olarak 
fötüse geçmesi ile oluşur (Caswell ve Williams 2016). Ayrıca 
doğum sırasında enfekte amniyotik sıvının aspire edilmesi 
sonucu da hastalık oluşabilmektedir (Ozyigit ve ark 2007).
Hastalığın tanısı için klinik, postmortem, histopatolojik, im-
münolojik, bakteriyolojik ve moleküler yöntemler kullanıl-
maktadır. Hastalık, tüberkül olarak bilinen nodüler tarzda 
granülomların oluşumuyla karakterizedir (Caswell ve Willi-
ams 2016, Ciftci ve ark 2018).

Ülkemizde önemli ekonomik kayıplara neden olan sığır tü-
berkülozu ile ilgili 2018 yılında 1629 adet yeni salgın bildiril-
miş olup sadece Konya’daki 49 mihrakta 488 sığırın öldüğü 
veya kesildiği bildirilmiştir (OIE 2018). 

Türkiye’de farklı sebeplere bağlı neonatal dönem buzağı 
ölümlerinin, devlet işletmelerinde %10, ticari işletmelerde 
ise %50’leri bulduğu ve neonatal dönemdeki buzağı kayıp-
larının, işletmelerde önemli ekonomik kayıplara yol açtığı 
belirtilmektedir (Akyüz ve ark 2017). Yapılan literatür ta-
ramalarında erken dönem buzağılarda tüberküloz raporları 
bildirilmektedir (Ozyigit ve ark 2007, Özdemir ve ark 2008, 
Demelash ve ark 2009, Ortatatlı ve ark 2012, Rahman 2013, 
Çiftçi ve ark 2015, Del Moral ve ark 2018). 

Bu olgu, M. bovis enfeksiyonuna bağlı tüberküloz olgularının 
neonatal dönem buzağı kayıplarında dikkate alınması gere- ken bir sürü sağlığı problemi olabileceğine dikkat çekmek 

amacıyla sunulmuştur.

Olgu materyalini, Konya’nın Karapınar ilçesinden Selçuk 
Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na 
nekropsi için getirilen 2 aylık Holstein ırkı, dişi bir buzağı 
oluşturmuştur. Hayvan sahibinden alınan anamnez bilgileri-
ne göre; buzağının doğumundan 2 hafta sonra başlayan ateş, 
iştahsızlık, öksürük ve solunum güçlüğü bulguları nedeniyle, 
makrolid grubu antibiyotik ve non-steroid antiinflamatuvar 
ilaç tedavisi uygulandığı, ancak tedaviye yanıt vermeyerek 
öldüğü bildirildi. Yine aynı işletmede son 3 ay içerisinde, 
benzer belirtiler gözlenen 4 adet buzağının daha öldüğü öğ-
renildi.

Yapılan sistemik nekropside; akciğerlerin sağ ve sol krani-
yal lobları ile mediyal lobunun tamamen, kaudal lobların 
da ventral kısmından itibaren dorsale doğru büyük bir bö-
lümünde kesit yüzlerinde yaygın kazeifikasyon bulunan sert 
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Şekil 1. A.  Akciğer, diffuz kazeifiye lobüler lezyonlar (ok), ve ödemli alanlar 
(yıldız) B Akciğer, kesit yüzünde kazeifiye alanlar(ok), C. Peribronşiyal ve medi-
yastinal lenf düğümlerinde kazeifiye alanlar (oklar)

Şekil 2. A. Akciğer, kazeifikasyon (C) ve kalsifikasyon (K) etrafında epiteloid 
histiyosit, nötrofil granülosit ve mononükleer hücreler (oklar) ve Langhans tipi 
dev hücresi (ok başı), H&E, B. Akciğer, granulomatöz lezyonların (yıldız) etra-
fında ödem ve fibrin eksudasyonu (ok), H&E, C. Bronşiyal Lenf yumrusu, yer 
yer kazeifiye alanlar ile yangı hücreleri ve Langhans tipi dev hücresi (ok başı), 
H&E, D. Karaciğer, nekroz alanının çevresinde epiteloid histiyosit, Langhans tipi 
dev hücresinin yer aldığı granülom (ok), H&E, E. Beyin, granülomatöz inflamas-
yon odağı (ok), H&E.



kıvamlı nodüler yapılar görüldü. Kaudal lobların dorsal kı-
sımlarında daha şiddetli olmak üzere, akciğerin tamamında 
belirgin interlobüler ödem de bulunmaktaydı (Şekil 1A-B). 
Ayrıca bronşiyal lenf düğümlerinin tamamen, mediyastinal 
lenf düğümlerinin de çoğu kısmının kazeifiye olduğu dikkati 
çekti (Şekil 1C). Karaciğer ve beyinde hiperemi, böbreklerde 
ise solgunluk belirlendi.
 
Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler için ak-
ciğer, karaciğer, beyin, kalp, dalak, böbrek ve bağırsaklar ile 
lenf düğümlerinden alınan örneklerin, %10’luk tamponlu 
formaldehitle fikzasyonu sağlandı. Rutin doku takibi (Leica 
TP 1020) sonrası parafinle bloklanan dokulardan 5µm kalın-
lığında alınan kesitler (Leica RM-2125 RT) Hematoksilen-Eo-
sin (HE) ve Ziehl-Neelsen (ZN) boyama yöntemi ile boyandı 
(Luna 1968).

Seçilen doku kesitlerinden polilizinli lamlara alınan doku 
örneklerine M. bovis’e özgü primer antikor (Bioss, poliklo-
nal, 1:400) kullanılarak immunohistokimyasal (İHK) boyama 
yapıldı. Bu boyama için kesitler, tam otomatik immunohisto-
kimya boyama cihazına (Bond max) yerleştirildi ve ticari kit 
(Leica Refine Detection Kit (DS-9800) prosedürü uygulandı. 
Hazırlanan tüm preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus 
BX51, Tokyo, Japan) incelendi. Ayrıca nekropsi sırasında 
mikrobiyolojik incelemeler için alınan doku örneklerinden, 
Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji ana-
bilim dalında yumurta bazlı Lowenstein Jensen besi yerine 
bakteriyel ekimler yapıldı.

Histopatolojik incelemelerde; akciğer parankiminde düzen-
siz ve geniş kazeifikasyon nekrozları ve ortalarında kalsifi-
kasyon alanları ile ödem ve fibrin eksudasyonunun yaygın ol-
duğu gözlendi. Kazeifiye alanların çevresinde dejenere veya 
nekrotik nötrofil lökositler, epiteloid histiyositler ve mono-
nükleer hücre infiltrasyonunun yanı sıra Langhans tipi dev 

hücrelerine rastlandı. Ancak lezyonların etrafında belirgin 
bir fibröz kapsül oluşumu gözlenmedi (Şekil 2A-B). Benzer 
lezyonlar mediyastinal ve bronşiyal lenf düğümlerinde de 
gözlendi (Şekil 2C). Karaciğerde daha küçük fokal odaklar 
halinde kazeifiye alanlara ve çevresinde epiteloid histiyosit 
ile Langhans tipi dev hücre oluşumlarına rastlandı (Şekil 
2D). Ayrıca, hepatositlerde yağ vakuolleri ve portal alanlarda 
yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu gözlendi. Beyinde 
de benzer granülomatöz odaklar ile nöronlarda nekroz, glio-
zis, perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu belirlendi 
(Şekil 2E). Böbreklerde tubulus epitellerinde hidropik deje-
nerasyon dikkati çekerken, diğer organlarda mikroskobik bir 
bulguya rastlanmadı.

Akciğer, karaciğer ve beyin kesitlerinin ZN boyamalarında, 
kazeifiye alanlarda daha yaygın olmak üzere, dev hücreleri 
ile epiteloid hücrelerin sitoplazmalarında aside dirençli bak-
teriler tespit edildi (Şekil 3A-B).

İmmünohistokimyasal boyamalarda özellikle kazeifiye 
alanlarda, makrofaj ve çok çekirdekli dev hücrelerinin 
sitoplazmalarında M. bovis antijen pozitif immun boyan-
ma görüldü (Şekil 3C-D). Mikrobiyoloji laboratuvarında 
gerçekleştirilen bakteriyel ekimlerde ise herhangi bir etken 
üretilemedi.

Sığır tüberkülozu genellikle orta yaş ve üzeri hayvanların 
kronik bir enfeksiyonu olarak düşünülmesine rağmen, kon-
jenital enfeksiyon sonucu genç hayvanlarda da görülebildiği 
ve bunların da genellikle hayatlarının ilk aylarında general-
ize tüberküloz sonucu öldükleri bildirilmiştir (Vural ve Tun-
ca 2001, Ozyigit ve ark 2007, Del Moral ve ark 2018). Deney-
sel olarak enfekte edilen sığırlarda, enfeksiyondan sonra 7. 
günde, intra-alveoler makrofaj kümeleri, nekrotik nötrofiller, 
nötrofil kalıntıları içeren dev hücreler ve aside dirençli bak-
terilerden oluşan erken lezyonların geliştiği, 14 gün sonra, 
lenfosit ile epiteloid histiyosit proliferasyonunun başladığı, 
21-42. günlerde kazeifikasyon nekrozunun ve 35-60.gün-
lerde ise ilk mineralize lezyonların geliştiği bildirilmiştir 
(Caswell ve Williams 2016). Bu bilgiler ışığında, sunulan 
olgudaki henüz 2 aylık bu buzağının, enfeksiyonu doğum 
esnasında amniyotik sıvının aspirasyonuyla veya doğumdan 
hemen sonra kontamine barınaktan aerojen yol ile almış 
olabileceği düşünülmüştür.

Buzağılardaki konjenital bulaşmalarda lezyonların önce-
likle karaciğer, portal lenf düğümleri ve dalakta, alimenter 
bulaşmalarda ise bağırsak ve mezenteriyal lenf düğümlerinde 
görüldüğü belirtilmektedir (Caswell ve Williams 2016, 
Özdemir ve Erer 2018). Sunulan vakada primer olarak 
şiddetli lezyonların akciğerde görüldüğü, dalak ve bağırsak 
ile mezenteriyal lenf düğümlerinde herhangi bir lezyon 
belirlenemediği dikkate alındığında, söz konusu enfeksiyo-
nun konjenital veya alimenter yolla olmadığı düşünülmüştür. 
Karaciğer ve beyinde gözlenen tüberküloz lezyonlarının ise 
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Şekil 3. A. Akciğer, kazeifikasyon alanlarında aside dirençli bakteriler (oklar), 
ZN, B. Akciğer, Langhans tipi dev hücresi sitoplazmasında aside dirençli bakte-
riler (ok), ZN, C. Akciğer, makrofaj, epiteloid histiyosit (oklar) ve Langhans tipi 
dev hücresinde (kalın ok) M.bovis pozitif immun boyanma, İHK, D. Karaciğer, 
makrofajlarda  M. bovis pozitif immun boyanma (ok), İHK.



sekonder hematojen yayılmayla ilgili olabileceği dikkate 
alınmıştır. Son yıllarda erken dönem buzağılarda tüberkül-
oz bildirimlerinin sayısında bir artış dikkati çekmektedir 
(Ozyigit ve ark 2007, Özdemir ve ark 2008, Demelash ve ark 
2009, Ortatatlı ve ark 2012, Çiftçi ve ark 2015, Del Moral 
ve ark 2018). Sunulan olgumuzda mikroskobik bulgular 
değerlendirildiğinde, özellikle lezyonların etrafında fibröz 
kapsülün belirgin olarak gelişmemesi ve nötrofil, ödem ile fi-
brin eksudasyonunun görülmesi hastalığın seyrinin eksudatif 
bir karakter kazandığının ifadesidir. Eksudatif tip lezyonların 
gelişmesinde, alınan etkenlerin miktarı ve virülensinin yük-
sek olması önemli bir faktördür (Ortatatli ve ark 1998, Ciftci 
ve ark 2018). Ayrıca lezyonların eksudatif gelişim göster-
mesi, buzağının neonatal dönemde immun sisteminin henüz 
tam olarak gelişmemesi nedeniyle hücresel bağışıklığın devr-
eye girmemesi ve prodüktif bir reaksiyonun oluşamaması 
şeklinde yorumlanmıştır. Araştırma sonuçlarımız literatür 
bilgilerle birlikte değerlendirildiğinde, enfeksiyonu taşıyan 
sürülerde, yeni doğan ve özellikle immun direnci düşük 
buzağılarda tüberküloz enfeksiyonlarının neonatal bir prob-
lem olabileceği ve neonatal dönem pnömoniler içerisinde 
değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmaktadır. 
Canlı sığırlarda hastalığın tanısı için, referans olarak kullanılan 
intradermal tüberkülin testinin yanı sıra gamma interferon 
testi (IFN-ɤ), çeşitli numunelerden hazırlanan frotilerin ZN 
boyaması ve mikrobiyolojik kültür kullanılmaktadır (Gutier-
rez ve Garcia 1993, Mazurek ve ark 2001). Ancak, tüberkülin 
ve IFN-ɤ testi etkene karşı aktif bir immunitenin olması duru-
munda kullanılabilmesine karşın, enfeksiyonun akut dönem-
lerinde veya immun sistemin baskılandığı durumlarda yanlış 
negatiflik, hatta çapraz reaksiyonlar neticesinde bazı patojen 
olmayan bakterilere karşı yanlış pozitiflik verebilmektedir 
(Ayele ve ark 2004, Mustafa ve ark 2006, Schiller ve ark 2010). 
Postmortal olarak hastalığın tanısı için ise doku örneklerin-
den hazırlanan smearların ve doku kesitlerinin ZN boyaması, 
bakteriyel kültür ve moleküler testler kullanılmaktadır 
(Caswell ve Williams 2016). Ancak ZN boyamasında farklı 
mikobakteri türlerinin ayrımının yapılamamasının yanı 
sıra, örnekte yeteri kadar bakteri bulunmadığı durumlarda 
boyama yanlış sonuç verebilmektedir (Mukherjee ve ark 
2002). Bakteriyel kültürün ise 4-8 hafta kadar zaman alması, 
kültüre edilemeyen bakteri varlığı, kontaminasyon, anti-
biyotik kullanımı sonucu veya dekontaminasyon esnasında 
etkenlerin yıkımlanması gibi dezavantajları bulunmaktadır 
(Grandjean ve ark 2008, Nyendak ve ark 2009). Nitekim olgu 
materyalinden yaptırılan mikrobiyolojik kültürlerde de et-
ken izolasyonu sağlanamamıştır. Akdesir ve ark (2019)’nın 
tüberkülin deri testi pozitif sığırlar üzerinde, makroskobik, 
mikroskobik (HE, ZN, İHK) ve moleküler (PCR) yöntem-
leri kullanarak yaptıkları çalışmada; ZN boyamanın tanı 
için tek başına yeterli olmadığı, mutlaka diğer yöntem-
ler ile desteklenmesi gerektiği ve İHK’nın sensitivitesinin 
diğer metotlara kıyasla daha yüksek olduğu, bu nedenle de 
tüberküloz tanısında tercih edilebileceğini vurgulamışlardır. 
Benzer şekilde, Cassidy ve ark (1999) tüberküloz olgularının 

teşhisinde immunohistokimyasal yöntemin oldukça güve-
nilir bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir. Sunulan bu olguda 
da, bakteriyel kültürde etkenin üretilememesine rağmen, ZN, 
HE, ve İHK bulguları eşliğinde doğrudan etiyolojik tanıya da 
İHK boyama ile ulaşılmıştır. Ayrıca bu çalışmada, İHK boya-
mada kullanılan primer antikor sulandırmaları 1:100-1:800 
arasında test edilmiş, kullanılan poliklonal antikorla en iyi 
sonucun 1:400’lük sulandırma ile sağlandığı belirlenmiştir. 
Sonuç olarak, sığır popülasyonu arasında prevalansı oldukça 
yüksek olan ve birçok yol ile bulaşabilen sığır tüberkülo-
zu, henüz immun sistemi yeterince gelişmemiş neonatal 
buzağılar için önemli bir tehdit oluşturmaktadır. Tüberkülo-
zun, hem yetişkin sığırlarda hem de buzağılarda subklinik 
olarak seyretmesi, hastalığın klinik bulgularının hastalığa 
özgü olmaması ve özellikle neonatal dönemde gözden 
kaçırılarak, gereksiz tedavi sürecine girilmesi sürü sağlığı 
bakımından da bir risk olarak değerlendirilmektedir. Bu 
nedenle doğumdan itibaren tüberküloz takibinin hassasiy-
etle yapılması önem arz etmektedir. Çalışmada laboratuvar 
sonuçları değerlendirildiğinde, sadece kültür veya ZN boya-
ma gibi testlerin tek başına etkenin belirlenmesi için yeterli 
olmadığı, hastalığın teşhisinde İHK gibi spesifik yöntemler-
in hem güvenilir hem de zaman kaybını önlediği sonucuna 
varılmıştır. 
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