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ÖZET 

 

           Sığır tüberkülozu ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde önemini koruyan 

kronik ve zoonoz bir hastalıktır. Çok eski yıllardan beri tanınan bir hastalık olmasına 

rağmen patogenezi tam olarak anlaşılamamış olan hastalıklardan birisidir. Bu sebeple 

klinik tanısı kolaylıkla yapılamamaktadır. Bu çalışmada, sığır tüberkülozunda lezyon 

bölgesinde malondialdehit (MDA) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinin 

araştırılması ve bunların hastalığın patogenezi ile ilişkileri incelenmiştir. Bu amaçla 

PPD pozitif olarak kesimi yapılan 25 sığırın lezyonlu iç organlarında SOD ve MDA 

aktiviteleri immunohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızın 

sonucunda bu markırların aktivitelerinin tüberküloz lezyonunda özellikle yangısal 

hücrelerde ve ardından da parankimal hücrelerde arttığı saptanmış ve patogenezde rol 

oynadıkları kanısına varılmıştır. 
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 ABSTRACT  

             Cattle tuberculosis is an important chronic and zoonotic disease of 

underdeveloped country such as Turkey. Although it is well known since very historic 

times, the pathogenesis of the disease not fully understood.  Because of this clinical 

diagnosis of tuberculosis is difficult. In this study, malondialdehyde (MDA) and 

superoxide dismutase (SOD) activity in lesioned area was examined and the relations 

of these markers with pathogenesis of the disease were studied. For this aim, 

slaughtered PPD positive 25 cattle lesion visceral organs were immunohistochemically 

for SOD and MDA activity. This study results showed that, these markers activities 

were increased in tuberculosis lesions in both inflammatory and parenchymal cells and 

role of them in pathogenesis of the disease were detected.   
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1.GİRİŞ 

 

Tüberküloz (TB), yüzyıllar boyunca insan ve hayvanları etkileyen, kronik 

seyirli, bulaşıcı bir enfeksiyondur. Hastalık lezyonları, paleolitik ve neolitik 

dönemlere ait kemikler ile eski Mısır mumyalarında bulunmuştur (31, 101).  

Sığır tüberkülozunun etkeni olan Mycobacterium bovis (M.bovis), aside 

dirençli, aerobik, sporsuz, hareketsiz ve kapsülsüz bir bakteridir (78). 

 Malondialdehit, bir peroksidasyon ürünü olup, reaktif oksijen türevlerinin,  

fosfolipid ve yağ asitlerinin etkileşmesiyle oluşan bir aldehittir (27,36). Lipid 

peroksidasyonu, normal durumlarda oluşmakla birlikte viral ve bakteriyel 

infeksiyonlarda, ksenobiyotikler ile radyasyona maruz kalmalarda ve yangılarda 

belirgin olmaktadır (27). Serbest oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan lipid 

peroksidasyonu, hücre membran hasarının önemli bir nedenidir, membran 

geçirgenliğini etkileyerek hücre içinde aşırı Ca+2 birikimine yol açar. Hücre 

membranı disfonksiyonu da, hücre şişmesi ve hücre ölümü ile sonuçlanır. 

Malondialdehit, lipid peroksidasyonunda bir son üründür ve oksidatif hasarın 

düzeyini göstemede kullanılır (45). 

 Süperoksit dismutaz, canlılarda oksijenin potansiyel tehlikesine karşı 

esansiyel bir savunma metalloenzimidir (8,67). Bu enzim, içinde barındırdığı metal 

iyonları ile birlikte süperoksit radikallerini iki ayaklı kataliz sonucu daha az zararsız 

formlara döndürmektedir (55).                     

M3++O2
-
M2++O2 

M2++ O2
-+2H+

M3++H2O2. 

 Çalışmamızda, M. bovis ile doğal enfekte sığırların tüberküloz lezyonlu 

dokularında malondialdehit ve superoksit dismutaz reaksiyonunun 

immunohistokimyasal olarak incelenmesi ve bu markırların sığır tüberkülozunun 

patogenezindeki rollerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Sığır Tüberkülozunun Etiyolojisi 

M. bovis, aside dirençli, aerobik, sporsuz, hareketsiz ve kapsülsüz bir 

bakteridir (78). İnsan ve hayvanlarda tüberküloza sebep olan mikobakteriler 

Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) adı altında toplanmıştır (91). 

Mycobacterium bovis, Karlson ve Lessel tarafından bu grubun bir üyesi olarak kabul 

edilmiştir (47). Bakteri ayrıca kendine özgü mikolik asit adı verilen bir madde 

salgılar. Bu yapı hücre yapısında ve hücre duvarının fonksiyonunda kritik bir rol 

oynar (5). 

 

2.2 Sığır Tüberkülozunun Patogenezi 

Duyarlı konakçının vücuduna giren M. bovis etkenleri girdikleri dokuda 

yerleşerek yabancı cisim etkisi yapar ve üremeye başlar (37). Daha sonra basile ilk 

olarak nötrofiller müdahale eder ve etrafında kümeleşirler. Bu olaydan kısa bir süre 

sonra nötrofiller degranüle olup karyoreksise uğrar ve yerlerini makrofajlara 

bırakırlar. Etkenler makrofajlar tarafından fagosite edilerek fagozomlara alınırlar 

(83). Fagozomlar lizozomal işlemlerini yapmak için phosphotidylinositol 3-

phosphate (PI3P) adı verilen bir lipid komplemente ihtiyaç duyarlar. Bu yapı, 

fagozomların olgunlaşması için gerekli olan bazı proteinlerin oluşmasında rol oynar. 

Basilden salınan Secreted Acid Phosphatase (SapM) isimli proteinin, PI3P’ın 

defosforilasyonuna sebep olarak fagozomun olgunlaşmasını engellediği 

belirtilmektedir. İn vitro yapılan bir çalışmada, mikobakterilerden ekstrakte edilmiş 

SapM proteinin PI3P’yi hidrolize ederek fagozom sonrası endozomal birleşmeyi 

inhibe edildiği bildirilmiştir (83). Makrofaj içindeki kontrol edilemeyen çoğalmadan 

dolayı mikroorganizma lenfatik dolaşım yoluyla bölgesel lenf düğümlerine ve diğer 

organlara göç edebilir. Basilin açığa çıkardığı bazı yapılar sebebiyle makrofajlar 

şekil değiştirerek sitoplazmaları eozinofilik yapıda olan ve dizilimleri epitel 

hücrelerine benzeyen epiteloid tipte makrofajlara dönüşürler. Bu hücreler birbirleri 

ile birleşerek çok çekirdekli ve boyutları 50 mikrona ulaşan dev hücreleri 

oluştururlar. Bu dev hücreler genellikle Langhans tipi dev hücre olup çekirdekleri 

hilal şeklindedir ve hücre çeperinin etrafına dizilmişlerdir (37,43). Etkenin ilk girdiği 
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yerde oluşan lezyona primer effekt adı verilir. Etkenler aynı organın lenf 

düğümlerinde de lezyon oluşturduklarında bu iki lezyona birlikte primer kompleks 

denir. Her vakada primer effekt olmasına karşın primer kompleks olmayabilir (37). 

Tüberküloz için karekteristik lezyonlar granülomlardır ve tüberkül olarak 

adlandırılır. Bu tüberküllerin yapısı fibroblastların arasına serpiştirilmiş lenfositler ve 

bu yapıyı çevreleyen epiteloid hücreler ile karakterizedir. Tüberkülün yapısı 

büyüdükçe ortada kalan hücreler kazeifikasyon nekrozuna uğrarlar. Distrofik 

kalsifikasyon, kazeifikasyon nekrozunun oluştuğu alanda meydana gelir. Lezyonun 

yaşı arttıkça bağ dokusu etrafını çevreler ve olgunlaşır. Lezyonlar büyüdükçe 

etkilenen organlarda kavernler oluşabilir (43). 

Sığır tüberkülozunun en önemli bulaşma yolunun solunum yolu sekretlerinin 

bir başka hayvan tarafından aerojen yolla alınması şeklinde olduğu düşünülmektedir 

(31,68). Akciğer tüberkülozunda, akciğer, primer lezyonun en çok görüldüğü yerdir. 

Özellikle de dorso-kaudal bölgelerde, tek veya multiple odaklar şeklinde görülür ve 

daima bölge lenf düğümlerine yayılır. Enfeksiyon, bronkopnömonide olduğu gibi 

bronşio-alveoler bölgelerden başlar ve lobüler yerleşimli, yonca yaprağı 

görünümünde, multiple odaklar şekillenir. Bazen lezyon akciğerin içerisinde hava 

yolları veya peribronşial lenfatiklerle yayılabilir. Bu durumda trake ve bronşlarda 

ülserler ve bronşiektazik kavernler gelişir. Tüberküloz lezyonları bazen de 

birbirleriyle birleşerek geniş kazeifikasyon nekroz alanları oluştururlar ki bunlara 

konglomere lezyonlar denir . Bu lezyonlar dıştan bağ dokusuyla veya atelektatik 

pulmoner parankimle çevrelenmişlerdir. Ayrıca, etkenlerin sayı ve virülensinin 

yüksek, konakçı direncinin de düşük olduğu durumlarda tüberküloz eksudatif tabiatta 

düzensiz kazeöz bronkopnömoni veya daha geniş kazeöz lober pnömoni şeklinde 

görülür (75). 
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2.3 Sığır Tüberkülozunun Teşhis Yöntemleri 

 

2.3.1Klinik Teşhis Yöntemleri 

 

2.3.1.1 İntradermal Tüberkülin Testi 

Old tüberkülin, HSCM (ısı ile konsantre edilmiş sentetik besiyeri) tüberkülin 

ve PPD tüberkülin olmak üzere üç tipi bulunmaktadır. Ancak günümüzde PPD 

tüberkülin kullanılmaktadır (93). Tüberkülin mikobakterilerden elde edilen 

saflaştırılmış protein türevi (PPD)’dir (58). Ülkemizde sığır tüberkülozu ile ilgili 

mücadelede tekli intradermal ve ikili intradermal PPD yöntemi kullanılmakta olup, 

pozitif reaksiyon veren hayvanların kesilmesi suretiyle hastalığın yayılması 

önlenmeye çalışılmaktadır (89). 

 

2.3.1.2 Gamma İnterferon (IFN-γ) Testi 

Tüberkülozun teşhisinde başarı oranını artırmak için, tam kan, sığır ve kanatlı 

tüberkülinleri ile kültür edildiğinde, sitokinin salınımını saptamak ve ölçmek için 

IFN-γ testi geliştirilmiştir (92). 

IFN-γ’nun tüberküloz olgularında tümör nekroz faktör alfa ile sinerjik olarak 

çalışarak, tüberkülozda oluşan granülom yapısının düzenlenmesinde yardımcı, 

önemli bir sitokin olduğu bildirilmiştir (23). 

IFN-γ 1980’lerin sonunda Avusturya’da tüberküloz teşhisi amacıyla 

kullanılmış, 1996 yılında Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE) tarafından sığır 

tüberkülozunun teşhisinde intradermal testlere yardımcı labaratuvar tabanlı bir test 

olarak tavsiye edilmiştir (11). Ülkemizde de bakanlığın iznine tabi olmakla beraber 

IFN-γ testinin kullanılabileceği bildirilmiştir (89). 

 

2.3.2 Patolojik Bulgular 

 

2.3.2.1 Nekropsi Bulguları 

Makroskobik olarak tüberküller akciğer, karaciğer gibi yumuşak dokularda derin 

olarak yer alırken, müköz membran ve seröz yapılarda taşkın bir şekilde gözlenir. 

Genellikle tüberküller yumuşak veya sert yapıda olup, beyaz, gri ve sarı renkli 
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nodüller şeklindedirler. Tüberküllerin kesit yüzünde,  merkezde sarımtrak renkli, 

kazeöz nekroz odakları ile kuru ve sert yapıda kalsifikasyon alanlarından oluşan bir 

yapı bulunur. Kalsifikasyon, sığır tüberkülozunda genellikle şekillenmektedir. 

Tüberküllerde gerçekleşen kalsifikasyon nedeniyle tüberküle yapılan kesitte çıtırtı 

sesleri duyulur (43). 

 Plöra gibi seröz membranlar da enfekte olursa buralarda 0,5 - 1 cm çapında 

tüberküller şekillenir ve bu yapılar bu bölgeye inci serpilmiş gibi görünüm 

verdiğinden dolayı buna incili tüberküloz adı verilir (43). 

 Tüberküloz basilinin kana karışarak bütün vücuda yayılması ile milier 

tüberküloz adı verilen ve dokularda 2 -3 mm arası büyüklüklerde tüberkül lezyonları 

şekillenir. Milier tüberküloz lezyonlarına akciğer dışındaki diğer organlarda da 

rastlanır (43). 

 

2.3.2.2 Histopatolojik Teşhis 

 Bir tüberkülün kesitinin hematoksilen-eozin (HE) boyama yöntemiyle 

boyanması sonrasında, histopatolojik olarak granülom yapısının merkezinde 

kazeifikasyon nekrozuna uğramış hücreler, eozinofilik yapıda nükleer artık ve 

değişen derecelerde mineralizasyon bulunur. Makrofajlarla Langhans tipi dev 

hücrelerden oluşan bir tabaka, kapsüle yakın bölgelerde ise lenfositler ve bazı 

vakalarda nötrofiller, kronik vakalarda ise kollagen bağ doku gözlenir (13).  

 Tüberküloz basilinin asite dirençli olmasından dolayı etkenin preparatlarda 

görülebilmesi için sıcak karbol-fuksin ve bu boyayı içeren Ziehl-Neelsen (ZN) 

boyama yöntemi ile boyanması gerekmektedir. Bu boyama yönteminde, etkenler 

mavi zemin üzerinde makrofaj, dev hücreler içinde veya ekstraselüler olarak kırmızı 

çubuk şeklinde gözlemlenerek teşhis konulabilir (13). 

 Tüberküloz hastalığında her zaman hastalıkta karakterize olan tüberkül yapısı 

görülmeyebilir. Özellikle meningeal tüberküloziste enfeksiyonun hızlı ölüme sebep 

vermesinden dolayı histopatolojik incelemede piameterin yüzeyinde fibrinli veya 

fibrinopurulent bir eksudat ve meninkslerde serpilmiş görünümde epiteloid hücreler 

dikkati çeker (43). 
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2.3.2.3 İmmunohistokimyasal Teşhis 

 Hedef proteinler veya nükleik asitler için spesifik olan antikor veya problar, 

doku kesitlerine uygulandıklarında antijene bağlanmaktadırlar. İmmunohistokimya 

(İHC)’da antikorlar bir enzim (peroksidaz vb.) taşır ve bu enzim kimyasal reaksiyonu 

tetikleyerek boya ile reaksiyonun lokal bir alana toplanmasına ve görünür hale 

gelmesine neden olur (84). 

 İHC, ilk olarak tümörlerin sınıflandırılması amaçlı kullanılmasına rağmen 

günümüzde çoğu hastalığın teşhisinde, prognozunda, tedavide kullanılan ilaçların 

seçiminde, hastalıkların patogenezini öğrenmek amacıyla, Hematoksilen-eosin ile 

konulmuş teşhisin desteklenmesinde, yangısal hastalıklarda hücre çeşitliliğinin ve 

birikme yerlerinin tespitinde kullanılan kantitatif bir testtir (4,85). 

 

2.3.3 Diğer Teşhis Yöntemleri 

 Sayın ve Erganiş, 2010 yılında düzenlemiş oldukları bir derlemede 

tüberkülozun teşhisinde lenfosit poliferasyon testi, moleküler teknikler, humoral 

bağışıklığın ölçülmesi ve hayvan deneylerinin kullanılabileceğini ancak bu 

tekniklerin gerek mali açıdan gerekse uygulamada karşılaşılan zorluklardan dolayı 

pratikte uygulanmasının zor olduğunu bildirilmişlerdir (93). 

 

2.4 Reaktif Oksijen Türevleri  

Reaktif oksijen türevleri (ROS), oksijen molekülünden köken alan çeşitli 

molekülleri ve serbest radikalleri (kimyasal olarak tek bağlanmamış elektron) ifade 

eder. Süperoksit anyonu (O2
-), birçok ROS’un prekürsörü ve oksidatif zincir 

reaksiyonlarının bir mediyatörü olarak, oksijen molekülünün bir elektronunun 

indirgenmiş halidir. Süperoksit anyonu (O2
-), in vivo olarak enzimatik veya 

enzimatik olmayan yollardan üretilir. Enzimatik olarak, polimorf nükleer hücreler, 

makrofajlar ve endotel hücrelerinin hücre membranlarında lokalize olmuş NADPH 

oksidazlar tarafından ve sitokrom P450 bağımlı oksijenazlardan oluşmaktadır. 

Enzimatik olmayan yoldan ise bir elektronun koenzimler tarafından oksijene transferi 

veya ksenobiyotiklerin bazı enzimleri indirgemesiyle oluşur. Ayrıca mitokondrideki 

bazı redoks tepkimelerini içeren elekron transfer zincirinde (TCA siklusu) oluşan 
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elektron kaçaklarının oksijenle bağlanması, birçok dokuda superoksit radikalinin 

birincil kaynağını oluşturur (107). ROS, konakçının antimikrobiyal cevabı için 

önemli bir komplementidir (15). Tüberküloz, immun hücrelerinin reaktif nitrojen 

türleri ve ROS üretimine sebep olmaktadır. Dolaşımda yüksek miktarda bulunan 

serbest radikallerin aktif tüberküloz hastaları ile akciğer tüberkülozu olan hastalarda 

oksidatif strese ve çeşitli hasarlara predispozisyon yarattığı belirtilmiştir (38). 

 

2.5 Malondialdehit (MDA) 

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden bir tanesi 

olup, oksidatif hasar düzeyini göstermede kullanılır (71,73). Önemli serbest oksijen 

radikallerinden olan süperoksit (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil 

iyonlarının (OH-) (45) fosfolipidler ve yağ asitleri ile birleşmeleri sonucu aldehitleri 

de içine alan çok sayıda yapı oluşmaktadır. Bu olay genellikle lipid 

peroksidasyonunun göstergesidir. Lipid peroksidasyonu, normal fizyolojik olaylarda 

gerçekleşmekle birlikte, viral veya bakteriyel enfeksiyon, ksenobiyotikler, yangı ve 

radyosyona mağruz kalma gibi durumlarda da dikkati çekmektedir (6,25,66,109). 

ROS’lar sayesinde oluşan lipid peroksidasyonu, hücre membranında hasar meydana 

getirerek, hücrenin geçirgenliğini etkiler ve hücre içine aşırı Ca+2 birikmesine neden 

olarak, hücre membranı disfonksiyonu sonucu hücre şişmesi ve hücre ölümü ile son 

bulur (44). Kontrol edilemeyen peroksidasyon, membran geçirgenliğini ve 

permeabilitesini değiştirir. Bu nedenle lipid peroksitler ve MDA gibi ikincil 

metabolitler dolaşım yoluyla diğer dokularda hasara sebep olabilirler (102). 

 MDA, lipid peroksidasyon ürünleri arasında hücrede en fazla bulunan 

ürünlerden biridir. Ayrıca MDA, prostoglandin biyosentezinde de üretilmektedir 

(21,25,65). MDA’nın, memeli hücrelerinde ve insanlarda mutajenik karakterde 

(70,113), fare ve ratlarda ise karsinojenik karakterde olduğu gösterilmiştir (96,98). 

MDA, normal fizyolojik koşullarda aminoasitler ve proteinlerle reaksiyona 

girebilmektedir (12,108). Diğer lipid peroksidasyon ürünleri kadar reaktif olmamakla 

birlikte, major lipid peroksidasyon ürünü olan trans-4-hydroxy-2-nonel (4-HNE) ve 

acroleinden az reaktif bir yapıdadır (25). Primer olarak proteinlerde bulunan lizin 

rezidüleri ile birleşmekle birlikte, histidin, tirozin, arjinin ve metiyonin rezidüleri ile 

de birleşim göstermektedir (21,25,65). Yapılan bir çalışmada, aldehitlerin DNA’dan 
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çok proteinlerle affinitesinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Aldehit-protein 

birleşmesinin DNA onarımına katılan proteine ait görevleri etkilediği belirtilmiştir 

(27). Başka bir çalışmada, 4-HNE’nin DNA onarımında görev alan nükleotid 

eksizyon tamiri (nucleotide excision repair-NER) proteinlerini inhibe ettiği 

belirtilmiştir (28). Yapılan bir çalışmada MDA’nın da NER’i inhibe ettiği bildirilmiş 

ve çalışma sonucunda intrasellüler aldehitlerin DNA onarımını engellediği, ayrıca 

direkt DNA hasarına yol açabileceği ortaya konmuştur (27). 

 Serum MDA seviyesi, lipid peroksidasyonunun bir indikatörü olarak 

tiyobarbitürik asit (TBA) metoduyla ölçülebilmektedir (112). 

 Yapılan çalışmalarda hayvan modelleri ve tüberküloz hastalarında 

lipoperoksit ürünlerinin akciğer enfeksiyonlarında yükseldiği gösterilmiştir 

(19,62,72). Bir çalışmada, pneumoni gelişmiş olgularda, lipid peroksitlerin ve 

MDA’nın belirgin bir şekilde yükseldiği ve diğer yangı markırlarından olan eritrosit 

sedimentasyon hızı ve total lökosit miktarıyla korelasyon sağladığı bildirilmiştir (72). 

Birçok çalışma aktif tüberküloz hastalarında serum MDA seviyelerinin oksidatif 

strese bağlı olarak arttığını ortaya koymuştur (20,50,52,69). Bir çalışmada guine 

domuzlarında deneysel olarak tüberküloz hastalığı oluşturulmuş ve 

immunohistokimyasal olarak MDA yönünden incelemede hayvanların akciğer 

dokularında makrofaj, vasküler endotel hücreleri ve granülositler de 

immunopozitiflik saptanmıştır (80).   

 

2.6 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi, ilk olarak sığır eritrositlerinden elde 

edilmiş, süperoksit radikalini dismutasyona katalize eden ve iki süperoksit anyonunu 

SOD aktivitesiyle oksijen molekülü ile hidrojen peroksite dönüştüren bir 

metalloproteindir (32,63). Bu reaksiyon kendiliğinden gerçekleşebildiği gibi, SOD 

katalizörlüğünde 4000 kat daha hızlı da gerçekleşebilir (2). Organizma için zararlı 

olan hidrojen peroksit, katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafından su ve oksijen 

moleküllerine dönüştürülmektedir (16,53) 

Doku içinde diğer moleküllerin oksidasyona uğramasını engelleyen 

moleküllere antioksidanlar adı verilmektedir (95). Antioksidanlar enzimatik ve non 

enzimatik olmak üzere ikiye ayrılırlar (94). Enzimatik antioksidanlar içinde SOD, 
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katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon s-transferaz(GST) ve mitokondriyal 

sitokrom oksidaz enzimleri yer almaktadır (79,103). Hücre dışı sıvılarda enzimatik 

antioksidan sisteminin aktivite göstermesi sınırlı olup (64), hücre dışı ortamlarda 

antioksidan aktivitesinden E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, 

albümin, bilirubin, ürik asit, glukoz ve sisteinin sorumlu olduğu bildirilmiştir (103). 

SOD antioksidan savunma sistemi için primer enzimdir (33). SOD’un 

konakçının intrasellüler patojenlerden korunmasında önemli katkıları olduğu 

gösterilmiştir (7).  

Oksidatif stres, antioksidanlar ile oksidatifler arasındaki dengenin oksidatifler 

yönünde bozulması olarak tanımlanmıştır (77).   

SOD’un tüm türevlerinin aktivite gösterebilmek için mutlaka bir metal iyonu 

içermesi gerekmektedir. SOD içerdiği metal iyonu ve amino asit dizilimleri 

bakımında iki önemli gruba ayrılmaktadır. Birinci grup bakır ve çinkonun proteinle 

(CuZnSOD) tamamlanmasından oluşur. İkinci grupta ise aktif bölgede mangan 

(MnSOD), demir  (FeSODS) ve nadir olarak nikel (NiSOD) bulunur. İkinci grubun 

birinci grup SOD’dan farkı içerdiği metal iyonu ile aminoasit dizilimindeki 

farklılıktan kaynaklanır (48). Ekstraselüler matrikste ve intersitisyumda, bakır ile 

çinko elementi içeren ve ektrasellüler süperoksit dismutaz olarak adlandırılan bir 

süperoksit bulunduğu, bu SOD’un nitrik oksit düzeyini düzenlediği bildirilmiştir 

(53). 

 

2.6.1 Bakır Çinko Süperoksit Dismutaz (CuZnSOD) 

CuZnSOD, McCord ve Fridovch tarafından ilk olarak ortaya konmuş ve geniş 

bir memeli organizma grubunda rastlandığı bildirilmiştir (63). CuZnSOD’un, aktif 

bölgesinde bakır ve çinko içerdiği ve çinkonun enzimin stabilitesi, bakırın ise enzim 

aktivitesi için gerekli olduğu ortaya konmuştur (53). Dismutasyon reaksiyonlarındaki 

aktif bölgede bulunan bakır elementi indirgenip yükseltgenir (18). İntraselüler bir 

enzim olan CuZnSOD, genellikle sitozolde lokalize olmuştur (49). 

CuZnSOD’lar ilk olarak prokaryot hücrelerde bulunmuş, daha sonraki 

çalışmalarda ise Escherichia coli, Haemophilus türlerinde, Caulobacter crescuntus, 

Paracoccus denitrificans, Pseudomonas türleri, Brucella abortus ve Photobacterium 

leiognathi gibi gram negatif bakterilerde bulunduğu bildirilmiştir (111).  
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Lakari ve ark. (1998)’nın yapmış oldukları bir çalışmada, sağlıklı akciğer 

dokusu üzerinde immunohistokimyasal boyama yöntemi ile CuZnSOD’u incelemiş 

ve bronşiyol epitelinde belirgin pozitiflik gösterdiğini, alveolar makrofajlarda zayıf 

aktivite gösterdiğini, siliyal bronşiyol epitel hücreleri ile periferik bronşiyol epitel 

dokusunda daha belirgin bir boyanma gözlendiği, intrasitoplazmik ve homojen 

olarak dağıldığı bildirilmiştir (54). 

Süperoksitler sitoplazmik membranları geçemezler (40), periplazmik olarak 

yerleşmiş olan CuZnSOD’ın periplazmik ve membran bileşenlerini, hücre dışında 

oluşmuş ROS bileşenlerine karşı koruma etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Makrofajlarca üretilen ROS’lar mikrosidal cevapta konak için önemli bir sistemdir.  

Makrofajlarda yaşayan M. tuberculosis ve Salmonella typhimurium gibi intrasellüler 

patojenlerin konak immun sisteminden kurtulabilmesinde periplazmik CuZnSOD’ın 

önemli rolü olabileceği bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada, CuZnSOD üretmesi 

engellenen Salmonella etkeninin farelere oral yolla verildikten sonra, enfekte 

farelerde ölüm oranının düştüğü, etkenin intraperitonal enjeksiyonu sonrası farelerin 

karaciğer ve dalak dokusundaki dayanıklılığının azaldığı gösterilmiştir (26). 

Wu ve ark. (1998), bir çalışmada M. tuberculosis’e ait CuZnSOD’ın genel 

olarak periferde lokalize olduğunu göstermişlerdir. Bu sebepten CuZnSOD’ın M. 

tuberculosis etkeninin virülensinde benzer rol oynayabileceği belirtilmiştir (111). 

 

2.6.2 Mangan Süperoksit Dismutaz (MnSOD) 

MnSOD, en önemli intrasellüler antioksidan enzimlerden biridir. Aktif 

bölgesinde mangan içerir ve mitokondride lokalize olur (34). MnSOD’ın ayrıca, 

bakteri, kloroplast ve ökaryotik alglerde de bulunduğu bildirilmiştir (104). MnSOD, 

değişen hücresel redox reaksiyonlarında, yangısal sitokinlerden olan tümör nekroz 

faktör alpha (TNF- α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve gama interferon 

(IFN- γ) artışlarında, hiperoksiye maruz kalmış hayvanlarda, yüksek oksijen 

basıncında, sigara kullanımı, kronik ozona maruz kalmada ve hidrojen peroksit artışı 

gibi durumlarda indüklendiği bildirilmiştir (53). MnSOD, total SOD aktivitesinin 

çoğu hücrede %10-15’i kadarından sorumludur (106). Sitosol fraksiyonunda yer alan 

CuZnSOD’un MnSOD’dan daha bol bir şekilde bulunmasına rağmen, sitokin 
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aktivitesi ve hiperoksi durumlarında MnSOD kadar indüklenmediği bildirilmektedir 

(54). 

Lakari ve ark. (1998)’nın normal akciğer dokusu üzerinde yapmış oldukları 

bir çalışmada, MnSOD’ın alveolar makrofajlarda zayıf pozitiflik gösterdiği, alveolar 

epiteldeki kübik hücrelerde ve alveolar tip-II pneumositlerde belirgin bir şekilde 

pozitif reaksiyon gösterdiği ve pneumositlerde herhangi bir reaksiyon göstermediği 

bildirilmiştir (54). 

Bir başka çalışmada ise MnSOD’ın çalışmada kullanılan hayvanların hayatta 

kalabilmesi için esansiyel olduğu, MnSOD genlerine zarar verilen farelerin 

doğduktan sonra 10-21 gün içinde kardiyomiyopati, metabolik asidoz ve 

nörodejenerasyon sonucu öldükleri ortaya konmuştur (56,57). 

 

2.6.3 Demir Süperoksit Dismutaz (FeSOD) 

FeSOD, katalitik aktivite için demir iyonuna ihtiyaç duymaktadır (46). 

FeSOD, prokaryotlar, ilkel ökaryot ve bazı bitkilerde gözlenmiştir (111). FeSOD’ın 

ayrıca Escherichia coli ve Pseudomonas ovalis’te bulunduğu bildirilmiştir (15).  

Kusunose ve ark. (1976)’nın yapmış oldukları bir araştırmada M. 

tuberculosis’te FeSOD enziminin bulunduğunu bildirmişlerdir (51). Aynı şekilde 

başka bir çalışmada da aynı enzimin bulunduğu belirtilmiştir (48).  

M. tuberculosis’un sekrete etmiş olduğu FeSOD’ın, konakçının immun 

sistemi için önemli bir hedef olduğu bilinmektedir (15). Mikobakterilerin süperoksit 

radikallerinin oluşturabileceği hasardan kurtulmak için fazla sayıda stratejisi 

bulunmaktadır. Mikobakteriler, SOD ve katalaz enzimlerini oluşturabilmektedirler. 

Bu iki enzim sayesinde süperoksit radikallerini moleküler oksijen ve suya 

dönüştürebilmektedirler (48). Mikobakteriler ayrıca hücre duvarlarında bulunan 

lipoaribinomannanın süperoksit radikallerini temizlediği bildirilmiştir (14). 

M. tuberculosis gelişmek ve yaşamak için diğer mikrobesinler dışında demire 

de büyük ölçüde ihtiyaç duyar. Çok sayıda çalışma, konaktaki demir seviyesinin 

yüksek olduğu durumlarda, tüberküloz saldırısının arttığını ortaya koymuştur (99).  

Demirin M. tuberculosis’in serbest radikallerden korunmasında yardımcı olan 

süperoksit ve katalaz enziminin üretimi için gerekli olduğu belirtilmektedir (42). 
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M.tuberculosis demirin olmadığı durumlarda hidrojen peroksite bağlı strese karşı 

daha hassas konuma gelmektedir  (60).  

M. tuberculosis konakçıdan düzenli bir şekilde demir sağlayabilmek için, 

konakçının transferrin ve lactoferrininden önce demir taşıcı şelatlarını sekrete 

etmektedir (39,74). Sideroforlar (demir taşıyıcı), tipik olarak salisilat içeren 

biyomoleküllerdir. M.tuberculosis’de sideroforlar mikobaktin olarak adlandırılırlar. 

M. tuberculosis, iki tip mikobaktin içerir, birincisi çözünebilir form, ikincisi ise 

membran bağımlı formdur. Her iki mikobaktin uyumlu bir biçimde demiri 

mikobakteriyel hücreye taşımaktadır. Yine de mekanizma tam olarak 

açıklanamamıştır  (90). Günümüz araştırmalarında, siderofor aktivitesinin 

engellemesi için yeni ilaçların dizayn edilmesi en önemli konular arasındadır (29, 

41). 

Ayrıca, demir molekülünün ilginç bir şekilde anti-tüberküloz tedavisi için 

kullanılan isoniazid ve pyraninamide ilaçlarının (110) aktivitesini arttırdığı 

bilinmektedir (97,100). 

Aynı şekilde M. tuberculosis, demir yetersizliği durumlarında katalaz-

peroksidaz ve SOD proteinlerinin üretimini azaltmaktadır (60,87). Katalaz-

peroksidaz enziminin demir azlığı durumlarında az üretilmesi merak uyandırıcı bir 

durumdur çünkü bu madde M.tuberculosis’te primer peroksidaz ve peroksinitrazları 

katalize eder (42). Bu kadar önemli bir proteinin az üretilmesinin basilin oksidatif 

strese maruz kalmasına sebep olabileceği bildirilmiştir (86). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Örneklerin Toplanması 

Çalışmamızın materyalini oluşturan doku örnekleri Afyonkarahisar ili 

Sandıklı ilçesinde bulunan ve tüberkülin uygulamasına pozitif reaksiyon vermiş olan 

4-12 yaş arasındaki 97 baş sığırın şartlı kesimi sırasında toplandı.  Hayvanların 

postmortem muayenesinde, makroskobik olarak organlarda tüberküloz lezyonu 

bulunan veya genaralize tüberküloz olgusuna rastlanan 25 hayvanın mediastinal, 

bronşiyal lenf yumrusu, akciğer, karaciğer ve kalp dokusundan örnekler alındı. 

Tüberküloza özgü lezyonlar bulunan örnekler %10’luk tamponlu formaldehit 

solüsyonu içinde tespit edildi. Kontrol amacıyla hiçbir makro lezyon göstermeyen 5 

sığırın iç organlarından örnekler toplandı.  Her bir hayvandan alınan lezyonlu doku 

örnekleri ayrı kavanozlar içerisine konularak ve üzerine numune numaraları 

yazılarak Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalına getirildi.  

 

3.2 Histopatolojik Yöntem 

Toplanan dokular numaralandırıldıktan sonra trimlendi ve takip kasetlerine 

yerleştirildi. Akan su altında 1 saat yıkanan kasetler doku takip cihazına takılarak, 

gerekli ayarlamalar yapıldıktan sonra gece boyunca düşük dereceli alkollerden 

(%70’den %100’e) geçirilerek yumuşak dokularda bulunan suların alınma işlemi, iki 

adet ksilolden geçilerek de dokuların sertleştirme ve şeffaflaştırma işlemi 

gerçekleştirildi. Daha sonra dokular sıcak yumuşak parafine daldırılıp bir saat 

bekletildikten sonra geçirilerek doku boşluklarına parafinin dolması sağlandı. 

Sonraki günün sabahında dokular sert parafine gömülerek blokajları sağlandı. Parafin 

blokların 4-5 saat soğutulmasının ardından rotary mikrotomda, 5 mikron kalınlığında 

seri kesitler alındı. Alınan kesitlerden biri hematoksilen eozin (HE), biri ise Ziehl 

Neelsen (ZN) boyama yöntemleri ile boyarak dokulardaki histopatolojik değişiklikler 

incelendi. 
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3.3. Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi 

Beş mikron kalınlığında kesilerek normal lamlara alınan bir seri doku kesiti 

üzerindeki parafinin uzaklaştırılması amacıyla 30’ar dakika 3 ayrı ksilol serisinden 

geçirildi. Ardından sırasıyla %100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkollerden geçirilerek 

rehidrate edildi. Daha sonra 15 dakika hematoksilen ve 3 dakika eozin ile boyandı. 

Ardından dokunun suyunun tekrar alınması için sırasıyla %70, 80, 90, 96 ve 100’lük 

alkollerden geçirildi. Ksilolde parlatılan boyanmış kesitler üzerine entellan 

damlatılarak lamel ile kapatıldı ve kurutuldu.  

 

3.4. Zielh-Neelsen Boyama Yöntemi 

Kesitlerdeki tüberküloz etkenlerinin tespiti için Ziehl-Neelsen boyama 

yöntemi kullanıldı. Bu amaçla normal lama alınan bir seri kesit deparafinize ve 

rehidrete edildikten sonra 60°C’ye kadar ısıtılmış etüvde sıcak karbol fuksin 

solüsyonu içinde 1 saat tutuldu. Ardından asit alkolde dekolore edilerek fazla 

boyanın atılması sağlandı. Daha sonra zemin boyaması için metilen blue içinde 5 

dakika bekletildi. Su ile yıkanan kesitler dşük dereceli alkollerden yüksek dereceli 

alkollere geçirilerek suyu alındı, ksilolde şeffaflaştırıldı ve entellan damlatılarak 

lamel ile kapatıldı.   

  

3.5 İmmunohistokimyasal Yöntem 

Polilizinli lamlara çekilerek hazırlanan 2 ayrı seri kesit immunoperoksidaz 

yöntem için streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz yöntemine göre boyandı. 

Immunhistokimyasal inceleme ile SOD  [Anti-SOD2 antibody (ab13533), Abcam, 

1/100 dilüsyon] ve MDA[Anti-Malondialdehyde antibody (ab6463)), Abcam, 1/100 

dilüsyon] reaksiyonunun saptanması için immunohistokimyasal olarak boyandı. Bu 

amaçla kesitler ksilol ve dereceli alkollerden geçirilerek dehidre ve deparafinize 

edildi. Dokular 10 dakika süreyle suda yıkandı. Daha sonra dokulardaki endojen 

peroksidaz aktivitesini gidermek amacıyla % 3’lük metanoldeki hidrojen peroksit ile 

20 dakika muamele edildi. Dokular 2 defa 10’ar dakika süreyle PBS’de yıkandı. 

Ardından mikrodalga fırında sitrat buffer solusyonu (pH 6) ile 700 W’lık ayarda 5 

dakika süreyle iki defa kaynatıldı. Dokular 10’ar dakika süreyle 2 defa PBS’te 

yıkandı. Daha sonra nonspesifik boyamaları önlemek amacıyla normal serumda 45 
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dakika süreyle tutuldu. Bu aşamadan sonra yıkama yapılmadan primer serumlar 

uygulandı ve oda sıcaklığında bir gece bekletildi. Ertesi gün dokular aynı şekil ve 

süreyle PBS’te yıkandı, takiben biotinli serum ile 30 dakika süreyle muamele edildi 

ve PBS’te 2 defa 10’ar dakika yıkandı. Bu işlemden sonra dokular streptoavidin ile 

30 dakika süreyle inkübe edildi. Dokular aynı şekil ve süreyle yıkandı, hazırlanmış 

olan DAB (3,3 diaminobenzidine) kromojen ile boyandı. Karşıt boyama için Harris 

hematoksilen kullanıldı ve preparatlar ışık mikroskobunda incelendi. 
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4.BULGULAR 

 

4.1 Makroskobik bulgular 

Hayvanların mezbahada şartlı kesimi sonrasında yapılan postmortem 

muayenede tüberküloz lezyonlarının en sıklıkla mediastinal lenf yumruları ve 

akciğerlerde lokalize olduğu gözlendi. Makro lezyonlara yapılan kesitler sırasında 

oluşmuş olan kalsifikasyondan dolayı çıtırtı sesi duyuldu ve sert kıvamda olduğu 

görüldü.  Yapılan postmortem muayene sonucu 25 hayvanın 3 tanesinde generalize 

tüberküloz olgusuna rastlandı. Generalize tüberküloz olgularından birinde kalp 

dokusunda da tüberküloz lezyonusaptandı. Diğer generalize tüberküloz olgularda ise 

periton, plöra, akciğer, karaciğer ve toraksın iç yüzlerinde tüberküller belirlendi 

(Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1 Sığır, generalize tüberküloz, kostaların iç yüzü ve peritonda yaygın ve multiple tüberküller 
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Bazı hayvanlarda tek tük odaklar halinde olan tüberküllerin bazı hayvanlarda 

yaygın şekilde olduğu, hatta birleşerek konglomere tüberkülleri oluşturdukları 

dikkati çekti. Şekillenen lezyonların büyüklüğü genellikle birbirine yakın olmakla 

birlikte bazı hayvanlarda değişik büyüklükte tüberküllerin oluştuğu saptandı.  

Generalize tüberküloz dışındaki olguların tamamına yakın kısmında akciğer 

ve mediastinal lenf yumrularında tüberküloz lezyonları hakimdi (Şekil 4.2). Sadece   

4 olguda karaciğerde tüberküller saptandı. 

 

 

Şekil 4.2 Sığır, mediastinal lenf yumrusu, tipik tüberküller 

 

4.2 Mikroskobik bulgular 

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerin mikroskobik incelemesinde 

akciğer, lenf düğümü (Şekil 4.3) ve karaciğerde tipik granülom yapılarına rastlandı.  

Hematoksilen-eozin ile boyanan dokularda görülen granülom yapılarının 

merkezlerinde kalsifikasyon, etrafındaki hücrelerde kazeifikasyon nekrozu ile bunları 

çevreleyen alanlarda lenfosit, makrofaj, epiteloid hücreler ve Langhans tipi dev 

hücreleri ve bazı alanlarda fibroblast ve fibrositlerden oluşan hücre infiltrasyonları 

gözlendi (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.3 A) Sığır, lenf düğümü, konglomere tüberkül ve Langhans tipi dev hücreler (ok başları), HE               

Bar= 500 µm,   

  B) Sığır, plöra, tüberküllerin tipi mikroskobik görünümü, HE  Bar= 200 µm. 
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Şekil 4.4 A) Sığır, kontrol grubu, akciğer, normal histolojik görünüm, HE,  Bar= 200 µm 

B) Sığır, akciğer, plöra üzerinde şekillenmiş tipik bir tüberkülün yakından görünümü, 

Langhans tipi dev hücreler (ok başları),  HE, Bar=100 µm 
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     Şekil 4.5 A) Sığır, kontrol grubu, karaciğer, normal histolojik görünüm, HE, Bar= 100 µm. 

B) Sığır, karaciğer, tüberküllerim görünümü (kırmızı ok başları), Langhans tipi dev 

hücreler (siyah ok başları), HE, Bar=200 µm. 
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Şekil 4.6 A) Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf düğümü, normal histolojik görünüm, HE, Bar= 50                         

µm 

B) Sığır, mediastinal lenf düğümü, lenf düğümündeki bir granülomun görünümü, Langhans 

tipi dev hücreler (siyah ok başları), kazeifikasyon nekrozu (kırmızı ok başı) ve kalsifikasyon alanı (sarı 

ok başı), HE, Bar=200 µm. 
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Mikobakterilerin saptanması için lezyonlu alanlardan alınan kesitlerin Ziehl-

Neelsen boyama yöntemiyle boyanması ile tüberküloz basilleri mavi zemin üzerinde 

kırmızı çomaklar şeklinde görüldü (Şekil 4.7) 

 

Şekil 4.7 Sığır, akciğer, bir tüberkülde saptanan yoğun mikobakteri kümeleri, ZN, Bar=20 µm. 

 

4.3 İmmunohistokimyasal bulgular 

4.3.1 SOD aktivitesinin immunohistokimyasal bulguları 

 Sunulan çalışmada, SOD markırı ile immunohistokimyasal olarak boyanan 

kesitlerin incelenmesinde kontrol grubunda bulunan hayvanlara ait akciğer 

dokularının sadece bronşiol epitellerinde hafif pozitiflik görüldü (Şekil 4.8, Şekil 

4.9).  Kontrol grubunun diğer doku ve organlarında ise SOD markırı ile 

immunopozitif reaksiyon gözlenmedi (Şekil 4.10, Şekil 4.12)  

 SOD immunoreaktivitesinin tüberküloz lezyonu bulunan dokularda belirgin 

şekilde arttığı gözlendi. Akciğer, karaciğer ve lenf yumrusunda özellikle makrofajlar, 

epiteloid hücreler ve Langhans tipi dev hücrelerde immunopozitiflik saptanmıştır 

(Şekil 4.8, 4.9, 4.10, 4.11, 4.12). Ayrıca tüberküloz lezyonları bulunan akciğer 

dokuları, kontrol grubu akciğer dokularıyla karşılaştırıldığında bronşiyollerin epitel 

hücrelerinde bulunan pozitifliğin belirgin şekilde arttığı dikkati çekmiştir (Şekil4.8). 

Normal karaciğerde saptanmayan SOD aktivitesinin tüberkülozlu karaciğerlerde 
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yoğun şekilde gözlendiği belirlendi. Karaciğerde granülomlara yakın bölgelerde 

bulunan hepatositlerde SOD aktivitesinin daha yüksek olduğu, granülomlardan uzak 

bölgelerindeki hepatositlerde ise SOD aktivitesinin azaldığı saptandı (Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.8 A) Sığır, kontrol grubu, akciğer, bronşiyol epitellerinde hafif SOD pozitif reaksiyon (ok 

başları), Streptavidin biotin peroksidaz, Bar= 200 µm 

B) Sığır, akciğer, tüberküloz, bronşiyol epitellerinde artmış SOD immunoreaksiyonu (ok 

başları), Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100 µm.   
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Şekil 4.9 A) Sığır, kontrol grubu, akciğer, normal akciğer dokusunda bronşiyol epitellerinde orta 

şiddette SOD pozitif immunoreaksiyonu (ok başı), Streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

B) Sığır,akciğer, tüberküloz, bronşiyol epitellerinde artmış SOD pozitif immunoreaksiyonu 

(ok başları), Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Bar= 200 µ. 
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Şekil 4.10 A) Sığır, kontrol grubu, karaciğer, normal karaciğer dokusunda negatif SOD 

immunoreaksiyonu, streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

 B) Sığır, karaciğer, tüberküloz, hepatositlerde artmış SOD pozitif reaksiyon, streptavidin 

biotin peroksidaz (ok başları), Bar=100 µm. 
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Şekil 4.11 A) Sığır, karaciğer, tüberküloz, lezyonlu bölgeye yakın konumdaki hepatositlerde yoğun 

SOD immunopozitif alanlar (siyah okbaşları), lezyondan uzaklaşan alanlarda bulunan hepatositlerdeki 

azalmış SOD immunoreaksiyonu (kırmızı ok başları), Streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

 B)Sığır, karaciğer, tüberküloz, yoğun SOD immunopozitif alanların yakından görünümü,  

streptavidin biotin peroksidaz(ok başları), Bar=50 µm. 
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Şekil 4.12 A) Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf düğümü, normal lenf düğümünde negatif SOD 

immunoreaksiyonu, streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

B) Sığır, mediastinal lenf düğümü, tüberküloz, makrofajlarda (ok başları) ve Langhans tipi 

dev hücrelerde artmış SOD immunoreaksiyonu, streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

  

4.3.2 MDA aktivitesinin immunohistokimyasal bulguları 

Kontrol grubundan alınan doku örneklerinde negatif MDA aktivitesi görüldü 

(Şekil 4.13). Bununla birlikte, MDA aktivitesinin tüberküloz lezyonlarında arttığı 

saptandı. Ancak bu artışın hafiften orta şiddette kadar değişen derecelerde olduğu 
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dikkati çekti. Tüberküloz lezyonlarının bulunduğu dokulardaki yangısal hücrelerde, 

özellikle makrofajlarda immunopozitiflik belirlendi (Şekil 4.13,Şekil 4.14). 

  

        

 

Şekil 4.13 A) Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf düğümü, normal lenf düğümünde negatif MDA 

immunoreaksiyonu, streptavidin biotin peroksidaz, Bar=200µm. 

  B) Sığır, mediastinal lenf düğümü, tüberküloz, lenf düğümündeki lezyonlu bölgede MDA 

pozitif immunoreaksiyonu (ok başları), streptavidin biotin peroksidaz, Bar=50 µm. 
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. 

Şekil 4.14 A) Sığır, plöra, tüberküloz, makrofajlarda pozitif MDA immunoreaksiyonu (ok başları), 

Streptavidin biotin peroksidaz Bar=50µm. 

                 B) Sığır, akciğer, tüberküloz, bronşiyol epitellerinde ve yangı hücrelerinde MDA pozitif 

immunoreaksiyonu (ok başları), streptavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=50 µm. 

 

Akciğerde lezyonlu bölgedeki bronşiyol epitellerinde de MDA aktivitesinin 

bulunduğu saptandı.  
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5.TARTIŞMA 

 

Sığır tüberkülozu, zoonotik özelliği nedeniyle tüm dünyada insanlar için 

potansiyel bir enfeksiyon kaynağı olmasının yanı sıra, et ve süt üretimi için de 

önemli bir problem kaynağıdır (30,82). Ozmen ve ark. (2005)’nın Burdur ilinde 

bulunan bir kesimhanede sığır tüberkülozu üzerine yapmış oldukları bir çalışmada 

kesilen sığırlardaki hastalık insidansının 0.38% olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca aynı 

çalışmada, karkas ve organlarda tüberküloz nedeniyle oluşan ekonomik kaybın yıllık 

135.988 euro olduğunu rapor etmişlerdir (76). 

Sığır tüberkülozunun teşhisinin doğru yapılması ve kontrol yöntemlerinin 

geliştirilmesi için patogenezin tam olarak anlaşılması önemli bir noktadır (81). 

Günümüzde sığır tüberkülozunun antemortem teşhisi amacıyla PPD ve IFN-γ testleri 

kullanılmakta olup (93), bu testlerin duyarlılık ve spesifitelerinin kesin tanıya 

götürmediği bildirilmektedir (11). Ülkemizde ve birçok ülkede intradermal 

tüberkülin testi ile reaktif hayvanların kesilmesi suretiyle başarılı bir sığır 

tüberkülozu kontrolü sağlanmaktadır (81,89). Buna karşın bazı araştırıcılar bu 

kontrol yönteminin yetersiz kaldığını ve yeni teşhis yöntemlerinin geliştirilmesi 

gerektiğini düşünmektedirler (81). Bu araştırıcılar, sütlerin pastörizasyonu sonrası 

sığırlardan insana tüberküloz hastalığının geçmesinin azaldığını, bu sebeple test 

sonucu pozitif hayvanların kesilmesinin yetersiz bir kontrol yöntemi olduğunu 

bildirmişlerdir (105). Sunulan çalışmada sığır tüberkülozunun patogenezinin 

anlaşılması amacıyla SOD ve MDA aktivitelerinin tüberküloz lezyonu bulunan 

bölgelerde immunohistokimyasal olarak incelenerek sığır tüberkülozunun 

patogenezinde bu markırların etkisi araştırılmıştır. 

Yapılan çalışmaların birçoğunda sığır tüberkülozunun en fazla akciğer 

dokusunu ve onu drene eden mediastinal lenf yumrularını etkilediği bildirilmiş olup 

(10,31,68), sunulan çalışmada da materyal olarak kullanılan tüm hayvanların akciğer 

ve mediastinal lenf yumrularında tüberküloz lezyonları saptanmıştır. Bu bulgu 

önceki çalışmalar ile uyumlu bulunmuş ve solunum yolu ile şekillenen hastalığın en 

sık akciğerleri etkilediğini göstermiştir.  Çalışmada ayrıca karaciğer ve dalakta da 

lezyonlara rastlanmıştır. Bir olgumuzda ise kalp dokusunda tüberküloz lezyonu 
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görülmüştür. Bu da hastalığın kronikleştikçe birçok doku ve organda lezyon 

oluşturma kapasitesini ortaya koymuştur. 

MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olup, oksidatif stresin 

bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (71,73). Peroksidasyon sonucu membran 

geçirgenliği ve permeabilitesi değiştiğinden dolayı MDA’nın farklı dokulara dolaşım 

yoluyla geçebileceği bilinmektedir (102). Kwiatkowska ve ark. (1999)’nın 

yayınlamış olduğu bir çalışmada, aktif akciğer tüberkülozu olan hastaların serum 

MDA seviyelerinin artış gösterdiği rapor edilmiştir (52). Benzer birçok çalışmada da 

aktif tüberküloz hastalığı bulunan hastaların serum MDA seviyelerinde artış 

saptanmıştır (1,35,50,88). Palanisamy ve ark. (2011), guinea domuzlarının 

Mycobacterium tuberculosis ile enfekte edilmesi sonrası akciğer dokularında MDA 

varlığını immunohistokimyasal olarak incelemişler ve sağlıklı hayvanlarda çok zayıf 

veya negatiflik bildirmelerine rağmen, MDA varlığının en fazla granülomların 

olduğu bölgelerdeki makrofajlar, damar endotel hücreleri ve granülositlerde 

görüldüğünü bildirmişlerdir (80). Sığır tüberkülozunda serum veya doku MDA 

seviyeleri hakkında bilgi bulunmamaktadır. Sunulan çalışmada kontrol grubu sağlıklı 

hayvanların dokularında herhangi bir MDA aktivitesi görülmemesine rağmen, 

enfekte dokularda, granülom yapısında bulunan makrofajlarda ve yangısal hücrelerde 

belirgin şekilde artmış immunopozitiflik görülmüş ve yapılan önceki çalışmalar ile 

paralellik saptanmıştır. MDA seviyesinin enfekte hayvanların dokularında artışının 

konakçının immun sisteminin etkeni yok etmek amacıyla immun hücrelerinin 

üretmiş oldukları ROS’lar sebebiyle olduğu düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda 

MDA seviyesinin hiper ve hipotiroidizmli vakalarda (24), septik vakalarda (59), 

diyabetik ve myokardial infarktüslü hastalarda (61) ve kanserli hastalarda belirgin 

olarak yükseldiği bildirilmiş ve patolojik olayların MDA aktivitesi ile ilişkisi 

vurgulanmıştır (22). MDA’nın özellikle tüberküloz tespit edilen sürülerde diğer 

hayvanların da enfekte olup olmadıklarının tespitinde bir kriter olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak bu konunun kesinleştirilmesi için tüberkülozlu sığırlarda 

serum ve doku MDA aktivitesinin birlikte inceleneceği çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. Sunulan çalışmada,  MDA’nın sığır tüberkülozunun patogenezinde 

etkili olduğunu gösteren öncü bir çalışma olarak değerlendirilmektedir.  
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Pek çok aerobik organizma normal metabolizma ve stres durumlarında 

süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi ROS’lara maruz 

kalmaktadır. Canlıların ROS’lara karşı kompleks savunma ve tamir sistemleri 

bulunmaktadır. SOD, süperoksit anyonunu aktif bölgesinde içerdiği metal iyonu ile 

katalize ederek oksijen ve hidrojen peroksite çeviren, oksidatif savunma sisteminin 

önemli bir enzimidir (46). Sığır tüberkülozunun etkeni olan M.bovis de aerobik 

yapıda bir bakteridir (78). M.bovis ile MTBC grubunda yer alan M.tuberculosis 

(47,91) üzerinde yapılan çalışmalarda bakterinin, subsellüler olarak CuZnSOD (111) 

ve FeSOD içerdiği bildirilmiştir (51). Mikobakterilerde bulunan SOD enzimlerinin 

kendi metabolizmaları sonucu oluşan superoksit radikali dışında, konakçı tarafından 

organizmayı yok etmek için kullanılan superoksit radikallerinden de korunmak 

amaçlı görev yaptığı düşünülmektedir (7). Bu çalışmada da birçok tüberküloz 

lezyonu olan bölgelerdeki hücrelerde SOD aktivitesinde belirgin artış şekillendi. Bu 

sonuçlar SOD’ın tüberkülozun patogenezinde rol oynadığı ortaya konmuştur.  

Lakari ve ark. (1998)’nın yapmış olduları bir çalışmada, normal akciğer 

dokusunda bulunan bronşiyollerde CuZnSOD’a karşı immunopozitiflik saptandığını 

bildirmişlerdir (54). Sunulan çalışmada da normal akciğer dokularında bronşiyol 

epitellerinde hafiften orta şiddette immunopozitif reaksiyon gözlendi. Bu çalışmada 

ayrıca kontrol grubuna ait sağlıklı karaciğer ve lenf dokularında SOD negatif 

immunoreaksiyonlar gözlendi. Sunulan çalışmada tüberküloz lezyonlu dokularda 

SOD aktivitesinin artmış olduğu ve bu aktivitenin Langhans tipi dev hücreler, 

epiteloid hücreler ve makrofajlarda yoğunlaştığı gözlenmiştir. Bu çalışmada sağlıklı 

akciğer dokusundaki bronşiyollerde gözlenen immunopozitifliğin, tüberkülozlu 

akciğer dokusundaki bronşiyollerde belirgin şekilde arttığı da gözlendi. Yine bu 

çalışmada granülomlarda immunopozitifliğin olduğu dikkati çekmiştir. Dokularda 

oluşan lezyonlara yakın bölgelerdeki parankim hücrelerinde immunopozitifliğin daha 

fazla olduğu ve sağlam doku ve hücrelerin lezyondan uzaklaştıkça aktivitelerinin 

azaldığı gözlendi. Bu çalışma sonucu dokularda gözlenen artmış SOD aktivitesinin 

immun sistem hücreleri tarafından salgılanan ROS’ların zararlı etkilerini kompanze 

etmek amacıyla şekillendiği düşünülmüştür. Birçok çalışmada aktif tüberkülozlu 

vakalarda serum SOD değerlerinin düştüğü bildirilmiştir (1,17,88). Serum SOD 

değerinin düşmesinin sebebinin ekstraselüler SOD’un normal koşullarda dolaşıma 
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geçebileceği, fakat tüberküloz olgularında açığa çıkan ROS’lara karşı ekstraselüler 

SOD’ında aktif olarak koruma sağladığından dolayı serum seviyesinin azaldığı 

düşünülmüştür. Al-Qudah ve ark. (2010)’nın sığırlarda görülen topallıklarda serum 

SOD aktivitesini incelemiş ve serum SOD seviyesinin azaldığı bildirilmiştir (3). 

Yapılan bir çalışmalarda ülkemizde bulunan sığırlardaki topallık insidansının %13-

58 arasında olduğu bildirilmiştir (9). Sunulan çalışmada, sadece doku düzeyinde 

SOD aktivitesi incelenmiş ve lezyonlu bölgelerde belirgin şekilde artmıştır. SOD’ın 

lezyon bölgesinde yoğun şekilde artması, serum SOD düzeyinin düşmesine sebep 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca mikobakteri gibi aerobik bakterilerin sebep 

olduğu bir hastalıkta SOD aktivitesini lezyon bölgesinde artışının, hem 

mikroorganizmanın üremesi için gereken oksijenin azaltılması hemde oksijenden 

köken alan serbest radikallerin normal dokularda oluşturacağı zedelenmenin 

önlenmesi bakımından yararlı olabileceği ayrıca organizmanın bir savunma 

reaksiyonu olduğu düşünülmektedir.  Bu çalışma sığır tüberkülozunun patogenezinde 

SOD’ın önemli bir rol oynadığını göstermiştir.  Hastalığın klinik tanısında SOD’ın 

kullanılıp kullanılamayacağının belirlenmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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5.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Yapılan literatür taramaları ışığında günümüze kadar sığır tüberkülozunun 

patogenezisinin tam olarak anlaşılmadığı görülmektedir. Yapılan bu çalışma ile SOD 

ve MDA aktivitelerinin enfekte dokularda bulunan parankim ve yangı hücrelerinde 

immunohistokimyasal olarak arttığı görülmüş ve sığır tüberkülozunun patogenezinde 

bu markırların rolü olduğu ortaya konmuştur.  

Sunulan çalışmadan elde edilen bilgilere göre SOD ve MDA 

immunoreaktivitelerinin sığır tüberkülozunun teşhisinde kullanılabileceği 

düşünülmektedir. Mevcut tüberküloz teşhis yöntemlerinin spesifite ve duyarlılığının 

yetersiz olması sebebiyle, sığır tüberkülozunda lezyon bölgesindeki SOD ve MDA 

aktivitesi teşhisin desteklenmesinde kullanılabilecektir.   Bu çalışma MDA ve SOD 

aktivitelerinin lezyonlu bölgede arttığını göstermiştir ancak bu markırların klinik 

tanıda kullanılıp kullanılamayacaklarının belirlenmesi için serum düzeylerinin de 

incelendiği yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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