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Sigir tiiberkiillozunda malondialdehit ve superoksit dismutaz’in immunohisto-
kimyasal olarak degerlendirilmesi
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Anahtar Kelimeler: Oz
Eﬁ%ﬁ?ﬁﬁ;ﬁ?mw Sigir tiiberkiilozu, miicadelenin yetersiz oldugu iilkelerde, 5nemini koruyan kronik ve zoonoz bir hasta-
reaktif oksijen tiirevleri liktir. Cok eski yillardan beri taninan bir hastalik olmasina ragmen, klinik tanist kolaylikla yapilamamak-
S1gir fﬁEe,fkcili_IOZu tadir ve patogenezi tam olarak anlasilamamustir. Bu ¢alismada, sigir tiiberkiilozunda, lezyonlu dokularda
stperoksit dismutaz malondialdehit (MDA) ve stiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleti ve bunlarin hastaligin patogenezi ile
Key Words: ' iligkileri incelenmistir. Bu amagla, kesimi yapilan, PPD pozitif 25 sigirin lezyonlu i¢ organlarinda SOD
mﬁ‘gﬁﬁﬁ%ﬁimlmy ve MDA aktiviteleri immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda, tiber-
- Oxyggn species kiloz lezyonundaki MDA ve SOD aktivitelerinin ézellikle yangisal hticrelerde ve ardindan da paranki-
bovine tuberculosis mal hiicrelerde arttigt saptanmis ve patogenezde rol oynadiklart kanisina varilmustir.
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ABSTRACT
Sorumlu Yazar: Cattle tuberculosis is an important chronic and zoonotic disease that maintains its importance in count-
7. OZYILDIZ ries where struggle is inadequate. Although it has been recognized for many years, its clinical diagnosis
(zozyildiz@mehmetakif.edu.tr) cannot be made easily and its pathogenesis is not fully understood. In this study, malondialdehyde

(MDA) and superoxide dismutase (SOD) activities in lesioned tissues in bovine tuberculosis and their
ORCID: relationship with the pathogenesis of the disease was investigated. For this purpose, SOD and MDA

MM. SEZGINER: 0000-0001-9812-7605 3 ctivities were evaluated immunohistochemically in the internal organs of 25 slaughtered PPD positive
Z. OZYILDIZ: 0000-0002-6009-9191 . . . . . .
cattle. As a result of our study, MDA and SOD activities in tuberculosis lesion increased especially in

inflammatory cells and then in parenchymal cells and it was concluded that they play a role in pathoge-
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GIRIS dan fagosite edilerek fagozomlara alinirlar. Fagozomlar lizozo-
mal islemlerini yapmak i¢in phosphotidylinositol 3-phosphate
(PI3P) adi verilen bir lipid komplemente ihtiya¢ duyarlar. Bu
yapi, fagozomlarin olgunlasmast icin gerekli olan bazi prote-
inlerin olusmasinda rol oynar. Basilden salinan Secreted Acid
Phosphatase (SapM) isimli proteinin, PI3P’in defosforilas-
yonuna sebep olarak fagozomun olgunlasmasini engelledigi
) ; X . belirtilmektedir. Yapilan in vitro bir c¢alismada, mikobakte-
hayvanlarda tiberkiloza sebep olan mikobakteriler Mycobac-  jjerden ekstrakte edilmis SapM proteinin PI3Pyi hidrolize
tetium tubercul.os1s co.mplex (MTBC) ad: altinda toplanmustit . jepel fagozom sonrasi endozomal birlesmeyi inhibe edil-
(10). Mycobacterinm bovis, Karlson ve Lessel tarafindan bu gru- gisi bildirilmistir (14). Makrofaj icindeki kontrol edilemeyen
bun“bn'"uye:m o.larak kabul ed.llm1§t.1r (11). Bakteri ayrica kpnd}— cogalmadan dolayt mikroorganizma lenfatik dolasim yoluyla
fne ozgu mikolik astt gf.dl verilen bir madde‘salgﬂar ve rp%koh.k bolgesel lenf digimlerine ve diger organlara goc edebilir.
asit hiicre yapist ile hiicre duvarmm"fonkmyor‘lunda krmk bir  pasilin aciga cikardigt bazt yapilar sebebiyle makrofajlar sekil
rol oynatr (1,2) : D uyarlt konakeinin viicuduna giren M‘. 19.0” et degistirerek sitoplazmalart eozinofilik yapida olan ve dizilim-
ken}erl girdikleri dokuda yerleserek yabanet cisim etkisi yapar . epitel hiicrelerine benzeyen epiteloid tipte makrofajlara
Ve uremeye baslar (13). Daha sonra ba51.le ilk olarak nGtrofil- doniisiirler. Bu hiicreler birbirleri ile birleserek cok cekirdekli
ler midahale eder ve etrafinda kiimelesirler. Bu olaydan kisa o boyutlart 50 mikrona ulasan dev hiicreleri olustururlar. Bu

bir siire sonra notrofiller degraniile olup karyoreksise ugrar ve .y hicreler genellikle Langhans tipi dev hiicre olup cekirdek-
yerlerini makrofajlara birakirlar. Etkenler makrofajlar tarafin-

Tuberkiloz (TB), yuzyillar boyunca insan ve hayvanlari et-
kileyen, kronik seyirli, bulasict bir enfeksiyondur. Hastalik lez-
yonlari, paleolitik ve neolitik dénemlere ait kemikler ile eski
Misir mumyalarinda bulunmustur (1,2). Sigir tiberktlozunun
etkeni olan Mycobacterinm bovis (M. bovis), aside direncli, aerobik,
sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiiz bir bakteridir (3). Insan ve
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Sigir tiiberkiilozunda malondialdehit...

leri hilal seklindedir ve hiicre ¢eperinin etrafina dizilmislerdir
(13,15). Etkenin ilk girdigi yerde olusan lezyona primer effekt
ad1 verilir. Etkenler ayni organin lent digimlerinde de lezyon
olusturduklarinda bu iki lezyona birlikte primer kompleks de-
nir. Her vakada primer effekt olmasina karsin primer komp-
leks olmayabilir (13). Tiuberkiloz i¢in karekteristik lezyonlar
grantilomlardir ve titberkdl olarak adlandirilir. Bu tiberkillerin
yapist fibroblastlarin arasina gelisiglizel dagilmis lenfositler ve
bu yapiyt ¢evreleyen epiteloid hiicreler ile karakterizedir. Tu-
berkiliin yapisi biiytiditkce ortada kalan hiicreler kazeifikasyon
nekrozuna ugrarlar ve daha sonra bu alanlanda distrofik kalsifi-
kasyon meydana gelir. Lezyon yaslandikea etrafini bag dokusu
cevreler ve olgunlasir. Lezyonlar biiyiditkee etkilenen organ-
larda kavernler olusabilir (15).

Sigir tiberkilozunun en 6nemli bulasma yolu olarak, so-
lunum yolu sekretlerinin bir bagka hayvan tarafindan aerojen
yolla alinmast seklinde oldugu disunilmektedir (1,16). Akciger
tiberkillozunda, akciger, primer lezyonun en ¢ok gbrildigu
yerdir. Ozellikle de dorso-kaudal bélgelerde, tek veya multiple
odaklar seklinde gorilir ve daima bolge lenf digimlerine ya-
yilir. Enfeksiyon, bronkopnémonide oldugu gibi bronsio-alve-
oler bolgelerden baslar ve lobtler yetlesimli, yonca yapragi go-
riniimunde, multiple odaklar sekillenir. Bazen lezyon akcigerin
icerisinde hava yollart veya peribronsial lenfatiklerle yayilabi-
lit. Bu durumda trake ve bronslarda ulsetler ve bronsiektazik
kavernler gelisir. Tuberkiiloz lezyonlart bazen de birbirleriyle
birleserek genis kazeifikasyon nekroz alanlart olustururlar ki
bunlara konglomere lezyonlar denir. Bu lezyonlar distan bag
dokusuyla veya atelektatik pulmoner parankimle ¢evrelenmis-
lerdir. Ayrica, etkenlerin say1 ve virtlensinin ylksek, konakel
direncinin de disik oldugu durumlarda titberktloz eksudatif
tabiatta dlizensiz kaze6z bronkopnémoni veya daha genis ka-
zebz lober pnémoni seklinde gorilur (15).

Onemli serbest oksijen radikallerinden olan siiperoksit
(O2-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil iyonlarinin (OH-
) fosfolipidler ve yag asitleri ile birlesmeleri sonucu aldehitleri
de icine alan ¢ok sayida peroksidasyon iirtinti olusmaktadir. Bu
trtnlerin baslicalarindan olan Malondialdehit (MDA) oksida-
tif hasar dizeyini géstermede kullanilir (19,20). Lipid perok-
sidasyonu, normal fizyolojik olaylarda gerceklesmekle birlikte,
viral veya bakteriyel enfeksiyon, ksenobiyotikler, yangt ve rad-
yosyona maruz kalma gibi durumlarda da dikkati cekmektedir
(21,22). Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) sayesinde olusan lipid
peroksidasyonu, hiicre membraninda hasar meydana getirerek,
hiicrenin gecirgenligini etkiler ve hiicre icine asir1 Ca™ birik-
mesine neden olarak, hiicre membrani disfonksiyonu sonucu
hticre sismest ve hiicre 6lumt ile son bulur (23). Kontrol edile-
meyen peroksidasyon, membran gegirgenligini ve permeabili-
tesini degistirir. Bu nedenle lipid peroksitler ve MDA gibi ikin-
cil metabolitler dolagim yoluyla diger dokularda hasara sebep
olabilirler (24).

Doku icinde diger molekullerin oksidasyona ugramasin
engelleyen molekiillere antioksidanlar adi verilmektedir (28).
Antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik olmak tzere ikiye
ayrilirlar (29). Enzimatik antioksidanlar icinde stiperoksit dis-
mutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
s-transferaz (GST) ve mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim-

leri yer almaktadir. SOD antioksidan savunma sistemi igin pri-
mer enzim olup siperoksit radikalini dismutasyonla katalize
eden ve iki stiperoksit anyonunu molekiler oksijen ile H202’e
donistiiren bir metalloproteindir (25,26). Kendi kendine de
gerceklesebilen bu reaksiyon, SOD katalizérliginde 4000 kat
daha hizli da gergeklesebilir (27). Organizma igin zararl olan
H202, katalaz ve GPx tarafindan su ve molekiiler oksijene d6-
nistirilmektedir. SOD’un konakeyr intraselliiler patojenler-
den korunmada 6nemli katkilart oldugu gésterilmistir (30,31).
SOD’un tim tiirevlerinin aktivite gésterebilmek icin mutlaka
bir metal iyonu icermesi gerekmektedir. SOD icerdigi metal
iyonu ve aminoasit dizilimleri bakimindan iki 6nemli gruba ay-
rilmaktadir. Birinci grup bakir ve ¢inkonun proteinle (CuZn-
SOD) tamamlanmasindan olusur. Tkinci grupta ise aktif bélge-
de mangan (MnSOD), demir (FeSODS) ve nadir olarak nikel
(NiSOD) bulunur. Ikinci grubun birinci grup SOD’dan farki
icerdigi metal iyonu ile aminoasit dizilimindeki farkliliktan kay-
naklanir (32). Ekstraseliiler matrikste ve intersitisyumda, bakir
ile ¢cinko elementi iceren ve ektraselliler SOD olarak adlandiri-
lan bir stiperoksit bulundugu, bu SOD’un nitrik oksit diizeyini
diizenledigi bildirilmistir (33).

Edinilen literatiir bilgilerine gére daha 6nce M. Bowis ile
enfekte sigirlarin lezyonlu dokularinda immunohistokimyasal
olarak MDA ve SOD reaksiyonlart incelenmemistir. Bu calis-
manin amact lezyonlu dokulardaki MDA ve SOD immuno-
reaksiyonlarinin incelenerek sigir tiiberkilozundaki rollerinin
detayli olarak arastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM
Orneklerin toplanmast

Calismamizin  materyalini  olusturan  doku  6rnekleri
Afyonkarahisar ili Sandikli ilgesinde bulunan ve tiiberkilin
uygulamasina pozitif reaksiyon vermis olan 4-12 yas arasindaki
97 bas sigirin sarth kesimi sirasinda toplandi. Hayvanlarin post-
mortem muayenesinde, makroskobik olarak organlarda tiiber-
kiloz lezyonu bulunan veya genaralize tiiberkiiloz olgusuna
rastlanan 49 hayvanin 25 tanesinden mediastinal ve bronsiyal
lenf yumrulari, akciger, karaciger ve kalp doku 6rnekleri alindi.
Lezyon goériilen hayvanlarin yaslarinin ¢ogunlukla 2 yas alt1 ya
da 6 yas ve Ustii oldugu belirlendi. Bu hayvanlarin 31 tanesi
disi, 18 tanesi ise erkek olup; lezyon gorilen hayvanlardan 27
tanesi Holstein, 11 tanesi Montafon ve 11 tanesi Simental 1rki
idi. Ttberkiloza 6zgii lezyon bulunan dokular %10luk tam-
ponlu formaldehit soliisyonu icinde tespit edildi. Kontrol ama-
ctyla higbir makroskobik lezyon gostermeyen 5 sigirin doku
ornekleride toplandr. Her bir hayvandan alinan lezyonlu doku
ornekleri ayrt kavanozlar icerisine konuldu ve tizerine numune
numaralari yazilarak Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteri-
ner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na getirildi.

Histopatolojik yontem

Toplanan dokular rutin doku takibinin ardindan parafine
g6miilerek bloklandi. Parafin bloklardan rotary mikrotomla,
5 mikron kalinliginda seri kesitler alinarak hematoksilen eozin
(HE), ve Ziehl Neelsen (ZN) boyama yontemleri ile boyarak
1stk mikroskobunda incelendi.
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Immunohistokimyasal yéntem

Parafin bloklardan Poly-L-lizin ile kaplanmis adeziv lamla-
ra kesitler alindi.  Streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz
yontemi (ABC-P) ile yapilan immunhistokimyasal boyamada,
SOD [Anti-SOD2 antibody (ab13533), Abcam, 1/100 dilis-
yon] ve MDA [Anti-Malondialdehyde antibody (ab6463)), Ab-
cam, 1/100 diltsyon] markitlarinin reaksiyonu ticari immuno-
peroksidaz kiti (Invitrogen) ile ortaya kondu. Kromojen olarak
DAB (3,3 diaminobenzidine) kullanildi ve zemin boyama Har-
ris hematoksilen ile yapilarak preparatlar 1sik mikroskobunda
incelendi.

BULGULAR
Makroskobik bulgular

Hayvanlarin mezbahada sartll kesimi sonrasinda yapilan
postmortem muayenede tiiberkiiloz lezyonlarinin en sik olarak
mediastinal lenf yumrulari ve akcigerlerde lokalize oldugu g6z-
lendi. Makroskobik lezyonlar sert kivamli olup yapilan kesitler
sirasinda kalsifikasyondan dolayt ¢itirtt sesi duyuldu. Yapilan
postmortem muayene sonucu 25 hayvanin 3 tanesinde gene-
ralize tiiberkilloz olgusuna rastlandi. Generalize tiberkiiloz
olgularindan birinde kalp dokusunda da tiiberkiiloz lezyonu
saptandi. Diger generalize tiiberkilloz olgularda ise periton,
plora, akciger, karaciger ve toraksin i¢ ylizlerinde tiiberkuller
belirlendi (Sekil 1.A).

Bazt hayvanlarda tek titk odaklar halinde olan tiberkiillerin
bazi hayvanlarda yaygin sekilde oldugu, hatta bitleserek kong-
lomere tiiberktlleri olusturduklart dikkati cekti. Sekillenen lez-
yonlarin buytkligi genellikle birbirine yakin olmakla birlikte

i~ v X

: )i
L3 XL ¢ delns Y ___.ﬂ‘s.r{‘-_‘,

Sekil 2 1A) Sigir, kontrol grubu, akciger, normal histolojik gortin

gimlerind

Sezginer, Ozyildiz

Sekil 1 A Sigir, generalize tiiberkiiloz, kostalarin i¢ ylzii ve

Feritonda yaygin ve multiple tiiberkiiller, B. Sigir, mediastinal
enf yumrusu, tipik tiiberkuller

bazi hayvanlarda degisik buytklikte tiberkillerin olustugu
saptandi. Generalize tiiberkiiloz disindaki olgularin tamamina
yakin kisminda akciger ve mediastinal lenf yumrularinda ti-
berkiiloz lezyonlart hakimdi (Sekil 1.B). Sadece 4 olguda
karacigerde tiiberkiller saptand.

Mikroskobik bulgular

Mikroskobik incelemelerde, kontrol olarak alinan dokularda
herhangi bir lezyona rastlanmadi (Sekil 2. 1A, 2A, 3A). Ttber-
kitlozlu akciger (Sekil 2.1B), karaciger (Sekil 2.2B) ve lenf du-
e (Sekil 2.3B) ise tipik granilom yapilarina rastlandi.

b

-

L s, : .
200 pm 1B) Sigir, akciger, plora tizerinde

1o

um, HE, Bar=

sekillenmis tipik bir tiiberkilin yakindan gériinimi, Lan%hans tipi dev hiicreler (ok baslarr), HE, Bar=100 um, 2A) Sigir,

kontrol grubu, karaciger, normal histolojik gérinim, HE,

ar= 100 pm. 2B) Sig1r, karaciger, tiiberkillerin gériinimi (kirmizt

ok baglart), Langhans tipi dev hiicreler (siyah ok baslari), HE, Bar=200 um. 3A) Sigir, kontrol grubu, mediastinal lenf dugimd,
normal histolojik g6riintim, HE, Bar= 50 um, 3B) Sigir, mediastinal lenf diigtimu, lenf digiimiindeki bir graniilomun gbériinimi,
Langhans tipi dev hiicreler (siyah ok baslari), kazeifikasyon nekrozu (kirmizi ok bast) ve kalsifikasyon alant (sar1 ok bast), HE,
Bar=200 pum.
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Sekil 3 Farkli organlarda SOD immunoreaktivitesi, ABC-P yontemi, DAB kromojen, Harris hematoksilen zemin boyama. 1A)
Sigir, kontrol grubu, akciger, bronsioler epitelde hafif pozitif reaksiyon (ok baslat), Bar= 200 um. 1B) Sigir, akciger, tiberkiiloz,
bronsioler epitelde artmis immunoreaktivite (okbaslart), Bar=100 um. 2A) Sigir, kontrol grubu, karaciger, normal karaciger
dokusunda negatif immunoreaksiyon, Bar=100 um. 2B) Sig1r, karaciger, tiiberki%loz, hepatositlerde artmus pozitif reaksiyon (ok
baslart), Bar=T00 um. 3A) Sigir, kontrol grubu, mediastinal lenf digimu, normal lenf digimiinde negatif immunoreaksiyon,
Bar=100 pm. 3B) Sig1r, mediastinal lenf dugiimd, tiiberkutloz, makrotajlarda (ok baslari) ve Langhans tipi dev hiicrelerde artmis

immunoreaksiyon, Bar=100 um.

Sekil 4 Farkli organlarda MDA immunoreaktivitesi, ABC-P yontemi, DAB kromojen, Harris hematoksilen zemin boyama. 1A)
Sigir, kontrol grubu, mediastinal lenf diigiimii, normal lenf digiiminde negatif immunoreaksiyon, Bar=200um. 1B) Sigir,
mediastinal lenf digimd, tiberkiloz, lent” digimindeki lezyonlu bélgede pozitif immunoreaksiyon (ok baslart), Bar=50 um.
2A) Sigir, plora, tiiggrkﬁloz, makrofajlarda pozitif immunoreaksiyon (ok baslarr), Bar=50um. 2B) Sigir, akciger, tiiberkiiloz,
bronsioler epitelde ve yangt hiicrelerinde pozitif immunoreaksiyon (ok baslarr), Bar=50 um.

Dokularda gérilen grantilom yapilarinin merkezlerinde kalsifi- Immunohistokimyasal bulgular

kasyon, etrafindaki hiicrelerde kazeifikasyon nekrozu ile bun-
lar1 ¢evreleyen alanlarda lenfosit, makrofaj, epiteloid htcreler

ve Lar.lghanﬁ tipi d.ev hi.icreleri ve bazi alanlarda fibroblast ve Sunulan calismada, SOD markirt ile immunohistokimyasal
fibrositler gozlendi (Sekil 2. 1B, 2B, 3B). olarak boyanan kesitlerin incelenmesinde kontrol grubun-
da bulunan hayvanlara ait akciger dokularinin sadece bronsi-
ol epitellerinde hafif porzitiflik gorildi (Sekil 3.1A) Kontrol
grubunun diger doku ve organlarinda ise SOD markir ile
immunopozitif reaksiyon gézlenmedi (Sekil 3.2A, 3A). SOD
immunoreaktivitesinin tiiberktloz lezyonu bulunan dokularda

SOD immunoreaktivitesi

Mikobakterilerin saptanmasi i¢in lezyonlu alanlardan alinan
kesitlerin Ziehl-Neelsen boyama yéntemiyle boyanmast ile ti-
berkiloz basilleri mavi zemin Uzerinde kirmizi comaklar sek-
linde géruldd.
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belirgin sekilde arttigr gozlendi. Akciger, karaciger ve lenf
yumrusunda Ozellikle makrofajlar, epiteloid hiicreler ve Lan-
ghans tipi dev hiicrelerde immunopozitiflik belirgindi (Sekil
3.1B, 2B, 3B). Ayrica tiiberkiloz lezyonu bulunan akciger do-
kulari, kontrol grubu akciger dokulartyla karsilastirildiginda
bronsiyollerin epitel hiicrelerinde bulunan pozitifligin belirgin
sekilde arttig1 dikkati ¢ekti (Sekil 3.1B). Normal karacigerde
saptanmayan SOD aktivitesi tiiberkiilozlu karacigerlerde yo-
gun sekilde gozlendi. Karacigerde graniilomlara yakin bolge-
lerde bulunan hepatositlerde SOD aktivitesinin daha yiiksek
oldugu, graniilomlardan uzak bélgelerindeki hepatositlerde ise
SOD aktivitesinin azaldig1 saptandu.

MDA immonoreaktivitesi

Kontrol grubundan alinan doku 6rneklerinde negatif MDA
aktivitesi goruldd (Sekil 4.1A). Bununla birlikte, MDA aktivi-
tesinin tiiberkiloz lezyonlarinda arttigt saptandi. Ancak bu ar-
tisin hafiften orta siddette kadar degisen derecelerde oldugu
dikkati ¢ekti. Ttberkiiloz lezyonlarinin bulundugu dokulardaki
yangtsal hiicrelerde, 6zellikle makrofajlarda immunopozitiflik
belirlendi (Sekil 4. 1B, 2A, 2B). Akcigerde lezyonlu bolgedeki
bronsiyol epitellerinde de MDA aktivitesinin bulundugu sap-
tand.

TARTISMA ve SONUG

Tiberkiloz enfeksiyounda bulasma ve immun sistem yeter-
sizligi lezyonlarin siddeti ve gorilme sikliginda 6nemli kriter-
lerdendir. Immun sitemi yeterince gelismeyen veya ileri yaslarla
beraber immun sistemi zayiflayan hayvanlarda oldukea fazla
gorilir. Genellikle aerogen ya da alimenter bulasma gézlen-
mesine ragmen, stt ve transplasental yolla da bulasabilmekte-
dir (3,10). Sunulan ¢alismada tiberkilin pozitif 97 hayvandan
49 tanesinde makroskobik ve mikroskobik lezyonlara rastlan-
mistir. Lezyonlara rastlanan hayvanlarin genellikle cok geng ya
da ¢ok yasht hayvanlarda goriilmesi hastaligin immun sistem
yetersizligi durumlarinda siddetli lezyonlar gériilmesini dogru-
lar nitelikteydi. Bununla birlikte 2 yasin altindaki hayvanlarda
siklikla gbrtulmesi bulasmanin transplasental ya da siit yoluyla
oldukga etkin bir bicimde oldugunu, enfekte hayvan siitlerinin
ciddi bir bulasma yolu oldugunu 6n plana ¢tkarmakta ve insan
sagligt icin ne kadar buytk bir tehlike oldugunu vurgulamakta-
dir. Holstein 1rki sigirlarda daha fazla gériilmesinin nedeninin
ise Turkiye'de stt sigirt yetistiriciliginde ¢ogunlukla holstein
1kt sigirlarin tercih edilmesine baglanmistir.

Sigir tiberkiilozunun teshisinin dogru yapilmast ve kont-
rol yontemlerinin gelistirilmesi i¢in patogenezin tam ola-
rak anlagilmast 6nemli bir noktadir (35). Gunimuzde si-
gir tiiberkilozunun antemortem teshisi amaciyla PPD ve
IFN-y testleri kullandmakta olup (18), bu testlerin duyarlilik
ve spesifitelerinin kesin taniya g6tirmedigi bildirilmekte-
dir (36). Ulkemizde ve bircok iilkede intradermal tiiberkiilin
testi ile reaktif hayvanlarin kesilmesi suretiyle basarii bir
sigir tiiberkilozu kontrold saglanmaktadir. Buna karsin bazt
arastiricilar bu kontrol yénteminin yetersiz kaldigini ve yeni
teshis yontemlerinin gelistirilmesi gerektigini diisinmektedirler
(35). Sunulan ¢alismada sigir tiberkiilozunun patogenezinin
anlastlmasi amactyla SOD ve MDA aktiviteleri tuberkiloz lez-
yonlarinda immunohistokimyasal olarak incelenmis ve sigir
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tiberktlozunun patogenezinde bu markirlarin etkisi aragtiril-
mistit.

Yapilan c¢aligmalarin bircogunda sigir tiiberkilozunun en
fazla akciger dokusunu ve onu drene eden mediastinal lenf
yumrularini etkiledigi bildirilmis olup (1,37,38), sunulan ca-
lismada da materyal olarak kullanilan tim hayvanlarin akciger
ve mediastinal lenf yumrularinda tiberkiloz lezyonlart sap-
tanmistir. Bu bulgu 6nceki calismalar ile uyumlu bulunmus ve
solunum yolu ile sekillenen hastaligin en sik akcigerleri etki-
ledigini g6éstermistir. Calisgmada ayrica karaciger ve dalakta da
lezyonlara rastlanmistir. Bir olgumuzda ise kalp dokusunda ti-
berkiloz lezyonu gortlmistir. Bu da hastaligin kroniklestikce
bircok doku ve organda lezyon olusturma kapasitesini ortaya
koymustur.

Sigir tiberkiilozunda serum veya doku MDA seviyelerinin
biyokimyasal seviyeleri hakkinda herhangi bir bilgi bulunma-
maktadir. Palanisamy ve ark. (39), Mycobacterium tuberculosis ile
deneysel enfekte kobaylarin akciger dokularinda MDA var-
ligin1 immunohistokimyasal olarak incelemisler ve saglikli
hayvanlardaki ¢ok zayif veya negatif sonuclara karsin, MDA
varhiginin en fazla granilomlarin oldugu bélgelerdeki makro-
fajlar, damar endotel hiicreleri ve granilositlerde gorildiagini
bildirmislerdir. Sunulan bu ¢alismada, kontrol grubu saglikli
hayvanlarin dokularinda herhangi bir MDA aktivitesi goriilme-
mesine ragmen, lezyonlu dokularda, graniilom yapisinda bulu-
nan makrofajlarda ve yangisal hiicrelerde belirgin sekilde art-
mis immunopozitiflik gérilmis ve yapilan 6nceki ¢alisma ile
paralellik saptanmustir. MDA seviyesinin enfekte hayvanlarin
dokularinda artisinin konak¢inin immun sisteminin etkeni yok
etmek amactyla immun hiicrelerinin tiretmis olduklart ROS’lar
sebebiyle oldugu distiniilmektedir. MDAnin 6zellikle tiberkii-
loz tespit edilen siiriilerde diger hayvanlarin da enfekte olup ol-
madiklarinin tespitinde bir kriter olabilecegi distintilmektedir.
Ancak bu konunun kesinlestirilmesi i¢in titberktlozlu sigirlar-
da serum ve doku MDA aktivitesinin birlikte incelenecegi ¢a-
lismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Sunulan calismada, MDAnin
sigir titberkiilozunun patogenezinde etkili oldugunu gésteren
onci bir ¢alisma olarak degerlendirilmektedir.

Pek cok aerobik organizma normal metabolizma ve stres
durumlarinda stperoksit, H O, ve hidroksil radikalleri gibi
ROS’lara maruz kalmaktadir. Canlilarin ROS’lara karst komp-
leks savunma ve tamir sistemleri bulunmaktadir. SOD, siipe-
roksit anyonunu aktif bélgesinde icerdigi metal iyonu ile ka-
talize ederek oksijen ve H,O,”ye ceviren, oksidatif savunma
sisteminin 6nemli bir enzimidir (40,41,42). Lakari ve ark. (33),
normal akciger dokusunda bulunan bronsiyollerde CuZn-
SOD’a karst immunoporzitiflik saptandigini  bildirmislerdir.
Sunulan ¢alismada da normal akciger dokularinda bronsiyol
epitellerinde hafiften orta siddette SOD immunopozitif reak-
siyonlar g6zlendi. Kontrol grubuna ait saglikl karaciger ve lenf
dokularinda ise SOD negatif immunoreaksiyonlar mevcuttu.
Bununla birlikte tiiberkiiloz lezyonlu dokularda SOD aktivi-
tesinin artmis oldugu ve bu aktivitenin Langhans tipi dev hiic-
reler, epiteloid htcreler ve makrofajlarin bulundugu alanlarda
yogunlastigi tespit edildi. Boylece sagliklt akciger dokusunda-
ki bronsiyollerde gézlenen immunopozitifligin, tiberkiilozlu
akciger dokusundaki bronsiyollerde belirgin sekilde arttigi da
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gbzlendi. Yine bu ¢alismada graniilomlarda yogun immunopo-
zitifligin varhigr dikkati cekmistir. Dokularda olusan lezyonlara
yakin bélgelerdeki parankim hiicrelerinde immunopozitifligin
daha fazla oldugu ve saglam doku ve hiicrelerin lezyondan
uzaklastikca aktivitelerinin azaldigt gézlendi. Bu ¢alisma sonu-
cu dokularda gbzlenen artmis SOD aktivitesinin immun sis-
tem hiicreleri tarafindan salgilanan ROS’larin zararlt etkilerini
kompanze etmek amaciyla sekillendigi diisinilmistir. Bu ca-
lisma sig1r tiiberkillozunun patogenezinde SOD’in énemli bir
rol oynadigini géstermistir. Hastaligin klinik tanisinda SOD’in
kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi i¢in yeni ¢alismala-
ra ihtiyag¢ vardir.

Yapilan literatlir taramalart 1s18inda glinimiize kadar sigir
tiberkillozunun patogenezisinin tam olarak anlasiimadigi g6-
rilmektedir. Bu calisma ile SOD ve MDA aktivitelerinin ti-
berkiiloz lezyonu bulunan dokularin parankiminde ve yangi
hticrelerinde immunohistokimyasal olarak arttig1 gérilmis ve
sigir tiberkilozunun patogenezinde ROT nin 6nemli bir roli
oldugu ortaya konmustur.
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