
69

Sığır tüberkülozunda malondialdehit ve superoksit dismutaz’ın immunohisto-
kimyasal olarak değerlendirilmesi

Muhammed Mustafa SEZGİNER1, Zafer ÖZYILDIZ2

ÖZ
Sığır tüberkülozu, mücadelenin yetersiz olduğu ülkelerde, önemini koruyan kronik ve zoonoz bir hasta-
lıktır. Çok eski yıllardan beri tanınan bir hastalık olmasına rağmen, klinik tanısı kolaylıkla yapılamamak-
tadır ve patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Bu çalışmada, sığır tüberkülozunda, lezyonlu dokularda 
malondialdehit (MDA) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve bunların hastalığın patogenezi ile 
ilişkileri incelenmiştir. Bu amaçla, kesimi yapılan, PPD pozitif  25 sığırın lezyonlu iç organlarında SOD 
ve MDA aktiviteleri immunohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızın sonucunda, tüber-
küloz lezyonundaki MDA ve SOD aktivitelerinin özellikle yangısal hücrelerde ve ardından da paranki-
mal hücrelerde arttığı saptanmış ve patogenezde rol oynadıkları kanısına varılmıştır.

Immunohistochemical evaluation of  malondialdehyde and superoxide dismutase  in 
bovine tuberculosis

ABSTRACT
Cattle tuberculosis is an important chronic and zoonotic disease that maintains its importance in count-
ries where struggle is inadequate. Although it has been recognized for many years, its clinical diagnosis 
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 
relationship with the pathogenesis of  the disease was investigated. For this purpose, SOD and MDA 
activities were evaluated immunohistochemically in the internal organs of  25 slaughtered PPD positive 
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-
nesis.
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GİRİŞ 

Tüberküloz (TB), yüzyıllar boyunca insan ve hayvanları et-
kileyen, kronik seyirli, bulaşıcı bir enfeksiyondur. Hastalık lez-
yonları, paleolitik ve neolitik dönemlere ait kemikler ile eski 
Mısır mumyalarında bulunmuştur (1,2).  Sığır tüberkülozunun 
etkeni olan Mycobacterium bovis (M.bovis), aside dirençli, aerobik, 
sporsuz, hareketsiz ve kapsülsüz bir bakteridir (3). İnsan ve 
hayvanlarda tüberküloza sebep olan mikobakteriler Mycobac-
terium tuberculosis complex (MTBC) adı altında toplanmıştır 
(10). Mycobacterium bovis, Karlson ve Lessel tarafından bu gru-
bun bir üyesi olarak kabul edilmiştir (11). Bakteri ayrıca kendi-
ne özgü mikolik asit adı verilen bir madde salgılar ve mikolik 
asit hücre yapısı ile hücre duvarının fonksiyonunda kritik bir 
rol oynar (12). Duyarlı konakçının vücuduna giren M. bovis et-
kenleri girdikleri dokuda yerleşerek yabancı cisim etkisi yapar 
ve üremeye başlar (13). Daha sonra basile ilk olarak nötrofil-
ler müdahale eder ve etrafında kümeleşirler. Bu olaydan kısa 
bir süre sonra nötrofiller degranüle olup karyoreksise uğrar ve 
yerlerini makrofajlara bırakırlar. Etkenler makrofajlar tarafın-

dan fagosite edilerek fagozomlara alınırlar. Fagozomlar lizozo-
mal işlemlerini yapmak için phosphotidylinositol 3-phosphate 
(PI3P) adı verilen bir lipid komplemente ihtiyaç duyarlar. Bu 
yapı, fagozomların olgunlaşması için gerekli olan bazı prote-
inlerin oluşmasında rol oynar. Basilden salınan Secreted Acid 
Phosphatase (SapM) isimli proteinin, PI3P’ın defosforilas-
yonuna sebep olarak fagozomun olgunlaşmasını engellediği 
belirtilmektedir. Yapılan in vitro bir çalışmada, mikobakte-
rilerden ekstrakte edilmiş SapM proteinin PI3P’yi hidrolize 
ederek fagozom sonrası endozomal birleşmeyi inhibe edil-
diği bildirilmiştir (14). 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 dizilim-
leri 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 çekirdek-
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leri hilal şeklindedir ve hücre çeperinin etrafına dizilmişlerdir 
(13,15). Etkenin ilk girdiği yerde oluşan lezyona primer effekt 
adı verilir. Etkenler aynı organın lenf  düğümlerinde de lezyon 
oluşturduklarında bu iki lezyona birlikte primer kompleks de-
nir. Her vakada primer effekt olmasına karşın primer komp-
leks olmayabilir (13). Tüberküloz için karekteristik lezyonlar 
granülomlardır ve tüberkül olarak adlandırılır. Bu tüberküllerin 
yapısı fibroblastların arasına gelişigüzel dağılmış lenfositler ve 
bu yapıyı çevreleyen epiteloid hücreler ile karakterizedir. Tü-
berkülün yapısı büyüdükçe ortada kalan hücreler kazeifikasyon 
nekrozuna uğrarlar ve daha sonra bu alanlanda distrofik kalsifi-
kasyon meydana gelir. Lezyon yaşlandıkça etrafını bağ dokusu 
çevreler ve olgunlaşır. Lezyonlar büyüdükçe etkilenen organ-
larda kavernler oluşabilir (15).

Sığır tüberkülozunun en önemli bulaşma yolu olarak, so-
lunum yolu sekretlerinin bir başka hayvan tarafından aerojen 
yolla alınması şeklinde olduğu düşünülmektedir (1,16). 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 ya-
yılır. Enfeksiyon, bronkopnömonide olduğu gibi bronşio-alve-
oler bölgelerden başlar ve lobüler yerleşimli, yonca yaprağı gö-
rünümünde, multiple odaklar şekillenir. Bazen lezyon akciğerin 
içerisinde hava yolları veya peribronşial lenfatiklerle yayılabi-
lir. 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 çevrelenmiş-
lerdir. Ayrıca, etkenlerin sayı ve virülensinin yüksek, konakçı 
direncinin de düşük olduğu durumlarda tüberküloz eksudatif  
tabiatta düzensiz kazeöz bronkopnömoni veya daha geniş ka-
zeöz lober pnömoni şeklinde görülür (15 ). 

 Önemli serbest oksijen radikallerinden olan süperoksit 
(O2-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil iyonlarının (OH-
) fosfolipidler ve yağ asitleri ile birleşmeleri sonucu aldehitleri 
de içine alan çok sayıda peroksidasyon ürünü oluşmaktadır. Bu 
ürünlerin başlıcalarından olan Malondialdehit (MDA) oksida-
tif  hasar düzeyini göstermede kullanılır (19,20). Lipid perok-
sidasyonu, normal fizyolojik olaylarda gerçekleşmekle birlikte, 
viral veya bakteriyel enfeksiyon, ksenobiyotikler, yangı ve rad-
yosyona maruz kalma gibi durumlarda da dikkati çekmektedir 
(21,22). Reaktif  oksijen türevleri (ROS) sayesinde oluşan lipid 
peroksidasyonu, hücre membranında hasar meydana getirerek, 
hücrenin geçirgenliğini etkiler ve hücre içine aşırı Ca+2 birik-
mesine neden olarak, hücre membranı disfonksiyonu sonucu 
hücre şişmesi ve hücre ölümü ile son bulur (23). Kontrol edile-
meyen peroksidasyon, membran geçirgenliğini ve permeabili-
tesini değiştirir. Bu nedenle lipid peroksitler ve MDA gibi ikin-
cil metabolitler dolaşım yoluyla diğer dokularda hasara sebep 
olabilirler (24).  

Doku içinde diğer moleküllerin oksidasyona uğramasını 
engelleyen moleküllere antioksidanlar adı verilmektedir (28). 
Antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik olmak üzere ikiye 
ayrılırlar (29). Enzimatik antioksidanlar içinde süperoksit dis-
mutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon 
s-transferaz (GST) ve mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim-

leri yer almaktadır. SOD antioksidan savunma sistemi için pri-
mer enzim olup süperoksit radikalini dismutasyonla katalize 
eden ve iki süperoksit anyonunu moleküler oksijen ile H2O2’e 
dönüştüren bir metalloproteindir (25,26). Kendi kendine de 
gerçekleşebilen bu reaksiyon, SOD katalizörlüğünde 4000 kat 
daha hızlı da gerçekleşebilir (27). Organizma için zararlı olan 
H2O2, katalaz ve GPx tarafından su ve moleküler oksijene dö-
nüştürülmektedir. SOD’un konakçıyı intrasellüler patojenler-
den korunmada önemli katkıları olduğu gösterilmiştir (30,31). 
SOD’un tüm türevlerinin aktivite gösterebilmek için mutlaka 
bir metal iyonu içermesi gerekmektedir. SOD içerdiği metal 
iyonu ve aminoasit dizilimleri bakımından iki önemli gruba ay-
rılmaktadır. Birinci grup bakır ve çinkonun proteinle (CuZn-
SOD) tamamlanmasından oluşur. İkinci grupta ise aktif  bölge-
de mangan (MnSOD), demir (FeSODS) ve nadir olarak nikel 
(NiSOD) bulunur. İkinci grubun birinci grup SOD’dan farkı 
içerdiği metal iyonu ile aminoasit dizilimindeki farklılıktan kay-
naklanır (32). Ekstraselüler matrikste ve intersitisyumda, bakır 
ile çinko elementi içeren ve ektrasellüler SOD olarak adlandırı-
lan bir süperoksit bulunduğu, bu SOD’un nitrik oksit düzeyini 
düzenlediği bildirilmiştir (33).

Edinilen literatür bilgilerine göre daha önce M. Bovis ile 
enfekte sığırların lezyonlu dokularında immunohistokimyasal 
olarak MDA ve SOD reaksiyonları incelenmemiştir. Bu çalış-
manın amacı lezyonlu dokulardaki MDA ve SOD immuno-
reaksiyonlarının incelenerek sığır tüberkülozundaki rollerinin 
detaylı olarak araştırılmasıdır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

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 post-
mortem muayenesinde, makroskobik olarak organlarda tüber-
küloz lezyonu bulunan veya genaralize tüberküloz olgusuna 
rastlanan 49 hayvanın 25 tanesinden mediastinal ve bronşiyal 
lenf  yumruları, akciğer, karaciğer ve kalp doku örnekleri alındı. 
Lezyon görülen hayvanların yaşlarının çoğunlukla 2 yaş altı ya 
da 6 yaş ve üstü olduğu belirlendi. Bu hayvanların 31 tanesi 
dişi, 18 tanesi ise erkek olup; lezyon görülen hayvanlardan 27 
tanesi Holstein, 11 tanesi Montafon ve 11 tanesi Simental ırkı 
idi. Tüberküloza özgü lezyon bulunan dokular %10’luk tam-
ponlu formaldehit solüsyonu içinde tespit edildi. Kontrol ama-
cıyla hiçbir makroskobik lezyon göstermeyen 5 sığırın doku 
örnekleride toplandı.  Her bir hayvandan alınan lezyonlu doku 
örnekleri ayrı kavanozlar içerisine konuldu ve üzerine numune 
numaraları yazılarak Mehmet Akif  Ersoy Üniversitesi Veteri-
ner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na getirildi.  

Histopatolojik yöntem

Toplanan dokular rutin doku takibinin ardından parafine 
gömülerek bloklandı. Parafin bloklardan rotary mikrotomla, 
5 mikron kalınlığında seri kesitler alınarak hematoksilen eozin 
(HE), ve Ziehl Neelsen (ZN) boyama yöntemleri ile boyarak 
ışık mikroskobunda incelendi.

Sığır tüberkülozunda malondialdehit...
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İmmunohistokimyasal yöntem

Parafin bloklardan Poly-L-lizin ile kaplanmış adeziv lamla-
ra kesitler alındı.  Streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz 
yöntemi (ABC-P) ile yapılan immunhistokimyasal boyamada, 
SOD [Anti-SOD2 antibody (ab13533), Abcam, 1/100 dilüs-
yon] ve MDA [Anti-Malondialdehyde antibody (ab6463)), Ab-
cam, 1/100 dilüsyon] markırlarının reaksiyonu ticari immuno-
peroksidaz kiti (Invitrogen) ile ortaya kondu. Kromojen olarak 
DAB (3,3 diaminobenzidine) kullanıldı ve zemin boyama Har-
ris hematoksilen ile yapılarak preparatlar ışık mikroskobunda 
incelendi.

BULGULAR

Makroskobik bulgular

Hayvanların mezbahada şartlı kesimi sonrasında yapılan 
postmortem muayenede tüberküloz lezyonlarının en sık olarak 
mediastinal lenf  yumruları ve akciğerlerde lokalize olduğu göz-
lendi. Makroskobik lezyonlar sert kıvamlı olup yapılan kesitler 
sırasında kalsifikasyondan dolayı çıtırtı sesi duyuldu.  Yapılan 
postmortem muayene sonucu 25 hayvanın 3 tanesinde gene-
ralize tüberküloz olgusuna rastlandı. Generalize tüberküloz 
olgularından birinde kalp dokusunda da tüberküloz lezyonu 
saptandı. Diğer generalize tüberküloz olgularda ise periton, 
plöra, akciğer, karaciğer ve toraksın iç yüzlerinde tüberküller 
belirlendi (Şekil 1.A).

Bazı hayvanlarda tek tük odaklar halinde olan tüberküllerin 
bazı hayvanlarda yaygın şekilde olduğu, hatta birleşerek kong-
lomere tüberkülleri oluşturdukları dikkati çekti. Şekillenen lez-
yonların 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 tü-
berküloz lezyonları hakimdi (Şekil 1.B). Sadece 4 olguda 
karaciğerde tüberküller saptandı. 

Mikroskobik bulgular

Mikroskobik incelemelerde, kontrol olarak alınan dokularda 
herhangi bir lezyona rastlanmadı (Şekil 2. 1A, 2A, 3A). Tüber-
külozlu akciğer (Şekil 2.1B), karaciğer (Şekil 2.2B)  ve lenf  dü-
ğümlerinde (Şekil 2.3B) ise tipik granülom yapılarına rastlandı.  

Sezginer, Özyıldız
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Şekil 1  A. Sığır, generalize tüberküloz, kostaların iç yüzü ve 
peritonda yaygın ve multiple tüberküller, B. Sığır, mediastinal 
lenf  yumrusu, tipik tüberküller

Şekil 2 1A) Sığır, kontrol grubu, akciğer, normal histolojik görünüm, HE, Bar= 200 µm 1B) Sığır, akciğer, plöra üzerinde 
şekillenmiş tipik bir tüberkülün yakından görünümü, Langhans tipi dev hücreler (ok başları), HE, Bar=100 µm, 2A) Sığır, 
kontrol grubu, karaciğer, normal histolojik görünüm, HE, Bar= 100 µm. 2B) Sığır, karaciğer, tüberküllerin görünümü (kırmızı 
ok başları), Langhans tipi dev hücreler (siyah ok başları), HE, Bar=200 µm. 3A) Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf  düğümü, 
normal histolojik görünüm, HE, Bar= 50 µm, 3B) 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.



Dokularda görülen granülom yapılarının merkezlerinde kalsifi-
kasyon, etrafındaki hücrelerde kazeifikasyon nekrozu ile bun-
ları çevreleyen alanlarda lenfosit, makrofaj, epiteloid hücreler 
ve Langhans tipi dev hücreleri ve bazı alanlarda fibroblast ve 
fibrositler gözlendi (Şekil 2. 1B, 2B, 3B). 

Mikobakterilerin saptanması için lezyonlu alanlardan alınan 
kesitlerin Ziehl-Neelsen boyama yöntemiyle boyanması ile tü-
berküloz basilleri mavi zemin üzerinde kırmızı çomaklar şek-
linde görüldü. 

İmmunohistokimyasal bulgular 

SOD immunoreaktivitesi

Sunulan çalışmada, SOD markırı ile immunohistokimyasal 
olarak boyanan kesitlerin incelenmesinde kontrol grubun-
da bulunan hayvanlara ait akciğer dokularının sadece bronşi-
ol epitellerinde hafif  pozitiflik görüldü (Şekil 3.1A) Kontrol 
grubunun diğer doku ve organlarında ise SOD markırı ile 
immunopozitif  reaksiyon gözlenmedi (Şekil 3.2A, 3A). SOD 
immunoreaktivitesinin tüberküloz lezyonu bulunan dokularda 
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Şekil 3  Farklı organlarda SOD immunoreaktivitesi, ABC-P yöntemi, DAB kromojen, Harris hematoksilen zemin boyama. 1A) 
Sığır, kontrol grubu, akciğer, bronşioler epitelde hafif  pozitif  reaksiyon (ok başları), Bar= 200 µm. 1B) Sığır, akciğer, tüberküloz, 
bronşioler epitelde artmış immunoreaktivite (okbaşları), Bar=100 µm. 2A) Sığır, kontrol grubu, karaciğer, normal karaciğer 
dokusunda negatif  immunoreaksiyon, Bar=100 µm. 2B) Sığır, karaciğer, tüberküloz, hepatositlerde artmış pozitif  reaksiyon  (ok 
başları), Bar=100 µm. 3A) Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf  düğümü, normal lenf  düğümünde negatif  immunoreaksiyon, 
Bar=100 µm. 3B) Sığır, mediastinal lenf  düğümü, tüberküloz, makrofajlarda (ok başları) ve Langhans tipi dev hücrelerde artmış 
immunoreaksiyon, Bar=100 µm.

Şekil 4 Farklı organlarda MDA immunoreaktivitesi, ABC-P yöntemi, DAB kromojen, Harris hematoksilen zemin boyama. 1A) 
Sığır, kontrol grubu, mediastinal lenf  düğümü, normal lenf  düğümünde negatif  immunoreaksiyon, Bar=200µm. 1B) Sığır, 
mediastinal lenf  düğümü, tüberküloz, lenf  düğümündeki lezyonlu bölgede pozitif  immunoreaksiyon (ok başları), Bar=50 µm. 
2A) Sığır, plöra, tüberküloz, makrofajlarda pozitif  immunoreaksiyon (ok başları), Bar=50µm. 2B) Sığır, akciğer, tüberküloz, 
bronşioler epitelde ve yangı hücrelerinde pozitif  immunoreaksiyon (ok başları), Bar=50 µm.



belirgin şekilde arttığı gözlendi. Akciğer, karaciğer ve lenf  
yumrusunda özellikle makrofajlar, epiteloid hücreler ve Lan-
ghans tipi dev hücrelerde immunopozitiflik belirgindi (Şekil 
3.1B, 2B, 3B). Ayrıca tüberküloz lezyonu bulunan akciğer do-
kuları, kontrol grubu akciğer dokularıyla karşılaştırıldığında 
bronşiyollerin epitel hücrelerinde bulunan pozitifliğin belirgin 
şekilde arttığı dikkati çekti (Şekil 3.1B). Normal karaciğerde 
saptanmayan SOD aktivitesi tüberkülozlu karaciğerlerde yo-
ğun şekilde gözlendi. Karaciğerde granülomlara yakın bölge-
lerde bulunan hepatositlerde SOD aktivitesinin daha yüksek 
olduğu, granülomlardan uzak bölgelerindeki hepatositlerde ise 
SOD aktivitesinin azaldığı saptandı.

MDA immonoreaktivitesi

Kontrol grubundan alınan doku örneklerinde negatif  MDA 
aktivitesi görüldü (Şekil 4.1A). Bununla birlikte, MDA aktivi-
tesinin tüberküloz lezyonlarında arttığı saptandı. Ancak bu ar-
tışın hafiften orta şiddette kadar değişen derecelerde olduğu 
dikkati çekti. Tüberküloz lezyonlarının bulunduğu dokulardaki 
yangısal hücrelerde, özellikle makrofajlarda immunopozitiflik 
belirlendi (Şekil 4. 1B, 2A, 2B). Akciğerde lezyonlu bölgedeki 
bronşiyol epitellerinde de MDA aktivitesinin bulunduğu sap-
tandı.  

TARTIŞMA ve SONUÇ

Tüberküloz enfeksiyounda bulaşma ve immun sistem yeter-
sizliği lezyonların şiddeti ve görülme sıklığında önemli kriter-
lerdendir. İmmun sitemi yeterince gelişmeyen veya ileri yaşlarla 
beraber immun sistemi zayıflayan hayvanlarda oldukça fazla 
görülür. Genellikle aerogen ya da alimenter bulaşma gözlen-
mesine rağmen, süt ve transplasental yolla da bulaşabilmekte-
dir (3,10). Sunulan çalışmada tüberkülin pozitif  97 hayvandan 
49 tanesinde makroskobik ve mikroskobik lezyonlara rastlan-
mıştır. Lezyonlara rastlanan hayvanların genellikle çok genç ya 
da çok yaşlı hayvanlarda görülmesi hastalığın immun sistem 
yetersizliği durumlarında şiddetli lezyonlar görülmesini doğru-
lar nitelikteydi. Bununla birlikte 2 yaşın altındaki hayvanlarda 
sıklıkla görülmesi bulaşmanın transplasental ya da süt yoluyla 
oldukça etkin bir biçimde olduğunu, enfekte hayvan sütlerinin 
ciddi bir bulaşma yolu olduğunu ön plana çıkarmakta ve insan 
sağlığı için ne kadar büyük bir tehlike olduğunu vurgulamakta-
dır. Holstein ırkı sığırlarda daha fazla görülmesinin nedeninin 
ise Türkiye’de süt sığırı yetiştiriciliğinde çoğunlukla holstein 
ırkı sığırların tercih edilmesine bağlanmıştır. 

Sığır tüberkülozunun teşhisinin doğru yapılması ve kont-
rol yöntemlerinin geliştirilmesi için patogenezin tam ola-
rak anlaşılması önemli bir noktadır (35). Günümüzde sı-
ğır tüberkülozunun antemortem teşhisi amacıyla PPD ve 
IFN-γ testleri kullanılmakta olup (18), bu testlerin duyarlılık 
ve spesifitelerinin kesin tanıya götürmediği bildirilmekte-
dir (36). Ülkemizde ve birçok ülkede intradermal tüberkülin 
testi ile reaktif  hayvanların kesilmesi suretiyle başarılı bir 
sığır tüberkülozu kontrolü sağlanmaktadır. Buna karşın bazı 
araştırıcılar bu kontrol yönteminin yetersiz kaldığını ve yeni 
teşhis yöntemlerinin geliştirilmesi gerektiğini düşünmektedirler 
(35). Sunulan çalışmada sığır tüberkülozunun patogenezinin 
anlaşılması amacıyla SOD ve MDA aktiviteleri tüberküloz lez-
yonlarında immunohistokimyasal olarak incelenmiş ve sığır 

tüberkülozunun patogenezinde bu markırların etkisi araştırıl-
mıştır.

Yapılan çalışmaların birçoğunda sığır tüberkülozunun en 
fazla akciğer dokusunu ve onu drene eden mediastinal lenf  
yumrularını etkilediği bildirilmiş olup (1,37,38), sunulan ça-
lışmada da materyal olarak kullanılan tüm hayvanların akciğer 
ve mediastinal lenf  yumrularında tüberküloz lezyonları sap-
tanmıştır. Bu bulgu önceki çalışmalar ile uyumlu bulunmuş ve 
solunum yolu ile şekillenen hastalığın en sık akciğerleri etki-
lediğini göstermiştir. Çalışmada ayrıca karaciğer ve dalakta da 
lezyonlara rastlanmıştır. Bir olgumuzda ise kalp dokusunda tü-
berküloz lezyonu görülmüştür. Bu da hastalığın kronikleştikçe 
birçok doku ve organda lezyon oluşturma kapasitesini ortaya 
koymuştur.

Sığır tüberkülozunda serum veya doku MDA seviyelerinin 
biyokimyasal seviyeleri hakkında herhangi bir bilgi bulunma-
maktadır. Palanisamy ve ark. (39), Mycobacterium tuberculosis ile 
deneysel enfekte kobayların akciğer dokularında MDA var-
lığını immunohistokimyasal olarak incelemişler ve sağlıklı 
hayvanlardaki çok zayıf  veya negatif  sonuçlara karşın, MDA 
varlığının en fazla granülomların olduğu bölgelerdeki makro-
fajlar, damar endotel hücreleri ve granülositlerde görüldüğünü 
bildirmişlerdir. Sunulan bu çalışmada, kontrol grubu sağlıklı 
hayvanların dokularında herhangi bir MDA aktivitesi görülme-
mesine rağmen, lezyonlu dokularda, granülom yapısında bulu-
nan makrofajlarda ve yangısal hücrelerde belirgin şekilde art-
mış immunopozitiflik görülmüş ve yapılan önceki çalışma 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. MDA’nın özellikle tüberkü-
loz tespit edilen sürülerde diğer hayvanların da enfekte olup ol-
madıklarının tespitinde bir kriter olabileceği düşünülmektedir. 
Ancak bu konunun kesinleştirilmesi için tüberkülozlu sığırlar-
da serum ve doku MDA aktivitesinin birlikte inceleneceği ça-
lışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Sunulan çalışmada, MDA’nın 
sığır tüberkülozunun patogenezinde etkili olduğunu gösteren 
öncü bir çalışma olarak değerlendirilmektedir.  

Pek çok aerobik organizma normal metabolizma ve stres 
durumlarında süperoksit, H2O2 ve hidroksil radikalleri gibi 
ROS’lara maruz kalmaktadır. Canlıların ROS’lara karşı komp-
leks savunma ve tamir sistemleri bulunmaktadır. SOD, süpe-
roksit anyonunu aktif  bölgesinde içerdiği metal iyonu ile ka-
talize ederek oksijen ve H2O2”ye çeviren, oksidatif  savunma 
sisteminin önemli bir enzimidir (40,41,42). Lakari ve ark. (33), 
normal akciğer dokusunda bulunan bronşiyollerde CuZn-
SOD’a karşı immunopozitiflik saptandığını bildirmişlerdir. 
Sunulan çalışmada da normal akciğer dokularında bronşiyol 
epitellerinde hafiften orta şiddette SOD immunopozitif  reak-
siyonlar gözlendi. Kontrol grubuna ait sağlıklı karaciğer ve lenf  
dokularında ise SOD negatif  immunoreaksiyonlar mevcuttu. 
Bununla birlikte tüberküloz lezyonlu dokularda SOD aktivi-
tesinin artmış olduğu ve bu aktivitenin Langhans tipi dev hüc-
reler, epiteloid hücreler ve makrofajların bulunduğu alanlarda 
yoğunlaştığı tespit edildi. Böylece sağlıklı akciğer dokusunda-
ki bronşiyollerde gözlenen immunopozitifliğin, tüberkülozlu 
akciğer dokusundaki bronşiyollerde belirgin şekilde arttığı da 
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gözlendi. Yine bu çalışmada granülomlarda yoğun immunopo-
zitifliğin varlığı 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 sonu-
cu dokularda gözlenen artmış SOD aktivitesinin immun sis-
tem hücreleri tarafından salgılanan ROS’ların zararlı etkilerini 
kompanze etmek amacıyla şekillendiği düşünülmüştür. Bu ça-
lışma sığır tüberkülozunun patogenezinde SOD’ın önemli bir 
rol oynadığını göstermiştir. Hastalığın klinik tanısında SOD’ın 
kullanılıp kullanılamayacağının belirlenmesi için yeni çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

Yapılan literatür taramaları ışığında günümüze kadar sığır 
tüberkülozunun patogenezisinin tam olarak anlaşılmadığı gö-
rülmektedir. Bu çalışma ile SOD ve MDA aktivitelerinin tü-
berküloz lezyonu bulunan dokuların parankiminde ve yangı 
hücrelerinde immunohistokimyasal olarak arttığı görülmüş ve 
sığır tüberkülozunun patogenezinde ROT’nin önemli bir rolü 
olduğu ortaya konmuştur.  
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