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ÖZET 

Bu çalışmada PPD pozitif olarak zorunlu kesilen sığırlardan makro olarak 

tüberküloz lezyonu saptanan organların histopatolojik ve immunohistokimyasal 

olarak OPN ve SIRT reaksiyonu açısından immunohistokimyasal incelemeleri 

yapılmıştır. Makro olarak lezyonlara en fazla akciğer ve mediastinal lenf 

düğümlerinde rastlanmış, ardından karaciğer dalak ve kalpte lokalizasyon 

saptanmıştır. Lezyonlarda etken varlığı Ziehl-Neelsen metodu ile saptanmıştır. 

Immunohistokimyasal incelemede normal dokularda hiç OPN veya SIRT aktivitesi 

saptanmazken, tüberküloz lezyonlarında belirgin şekilde artış saptanmıştır. Her iki 

markır için en fazla pozitiflik gösteren hücreler Langhans tipi dev hücreler ile 

yangısal hücrelerdi. Bu çalışmanın sonuçları OPN ve SIRT aktivitesinin tüberkülün 

patojenezinde önemli olduğunu göstermiştir.    
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ABSTRACT 

In this study, PPD positive with compulsatory slaughtered cattle’s 

macropscopically tuberculosis lesioned organs were examined by histopathological 

and immunohistochemical methods for OPN and SIRT expressions. The 

macroscopical lesions were commonly localised on lungs and mediastinal lymph 

nodes, than liver, spleen and heart affected respectively. Agents were detected in the 

lesions by Ziehl-Neelsen method. At the immunohistochemical examination, no OPN 

and SIRT expressions were observed in normal tissues while marked increase in 

expression of these markers in tuberculouse lesions. The most marked 

immunopositive cells were Langhans giant cells and inflammatory cells. This study 

results indicated that OPN and SIRT has a role in tubercule pathogenesis.  
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1. GİRİŞ 

 

Tüberküloz hayvanlar ve insanlar için bilinen en eski hastalıklardandır. Gerek 

hayvan sağlığını gerekse insan sağlığını olumsuz yönde etkileyen başta akciğer 

olmak üzere değişik organ ve dokularda kazeöz nekroz ve kireçlenmeyle karakterize 

tüberküllerin oluşumuyla tanınan bakteriyel bir hastalıktır. Kronik ve bulaşıcı 

özelliğe sahiptir. Dünyanın hemen hemen her yerinde evcil ve yabani hayvanlar 

arasında görülür. Hayvanlardan insanlara geçebilen önemli zoonoz bir hastalıktır 

(24). 

Osteopontin, kollajen olmayan, ekstrasellüler matrikste bulunan, kemik, kalsifiye 

olmuş kıkırdak ve diş gibi dokulara özgü hücrelerden salgılanan bir sialoproteindir. 

Osteopontin patolojik olarak mineralize olmuş dokuda ve generalize nekrotik hasar 

almış yumuşak dokudaki lezyon bölgesinde makrofajlarca üretilir (44). 

Osteopontin başlıca kemikte gözlemlenmesine ve osteoblast ile osteoklastlar 

tarafından sentezlenmesine karşın makrofaj, endoteliyal hücreler, düz kas hücreleri, 

aktif T lenfositler, doğal öldürücü hücreler, epitel ve tümör hücreleri tarafından da 

salgılanır (43). 

Başlangıçta mayada keşfedilen sirtuinlerin, protein deasetilaz ve adenozin 

difosfat (ADP)- ribozil transferaz faaliyeti içerisindeki protein ailelerinden olduğu 

anlaşılmıştır (9). İlk sirtuin geni Klar ve ark. tarafından Saccharomyces cerevisiae 

mayasında bulunmuştur (35). Sirtuin ailesi genleri bakteriler, solucanlar, sinekler ve 

memelilerde gözlemlenmiştir (46). 

Bu çalışmada tüberkülozlu sığırlardan alınan dokuların histopatolojik 

yöntemlerle incelenmesi ile osteopontin ve sirtuin aktivitelerinin 

immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi ve hastalığın patogenezi hakkında 

bilgiler elde edilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Sığır Tüberkülozu Etkeninin Etiyolojisi 

Mycobacterium’lar Prokaryotes aleminde, Fimircutes divizyonunda, 

Actinomycetales takımında, Mycobacteriaceae familyasında ve Mycobacteria 

cinsinde sınıflandırılmıştır (8). 

Mycobacterim tuberculosis (M. tuberculosis) kompleks (MTBC) 

bakteriyolojik özellikleri ve DNA benzerliklerine göre birbirleriyle yakın ilişkili 

Mycobacterium türlerinin bir grubuna verilen isimdir (28). 

Bu kompleks M.tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. microti, M. bovis 

BCG (7), M. canetti (74) ve M.caprae (3)’ı içerir. Bunların tümü insan ve diğer 

memelileri etkileyen kronik granülomatöz bir hastalık olan tüberküloz’a (TB) sebep 

olur.  

Sığır TB’u etkeni olan M. bovis aside dirençli, aerobik, sporsuz, hareketsiz ve 

kapsülsüz bir bakteridir (27). 

 

2.2. Sığır Tüberkülozunun Epidemiyolojisi 

M. bovis’in konakçı sayısı oldukça fazla olup bunlar arasında sığır, deve, 

koyun, keçi, kedi, köpek, lama, fil, gergedan, domuz, bizon, bufalo, geyik, tilki, 

porsuk, insan olmayan primatlar ve insanlar bulunmaktadır. Ancak etken genellikle 

sığır, geyik, domuz ve insanlarda hastalık oluşturmaktadır (14). 

M. bovis’in bulaşma şekli genellikle solunum ve sindirim yoluyla olmakla 

birlikte, nadiren de olsa deri, konjenital ve genital yollarla da bulaşma olabilmektedir 

(27). Enfeksiyonun oluşumunda konakçının yaşı, davranışı, çevre, iklim ve çiflik 

uygulamalarının rolü vardır. M. bovis’in en önemli bulaşma yolu aerosoldür (62). 

Kalabalık ve havalandırması bozuk ahırlarda bulunan enfekte hayvanlar öksürük ve 

tıksırık yolu ile hastalığın yayılmasına yol açarlar. Aerosol yolla olan bulaşmalarda, 

damlacık veya etken taşıyan toz partiküllerinin solunum yoluyla alınmasıyla alt ve 

üst solunum yollarında enfeksiyona neden olduğu belirtilmiştir (5,14). Enfekte sütün 

emilmesi, kontamine mera veya sudan direkt olarak M. bovis’ in alınmasıyla sindirim 

yolu ile de bulaşma olmaktadır (45). Etkenin hastalık yapabilmesi için sindirim 
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yoluyla alınan tüberküloz etkenlerinin sayısının solunum yoluyla alınan tüberküloz 

etkenlerinin sayısından fazla olması gerektiği bildirilmektedir (14). 

Eğer üreme organları enfekte olursa genital bulaşma meydana gelebilir, fakat 

bu tür bulaşma nadirdir (49). 

Deri yolu ile bulaşmada oldukça seyrek gözlenir. Süt, idrar ve dışkı ile M. 

bovis’in saçılması, gelişmiş ülkelerde sığır TB’unun nispeten önemsiz bir bulaşma 

şekli olarak kabul edilir. Bununla birlikte, M. bovis’ in nazal mukustan izole edildiği 

bildirilmiştir (13,50). 

Konjenital tüberküloziste enfeksiyon umbilikal vena ile fötusa geçer. 

Buzağıların konjenital enfeksiyonunda primer kompleks karaciğer ve portal lenf 

düğümlerindedir, ancak başka yerde kompleks tam olmayabilir ve lezyonlar sadece 

lenf düğümlerinde bulunur. Böylece tam olmayan primer kompleks şekillenir. Bir 

fötusta veya birkaç günlük buzağıda portal lenf düğümünde rastlanan tüberküloz 

lezyonu konjenital enfeksiyona yorumlanabilir (27). 

M. bovis insanlara sindirim, aerosol inhalasyon veya mükoz membranlar ve 

deri sıyrıklarından direkt temas ile bulaşabilir (4,21). İnsanlara asıl bulaşma şeklinin 

aerosol inhalasyon ve pastörize edilmemiş süt ürünlerinin tüketimiyle olduğuna 

inanılır (73). 

  Türkiye’de sığır tüberkülozu ile ilgili çalışmalar 1900’lü yılların başında 

başlamıştır. Ancak hastalığın insidensi hakkında sağlıklı bir veri bulunmamaktadır 

(34,54,72). Kayseri bölgesinde sığır tüberkülozunun prevalansı %1.49 olarak 

saptanmış ve BACTEC radyometrik metodun, M. bovis’ i saptamada hızlı ve duyarlı 

bir tanı yöntemi olduğu bildirilmiştir (23). Van bölgesindeki hayvanlardan alınan 

burun akıntısı ve süt örneklerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile 

incelenmesi sonucu, burun akıntısı örneklerinin 3 tanesinde, süt örneklerinin ise 1 

tanesinde pozitiflik bulunmuştur (72). Dünya hayvan sağlığı örgütü (OIE) verilerine 

göre Türkiye TB hastalığının görüldüğü ülkeler arasında yer almaktadır (2,57). 
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2.3. Sığır Tüberkülozunun Patogenezi 

Duyarlı konakçının vücuduna giren virulent etkenler girdikleri dokuda 

yerleşerek yabancı bir cisim gibi etki yapar ve üremeye başlar. Burada etkeni ilk 

olarak polimorf lökositler karşılar ve onları fagosite eder ve sonuçta bölgede değişik 

oranda bir lökosit infiltrasyonu şekillenir. Bu hücreler tüberküloz etkenlerini tam 

olarak yok edemez, hatta etkenlerden salgılanan bazı maddelere bağlı olarak bu 

lökositler ölmeye başlar ve etkenler tekrar serbest hale gelir. Bu süre ortalama 24-48 

saattir. Bu arada bölgeye kan ile monositik makrofajlar ve histiyositik hücreler gelir, 

bunlar etkenleri fagosite eder, mikroorganizmalardan açığa çıkan lipoid vb. 

maddelere bağlı olarak makrofajlar şekil değiştirir ve epiteloid tipte makrofajları 

oluşturur, bunlarda kendi aralarında birleşerek Langhans tipi dev hücreleri meydana 

getirirler. Bu lezyon tüberkülozun vücutta oluşturduğu ilk lezyondur ve çoğunlukla 

gözle görülecek kadar büyük olmaz. Bu lezyonlar ortalama 10 gün içinde oluşur. Bu 

ilk lezyonun çevresinde zamanla ikinci, üçüncü lezyonlar gelişir ve lezyonların orta 

kısımları zamanla kazeifikasyon nekrozuna uğrar ve kireçlenir. Bu ilk lezyondaki 

etkenler, serbest veya makrofajlar içinde, lenf damarları vasıtasıyla bölgesel lenf 

düğümlerine oradanda genel kan dolaşımına karışarak, yayılır, yani generalize olur. 

Hayvanlarda etkenler, çoğunlukla akciğer, meme, uterus, pleura gibi organlara 

giderler ve oralarda da mikropları retikuloendotelial sistem (RES) hücreleri karşılar 

ve benzer tip lezyonlar oluşturur. Tüberküloz etkenin girdiği organda oluşturduğu ilk 

lezyona primer effekt adı verilir. Etkenler aynı organın lenf düğümlerinde de lezyon 

oluşturabilirler bu durumda da iki lezyona birden primer kompleks adı verilir. Her 

olguda etkenin ilk girdiği organda primer effekt şekillenirken her zaman primer 

kompleks durumu oluşmayabilir. Konakçının vücut direncinin yüksek olduğu 

durumlarda, organdaki primer effekt kapsüllenebilir veya fazla gelişmez. Ancak 

yayılım şekillenmese bile lezyonda, mutlaka canlı etkenler bulunur. Bu lezyonlar 

röntgenlerde görülmez sadece tüberkülin testi ile pozitiflik sağlanır. Bu tür vakalarda 

hayvan yaşamına sorunsuz devam ederken, yaşam konforunda meydana gelen 

değişim durumlarında, aşırı strese bağlı olarak lezyonlardaki etkenler tekrar aktif 

olurlar ve kan ile yayılırlar. Buna reenfeksiyon denilmektedir (24). 

 

 



 5 

2.4. Sığır Tüberkülozunun Histopatolojisi 

 Etkenle karşılaşmadan sonraki 10 gün ya da daha uzun sürede aşırı duyarlılık 

şekillendiğinde lezyon bölgesinde birçok basil bulunur ve olayların hızı artmaya 

başlar. Duyarlı kılınmış T lenfositlerinden salınan sitokinler çoğunlukla kan 

monositlerinden gelişen makrofajların olgunlaşmasına, proliferasyonuna ve 

aktivasyonuna neden olur. Makrofajlar enfekte odaklarda epitel hücre dizilerine 

benzerliklerinden dolayı epiteloid hücreler olarak nitelendirilen karakteristik bir 

görünüm alır. Epitelioid hücreler büyük veziküler çekirdekli, belirsiz sınırlı, büyük 

soluk sitoplazmalı hücrelerdir. Sitoplazmalarında sindirilmiş basiller bulunur ve 

hücredeki yapısal değişiklikler artmış bakterisidal aktiviteyi gösterir. Epitelioid 

hücrelerle beraber değişen sayıda Langhans tipi dev hücreleri görülür. Lnaghans tipi 

dev hücreler değişik sayıda eksantrik çekirdekli büyük hücreler olup makrofajların 

kaynaşmasıyla şekillenmişlerdir (26). 

 Yeni oluşmuş tüberküllerin merkezinde epitelioid ve dev hücre oluşumlarının 

karışımı dikkati çeker. Çevrelerinde dar bir şerit tarzında lenfosit, plazma hücreleri 

ve yıkımlanmamış monositler bulunur. Lezyon ilerledikçe periferinde fibroblastların 

şekillendiği tüberkülün orta kısmı nekroza uğrar. Bu iki özellik bütün tüberküloz 

enfeksiyonlarda bulunmaz. Hem tür hem de bireysel farklılıklar gözlenebilir. 

Özellikle tüberkülozise karşı direnç gösteren hayvanlarda kapsüllenmiş fibroplazi 

dikkati çeker ve bu hayvanlarda fibroblastik üreme bütün lezyonu tutar (26).  

Santral nekrozun gelişimi tüberküle belirgin bir histolojik özellik kazandırır. 

Nekroz hücresel aşırıduyarlılığın bir ürünüdür ve kazeöz karakterdedir. Nekrotik 

materyal çoğunlukla sarımtırak peynirimsi bir kitle şeklinde kıvamlı hale gelir ve 

likefiye yada kalsifiye olabilir. Kalsifikasyon bazı hayvan türlerinde karakteristik bir 

gelişmedir ancak bazen diğer türlerde de görülebilir (26). 

 

2.5. Sığır Tüberkülozunun Teşhis Yöntemleri 

 Sığır tüberkülozunun antemortem teşhisinde en sık PPD (Purified Protein 

Derivate) tüberkülin deri testi uygulanır. Çok tercih edilmeyen diğer bir teşhis 

yöntemi ise gamma interferon testi (IFN-Ɣ) dir. Sığır tüberkülozunun postmortem 

teşhisinde ise histopatolojik muayene, kültür, moleküler metodlar ve bakteriyoskopi 

yöntemleri kullanılır (53). Sığır tüberkülozunun antemortem teşhisinde en yaygın 
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kullanılan PPD tüberkülin, M. bovis AN5 suşundan üretilmektedir. Tüberkülin testi 

dünyada genel olarak boynun yan orta kısmından deri içine enjeksiyon şeklinde 

uygulanır (67). Tüberkülin testi ya Bovine PPD yada hem Bovine hemde Avian 

PPD’nin karışımı şeklinde uygunabilmektedir (15). PPD tüberkülin testi 

uyguladıktan 72 saat sonra ölçüm yapılmalıdır. Deride yangısal belirtiler olarak 

şişlik, kızarıklık ve ağrı görülebilmektedir. Testin reaksiyon oluşturması için T 

hücrelerinin PPD tüberkülin enjeksiyonundan en az 6 hafta önce duyarlı hale gelmiş 

olması gerekmektedir. Ölçümde pozitif sonuç vermesi canlının daha önceden 

tüberküloz basili ile duyarlı olduğunun göstergesidir (61,63,67). 

 

2.6. Osteopontin 

Osteopontin (OPN) birçok patolojik ve fizyolojik olayda sekrete edilen bir 

proteindir. Hem sitoplazma hem de çekirdekte bulunduğu saptanmıştır (31). 

Osteopontin sadece kemik minerelizasyonunda değil ektopik ve patolojik 

kalsifikasyonlarda da artış gösterir (31). 

Sekrete glikoprotein OPN, kemik remodülasyonu ile apoptozisin 

inhibisyonunun immunomodülasyonuna kadar birçok aktiviteyi harekete 

geçirmektedir.(11) 

Bu çok yüzlü glikoprotein birçok değişik hücre ve doku tarafından eksprese 

edilir (18,25) ve birçok fonksiyonu yerine getirmesi beklenir. Bu nedenle OPN’nin 

yeni keşfedilen çok sayıdaki fonksiyonu sürpriz değildir, bu proteinin ilk olarak 

kemiklerde keşfinden sonra yapılan çalışmalarla çok sayıda etkisi saptanmıştır. OPN, 

hücre-matriks ve matriks-matriks yüzlerinde lokalize olan non kollagen proteinlerin 

en bol bulunanlarındandır. Birçok çalışma OPN’nin en önemli fizyolojik 

fonksiyonunun biomineralizasyonun kontrolü olduğunu göstermiştir (25). 

OPN ilk olarak kemikten izole edilmiş ve daha sonra bağımsız olarak sekrete 

fosfoprotein I (SppI) ve erken T-lenfosit aktivasyon 1 (Eta-1) olarak identifiye 

edilmiştir (59). 

OPN yaklaşık 32 kDa bir protein olarak sentezlenir, fakat geniş 

posttranslasyonal modifikasyonlar sebebiyle moleküler kitlesi 45-75 kDa arasında 

değişir (33). OPN asidik aminoasitler nedeniyle negatif yüklüdür. OPN kalsiyum 

bağlama bölgeleri ve iki heparin bağlayıcı alan içerir (37). 
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2.6.1. Osteopontinin Yangıdaki Rolü 

 Birçok çalışma osteopontinin makrofajlar gibi yangısal hücrelerde 

ekspresyonunun gözlendiğini ve yangısal aktivite anında indüklendiğini göstermiştir 

(31). 

 Osteopontinin yapıcı şekilde tanımlanmış bir proteindir ve bütün hücrelerde 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin hücresel aktivasyonunu takiben hızla artış 

gösterdiği incelenmiştir. Yangı sırasında makrofajlarda osteopontin salınımını 

düzenleyen moleküler mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Osteopontinin 

monositin kemotaksisi, göçü, faklılaşması ve fagositozu dahil hücresel bağışıklık 

fonksiyonlarını kontrol etttiği kabul edilmektedir. Osteopontin, monosit ve makrofaj 

kemotaksisi ve hücresel motilite geçişlerini birçok hücre yüzeyi reseptörleri ile 

doğrudan etkileşim yoluyla gerçekleştirir (31). 

 OPN, T helper hücrelerinin Th1 veya Th2 fenotiplerine dönüşmesine, Th1 

sitokinlerinin gelişmesine ve Th2 sitokinlerinin inhibe olmasına sebep olur (31). 

 OPN’nin makrofaj, aktive T hücreler, dendritik hücreler, doğal öldürücü T 

hücreler ve plateletlerin de dahil olduğu bir çok immun hücre tarafından salgılandığı 

bildirilmiştir (25). Hücre zedelenmesi veya enfeksiyonda, interlökin 1 (IL-1), tümer 

nekroz faktör alfa (TNF-α) ve platelet derivated growth factor (PDGF) gibi çeşitli 

proinflamatuar mediatörler ve büyüme faktörlerinin uyarımıyla OPN ekspresyonunda 

artış şekillenir (18). Daha sonra OPN dokular arasında birçok olayı gerçekleştirir, 

sıklıkla monosit toplanması, makrofaj diferensiyasyonu ve fagositozis, Th1 sitokin 

cevaplarının erken uyarılması gibi olayları başlatır, NO üretiminin, MMP-2 

ekspresyonunun, Th2 sitokin üretiminin sınırlanması ve apoptozisin baskılanması 

gibi bazı olayları aktive ederken bazılarını inhibe eder (32). OPN’nin yönettiği 

olaylar sadece kemik ile ilgili değil aynı zamanda endotel ve epitel dokulardaki (örn. 

yaralanma veya enfeksiyon sonrası), anti-enfeksiyon savunma, yara iyileşmesi ve 

sınırlı yangı ve enfeksiyon oluştururken doku zedelenmesi (18,70) olaylar ile ilgili 

olduğunu göstermektedir. 

 OPN bir matriselüler proteindir, değişik biyolojik fonksiyonları ayarlar. Bu 

protein normal fizyolojik olaylarda ve aterosklerozis, glomerulonefritis, kanser ve 

çeşitli kronik yangısal hastalıklar gibi birçok hastalığın patogenezinde rol alır. Çeşitli 

integrinler ile reaksiyona girerek, OPN hücre migrasyonunu, adezyonunu ve birçok 
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hücre tipinde yaşam süresini ayarlar. OPN aynı zamanda Th1 sitokin gibi fonksiyon 

yapar, hücre aracılı immun cevapları destekler, kronik inflamatuar ve otoimmun 

hastalıklarda rol oynar. Yangıdaki fonksiyonu yanı sıra OPN biomineralizasyonun 

ayarlayıcısıdır ve vasküler kalsifikasyonun güçlü bir inhibitörüdür (41). 

 OPN, kemik, böbrek, iç kulak, uterus, plasenta, arteriyel düz kas hücreleri ve 

insan sütü gibi birçok doku ve vücut sıvısında bulunur. İdrarda bulunan OPN 

üropontin olarak isimlendirilir ve kalsiyum oksalat kristallerinin üretimini inhibe 

ederek idrar taşı oluşumunu engeller. Normal dokudaki sınırlı dağılımına karşın, 

yangı ve doku onarımında salınımı artar. Çok sayıda yangısal ve immun olayın 

patogenezine karışır (10,41). 

 

2.7. Sirtuin 

 Sirtuin (SIRT); nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) bağımlı sınıf 3 

histon deasetilaz bir proteindir (52). Günümüzde 7 adet sirtuin proteini ortaya 

çıkarılmıştır (52). Bunlar NAD+ bağımlı deasetilaz (DAC) olarak ve/veya mono-

ADP- ribosil transferaz (ART) şeklinde hareket edebilen, NAD+ bağımlı katalitik 

temel alanına sahiptirler (6). Sirtuinler ilk olarak mayada histon yada histon dışı 

hedeflerin deasetilasyonu ile gen düzenleyicisi olarak tanımlanmışlardır. 

Nikotinamid adenin dinukleotid (NAD+) kofaktörüne ihtiyaç duyan Sirtuinler, 

Histon deasetilaz (HDAC) tip III histon deasetilazların içinde sınıflandırılırlar. 

Bilinen HDAC’lara benzemezler, ancak histonlar gibi metabolik enzimlerden yapısal 

proteinlere kadar değişik substratlara sahiptirler (22). Bu proteine Sirtuin ismi 1999 

yılında beş adet SIRT-2 insan homoloğunu tanımlayan Roy Frye tarafından 

verilmiştir (20). SIRT-1’in hücre ölümü yada yaşamasında ve hücrenin stres 

cevabında önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir.  

SIRT-1 apoptozisi baskılayarak hücre yaşlanmasını engellerken DNA hasarı 

ve oksidatif stres durumunda hücre yaşlanmasını uyarmaktadır (68).  

 Sirtuinlerin hücreler arasındaki yerleşim yerlerinde farklar vardır. SIRT-1, 

SIRT-6 ve SIRT-7 genelikle çekirdektedir. SIRT-1’in çoğunluğu çekirdekte 

ökromatinle kaynaşmış, SIRT-6 ise heterokromatinle kaynaşmıştır. SIRT-7 

çekirdekte lokalize olmuştur (47). SIRT-2 sitoplazmada yoğun olarak bulunur. 

Mitokondriyal olarak tanımlanan sirtuinler, SIRT-3, SIRT-4 ve SIRT-5’tir (51). 
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 Maya, kurt ve meyve sineğinde sirtuin genlerinin yaşam süresini uzattığı, 

gösterilmişken memelilerde bu konularla ilgili yeterli bir veri bulunmamaktadır (1). 

Memelilerde yapılan çalışmalarda, SIRT-1’in değişik dokularda diyet 

değişikliklerine bağlı metabolik yanıtı regüle ettiği gözlenmiştir. Yine SIRT-1’in 

yaşlanma ile ilgili patofizyolojik değişimleri geciktirdiği, T2DM ve Alzheimer gibi 

yaşlanma ile ilgili hastalıklardan önlediğine ilişkin bilgilere rastlanmıştır (29). 

Sirtuinler metabolizmada, kanserde, yaşlanmada ve muhtemelen uzun yaşamada 

sessiz ve önemli bir düzenleyici olup strese bağlı sinyal yollarında kritik bir 

bağlantıya sahiptir (49). Çoğu canlı türünde yaşam süresini en tutarlı biçimde uzatan 

durumun kalori kısıtlaması olduğu düşünülmekte ve bu durumun histon deasetilaz 

olarak fonksiyon gören SIRT-2 gibi sirtuin ailesinden proteinleri aktifleştiren bir 

stres düzeyi oluşturduğu öne sürülmektedir (38). 

 Sirtuinler çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ve enzimlerin deasetilasyonu ile 

birkaç hücresel mekanizmayı düzenler. Son zamanlarda, SIRT-2 ateşli süreçlerin 

gelişimini önlemek için gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada in vivo olarak SIRT-2 

aktivitesinin modülasyonunun Mycobacterium tuberculosis ile kronik enfeksiyonu 

etkilemesinin beklenmediği ortaya konmuştur (12). 

Bu çalışmanın amacı, birçok yangısal olayda etkili olduğu bildirilen OPN ve 

SIRT aktivitesinin doğal şekillenmiş sığır tüberkülozunda immunohistokimyasal 

olarak belirlenmesidir. Bu amaçla mezbahada kesilen ve PPD pozitif sığırlardaki 

makro lezyon bulunan dokulardan toplanan örnekler histopatolojik, mikobakterilerin 

tespiti için Ziehl-Neelsen ve OPN ile SIRT için immunohistokimyasal olarak 

incelenmişdir.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Örneklerin Toplanması 

Çalışmamızda Afyonkarahisar yöresinde 2014 yılında mezbahada şartlı 

kesime tabi tutulan PPD pozitif 25 büyükbaş hayvandan postmortem muayenede 

makroskobik olarak tüberküloz lezyonu görülen ve rastgele seçilen akciğer, 

karaciğer, kalp ve lenf nodüllerinden lezyonlu bölgeler ve lezyonun sağlam dokuyla 

birleştiği alandan örnekler alındı. Alınan doku örnekler içinde %10’luk tamponlu 

formaldehit solüsyonu ve her bir hayvana ait kodların bulunduğu cam kavanozlara 

konuldu. Doku örneği alınan hayvanların yaşları 4 aylıkla 12 yaş arasında 

değişmekteydi. Ayrıca kontrol olarak hiçbir organda makro lezyon gözlenmeyen 5 

sığırın organları toplandı.  

 

3.2. Laboratuvar Çalışmaları 

 %10’luk tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edilen lezyonlu ve kontrol 

doku örnekleri Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalına getirildi. Alınan örneklerden trimlenen doku parçaları örnek doku 

kodu yazılı olan takip kasetlerine alındı. Akarsu altında 1 saat yıkanan kasetler doku 

takip cihazına takıldı ve gerekli ayarlamalar yapılarak dokuların gece boyunca düşük 

dereceli alkollerden yüksek dereceli alkollere (%70’den %100’e) geçirilerek 

yumuşak dokuda bulunan sularının alınması, iki adet ksilolden geçirilerek 

organlardaki yağın alınması ve sıcak parafine geçirilerek doku boşluklarına parafin 

dolması sağlandı. Ertesi gün sabah dokular parafine gömülerek blokajları yapıldı. 

Bloklardan 4-5 saat soğutulmanın ardından Leica 2155 rotary mikrotomda, 5 mikron 

kalınlığında seri kesitler alındı. Normal lama alınan kesitlerin bir takımı 

hematoksilen eozin ile bir takımı Ziehl Neelsen yöntemi ile boyandı. OPN ve SIRT 

aktivitesi için polilizinli lamlara iki takım kesit alındı. 

 

3.2.1. Histopatolojik Yöntem 

Normal lamlara çekilen doku kesitleri parafinin uzaklaştırılması için 30’ar 

dakika süre ile 3 ayrı ksilol serisinden geçirildi. Ardından sırasıyla %100, 96, 90, 80 

ve 70’lik alkollerden geçirilerek dokulara su verildi. Daha sonra hematoksilenle 15 
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dakika ve ardından eozinle 3 dakika boyandı. Bunun ardından sırasıyla %70, 80, 90, 

96 ve 100’lük alkollerden geçirilen dokuların suyu alındı. Ksilolde parlatılan 

dokuların üzerine entellan damlatılarak lamel yapıştırıldı. Tüm işlemler kontrol 

organlarının kesitleri içinde uygulandı. 

 

3.2.2.Ziehl-Neelsen Yöntemi 

Normal lamlara çekilen kesitlerin diğer takımı deparafinize ve rehidrete 

edildikten sonra etüvde 60°C’de 1 saat karbol fuksin solusyonu ile boyandı. 

Ardından asit alkolde dekolore edilen kesitler metilen blue ile zemin boyamasına tabi 

tutuldu. Dereceli alkol serisinden geçirilen ve ksilolde parlatılan kesitlere entellanl 

damlatılarak üzerine lamel kapatıldı. Kontrol organlarının kesitleri de aynı şekilde 

boyama işlemine tabi tutuldu. 

 

3.2.3. İmmunohistokimya 

Polilizinli lamlara çekilerek hazırlanan 2 ayrı seri kesit immunoperoksidaz 

yöntem için streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz yöntemine göre boyandı. 

Immunohistokimyasal inceleme için Abcam(UK) firmasının hazır kitleri kullanıldı. 

Kesitler Osteopontin [Anti-Osteopontin antibody (ab8448), Abcam, 1/100 dilüsyon] 

ve Sirtuin [Anti-SIRT1 antibody [E104] ab32441), Abcam, 1/100 dilüsyon] 

reaksiyonunun saptanması için immunohistokimyasal olarak boyandı. Bu amaçla 

kesitler ksilol ve dereceli alkollerden geçirilerek deparafinize ve rehidre edildi. 

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

aktivitesini gidermek amacıyla kesitler %3’lük metanoldeki hidrojen peroksit ile 20 

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

Mikrodalga fırında sitrat buffer solusyonu (pH 6) ile 700’lük 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 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 DAP 
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(3,3 diaminobenzidine) kromojen ile boyandı. Karşıt boyama için Harris 

hematoksilen kullanıldı ve preparatlar ışık mikroskobunda incelendi. Kontrol 

organları da aynı yönteme göre boyandı.  

 Sonuçların fotoğraflanmasında Olympus CX41 model mikroskop ile 

morfometrik inceleme ve mikrofotografi için Database Manual Cell Sens Life 

Science Imaging Software System (Olympus Corporation, Tokyo, Japan) kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Makroskobik Bulgular 

 Kesilen hayvanların postmortem incelemesinde peritonda ve plörada çok 

sayıda tüberkülün bulunduğu ve birçok olguda akciğerlerin, toraksın iç yüzünde 

yapıştığı görüldü. Göğüs boşluğunun incelemesinde plörada değişik büyüklükte sarı 

boz renkte, lobüler tarzda multiple tüberküller gözlendi. Mediastinal lenf 

düğümlerinde belirgin büyüme gözlenmiş olup kesit yüzlerinde kazeifikasyon nekroz 

odaklarına ve yaygın kalsifikasyonlara rastlandı. PPD pozitif reaksiyon veren 25 

büyükbaş hayvanın kesim sonrası makroskobik muayenesinde bütün örneklerde 

akciğer ve mediastinal lenf düğümünde, bunlarla birlikte 7 olguda karaciğerde ve 1 

olguda dalakta tüberkül oluşumları görüldü. Ayrıca altı aylık erkek bir danada kalpte 

tüberküllere rastlanmıştır (Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3)  

 

Şekil 4.1. Sığır, generalize tüberküloz, peritonda görülen diffuz dağılımlı tüberküller (incili 

tüberküloz). 
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Şekil 4.2. Sığır, göğüs kafesinin iç yüzeyinde yapışmalar, kostaların üzerinde ve akciğerin 

kaudo-dorsal lobunda değişik büyüklüklerde lobüler tarzda tüberküller. 

 

 

 

Şekil 4.3. Sığır, mediastinal lenf düğümü, kesit yüzünde kazeifikasyon nekrozu ve belirgin 

kalsifikasyon odakları, %10’luk tamponlu formalin tespiti ardından. 
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4.2. Mikroskobik Bulgular 

Rutin hematoksilen eozin boyamasından sonra yapılan histopatolojik 

incelemede kontrol grubundaki organlarda herhangi bir lezyon saptanmadı. 

Tüberküloz lezyonlu akciğerlerde alveolar ve interlobuler alanlar içinde yaygın 

kazeifikasyon nekroz alanları, bronşiol ve bronş çevresinde yoğun lenfohistoyositik 

infiltrasyonla birlikte epiteloid hücre ve Langhans tipi dev hücre oluşumları gözlendi, 

ayrıca interlobuler alanlarda bağ doku artışı ve fibröz proliferasyonlar belirlendi 

(Şekil 4.4) 

 

Şekil 4.4. Sığır, akciğer A) Kontrol grubu, akciğerin normal histolojik görünümü, HE, 

Bar=100 µm. B) Tipik bir tüberkül, kazeifikasyon nekrozu (mavi ok başı), kalsifikasyon (sarı 

ok başı), Langhans tipi dev hücreler (siyah ok başları), HE, Bar=100 µm. 
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 Hematoksilen-eozin boyamada kontrol grubunun karaciğerleri normal 

mikroskobik yapıyı gösterirken tüberküloz lezyonu olan sığır karaciğerinde 

karakteristik tüberkül oluşumu ve çok sayıda Langhans tipi dev hücreler gözlendi. 

( Şekil 4.5. A-B). 

 

 

Şekil 4.5. Sığır, karaciğer A) Kontrol grubu, Normal karaciğer histolojisi, B) Tüberkülozlu 

karaciğerde karakteristik tüberkül yapısı ve tipik Langhans tipi dev hücreler (ok başları) HE, 

Bar=100 µm. 

 

Kontrol lenf düğümleri tipik histolojik görünüme sahip iken, tüberkülozlu 

hayvanların tümünde lenf düğümlerinde tipik lezyonlar saptandı (Şekil 4.6. B). 
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Şekil 4.6. Sığır, medisatinel lenf düğümü A) Kontrol grubu, normal histolojik görünüm, HE, 

Bar=50 µm B) Tipik tüberküloz lezyonu ve karakteristik Langhans tipi dev hücreler (ok 

başları), HE, Bar=100 µm. 

  

Çalışmamızda incelediğimiz bütün hayvanların lenf düğümü ve 

akciğerlerinde lezyon saptanırken, 6 aylık bir danada kalp dokusunda tübeküloz 

lezyonları gözlendi (Şekil 4.7). 



 18 

 

Şekil 4.7. Sığır, kalp kası, Tüberküloz A) Kas demetleri arasındaki tüberküllerin görünümü, 

karakteristik Langhans tipi dev hücreler (ok başları), , HE, Bar=500 µm. B) Lezyonun 

yakından görünümü, Langhans tipi dev hücreler (ok başları), HE, Bar=200 µm. 

 

 

Tüberküloz lezyonlarında Mycobacteria’ların tespiti için yapılan Ziehl-

Neelsen boyamasında mavi zemin üzerinde kırmızı basiller şeklinde etkenler 

gözlendi (Şekil 4.8.). 
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Şekil 4.8. Sığır, akciğer, Tüberküloz, M.bovis etkenleri (kırmızı renkli basiller), ZN, Bar=20 

µm 

 

Çalışmamızda makroskobik olarak lezyon tespit edilen bütün organlarda 

mikroskobik incelemede de karakteristik tüberküloz lezyonları saptandı. Lezyonlarda 

karakteristik olarak kazeifikasyon nekrozu, kalsifikasyon ve Langhans tipi dev 

hücrelere tüm olgularda rastlandı. Ziehl-Neelsen yöntemiyle basiller tespit edildi.  

Tüberkülozlu akciğer dokularında immunohistokimyasal boyamada kontrol 

grubuna kıyasla OPN immunoreaksiyonun belirgin şekilde arttığı saptandı. OPN’nin 

en yoğun olarak Langhans tipi dev hücrelerinde reaksiyon verdiği saptandı (Şekil 

4.9.). 
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Şekil 4.9. Sığır, akciğer A) Kontrol grubu OPN negatif immunoreaksiyon, streptavidin biotin 

peroksidaz, Bar=100 µm. B)Tüberküloz lezyonunda OPN pozitif immunoreaksiyon veren 

yangısal hücreler, (kırmızı ok başları), streptavidin biotin preoksidaz, Bar=50 µm. 

 

 Tüberkülozlu sığır karaciğer dokusunun immunohistokimyasal boyamada 

kontrol grubuna kıyasla OPN ile artmış immunoreaksiyon verdiği görüldü. OPN’nin 

özellikle Langhans tipi dev hücrelerde, hepatositlerde ve yangısal hücrelerde pozitif 

immunoreaksiyon verdiği saptandı (Şekil 4.10.). 
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Şekil 4.10. Sığır, karaciğer A) Kontrol grubu OPN negatif, immunoreaksiyon, Streptavidin 

biyotin peroksidaz, Bar=100 µm. B) Enfekte hayvanda karaciğer hücrelerinde OPN pozitif 

immunoreaksiyon (siyah ok başları), Streptavidin biyotin peroksidaz, Bar=100 µm. 

 

 Tüberkülozlu sığır lenf düğümü dokusunun immunohistokimyasal boyamada 

kontrol grubuna kıyasla OPN ile artmış bir pozitif immunoreaksiyon verdiği görüldü. 

OPN’nin en yoğun olarak Langhans tipi dev hücrelerinde pozitif immunoreaksiyon 

verdiği saptandı (Şekil 4.11.). 
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Şekil 4.11. Sığır, lenf düğümü A) Kontrol grubu OPN negatif, immunoreaksiyon, 

streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm. B) Tüberküloz lezyonunda OPN pozitif 

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

 

 Lezyonlu sığır akciğer dokusunun immunohistokimyasal boyanmasında 

OPN’nin özellikle Langhans tipi dev hücrelerde kuvvetli pozitif immunoreaksiyon 

verdiği saptandı (Şekil 4.12.).  



 23 

 

Şekil 4.12. Sığır, akciğer, Tüberküloz A) OPN pozitif immunoreaksiyon (siyah ok başları), 

streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm, B) Büyük büyütmede Langhans tipi dev 

hücrelerde OPN pozitif immunoreaksiyon (siyah ok başları), streptavidin biotin peroksidaz, 

Bar=50 µm. 

 

 Kontrol grubu akciğerlerin immunohistokimyasal incelemesinde negatif SIRT 

immunoreaksiyonu saptanırken, Tüberkülozlu akciğer dokusunun 

immunohistokimyasal olarak belirgin şekilde artmış SIRT pozitif immunoreaksiyon 
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verdiği görüldü. SIRT pozitif immunoreaksiyon özellikle Langhans tipi dev 

hücrelerde, yangısal hücrelerde ve bronşiyol epitellerinde gözlendi (Şekil 4.13.). 

 

Şekil 4.13. Sığır, akciğer A) Kontrol grubu, SIRT negatif boyanma, streptavidin biotin 

peroksidaz, Bar=100 µm B) Tüberkülozlu akciğerde Langhans tipi dev hücrelerde ve 

yangısal hücrelerde SIRT pozitif immunoreaksiyon (ok başları), streptavidin biotin 

peroksidaz, Bar=50 µm. 
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 Lezyonlu sığır akciğer dokusunun immunohistokimyasal boyanmasının 

ardından farklı büyütmelerde yapılan mikroskobik incelemede Sirtuinin bronşiyol 

epitellerinde belirgin şekilde pozitif immunoreaksiyon verdiği saptandı (Şekil 4.14.). 

 

Şekil 4.14. Sığır, akciğer, Tüberküloz A) Bronşiyol epitellerinde artmış SIRT immunopozitif 

immunoreaksiyon (ok başları), streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm, B) Büyük 

büyütmede bronşiyol epitellerinde SIRT pozitif immunoreaksiyon (ok başları), streptavidin 

biotin peroksidaz Bar=50 µm. 

 

 Akciğerlere benzer şekilde kontrol grubunda negatif immunoreaksiyon 

saptanırken tüberkülozlu sığır lenf düğümü dokusunda belirgin Sirtuin pozitif 
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immunoreaksiyon gözlendi. Sirtuinin en yoğun olarak Langhans tipi dev 

hücrelerinde immunoreaksiyon verdiği saptandı (Şekil 4.15.). 

 

 

Şekil 4.15. Sığır, lenf düğümü A) Kontrol grubu SIRT negatif immunoreaksiyon, 

streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm B) Tüberküloz lezyonunda artmış SIRT pozitif 

immunoreaksiyon (ok başları), streptavidin biotin peroksidaz, Bar=50 µm. 
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Sığır tüberkülozlu karaciğerlerde de artmış Sirtuin pozitif immunoreaksiyon 

saptandı, SIRT pozitif immunoreaksiyon karaciğerde Langhans tipi dev hücrelerde, 

yangısal hücrelerde ve hepatositlerde gözlendi (Şekil 4.16.). 

 

Şekil 4.16. Sığır, karaciğer, Tüberküloz A) SIRT pozitif immunoreaksiyon (ok başları), 

streptavidin biotin peroksidaz, Bar=100 µm B) Büyük büyütmede pozitif immunoreaksiyon 

gösteren hücreler (ok başları), streptavidin biotin peroksidaz, Bar=50 µm. 
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Çalışmamızda makro olarak saptanan Tüberküloz lezyonlarının histopatolojik 

yoklamasında orta kısımlarında belirgin kazeifikasyon nekrozu olan yer yer 

kalsifikasyonların bulunduğu, yoğun şekilde Langhans tipi dev hücreler, makrofaj ve 

lenfositlerin bulunduğu yangısal reaksiyon gözlendi. Bu hücrelerin etrafları bağ doku 

ile çevrilerek tipik tüberküller oluşturmuştu. Genellikle tüberküllerin birleşerek 

konglomere tüberküloz yapıların şekillendirdiği dikkati çekti. İmmunohistokimyasal 

olarak tüm lezyonlu dokularda OPN ve SIRT pozitif immunoreksiyonunun belirgin 

bir şekilde arttığı saptandı.  
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5. TARTIŞMA 

M. bovis çoğunlukla sığırları, aynı zamanda domuz, kedi, köpek, koyun, keçi, 

at, kanatlılar ve insanları enfekte edebilen zoonotik bir hastalık olan tüberküloza 

sebep olur (56). İngiltere’de tüberkülozunun insidensi 1984 yılından beri artmış ve 

yıllık kaybın 2011 yılına kadar 1 milyar dolara ulaşabileceği bildirilmiştir (42). 

OIE’nin yapmış olduğu bir yayında bulaşmanın daha çok aerosol yolla oluştuğu ama 

kontamine materyalin oral yolla alınması sonucu da oluşabildiği rapor edilmiştir. 

Yine aynı çalışmada karakteristik tüberküloz lezyonlarının sıklıkla akciğer ve 

retrofarengeal, bronşiyol ve mediastinal lenf düğümlerinde oluştuğunu, ayrıca 

mezenteriyal lenf düğümleri, karaciğer, dalak, seröz membranlar ve diğer organlarda 

oluştuğunu belirtilmiştir (54). Yapmış olduğumuz çalışmada ise enfekte hayvanların 

tümünün akciğer dokusu ve akciğer dokusunu drene eden mediastinal lenf 

düğümlerinde tüberküloza ait karakteristik tüberkül lezyonlarına makroskobik olarak 

rastlanmıştır. Ayrıca enfekte hayvanların yedi tanesinde karaciğer dokusunda, bir 

tanesinde dalakta, bir hayvanda ise kalp dokusunda tüberküloz lezyonları 

saptanmıştır. Bu bulgularımız tüberkülozun en fazla akciğer ve mediastinal lenf 

düğümlerine yerleştiği ve solunum yolu ile bulaşmanın en önemli bulaşma şekli 

olduğu görüşünü desteklemiştir. 

Ülkemizde sığır tüberkülozu ile mücadelede hastalığın görüldüğü işletmede 

tekli PPD intradermal deri testi, ikili PPD intradermal deri testi uygulanmakta olup, 

bakanlığın uygun bulduğu durumlarda da IFN-γ testi uygulanabilmektedir (64). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada PPD deri testinin duyarlılığının %69.8, spesifitesini 

ise %98 olduğunu bildirmiştir (69). Avustralya’da yapılmış bir başka çalışmada IFN-

γ testinin duyarlılığının %93.6 olduğu spesifitesinin ise tekli intradermal tüberkülin 

testinden daha düşük olduğu rapor edilmiştir (76). Bu bilgiler doğrultusunda sığır 

tüberkülozunun patogenezinin açığa kavuşturulup yeni teşhis yöntemleri 

geliştirilebilmesi düşüncesiyle çalışmamızda OPN ve SIRT aktivitesinin 

incelenmesine karar verilmiştir. 

OPN, 1985 yılında sığır kemiğinin matriksinden izole edilmiş bir 

sialoproteindir (31). OPN’nin yara iyileşmesi, kanser, damar hastalıkları, 

biyomineralizasyon, yangılarda, obezite ve diabet gibi birçok durumda aktivite 

gösterdiği belirtilmiştir (31,41). Pardo ve ark.(2005) yapmış oldukları bir çalışmada 
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normal akciğer dokusunda OPN aktivitesinin görülmediğini bildirmişlerdir (58). 

Lorena ve ark. (2005) yılında yapmış oldukları çalışmada normal fare ve rat 

karaciğerlerinin safra kanallarında osteopontin aktivitesine rastladıklarını 

bildirmişlerdir (39). Yapmış olduğumuz çalışmada kontrol grubunda bulunan 

hayvanların dokularının hiçbirinde OPN aktivitesine rastlanmamıştır. Windt ve ark. 

(2009) yılındaki çalışmalarında farelerin deneysel olarak M.tuberculosis ile enfekte 

edildikten sonra akciğer dokusundaki OPN aktivitesini immunohistokimyasal olarak 

incelemişler ve enfekte olmayan akciğer dokusunda herhangi bir aktiviteye 

rastlamadıkları halde, enfekte akciğer dokusunda bulunan alveolar makrofajlar ve 

lenfoid hücrelerde immunopozitiflik olduğunu bildirmişlerdir (75). O’Regan ve ark. 

(2001) OPN eksikliği oluşturulan fareler üzerinde yapmış oldukları çalışmada, OPN 

eksikliği olan farelerin granülom yapılarında makrofaj ve epiteloid hücre sayılarının 

kontrol grubu farelerdekine göre az olduğunu ve granülom oluşumunun geciktiğini 

göstermişlerdir (55). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular yangısal 

durumlarda OPN aktivitesinin arttığı fikrini desteklemiştir. Enfekte hayvanların 

tüberküllerinde yer alan makrofaj ve Langhans tipi dev hücrelerde OPN aktivitesinin 

yoğun şekilde artması literatür bilgileriyle paralellik göstermektedir. Yapılan 

çalışmalarda serum OPN seviyesinin aktif tüberküloz hastalarında yükseldiği 

bildirilmiştir (30,36,65). Benzer şekilde Dudemaine ve ark. (2014) yaptıkları 

çalışmada paratüberküloz olgusu olan sığırlarda serum osteopontin seviyesinin 

yükseldiğini bildirmişlerdir (19). Ayrıca insanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 

miyelom, mezotelyom hastalarında (17,71), kronik kalp yetersizliği olan hastalarda 

(66) ve alkolik siroz hastalarında (60) serum OPN düzeylerinin yükseldiği rapor 

edilmiştir. Bu bilgiler ışığında sığır tüberkülozu olan hayvanların serum OPN 

düzeylerinin yükselmesinin mümkün olabileceği düşünülmüştür. Fakat birçok 

hastalık durumunda serum OPN seviyesinin yükseldiği bildirildiğinden sadece serum 

OPN düzeyinin sığır tüberkülozunun teşhisi amaçlı kullanılmasının yeterli olmadığı 

düşüncesine varılmıştır. Bu nedenle sürüde tüberküloz saptanan çiftliklerde PPD testi 

gibi testlerle beraber teşhise yardımcı bir kriter olarak incelenebileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca çalışmamızın sonuçları OPN’nin tüberküloz patogenezinde 

önemli bir rol oynadığını da göstermiştir. 
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SIRT-1, nikotinamide adenin dinükleotid bağımlı üçüncü sınıf histon 

deasetilaz olarak adlandırılır. SIRT-1’in selüler apoptozisi baskıladığı, stres cevabını 

azalttığı ve yaşlanmanın önlenmesinde önemli olduğu bildirilmiştir (16). Chen ve 

ark. (2014) yapmış oldukları çalışmalarda insanlarda normal akciğer dokularında 

SIRT-1 yönünden immunohistokimyasal olarak hiçbir pozitif aktivitenin olmadığını 

bildirmişlerdir (16). Fareler üzerinde yapılan başka bir çalışmalarda 6 ve 24 aylık 

farelerin dokularında SIRT-1 yönünden immunohistokimyasal olarak çalışma 

yapılmış ve 6 aylık farenin akciğerinde herhangi bir immunaktivite gözlenmezken 24 

aylık farelerin akciğerlerinde ise bazı alveolar epitel hücrelerin, mezoteliyal 

hücrelerde ve viseral plörada aktivitenin rastlandığı , iki grup arasında karaciğer 

dokusunda hiçbir aktiviteninin gözlenmediği bildirilmiştir (39). Yapılan çalışmada da 

kontrol grubunda bulunan hayvanlardan alınan dokuların hiçbirinde SIRT-1 

yönünden aktivite gözlenmemiştir. Cardoso ve ark. (2015) miyeloid SIRT-2 düzeyi 

geçici olarak azaltılmış farelere, M. tuberculosis etkeni uygulanmış ve uygulama 

sonucu kontrol grubu ile miyeloid SIRT-2 azaltılmış fareler arasında enfeksiyondan 

60 ve 120 gün sonunda bakteriyel yükün ve tüberkülozda etkili olan gamma 

interferon, tümör nekroz faktör alfa, interleukin-6 ve inteleukin-17 gibi sitokinlerin 

aktivitelerinde fark olmadığını bildirmişlerdir (12). Yapmış olduğumuz çalışmada 

tüberkülozlu sığırların enfekte dokularında bulunan makrofaj, epiteloid hücre ve 

Langhans tipi dev hücrelerde SIRT-1 yönünden belirgin immunopozitiflik 

saptanmıştır. Bu da SIRT aktivitesinin tüberküloz patogenezinde önemli rol 

oynadığını göstermiştir. 

Yapılan literatür çalışmalarında sığır tüberkülozunda OPN ile SIRT 

aktivitesinin incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışma sığır 

tüberkülozunda OPN ve SIRT aktivitesinin immunohistokimyasal yöntemlerle 

incelendiği ilk çalışmadır. Çalışmamızın sonuçları sığır tüberkülozunda bu 

markırların aktivitesinin arttığını göstermiştir. Buna göre tüberkülozun 

patogenezinde OPN ve SIRT proteinlerinin önemli rol oynadığı gösterilmiştir. OPN 

veya SIRT aktivitelerinin azaltılmasının tüberkül gelişimini etkileyip etkilemediğinin 

anlaşılabilmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır ve bu çalışma ileride yapılacak 

çalışmalar için öncü bir çalışma olacaktır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Kronik, bulaşıcı ve zoonoz karakterde bakteriyel bir hastalık olan sığır 

tüberkülozu bilinen en eski hastalıklardan biridir. Teşhisinin zor, tedavisinin de 

sığırlarda anlamlı olmaması sebebiyle halen bütün dünyada ciddi ekonomik kayıplara 

yol açmaktadır. Günümüzde kullanılan sığır tüberkülozu teşhis yöntemleri sensitive 

ve spesifite açısından yetersiz kalmaktadır. 

Çalışmamızda sığır tüberkülozlu hayvanların lezyonlu dokularında yapılan 

immunohistokimyasal incelemede OPN ve SIRT aktivitelerinin belirgin şekilde 

arttığı gözlenmiştir. Pozitif immunoreaksiyon veren alanların daha yoğun olarak, 

sığır tüberkülozunun histopatolojik tanısında önem taşıyan Langhans tipi dev 

hücreler ve bunların çevresinde yoğunlaştığı saptanmıştır. 

Araştırmadan elde edilen bilgilerin ışığında, yaygın olarak insanlarda 

araştırılan ve çalışmamızda ilk defa sığır tüberkülozunda dokularda aktiviteleri 

belirlenen OPN ve SIRT aktivitelerinin, veteriner sahada hayvan hastalıklarında da 

çalışılması hastalıkların teşhis ve ayırıcı tanıda yardımcı olacağı düşünülmektedir.  
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