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OZET

Kuslarda 6nemli ve bulasici bir hastalik olan megabakteriyozis (makrorabdozis) hastaliginda mide
ve bagirsaklarda patolojik lezyonlara sebep olur. Tedavisi ¢ok zor ve genellikle basarisizdir. Ozellikle
psittasin ve paserin kuglarda 6nemli kayiplara yol agar. Bu sebeple hastaligin tedavisinde bir¢ok yontem
denenmektedir. TNF-a bir¢ok hastalikla ekspresyonu artan bir sitokindir ve bunun inhibisyonunun bir¢ok
hastalik tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci Anabilim Dalimiz arsivinde bulunan
megabakteriyozisli kus bloklarindan alinacak kesitlerde TNF- a ekspresyonlarinin immunohistokimyasal
olarak tespiti ve bu hastalikta TNF-a inhibisyonunun tedavi amaciyla kullanilip kullanilamayacaginin
degerlendirilmesidir. Bu amagla 25 adet daha 6nce makrorabdozis teshis edilen muhabbet kusunun mide
bagirsak sistemine ait parafin bloklar kullanildi. Bloklardan histopatolojik incemeler i¢in hematoksilen
eozin boyamasi, etkenler i¢cin periodik Shiff (PAS) ve Gomori Methanamine Silver boyamasi ve
immunohistokimyasal olarak TNF-a ekspresyonlarinin degerlendirilmesi i¢in olmak {lizere dorder adet
kesit alind1. Histopatolojik olarak proventrikiiliis bolgesinde daha belirgin olmak {izere eroziv iilseratif
lezyonlar ve yogun sekilde etkenler saptandi. Etkenler PAS ve Gomori Methanamine Silver boyamas ile
daha net tespit edildi. Immunohistokimyasal olarak TNF-o ekspresyonlariimn lezyonlarm oldugu
bolgelerde epitel hiicreleri basta olmak iizere tiim hiicrelerde belirgin sekilde arttigi saptandi. Bu
calismanin sonuglart muhabbet kuslarinda 6nemli kayiplara yol acan bu hastaligin patogenezinde TNF-
o’nin 6nemli rol oynadigim1 gosterdi. Bu sonuglar hastalik tedavisinde TNF-o antagonisleri veya
inhibitdrlerinin bir tedavi segenegi olarak diisiliniilebilecegi fikrini uyandirdi. Bu konuda yeni ve daha

kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Makrorabdozis, muhabbet kusu, TNF-a, patoloji, ihc.



ABSTRACT

The Immunohistochemical Investigation of TNF-a Expressions in Macrorhabdus

ornithogaster Infection in Birds.

Macrorhabdosis, a significant and contagious disease in birds, causes pathological lesions in
the stomach and intestines. Treatment is extremely challenging and often unsuccessful. It leads to
substantial losses, especially in psittacine and passerine birds. For this reason, various methods are
being explored for its treatment. TNF-a is a cytokine whose expression increases in many diseases,
and its inhibition is known to be utilized in the treatment of several conditions. This study aimed to
evaluate TNF-a expression immunohistochemically in sections obtained from archived blocks of
birds diagnosed with macrorhabdosis and assess whether TNF-a inhibition could be used as a
treatment strategy for this disease. For this purpose, paraffin blocks containing gastrointestinal tissues
from 25 budgerigars previously diagnosed with macrorhabdosis were used. Four sections were
prepared from each block for histopathological examination using hematoxylin-eosin staining,
detection of pathogens with Periodic Acid-Schiff (PAS) and Gomori Methanamine Silver staining,
and evaluation of TNF-a expression via immunohistochemistry. Histopathological examination
revealed erosive and ulcerative lesions, particularly pronounced in the proventriculus region, along
with a high density of pathogens. Pathogens were more clearly identified with PAS and Gomori
Methanamine Silver staining. Immunohistochemically, TNF-a expression was significantly increased
in the lesion areas, notably in epithelial cells and other cell types. The results of this study
demonstrated the critical role of TNF-a in the pathogenesis of this disease, which causes significant
losses in budgerigars. These findings suggest that TNF-o antagonists or inhibitors could be considered
as a potential treatment option for macrorhabdosis. Further comprehensive studies are needed on this

topic.

Keywords: Macrorhabdosis, budgerigar, TNF-a, pathology, IHC.
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1. GIRIS

Macrorhabdus ornithogaster (MO) enfeksiyonu, diinya c¢apinda kuslar arasinda yaygin ve
onemli bir saglik sorunu olusturur. Ozellikle evcil kuslar ve kanatl sektoriinde, bu maya nedeniyle biiyiik
ekonomik kayiplar yasanabilir. MO, Psittaciformes, Passeriformes, Galliformes gibi genis bir kus tiirii
yelpazesinde tanimlanmis olup, hastalik klinik olarak hem akut hem de kronik belirtilerle kendini
gosterebilir. Akut formda ani 6liimle sonuglanabilirken, kronik formda ise istahsizlik, kilo kayb1 ve
sindirim sorunlar1 gibi uzun siireli problemlere yol acar. Enfekte kuslarda sindirim sistemi {izerinde ciddi
tahribatlar meydana gelir ve bu durum hem bireysel sagligi hem de ticari verimliligi olumsuz etkiler.
Ayrica, hastaligin teshis ve tedavi siiregleri, mikroskobik inceleme ve kiiltiir yontemlerinin zorluklar
nedeniyle karmagik hale gelir. Bu nedenle, MO enfeksiyonu, kus sagligi agisindan biiyiik 6nem tasiyan
ve kontrol altina alinmasi gereken bir hastaliktir. MO enfeksiyonu kuslarda goriilen bir tiir mide-bagirsak
enfeksiyonudur. Bu hastalik, mide veya bagirsaklarda asir1 bakteri cogalmasina ve inflamasyona yol
acar, genellikle sindirim sistemi sorunlar1 ve genel zayiflik ile kendini gosterir. Bu hatalik uygun tedavi
edilmezse hayvanlarin genel saglik durumunu olumsuz yonde etkileyebilir. Ancak hastaligin net ve kesin

bir tedavisi bilinmemektedir.

TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a), viicudun inflamatuar yanitlarini diizenleyen 6nemli bir
sitokin olup, bir¢ok akut ve kronik hastaligm patogenezinde rol oynar. Ozellikle otoimmun hastaliklar,
enfeksiyonlar ve kanser gibi durumlarda TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugu goriliir. Bu sitokin,
inflamasyonun tesvik edilmesinde, hiicre 6liimiinde ve bagisiklik yanitlarinda 6nemli bir rol oynar. TNF-
a'nin asir1 dretimi, dokularda hasara ve hastaliklarin ilerlemesine yol agabilir. Bu nedenle, TNF-a'nin
inhibe edilmesi, birgok inflamatuar hastaligin tedavisinde biiyiik bir dneme sahiptir. TNF-a inhibitorleri,
bir¢ok hastaliklarin yonetiminde etkin bir tedavi secenegi sunar; inflamasyonu azaltarak semptomlarin
iyilesmesine ve hastalarin yasam kalitesinin artmasina yardimci olur. Ayrica, bu tedavi yontemleri,
hastaliklarin seyrini yavaslatarak, organ hasarinin énlenmesine ve uzun déonemde sagkalim oranlarinin

yiikselmesine katki saglar.

TNF-o inhibisyonu, bagisiklik sisteminin asir1 yanitlarini baskilayarak iltihaplanmay1 azaltabilir.
MO enfeksiyonu gibi hastaliklarda, 6zellikle inflamasyonun ve bagisiklik yanitinin kontrol altina
alimmasi, enfeksiyonun daha iyi yonetilmesine yardimci olabilir. Ancak, bu tedavi yaklasiminin etkili
olup olmayacagina dair daha fazla arastirma ve klinik veri gereklidir. Bu tez ¢alismasinin amaci dogal
olarak MO ile enfekte kuslarda sindirim sisteminde TNF-a ekspresyonlarinin incelenmesi ve TNF-ao’nin

bu hastalig1 patojenezindeki roliiniin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sindirim Sisteminin Anatomisi

Sindirim sistemi yalnizca besin sindirimi ve emilimi i¢in 6nemli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
viicuttaki en biiylik bagisiklik organidir ve eksojen patojenlere karsi koruma saglar. Sindirim sistemi,
kuslarda ucusu kolaylagtirmak icin tasarlanmig adaptasyonlara sahiptir. Kuslarda bagirsaklarin boyu
memelilere gore daha kisadir. Ayrica kuslarda disler ve agir ¢ene kaslar1 yoktur, bunlar daha hafif bir
gaga ile degistirilmistir. Yiyecek pargaciklari biitiin olarak yutulur ve daha sonra viicut boslugunda

bulunan ventrikulus (taslik) tarafindan égiitiiliir (McLelland, 1975; McLelland, 1979; Denbow, 2022).

Memelilerden farkli olarak, kus 6zefagusu servikal ve torasik bolgeye ayrilmistir. Ayrica,
kuslarin 6zefagusunda memelilerde bulunan hem iist hem de alt yemek borusu sfinkterleri yoktur (Mule,

1991).

Memelilerde mide tek bir bolmeden olusur. Ancak kuslarda mide, proventrikulus ve ventrikulus
olmak iizere iki bolmeden olusur ve memelilerdeki karsiligidir. Proventrikulus veya bezli mide,
ventrikulus veya kaslt mideye baglantilidir. Proventrikulus, tiirler arasinda boyut ve sekil bakimindan
farklilik gosteren, suda yasayan etoburlarda nispeten biiyiik ve gerilebilirken, granivor tiirlerde nispeten

kiigiik olan fusiform bir organdir. Devekuslarinda proventrikulus 6zellikle biiyiiktiir (McLelland, 1979).

Proventrikulus hem miyenterik hem de submukozal pleksus igerir (Martinez ve digerleri, 2000).
Tasligin i¢ ylizeyi, bazen koilin olarak adlandirilan ve mukozal bezler tarafindan iiretilen bir kiitikiil ile
kaphdir. Kiitikiil, taglig1 proventrikulus tarafindan salgilanan asit ve proteolitik enzimlerden ve sert gida
maddelerinin  6giitiilmesi sirasinda olusan yaralanmalardan korur. Kiitikiiliin yesilimsi veya
kahverengimsi rengi, duodenumdan safra pigmentlerinin geri akisindan kaynaklanir (Vergara ve ark.,

1989).

2.2. Macrorhabdus ornithogaster

Macrorhabdus ornithogaster (MO), kuslarin proventrikulus ve ventrikuluslar1 arasindaki dar bir
bolgede (istmus) bulunan bir mayadir (Filippich ve Parker, 1994; Gerlach, 2001). Bu maya,
Saccharomycet’lere ait olup istmusda kolonize olabildigi bilinen tek, anamorfik askomisettir (Phalen,
2005; Tomaszewski ve ark., 2003). MO, evcil kuslar ile diinya ¢apindaki avikiiltiir koleksiyonlarindaki

kuslarda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu mikroorganizma, Psittaciformes (¢engel
2



gagalilar), Passeriformes (6tiicii kuslar), Galliformes (tavukgiller), Struthioniformes (devekuslari),
Anseriformes (su kuslar1), Pelecaniformes (pelikanlar) ve Rheiformes (rea-devekusu benzeri- kuslari)
dahil olmak tiizere 40'tan fazla kus tiiriinde tanimlanmistir (Filippich ve Parker, 1994; Gerlach, 2001).
Arastirmalar bu hastaligin kanath sektoriinde biiylik ekonomik kayiplara neden olacagini bildirilmistir

(Martins ve ark. 2006).

Diinya c¢apinda bir dagilima sahip olan MO enfeksiyonunun goriilme sikliginin esaret altinda
yasayan muhabbet kuslarinda (Melopsitticus undulatus), kigik papaganlarda (Forpus spp.) ve
kanaryalarda (Serinus canaria) ¢ok yiiksektir (Baker, 1992; Dorrestein ve ark., 1980; Filippich ve ark.,
1993; Hargreaves, 1981; Henderson ve ark., 1988; Phalen, 2005; Van Herck ve ark., 1984). Etken esaret
altinda yetistirilen biiylik nandularda (Rhea americana), kiimes hayvanlari ve deve kuslar gibi tlirlerde
de tespit edilmis ancak hastalikla ilgili bulgular pek saptanmamistir (Behnke ve Fletcher, 2011; Martins
ve ark., 2006; Phalen 2014; Piasecki ve ark. 2012).

MO, ilk olarak 1980'lerin basinda, evcil ve yabani kus tilirlerinde goriilmiis ve giderek diinya
capinda yaygilasmistir (Barker ve ark., 1985; Dorrestein ve ark., 1980; Van Herck ve ark., 1984). Bu
mikroorganizma ilk teshis edildiginde bir bakteri olarak degerlendirilmis ancak antibiyotiklere cevap
vermemesi, antifungal ilaglar ile tedavi edilebilmesi sebebiyle daha sonra bir maya oldugu saptanmistir
(Phalen 2014). Bu sebeple dnceleri "megabakteri" olarak adlandirilmistir (Scanlan ve Graham 1990; Van
Herck ve ark., 1984).

Hastalik, taze diskinin mikroskobik incelemesiyle teshis edilir. Olii kuslarda, mikroorganizma
dogrudan istmusun tuse preparasyonu ile tespit edilebilir. MO, 20-80 wm uzunlugunda ve 2-3 pum
genisliginde, mikroaerofilik, ince, diiz cubuklar seklinde olup yuvarlak uclara sahiptir. Mikroskop
altinda 1slak preparasyonlar dogrudan incelendiginde, organizma iginde diizenli araliklarla kiigiik,
dikdortgen sekilli, 151k kirici ¢ekirdekler bulundugu gozlenir (Dorrestein ve ark., 1980; Phalen, 2005).
Periyodik asit-Schiff (PAS) ve Gram pozitiftir, hematoksilen ve eozin boyasiyla kristal seklinde
goriiniirler. Giemsa boyasiyla mikroorganizmalar kirmizimsi-mor renkte boyanirken Gram boyasi
sadece sitoplazmay1 boyar (Baker, 1992; Ozmen ve ark., 2013; Phalen, 2006; Scanlan ve Graham, 1990;
Schmidt ve ark., 2024; Tomaszewski ve ark., 2003). Etken floresan mikroskopta Kalkoflor beyaz M2R
boyasiyla tespit edilebilir. Bu boyayla kitini ve seliilozu boyar bu sebeple tipik hiicre duvari

gbzlemlenebilir (Tomaszewski ve ark., 2003).

MO, taze digkinin mikroskobik incelemesiyle kolayca tanimlanabildiginden, mantar kiiltiirii rutin

bir tan1 testi degildir. Bu organizma standart mikrobiyolojik izolasyon teknikleriyle izole edilemez.
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Kiiltiir, minimum esansiyel maddeler (Eagle medyum ve fetal sigir serumu) igeren sivi besiyerinde veya
sakaroz ya da glikoz eklenmis besiyerinde miimkiindiir. Ayrica, MO’yu iiretmek i¢in en iyi pH aralig1
konusunda bilgiler farklilik gostermektedir. Ek tan1 testleri arasinda flotasyon teknikleri ve polimeraz
zincir reaksiyonu testi yer alir (Borrelli ve ark., 2015; Hannafusa ve ark., 2007; Martins e-ve ark., 2006;

Mutlu ve ark., 1997; Phalen, 2006; Phalen, 2014; Wolf, 2000).

2.3. Kuslarda Sindirim Sistemi Hastaliklart

Kuslarin sindirim sistemi hastaliklar1 arasinda bakteriyel, fungal, viral ve paraziter etkenlerin
neden oldugu enfeksiydz hastaliklar yaygin sekilde goriilmektedir (Ritzman, 2005). Gastrointestinal
sistemi olusturan organlara bagli hastaliklar1 kisaca ozetlemek gerekirse; orofarangeal bolgede
Staphylococcus sp. ve Klebsiella sp., gibi gram negatif bakterilerden kaynaklanan bakteriyel
enfeksiyonlar, mikobakterlere (Mycobacterium avium, M. tuberculosis, M. genovense) bagl agiz
boslugunda granulom olusumu, kandidiyazis, A vitamini yetmezligi, capillaria sp. ve trichomoniazis ile
iliskili paraziter hastaliklar, pox virus enfeksiyonu, travma ve neoplaziler yer almaktadir. Kursaklar agiz
boslugunu etkileyen hastaliklarin ¢ogundan etkilenmektedir. Bunlar arasinda bakteriyel, fungal
hastaliklardan 6zellikle kandidiyazis ve ayrica trikomoniyazis, kapillariazis yaygin goriilen hastaliklar
arasinda olup, nonenfeksiyoz problemler arasinda kursak fistiilii, travmatik yaralanmalar, yabanci cisim
ve neoplaziler yer almaktadir (Hadley, 2005). Proventrikulus ve ventrikuluslarda ise MO fungal etkenin
neden oldugu megabakteriyozis disinda E. coli, klebsiella, salmonella, enterobacter spp. etkenlerinin
neden oldugu bakteriyel proventrikiilitis gbzlenebilir. Bunlarin diginda yabanci cisme baglh travma,
kronik stres-yabanci cisim-enfeksiyoz hastaliklara bagli proventrikiiler ve ventrikiiler iilserasyonlar ile
adenokarsinom-karsinom-leyomyosarkom karakterinde neoplaziler goriilebilmektedir (Klasing, 1999;

Brandao ve Beaufrere, 2013).

2.4. Makrorabdozis

MO, enfekte kuslarin postmortem incelemelerinde istmustan alman kazmntilarinin
slispansiyonlarinda kolayca tanimlanabilir. Histolojik olarak, organizmalar soluk eozinofilik renkte olup,
istmus yiizeyinde ve proventrikulus ile istmus arasindaki bezlerin arasinda paralel sekilde dizilim
gosterirler. Siddetli vakalarda etken proventrikulus istmusunun bezleri arasina ve ventrikulusa invaze
olarak ventrikulusun keratin tabakasina kadar ilerleyip lenfoplazmasitik bir yangisal reaksiyona neden

olabilir (Baker, 1997; De Herdt ve ark., 1997; Phalen,2005).



MO ile enfekte kuslar klinik hastalik belirtileri gostermeyebilir (Baker, 1997; Lanzarot ve ark.,
2013). Ancak kusma, koyu katran renginde diski, kronik zayiflama ve siddetli vakalarda 6liime yol agan
hastaliklara neden olabilir (Baker, 1997; Lanzarot ve ark., 2013; Ravelhofer ve ark., 1998; Martins ve
ark., 2003). Eszamanli hastaliklarin, konak¢1 kusun bagisiklik sistemi ve sindirim sistemi florasi
iizerinde etkili oldugu, bu durumun MO enfeksiyonuna bagli klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
oldugu diisiincesi giderek daha belirgin hale gelmektedir (Baker, 1997; De Herdt ve ark., 1997; Phalen,
2014; Robino ve ark., 2019). Hastaligin endemik oldugu yerlerde kuslarda makrorabdozisin yayginligi
ve patolojik bulgularinin %27-64 arasinda degistigi bildirilmistir (Baker, 1997; Phalen, 2006).

Hastalik kuslarda, akut ve kronik olarak iki farkli klinik belirti gostermektedir (Henderson ve
ark., 1988; Phalen, 2006; Snyder ve Treuting, 2014).

Akut formda, kuslar saglikli goriinseler de aniden istahsizlik ve bazen kanli bir kusma goriilebilir.
Klinik bulgularin hemen ardindan hayvan 1-2 giin iginde Oliir. Akut form papaganlarda daha sik
gozlenirken muhabbet kuslarinda daha nadir goriiliir (Filippich ve ark., 1993; Phalen ve ark., 2020).

Kronik formda, kuslar istahsizdir ve kilo kaybi goriiliir. Hasta kuslar yiyeceklerini agizlarina alir
ancak yutmazlar. Kusma sik gozlenen bulgulardandir. Gaga cevresinde kurumus ya da taze tiikiiriik
bulunur. Ishal sik gdzlenen diger bir bulgudur. MO, isthmus bezlerinin yiizeyinde mikroskobik olarak
bulunabilir. Organizmalar koilin tabakasini genellikle asamazlar. Isthmus bezlerine invaze olarak koilin
tabakasina ilerleyebilir. Etken istmusta bezlerin atrofisine ve nekrozuna yol acar. Bu nedenle, yiyecekler
sindirilemez ve digkida sindirilmemis taneler veya peletler goriiliir. Kuslar verim azalir ve uzun stireli
kilo kayb1 gozlenir. Diger spesifik olmayan klinik belirtiler uyusukluk ve polifaji veya anoreksidir
(Phalen, 2006).

Kronik formda, klinik belirtiler orta yasli ya da yash kuslarda daha yaygindir (Baker, 1997,
Phalen, 2006). Enfekte kuslarda gozlenen klinik belirtiler arasinda paketlenmis hiicre hacimlerinde
azalma ve sodyum, klor, fosfat, glikoz, kolesterol ve aspartat aminotransferaz degerlerinde diisme

sayilabilir (Henderson ve ark., 1988).

Gastrik {lserasyon oldugunda, total protein konsantrasyonlarinda azalmalar goézlenebilir.
Kontrastli radyografide baz1 kuslarda proventrikulusta genisleme ve gecis siiresinde artis gozlenebilir

(Filippich ve ark., 1993; Filippich ve Parker, 1994).



Patolojik bulgular, proventrikiiler ve ventrikiiler {ilserasyon, istmus bezi atrofisi veya nekrozu,
goblet hiicresi hiperplazisi, inflamasyon, koilin bozulmasi ve gastrik perforasyonlar olarak siralanabilir.
Organizmalar histolojik kesitlerde en ¢ok proventrikiiler istmusun ylizeysel mukozal bezlerinde goriiliir.
Lezyonlar, muhabbet kuslarinda daha yaygindir (Henderson ve ark., 1988; Kheirandish ve Salehi, 2011;
Moore ve ark., 2001; Ozmen ve ark., 2013; Powers ve ark., 2019). Nekropside, zayiflama ve kataral
veya hemorajik, iilseratif proventrikiilitis bulunabilir. Degisiklikler genellikle mukoza ile sinirhidir;
sadece c¢ok siddetli vakalarda proventrikiiliis kas1 da etkilenir. Ayrica iilserasyonlar ve nekroz goriilebilir.
Distal proventrikulus ve ventrikulus ile proventrikulus arasindaki istmus ¢ogu vakada genislemistir ve
proventrikulus duvari incedir. Proventrikulus ve istmus mukozasinda opak mukus tabakalar1 da
goriilebilir (Hanka ve ark., 2010; Phalen, 2006; Tsai ve ark., 1992). Diger histolojik bulgular arasinda
kism1 lenfositler, plazma hiicreleri ve fibroblastlardan olugan lamina proprianin inflamatuar reaksiyonu
sayilabilir (Baker, 1985; Filippich ve ark., 1993; Phalen, 2006; Schmidt ve ark., 2024; Tsai ve ark.,
1992).

Ureme, tily dokme, kotii hijyen ve sahip degisikligi gibi stres faktorlerinin hastalik igin
predispoze faktorler arasinda oldugu rapor edilmistir (Baker, 1997; Hanka ve ark., 2010; Gerlach, 2001).
Baz1 arastirmalarda, erkek muhabbet kuslarmin disilere gore hastaliktan daha ¢ok etkilendigi
bildirilmistir. Bu nedenle, erkeklerde cinsiyet yatkinlig1 oldugundan siiphelenilmektedir ancak herhangi
bir yas yatkinlig1 belirlenmemistir (Filippich ve Hendrikz, 1998; Lanzarot ve ark., 2013; Tuschak ve
ark., 1990).

MO, enfeksiyonunun ortaya ¢iktigi vakalarda, kuslarda onemli morbidite ve mortaliteye yol
acabilir. Bu nedenle, enfekte kuslar1 erken ve dogru bir sekilde tespit etmek ¢cok 6nemlidir. Boylece
enfekte kuslar izole edilip tedavi edilerek avikiiltir koleksiyonunda bulagsma ve yayginlagma
engellenebilir. Benzer sekilde, hastalik belirtisi gdstermeyen tasiyict kuslar, ¢evresel kontaminasyonun
stirekli kaynagi olabilir ya da yavrularina bu enfeksiyonu bulastirarak etkenin gelecek nesillere

aktarilmasina neden olabilirler (Moore ve ark., 2001).

Enfeksiyonun teshisi zor olabilir, ¢ilinkii klinik belirtiler spesifik degildir (Speer ve ark., 2004).
Antemortem (6liim oncesi) teshis koymak i¢in en yaygin kullanilan test, kuslarm diskilariin
mikroskobik incelemesidir. Bu amacla, taze diskilar %0,9'Tuk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile karistirilarak

dogrudan 1slak preparatlar hazirlanir ve 40’11k objektif altinda incelenir (Phalen, 2005).

Genellikle tespit edilmis diski siiriintiilerinde, MO'nun varligini incelemek i¢in Gram boyama ve

Dift-Quik gibi hizli boyama yontemleri kullanilir. Ancak degisken boyama o6zellikleri ve zayif
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boyanmalar sebebiyle gozden kagabilir. Uygun sekilde boyandiginda, organizmalar gram pozitif olup
Dift-Quik boyalari ile koyu mavi renkte boyanir. MO'yu yogunlastirmak ve organizmalari diger kati
diski1 materyallerinden ayirmak i¢in digkilar hacimlerinin yaklagik 20 kati fizyolojik tuzlu su ile kii¢iik
bir tiipte homojen hale getirilebilir. Ardindan homojenlestirilmis diski siispansiyonun iist kismindan
kii¢iik bir damla pipete ¢ekilir pipet i¢inde 10 saniye dinlendirilir ve ilk birka¢ damla atildiktan sonra bir
damla lam tizerine damlatilir ve mikroskopla incelenir. MO'nun partikiillerden daha uzun siirede dibe
¢okmesi nedeniyle, bu yogunlastirma teknigi ile organizmanin daha kolay goriilebildigi bildirilmistir

(Phalen, 2014).

MO’nun neden oldugu hastaligin tedavisi zordur. Enfeksiyonu gosteren klinik belirtiler yoksa
tedavi onerilmez (Borrelli ve ark., 2015; Hannafusa ve ark., 2007; Martins e-ve ark., 2006; Mutlu ve
ark., 1997; Phalen, 2006; Phalen, 2014; Wolf, 2000). Iyi hijyen ve yiiksek kaliteli yem kullanimi,
enfeksiyonun en aza indirilmesine ve diger kuslarin korunmasina yol acan 6nleme tedbirleridir (Amer

ve Mekky, 2020).

Tlimor nekroz faktorii o (TNF-a)), serumda endotoksin kaynakli faktor, kasektin ve farklilagsmay1

indiikleyen faktor olarak da bilinir.

2.5. Tiimor nekroz faktorii (TNF)

Tiimor nekroz faktorii (TNF) ailesi, fizyolojik siireclerde, sistematik inflamasyonda, tiimor lizisi,
apoptozis ve akut faz reaksiyonunun baglatilmasinda rol oynayan en 6nemli sitokinlerden bazilar1 olan
TNF-a, TNF-B, CD40 ligand1 (CD40L), Fas ligand1 (FasL), TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand
(TRAIL) ve LIGHT" (Ienfotoksinlere homologdur, indiiklenebilir ekspresyon gosterir ve T lenfositleri
tarafindan ifade edilen bir reseptdr olan HVEM i¢in HSV glikoprotein D ile rekabet eder) igerir (Chu,
2013).

Kagseksin, esas olarak monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen ve ayrintili olarak T-lenfosit,
notrofil, mast hiicresi, fibroblast ve endotel hiicrelerinin de iiretimine katkist sunan bir g¢esit
glikoproteindir. Doku yaralanmasi ya da fiziksel stres sonucunda kanda ilk saptanabilen sitokindir ve
bircok otoimmun hastalikta tedavinin baslangicinda ve devam ettirilmesinde Onemli 6zellikleri
mevcuttur (Vilcek, 2008). Ozellikle gram-pozitif bakteri, parazit, virus ve tiimor hiicreleri, immun
kompleks olusumu, komplement sistemi aktivasyonu, interleukin (IL)-1, IL-2 ve interferon-y ile artis

saglanmaktadir. Hatta kendisi ile dahi salinimi indiiklenebilmektedir (Tseng ve ark.,2018)



Tiumor nekrotik aktivitesini diizenleyen biyolojik bir faktoriin varligina dair ipuglari, 18. yiizyilda
siddetli bakteriyel enfeksiyona maruz kalan kanser hastalarimin tiimoérlerinde ara sira kiiglilme
gozlemlenmesinin ardindan ortaya ¢ikmistir (Coley, 1991). 1975 yilinda yapilan deneyler, “Timor
Nekroz Faktori” (TNF-a) adi verilen bir proteinin, retikiiloendotelyal sistemlerinin uyarilmasi ve
lipopolisakkarit zorlugunun ardindan hayvanlarin dolasimina salindigini1 gostermistir (Carswell ve ark.,
1975). Bu proteinin belirli tiimor formlarinda hizli nekrotik gerilemeye neden oldugu gdsterilmistir ve
bu nedenle bu isim verilmistir. TNF-o'nin nekrotik yeteneginin tiim tiimdr tipleri i¢in dogru olmadig:
kanitlanmistir.  TNF-a'nin terapotik potansiyeli etkili konsantrasyonlardaki sistemik toksisitesi
tarafindan engellenmistir. Bu ayrimc1 TNF-a aracili sitotoksisite, timdr hiicresinin nitrotirozinlenmis
tubulin aracili mikrotubiil disfonksiyonu gecirme yetenegi ile iliskili olabilir (Idriss, 2000). Ancak, TNF-
a'nin timor hiicreleri tizerindeki spesifik nekrotik etkileri interferon varligiyla artmistir (Fiers, 1991).
Hem TNF-a hem de lenfotoksin (TNF-f olarak adlandirilir ve ayrica (T lymphotoxin alpha) LTa olarak
da adlandirilir) yapisal ve islevsel olarak iliskili iki proteini tanimlar (Idriss ve Naismith 2000; Armitage,
1994; Bazzoni ve Beutler, 1996; Beyaert ve Fiers, 1994; Fiers, 1991; Vilcek ve Lee, 1991). Her iki
proteini de belirtmek i¢in TNF kisaltmasi kullanilmaktadir. Her iki protein de sirasiyla 1984 yilinda
aktive edilmis makrofajlardan ve T hiicrelerinden izole edilmistir (Gray ve digerleri, 1984; Pennica ve

digerleri, 1984).

2.6. TNF-a'mn Biyolojik Rolleri

TNF-a'nin biyolojik islevleri ¢esitlidir ve etki mekanizmasi bir bakima karmasiktir. Bir yandan
belirli enfeksiyon tiplerine kars1 diren¢ kazandiran, diger yandan patolojik komplikasyonlara neden olan

bu protein, celiskili roller tistlenir (Fiers, 1991). Bu, aktive edilen ¢esitli sinyal yollartyla iligkili olabilir.

TNF-a viicutta immunostimiilasyon, enfeksiyon etkenlerine kars1 direng, tiimorlere karsi direng
(Idriss ve Naismith 2000; Vilcek ve Lee, 1991) ve embriyonik gelisim (Wride ve Sanders, 1995) gibi
cesitli terapotik roller oynar. Ote yandan, parazitik, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar TNF-a dolasimi
nedeniyle daha patojenik veya dliimciil hale gelir (Fiers, 1991). Bununla birlikte, TNF-a'nin baslica rolii

bu tiir enfeksiyonlara kars1 direngte dnemli bir araci olarak goriinmektedir (Goldfeld ve Tsai, 1996).

TNF-a, notrofillerin ve trombositlerin aktivasyonu, makrofaj/NK hiicre 6ldiirme yeteneklerinin
artirilmasi ve bagisiklik sisteminin uyarilmasi yoluyla enfeksiyona karsi dirence katkida bulunabilir
(Fiers, 1991). TNF-a oOzellikle interferon ile kombinasyon halinde anti-malign hiicre sitotoksisitesi
gosterir (Fiers, 1991; Gruss ve Dower, 1995). Boyle bir kombinasyon, hayvan modellerinde agresif non-

immun timorleri tedavi edebilir.



2.7. Etki Mekanizmalar:

TNF-a, etkisini, bir trimer olarak baglanarak ve ¢ogu hiicre zarinda biiyiik sayilarda bulunan
yiiksek afiniteli reseptorleri kiimeleyerek gosterir (Loetscher ve ark., 1991a; Schoenfeld ve ark., 1991).
TNF-a, cesitli reaksiyonlar1 kiskirtan bir dizi ikincil proteini aktive ederek etkilerini gosterir. TNF-a,
hiicre i¢inde c¢esitli tepkileri tetikleyen bir dizi ikincil proteini aktive ederek etkilerini gosterir (Beyaert

and Fiers, 1994; Darnay and Aggarwal, 2000; Thornberry and Lazebnik, 1998; Vilcek and Lee, 1991).

TNF-a, molekiiler agirligi 55 ve 75 kDa olan iki benzer reseptore baglanir. (Loetscher ve ark.,
1991b). Bu reseptorler, hiicre dis1 bolgede ¢ok sinirli bir homolojiye sahiptir. TNF reseptor iist ailesi,
tekrarlayan sistein kiimelerinin varligiyla tanimlanir. Proteinlerin hiicre i¢i bolgelerinde higbir homoloji
goriilmez (Beutler ve Bazzoni, 1998'de incelenmistir). Hiicre i¢i bolgelerde homolojinin olmamasi, iki
reseptoriin farkli sinyal yollari aktive ettigini diisiindiirmektedir. TNF-a reseptdrleri, eritrositler ve
uyartlmamis T lenfositler gibi birkag istisna disinda, bilinen hemen hemen tiim hiicre tiplerinde bulunur.
Reseptor yogunlugu hiicre basina 200-10.000 arasindadir. Bir hiicrede bulunan reseptdr sayist ile TNF-
a'nin neden oldugu yanitin biiylikliigii veya yonii arasinda bir korelasyon yok gibi goriinmektedir

(Beyaert ve Fiers, 1994).

2.8. TNF-a’min Etkileri

IL-1, IL-6, 1IL-18 ve TNF-a proinflamatuar etki ve IL-10, TGF-B ise antiinflamatuar etki
gostermektedir. TNF-o’nin pleiotropik etkileri s6z konusudur, yani inflamatuar gidisat sirasinda ¢esitli
evrelerde cesitli sekillerde degistirilebilir ve farkli etkiler giin boyunca korunur. TNF-q, akut rejimde
endotel omrii adezyon molekiilleri ve gogten sorumlu kiiciik sitokinleri, yani kemokinleri liretim adina
uyarlanmaktadir.  Neticede, notrofil ve makrofajlarin  ¢alistirllmasina  aracilik  edilerek
sOylenebilmektedir. TNF-a’nin enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rolleri mevcuttur.
TNF-a ayrica viral replikasyonu baskilamakta ve patojenlerin makrofajlarca ortadan kaybolmalarini

saglamaktadir.

TNF-o, ¢esitli hiicre tipleri iizerinde pleotropik etkilere sahip bir sitokindir. Inflamatuvar
yanitlarin 6nemli bir diizenleyicisi olarak tanimlanmis olup bazi inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarin
patogenezinde rol oynadig bilinmektedir (Bradley, 2008). Yapisal olarak TNF-o, esasen aktive edilmis
makrofajlar, T-lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler tarafindan iiretilen 157 amino asitten olusan bir

homotrimer proteindir (Horiuchi ve ark., 2010). Diger sitokinler ve kemokinler de dahil olmak iizere bir
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dizi c¢esitli inflamatuvar molekiilii tetikledigi islevsel olarak bilinmektedir. TNF-a, ¢oziiniir ve
transmembran formda bulunur. Transmembran TNF-a (tmTNF-a), baslangicta sentezlenen Oncii
formdur ve c¢oOziiniir TNF-o (sTNF-a) olarak salinmasi i¢in membrana bagli bir pargalanma
metalloproteinaz olan TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) tarafindan islenmesi gerekir (Jiang ve ark.,
2017). islenen sTNF-o daha sonra tip 1 reseptdrler (TNFR1, TNFRSF1A, CD120a ve p55 olarak da
bilinir) ve tip 2 reseptorler (TNFR2, TNFRSFI1B, CD120b ve p75 olarak da bilinir) araciligiyla ¢esitli
biyolojik aktiviteleri kolaylastirir (Vandenabeele ve ark.,1995, Bazzoni ve Beutler, 1996, RA, 1997,
Moss ve ark., 1997). tmTNF-a ayrica hem TNFR1 hem de TNFR2 {izerinde etki eder, ancak biyolojik
aktivitelerinin esas olarak TNFR2 araciligiyla yapilmaktadir (Grell ve ark., 1995). TNFR1, tiim insan
dokularinda ifade edilir ve TNF-a icin temel sinyal reseptoriidiir. TNFR2 genellikle bagisiklik
hiicrelerinde ifade edilir ve siirli biyolojik tepkileri kolaylastirir (Morita ve ark., 2001). Genel olarak,
TNF-a reseptorlerine, esas olarak TNFR1 ve TNFR2'ye baglanir ve daha sonra inflamasyon ve hiicre
olimii gibi biyolojik islevler i¢in molekiiler sinyaller iletir. TNFR1, hem sTNF-a hem de tmTNF-a
tarafindan aktive edilir ve TNFRI1 ile iligkili 6liim alan1 (TRADD) adaptor proteini ile etkilesime giren
bir 6liim alanin1 (DD) isler (Pobezinskaya ve Liu, 2012)

TNFR1'in aktivasyonu, kompleks I, Ila, IIb ve Ilc olarak adlandirilan farkli sinyal
komplekslerinin olusumunu tetikleyebilir ve bu da farklr hiicresel yanitlarla sonuglanir (Pasparakis ve
Vandenabeele, 2015; Brenner ve Mak, 2015). Kompleks I'in birlestirilmesi sirasinda, aktive edilmis
TNFR1, TRADD'ye baglanir ve bunu reseptdrle etkilesen serin/treonin-protein kinaz 1 (RIPK1), TNFR
ile iligkili faktor 2 veya 5 (TRAF2/5), apoptozis proteininin hiicresel inhibitorii 1 veya 2 (cIAP1/2) ve
linear ubikitin zincir birlestirme kompleksi (LUBAC) dahil olmak iizere ¢esitli bilesenlerin birlesmesi
ve etkilesimi izler (Holbrook ve ark., 2019). Bu sinyal yolu, niikleer faktér kB'nin (NF-kB) ve mitogenle
aktive olan protein kinazlarin (MAPK'ler) aktivasyonuyla sonuglanir (Haas ve ark. 2009; Gerlach ve
ark. 2011). Kompleks I sinyallemesinin islevsel sonucunun inflamasyon, doku, hiicre sagkalimi ve
cogalmasi ve patojenlere kars1 bagisiklik savunmasinin indiiklenmesi oldugu bilinmektedir (Brenner ve
Mak, 2015; Aggarwal ve ark., 2012). Plazma membraninda bir araya gelen kompleks I'in aksine,
kompleks Ila, IIb ve Ilc sitoplazmada bir araya gelir (Kalliolias ve Ivashkiv, 2016). Kompleks Ila,
TRADD, RIPK1, TRAF2, cIAP1/2, pro-Kaspaz-8 ve 6liim alan1 olan Fas ile iliskili proteinden (FADD)
olusur (Wang ve ark. 2008; Wilson ve ark. 2009). Kompleks IIb, RIPK3"{in eklenmesiyle kompleks Ila
ile aynm1 bilesime sahiptir (Wang ve ark. 2008). Kompleks Ila ve [Ibmin (apoptozom olarak da bilinir)
olusumu kaspaz-8'1i aktive eder ve apoptozla sonuglanir. Kompleks Ilc'nin (nekrozom olarak bilinir),
ayrilmamis halde kaldiklarinda kompleksi olusturmak iizere baglanan RIPK1 ve RIPK3 tarafindan
olusturuldugu bilinmektedir. Kompleks Ilc, nekroptozu ve inflamasyonu indiikleyen RIPK3 aracili

fosforilasyon yoluyla karisik soy kinaz alani benzeri proteini (MLKL) aktive eder (Holbrook ve ark.,
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2019; Cho ve ark. 2009). TNFR2'nin, oncelikle hiicre-hiicre etkilesimleri baglaminda, tmTNF-a
tarafindan tamamen aktive edildigi ileri siirilmektedir. TNFR1'den farkli olarak, TNFR2 bir 6liim
alanindan yoksundur ve bu nedenle programlanmig hiicre 6liimiinii dogrudan indiikleyemez (Grell ve
ark. 1998). Birlestirme sirasinda, TNFR2, TRAF1, cIAP1 ve cIAP2 ile birlikte TRAF2'yi de ise alir ve
bu kompleks, NF-kB, MAPK'lar ve protein kinaz B'nin (AKT) asag1 akis aktivasyonuna izin verir
(Kalliolias ve Ivashkiv, 2016). Islevsel olarak, TNFR2 esasen doku rejenerasyonu, hiicre cogalmasi ve
hiicre sagkalimi dahil olmak iizere homeostatik biyoaktivitelerle iligkilidir (Probert, 2015). Bununla
birlikte, bu yolun ayn1 zamanda patojenlere karsi inflamatuar yanitlar1 ve konak savunmasini tetikledigi
de bilinmektedir. Genel olarak, TNFR1 sitotoksik ve proinflamatuar TNF-a yanitlarini indiiklemek i¢in

gereklidir, TNFR2 ise biiyiik olciide hiicre aktivasyonu, gogii veya ¢ogalmasina aracilik eder.

2.9. Terapotik Ilaglar Olarak TNF-a Inhibitorleri

Infliximab (Remicade®), bir fare degisken bolgesi ve bir insan IgG1 sabit bolgesi igeren
rekombinant bir kimerik monoklonal TNF-o antikorudur. insanlarda tiim TNF-o formlar1 igin spesifiktir
ve TNF-a'nin ¢oziiniir ve transmembran reseptorlerine baglanmasini etkili bir sekilde engeller (Monaco
ve ark. 2015). Inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarinda infliximab tedavisinden sonra,
tamamlayici bagimli ve antikor bagimli sitotoksisite ile TNF-a ifade eden hiicre hatlarinin lizisinin arttigi
ve yangili dokunun azaldig1 bildirilmistir (Tracey ve ark. 2008). Apoptozu uyarmaya ilaveten infliximab,
kolon ve uyarilmig T hiicrelerinde IFN-y iiretimini engeller ve anti-inflamasyon meydana gelir (Danese,
2008). Ayrica, infliximab hiicre i¢i yapigma molekiilii 1'i (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre yapisma molekiilii
1'1 (VACM-1) azaltir ve MMP'ler/metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP'ler) dengesini diizenler
(Arijs ve ark. 2011; Guo ve ark. 2013). Infliximab'in yar1 6mrii yaklasik 8-10 giindiir ve her sekiz haftada
bir doz uygulanarak siirdiiriilebilir (Chatzantoni ve Mouzaki, 2006). Infliximab baslangigta 1998'de
Chron hastaliginin tedavisi i¢in daha sonra da romatoid artritis tedavisi i¢in FDA onay1 almistir. Daha
sonra ankilozan spondilitis (AS), Psoriatic arthritis (PsA), Crohn's disease (CD) ve (pulmoner stenoz)PS

tedavisi i¢in onaylamistir (Melsheimer ve ark. 2019)

Etanercept (Enbrel®), insan IgG1'in Fc pargasina bagli iki 6zdes TNFR2 hiicre dig1 bolgesini
iceren bir fiizyon proteinidir (Lim ve ark. 2018). Her etanercept grubunun ¢ok az farkla ¢esitli varyantlari
vardir (Jang ve ark. 2021). Etanercept, sTNF-a veya tmTNF-a'ya baglanir ve reseptorlerle etkilesimi
bloke ederek bunlari inaktive eder (Tracey ve ark. 2008). Baglanma yeri alt birimler arasindaki yarikta
yer aldigindan yalmzca aktif trimerik TNF-a'ya baglanmasini saglar (Banner ve ark. 1963).
Etanercept’in deri alt1 enjeksiyondan sonra yar1 dmrii 3-3,5 giindiir (Chatzantoni ve Mouzaki, 2006).

Artritis semptomlarini hafifletir ve hastalarda RA'nin ilerlemesini onler (Moreland LW ve ark., 1999).
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Etanercept’in ayrica plak PS'deki NF-«xB gibi proinflamatuarlar1 modiile eettigi diisiiniilmektedir. Bu da
TNF-a tiretiminde 6nemli bir azalmaya neden olur. Ayrica plak i¢cinde ¢ok sayida bulunan dentritik
hiicrelerin (DC) apoptozuna neden olur ve bu da DC'lerin aktivasyonu ve olgunlagmasindan dnce erken
apoptotik hiicre 6liimiiyle TNF-a ile iligkili pozitif geri bildirimi durdurur (Tan ve ark 2007). Etanercept
1998'de FDA tarafindan juvenil idiyopatik artritis (JIA) ve Psoriatic arthritis (PsA), Romatoid artritis
(RA), pulmoner stenoz (PS) ve ankilozan spondilitisin (AS) tedavisi i¢cin onaylanmistir (Azevedo ve ark.
2015). Eklem tutulumu i¢in olumlu sonuglar bildirilmistir, ancak tiveitis gibi okiiler inflamasyonda

siirlt bir sonug alindigi bildirilmistir (Jang ve ark. 2021).

Adalimumab (Humira®), islevi ve yapis1 dogal insan IgG1'iyle ayn1 oldugundan, insan TNF-
a'nin reseptorlere baglanmasini spesifik olarak bloke edebilen tamamen insan IgG1l monoklonal
antikorudur (Mease, 2007). Adalimumab, yaklasik 10-13 giin olan nispeten daha uzun yar1 omri
nedeniyle daha az siklikta deri alt1 uygulamaya ihtiya¢ duyar (Ramael ve ark 2018). Ayrica, adalimumab
infliximab'dan daha diisiik immunojenite gosterir (Rau, 2002). Adalimumab daha iyi toleransa ve daha
diisiitk immunojeniteye sahip oldugundan, Crohn hastalig1 (CD) bulunan hastalar i¢in de etkili bir sekilde
kullanilir ve infliximab'a alerjik reaksiyon gdsteren hastalara uygulanabilir. Adalimumab ile tedavi
edilen PsA hastalarinda, TNF-a ve IL-6 seviyelerinde ve ayrica inflamasyonun akut faz reaktanlarinda
diisiisler gozlenmistir (Kobayashi ve ark. 2014). Ayrica, RA'nin adalimumab ile tedavisinin, tedavi
edilmeyen hastalara kiyasla diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) sayisini artirarak Th17 hiicreleri tarafindan
asir1 salgilanan IL-17'yi inhibe edebildigi bulunmustur (McGovern ve ark 2012). Adalimumab, 2002
yilinda FDA tarafindan RA tedavisi i¢in onaylanmis, ardindan PsA, PS, AS, JIA ve CD'nin yani1 sira
iiveitis tedavisi i¢in de onay almistir (Rau, 2002); LaMattina ve Goldstein, 2017).

Certolizumab Pegol (Cimzia®) (CDP87), polietilen glikozlanmis (PEG) bir Fab par¢asina sahip
ve Fc bolgesinden yoksun bir humanize monoklonal antikorudur (Rivkin, 2009). Fc bdlgesinin olmamasi
nedeniyle, tamamlayict veya antikor bagimli sitotoksisite olusturmaz. Diger TNF-a inhibitorlerine
kiyasla dikkate deger bir etki mekanizmasina sahip yeni bir TNF-a inhibitoriidiir. PEGilasyon nedeniyle,
certolizumab pegol, infliximab ve adalimumab'a kiyasla inflamasyonlu dokulara daha fazla yayilabilir
(Acosta-Felquer ve ark. 2016). Inhibitoriin farkli yapisi, certolizumab pegol'iin diger TNF-a
inhibitorlerine kiyasla daha yiiksek etkililiginin arkasindaki neden olabilir (Desai ve ark. 2012).
Certolizumab pegol'iin PEGilasyonu, yar1 dmriinii iki haftaya ¢ikarir; bu, yangili dokularda incelenen
inhibitoriin yiiksek konsantrasyonuna baglanabilir (Keystone ve ark. 2008). Certolizumab pegol, 2018
yilinda FDA tarafindan CD, RA, PsA, AS ve plak PS tedavisi i¢in onaylanmistir (Curtis ve ark. 2019).
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Golimumab (Simponi®we) Golimumab, insan TNF-a i¢in islevsel 6zgiilliige sahip humanize bir
IgG1 monoklonal antikorudur (Curtis ve ark. 2010). Infliximab ve adalimumab ile karsilastirildiginda,
golimumab daha yiiksek bir afiniteye sahiptir ve sTNF-o ve tmTNF-a'nin nétralizasyonunda daha
giicliidiir, bu nedenle TNF-a'nin biyolojik aktivitesini etkili bir sekilde inhibe edebilir (Shealy ve ark.
2010). Ayrica, E-selectin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi hiicre yapisma proteinlerinin yani sira
proinflamatuar sitokin salgilanmasini dnleyerek l6kosit infiltrasyonunu da engeller (Oldfield ve Plosker,
2009) Golimumab'in yar1 émrii yaklasik 7-20 giindiir (Zhou ve ark. 2007). Golimumab, metotreksat ile
karisim halinde enjekte edildiginde RA tedavisi i¢in 2009 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica
UC, AS ve PsA tedavisi i¢in de onaylanmistir (Mazumdar ve Greenwald, 2009).

Bu ¢alismanin amaci 6zellikle muhabbet kuslarinda sik gozlenen ve etkili bir tadavisi olmayan
makrorabdoziste mide bagirsak sisteminde TNF-o ekspresyonlarinin immunohistokimyasal olarak
incelenmesidir. Boylelikle TNF-a inhibitérlerinin insanlarda bir¢ok hastalikta oldugu gibi muhabbet

kuslarinda da bu hastalikta kullanilabilirliginin 6nii agilmis olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢alismasi igin Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari arsivinde bulunan 25 adet muhabbet
kusuna ait parafin bloklar, histopatolojik ve sitolojik preparatlar kullanildi. Tiim histopatolojik
preparatlar incelendi, kesitleri yeterli olmayan vakalardan tekrar histopatolojik incelemeler i¢in kesitler

alind1. Ayrica etkenlerin boyanmasi i¢in ve immunohistokimyasal incelemeler igin kesitler alindu.

Parafin bloklardan kesit almak i¢in bloklar soguk tabla iizerine yerlestirildi. Bloklarin
sogumasinin ardindan tiim bloklardan rotary mikrotom cihaziyla (Leica RM2155, Leica Microsystems,
Wetzlar, Germany) ile 5 pm kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin, PAS ve
Groccot boyamalari i¢in lamlara alindi. Immunohistokimyasal boyama icin polilizinli lamlara ¢ekildi.

Ozellikle proventrikiiliis ve ventrikiiliis ile bagirsaklardan kesitlerin alinmasina dikkat edildi.

3.1. Hematoksilen-Eozin Boyama

Normal lamlara alinan ve kurutulan bir seri kesit 1 saat kadar 60 °C’ye kadar 1sitilmais etiiv icinde
tutularak hem kesitlerin tamamen kuruyarak lam iizerine yapigsmalari hem de iizerlerindeki parafinin
eritilmesi saglandi. Etiivden alinarak sogutulan kesitler daha sonra rutin boyama prosediiriine alindi. Bu
amacla 30’ar dakika 3 ayr1 ksilol serisinde bekletildi. Boylelikle kesitler iizerinde bulunan parafin
kalintilarinin uzaklastirilmasi saglandi. Ardindan ksiloliin uzaklastirilmasi ve rehidrasyon igin derecesi
azalan alkol serilerinden gecirildi. Bu amacla %100’liik absolii alkolden baglanarak %70’lik alkole kadar
kesitlerin gecirilmesi saglandi. Bu agamadan sonra 5 dakikalik bir siireyle distile suda yikanarak tiim
kesitlerin rehidrasyon iglemi tamamlandi. Hemen ardindan Harris hematoksilen ile 10 dakika takiben
eozin ile 3 dakika boyandi. Akar su altinda yikanan kesitler bu kez dehidrasyon i¢in diisiik dereceli
alkollerden yiiksek dereceli alkollere son olarak da absolii alkole alind1 ve tiim kesitler dehidre edildi.
Ksilolde parlatilan kesitlere entellan damlatilarak iizerlerine lamel kapatildi. Kuruyan kesitler 1s1k

mikroskobunda (Zeiss Axioscope 5, Zeiss Suzhou Co., Ltd) incelendi ve mikrofotograflari ¢ekildi.
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3.2. PAS Boyama

PAS boyama yontemi icin kesitler histopatolojik yontemde aciklandigi gibi deparafinize ve
rehidrate edildikten sonra hazir boyama kiti (PAS Stain Kit (Fungus, Periodic Acid Schiff Stain),
ab245886 (Abcam, Ingiltere) kullanilarak iiretici firma talimatlarina gore boyandi. Boyamanin ardindan
dehire edilen ve ksilolde parlatilan kesitler {izerine entallan damlatilarak lamel kapatildi. Bir giin oda

1s1sinda kurumaya birakilan kesitler ardindan 1s1k mikroskobu altinda incelendi.

3.3. Gomori Methanamine Silver Boyama

Gomori Methanamine Silver boyama yontemi icin kesitler deparafinize ve rehidrate edildi.
Ardindan sonra hazir boyama kiti (GMS Stain Kit, ab287884 (Abcam, Ingiltere)) kullanilarak iiretici
firma talimatlarina gére boyama metodu tamamlandi. Boyanan kesitler dehidre edildikten sonra ksilolde
parlatildi. Uzerlerine entallan damlatilarak lamel kapatildi. Bir giin oda 1s1sinda kurutulduktan sonra tiim

preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

3.4. Immunohistokimyasal Boyama Yontemi

Hasta ve saglikli kuslarin gastrointestinal sistem kesitleri TNF-a ekspresyonlart agisindan
immunohistokimyasal olarak boyandi. Sekoder antikor olarak ve UltraVision Detection System Anti-
Polyvalent, HRP (Horseradish Peroxidase) (Ready-To-Use) (TP-060-HL, Thermo Fisher Scientific,
USA) kiti ve kromojen olarak 3,3' Diaminobenzidine (DAB) kiti (DAB Substrate System) (TA-060-
HD, Thermo Fisher Scientific, USA)) kullanildi.

Polilizinli lamlara ¢ekilen kesitler histopatolojik yontemde agiklanan sekilde deparafinize ve
rehidre edildi. Ardindan sitrat tampon soliisyonu ile 5 dakika iki kez kaynatildi. Takiben alinan tiim
kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi. Sogumasinin ardindan immunohistokimyasal boyama
asamasina gegildi. Immiinohistokimyasal boyama, UltraVision Detection System Large Volume Anti-
Polyvalent HRP kit protokoliine gore yapildi. Endojen peroksidaza bagli spesifik olmayan arka plan
boyamasini azaltmak icin, kesitler %3’liikk hidrojen peroksit ile 15 dakika inkiibe edildi. iki kez PBS
(Fosfat tamponlu salin) i¢inde 5 dakika yikandi. Ultra V Block uygulanarak spesifik olmayan arka plan
boyamasini engellemek amaciyla oda sicakliginda 10 dakikay1 asmadan inkiibe edildi. Ardindan PBS
uygulanmadan kesitler {izerindeki fazla bloking soliisyonu atilarak kesitler iizerine primer antikor
uygulandi ve +4°C’de bir gece buzdolabinda inkiibasyona birakildi. Ertesi giin dolaptan alinarak PBS

icinde yikandi. Kesitler {izerine biotinli Ke¢i serumu uygulandi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe
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edildi. Bu agamadan sonra tiim kesitler tekrar PBS i¢inde yikandi. Ardindan streptavidin peroksidaz
uygulandi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS i¢inde yikama yapildi. Ardindan
DAB kromojen ile boyandi. Takiben Harris Hematoksilen ile arkaplan boyamasi yapildi ve akan suda
yikandi. Ardindan kesitler sirasiyla %96 etanol ve absolii etanolden geg¢irildi. Ksilol ile parlatilan kesitler

iizerlerine entellan damlatilarak kapatildi.
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4. BULGULAR

4.1. Nekropsi Bulgular

Makrorabdozis siipheli olarak dlen ve teshis i¢in anabilim dalimiza getirilen muhabbet kuslarinin
nekropsilerinde en sik gdzlenen bulgu hayvanlarin siddetli sekilde zayiflamis olduklartydi. Sternum
belirginlesmis ve kolaylikla palpe edilebilir bir sekildeydi. Sternal kaslarin belirgin sekilde atrofik bir
hal aldiklar1 saptand1 (Sekil 4.1). Bunun disindaki en 6nemli bulgu baz1 hayvanlarda gozlenen degisik
siddetlerdeki ishal tablosuydu. Proventrikulus ve ventrikulus duvarlarinda kalinlagma, proventrikulus
mukozasinin yogun bir mukusla kaplanmasi, proventrikulus ve ventrikulus mukozasinda iilserasyon ve
hemoraji, koilin tabakasinin gevsek bir goriiniim almasi ve proventrikulus- ventrikulus liimenlerinde

kanama sik¢a tespit edildi.

Sekil 4.1. Macrorabdozisli muhabbet kuslarinda sternal kemigin belirginlesmesi ve ishal tablosu
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4.2. Sitolojik Bulgular

Hastalik siipheli olarak anabilim dalimiz rutin teshis laboratuvarina getirilmis olan kusglarin
proventrikiiliislerinden alinan ve Giemsa ile boyanan sitolojik preparatlarin incelenmesinde ¢ok sayida
kiimeler ve demetler halinde mavi boyal1 etkenlere rastlandi. Biiylik biiylitmelerde etkenin segmentli

yapist net olarak gozlendi (Sekil 4.2-4.6).

-
2m
‘ —_—
—a -

Sekil 4.2. Makrorabdozisten 6len bir muhabbet kusunun proventrikulus sitolojisi, ¢ok sayida

etken (oklar), Giemsa, 20pm.
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Sekil 4.3. Makrorabdozisten 6len bir bagka muhabbet kusunun proventrikulus sitolojisi, yogun

ve ¢ok sayida etken (oklar), Giemsa, 50um.

Sekil 4.4. Yukaridaki resmin yakindan goriintiisii, Giemsa, 20um.
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Sekil 4.6. Bir baska kusun proventrikulus sitolojisinde etkenler (oklar) ve eritrosit (ok bas1) ve
cok sayida bakteri, Giemsa, 20um.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

En siddetli histopatolojik lezyonlar, proventrikulusta ve bazi kuglarda ventrikulusta saptandi.
Organizmalarin yiizeysel veya proventrikulus kriptlerinde bazi hayvanlarda ise bezlerin daha derin
kisimlarina yerlestikleri gozlendi. Bazi kuslarda etkenler daha az sayida iken bazi kuslarda tiim mide ve
bagirsaklarda yogun sekilde etkenlere rastlandi. Etkenlerin fazla gbzlendigi hayvanlarda mukozada
eroziv ve llseratif lezyonlar daha belirgin olduklar1 dikkati ¢ekti. Ayrica, bazi kuslarda daha belirgin

yangisal hiicre infiltrasyonlarina rastland: (Sekil 7-14).

—

Sekil 4.7. Bir muhabbet kusunda proventrikulusun histopatolojik goriiniimii ve etkenlerin

mukoza iizerinde kolonizasyonu (ok), HE, Bar= 50um.
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Sekil 4.8. Bir baska muhabbet kusunda proventrikulusun histopatolojik goriiniimii ve etkenlerin

mukoza lizerinde kolonizasyonu (oklar), HE, Bar= 20um.

Sekil 4.9. Bir baska muhabbet kusunda proventrikulusun histopatolojik goriiniimii ve etkenlerin

mukoza lizerinde kolonizasyonu (oklar), HE, Bar= 50pm.
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Sekil 4.10. Bir muhabbet kusunda proventrikulusun mukozasi ve bezlerinde etkenlerin

goriiniimii (oklar), HE, Bar= 20pm.

—

Sekil 4.11. Bir muhabbet kusunda ince bagirsakta ¢ok sayida etken (oklar) ve kanama (ok
baslar1), HE, Bar=200pm.
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Sekil 4.12. Yukaridaki resmin yakindan goriinimii ¢ok sayida etken (oklar) ve kanama (ok

baslar1), HE, Bar= 50um.

Sekil 4.13. Bir bagka muhabbet kusunda bagirsakta ¢cok sayida etken (oklar), HE, Bar= 20pum.




Sekil 4.14. Bir muhabbet kusunda bagirsaklarda etkenlerin goriiniimii, HE, Bar= 20pum.

4.4. PAS Bulgular

PAS boyamasinda incelenen tiim kuslarin proventrikuluslarinda kirmizi renkli yogunlugu

degisen sekilde Macrorabdus ornitogaster etkenlerine rastlandi. Etkenler uzun ve ince biiylik comaklar

halindeydi (Sekil 4.15- 4.18).

Sekil 4.15. Bir kusun proventrikiiliisiinde yogun sekilde Macrorabdus ornitogaster etkenleri

(ok), PAS, Bar=200um.
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Sekil 4.17. Etkenlerin (0k) daha biiyiik biiytitmedeki goriiniimii, PAS, Bar= 20um.
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Sekil 4.18. Bir baska kusun proventrikiiliisiinde etkenlerin (ok) goriintimii, PAS, Bar= 50pm.

4.5. Gomori Methanamine Silver (GMS) Boyamast Bulgular:
GMS boyamasinda tiim ¢alismaya dahil edilen tiim kuslarda siyah renkli etkenler saptand1
(Sekil 4.19-4.21).

PP AV S B IR fl 28 3 LR oSN D WAL U Y s ) =
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Sekil 4.19. Bir kusun proventrikiiliisiinde siyah renkte boyanmis etkenler (ok), GMS, Bar=
200pum.



Sekil 4.20. Bir baska kusun proventrikiiliisiindeki etkenler (ok), GMS, Bar= 100pm.

GMS, Bar= 50um.

Sekil 4.21. Yukaridaki resmin biiyiitiilmiis goriinimii ve etkenler (ok)
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Sekil 4. 22. Etkenlerin biiyiik biiylitmedeki goriinlimii, GMS, Bar=20um.

4.6. TNF-a Immunohistokimyasal Bulgulart

TNF-a ile immunohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde etkenin bulunmadig1 mide bagirsak
kesimlerinde negatif veya ¢ok hafifi olan ekspresyonlarin etkenlerin bulundugu kesitlerde arttig1 dikkati
cekti. Pozitif reaksiyonlarin 6zellikle epitel hiicrelerinde belirgin oldugu ancak propria mukozadaki
mezenkimal hiicrelerde de ekspresyonlarda artis bulundugu gortildii. Ekspresyonlara ayrica infiltre olan

yangisal hiicrelerde de rastlandi (Sekil 4.22- 4.25).
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Sekil 4.23. Kontrol kuslarinda bagirsaklarda negatif TNF-a ekspresyonu, Streptavidin biyotin

peroksidaz metodu, Bar=20pum.

Sekil 4.24. Bir bagka kontrol kusunda bagirsaklarda negatif TNF-a ekspresyonu, Streptavidin

biyotin peroksidaz metodu, Bar=50um.
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Sekil 4.25. Makrorabdozisli bir kusun bagirsaginda yogun etkenler (ok) ve artmis TNF-a
ekspresyonu (ok basi), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=20um.

Sekil 4.26. Makrorabdozisli bir baska kusun bagirsaginda yogun etkenler (ok) ve artmis TNF-a
ekspresyonu (ok basi), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=20um.

Bu caligmanin bulgular1 Macrorabdus ornitogaster etkenlerinin yerlestikleri alanlarda yangisal

reaksiyona yol actig1 ve TNF-a ekspresyonlarinda artisa neden oldugunu gostermistir.
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5. TARTISMA

Makrorabdozis, muhabbet kuslarinda siklikla 6liimciil seyredebilen ve gastrointestinal sistemde
onemli patolojik degisikliklere yol acan siddetli bir enfeksiyondur. Bu g¢alismada, hastaligin klinik,
sitolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak TNF-a ekspresyon bulgular1 detayli olarak
incelenmistir. Nekropsi sirasinda gozlenen siddetli zayiflama ve ishal bulgulari, hastaligin hem sistemik
hemde mide ve bagirsak sistemine 6zgii belirgin patolojik bulgular1 ortaya koymustur. Proventrikulus
ve ventrikulus bolgelerinde tespit edilen iilserler, hemoraji ve mukozal degisiklikler, hastaligin
gastrointestinal sistem {izerindeki yikimlayici etkilerinin bulgularin1 gostermektedir. Ayrica, gerek
hematoksilen- eozin gerekse Gomori Methanamine Silver ve PAS boyamalari ile saptanan Macrorabdus
ornitogaster etkenlerinin yogunlugu ile mukozal hasar arasinda giiglii bir iliski oldugu goriilmiistiir.
TNF-a ekspresyonunun, etkenin oldugu bodlgelerde belirgin sekilde artis gdstermesi, hastaligin
patogenezinde inflamatuar siireclerin 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir. Bu bulgular,
makrorabdozisde hem dogrudan etkenin neden oldugu patolojik degisiklikleri hem de konak immun

yanitinin roliinii ortaya koymak agisindan bilgiler vermistir.

Nekropside dis bakida makroskobik olarak kuslarin proventrikiiliislerinin genellikle bos oldugu,
bazilarinda ise sindirilmemis gida ve beyazimsi-pembe renkte yapiskan bir igerikgoriilmiistiir. Ayrica
midelerde genisleme, kanama ve mide duvarlarinda 6dem, mukozal yiizeylerde mukus artis1 ve erozyon,
hiperemi, petesiyel kanama, barsaklarda sulu igerik, dalakta biiyiime, peritonitis, baz1 hayvanlarda
bobreklerde iirat kristalleri, hava kesesi yangisi, kalp kasi ve yag dokusunda dejenerasyon gibi
onemlibulgular saptanmistir. Bazi siddetli vakalarda ise kanamaya bagli olarak barsak i¢eriginin kirmizi-
siyah bir renk aldigi goriilmiistii. Bu bulgular daha Onceki yayinlarda ifade edilen bulgularla
ortiismektedir (Baker 1985; Schulze ve Heidrich 2001; Phalen ve Moore 2003; Martins ve ark. 2006;
Jansson ve ark. 2008). Saglikli kuslarda kasli midede koilin tabakasi diizenli kivrimli bir
gorlinimdeyken, makrorobdozisli hayvanlarda bu yapinin bozuldugu bildirilmistir. Koilin tabakasindaki
bu bozulmaya, mide pH’sindaki degisiklerin yol actig1 rapor edilmistir. pH’daki degisikligin dokularda
proteinkarbonhidrat yapisinin bozulmasina neden oldugu belirtilmistir (Gerlach 2001). Bu ¢alismada da
benzer sonuclar elde edilmis ve nekropsi notlar1 incelendiginde belirgin bulgularin proventrikiilste

oldugu kasli midenin nispeten daha az etkilendigi bilgilerine ulagilmigtir.

Onceki galismalarda hem Melopsittacus undulatus hem de Nymphaticus hollandicus kuslarinda
pektoral kas atrofisi, proventrikulus ve ventrikulusta hiperemi ve bazen kanama, ventrikulus kas
duvarinin kalinlasma, proventrikiiler mukozada erozyon ve {iilserler siklikla ve hastalik i¢in karakteristik

olarak rapor edilmistir Bazi kuslarda ise ayrica mukozal hiperplaziler hatta tiimorler bildiririlmistir
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(Power ve ark., 2019; Snyder ve ark., 2014). Proventrikiiler rupturlar da bazi ¢alismalarda hastaliga bagl
Olim nedeni olarak gosterilmistir. Ayrica proventrikiilis mukozasinin asir1 kalinlasmas1 baglh
tikanikliklar, siddetli gastritis ve proventrikiiler ve ventrikiiler mukozanin iilserasyonlart olast 6liim
nedenleri olarak siralanmistir (Blagojevi¢ ve ark., 2024). Bu ¢alismada hi¢bir kusta tiimoral bir gelisim
saptanmamistir. Ancak provenrikiiliis ve ventrikiiliiste hiperemi, 6dem ve kanamalar siklikla
gozlenmistir. Ayrica hastalifin karakteristik 6zelliklerinden sayilan gdgiis kaslarinda atrofi ve asiri
zayiflama incelenen tiim kuslarda rapor edilmistir. ilaveten asir1 salivasyon, yemlerin kusulmasi ve ishal

gibi semptomlar siklikla gézlenmistir.

Hastalik, taze diskinin mikroskobik incelemesiyle teshis edilebili. Olii kuslarda,
mikroorganizma dogrudan istmusun tuse preparasyonu ile saptanabilir. MO, 20-80 pm uzunlugunda ve
2-3 pum genisliginde, mikroaerofilik, ince, diiz cubuklar seklinde olup yuvarlak uclara sahiptir.
Mikroskop altinda 1slak preparasyonlar dogrudan incelendiginde, organizma icinde diizenli araliklarla
kiigiik, dikdortgen sekilli, 151k kirici ¢ekirdekler bulundugu gozlenir (Dorrestein ve ark., 1980; Phalen,
2005). PAS ve Gram pozitiftir, hematoksilen ve eozin boyasiyla kristal seklinde goriiniirler. Giemsa
boyasiyla mikroorganizmalar kirmizimsi-mor renkte boyanirken Gram boyasi sadece sitoplazmay1
boyar (Baker, 1992; Ozmen ve ark., 2013; Phalen, 2006; Scanlan ve Graham, 1990; Schmidt ve ark.,
2024; Tomaszewski ve ark., 2003). Etken floresan mikroskopta Kalkoflor beyaz M2R boyasiyla tespit
edilebilir. Bu boyayla kitini ve selilozu boyar bu sebeple tipik hiicre duvart gozlemlenebilir
(Tomaszewski ve ark., 2003). Bizim ¢alismamizda da kuslarin proventrikiiliislerinden alinan ve Giemsa
ile boyanan sitolojik preparatlarin incelenmesinde ¢ok sayida kiimeler ve demetler halinde mavi boyali
etkenlere rastlanmistir. Biiylik biiyilitmelerde etkenin segmentli yapisi net olarak gozlenmistir. Ayrica
hem HE, hemde PAS ve Gomori Methenamine Silver boyamalarinda proventrikiiliis basta olmak {izere
bagirsaklarda da etkenler tespit edilmistir. Ektenlerin 6zellikle proventrikiiliisiin istmus bolgesine

lokalize olduklar1 saptanmis ve bu bulgular klasik bilgilerle uyum sergilemistir.

Hastalik siipheli mide-bagirsak oOrnekler1 %10 formol iginde fikse edilerek, Mayer’s
hematoksilen-eozin, PAS, giimiisleme ve kalkofluor white M2R gibi yontemleriyle boyanmaktadir.
Ozellikle PAS ve GMS yéntemleriyle yapilan boyamalarda, mideye ait mukoid icerik de dahil olmak
tizere Ozellikle kasli ve bezli mideden hazirlanan preparatlarda ¢comak seklinde, 1.5-3 x 20-60 pm
biiyiikliiglinde mikroorganizmalarin goriilmesi, teshis bakimindan 6nem arz etmektedir. Etkene sindirim
sistemine ait doku ve organlarin derin kisimlarinda da rastlanmaktadir. Mide dokularinin histopatolojik
incelemesinde, mide duvarinin 2-3 kat kalinlagtig1 ve kanli bir tabaka ile kaplandigr bildirilmektedir
(Baker 1985; Gerlach 2001; Ozmen ve ark., 2013; Phalen 2005; Martins ve ark. 2006). Bizim

calismamizda da benzer bulgular elde edilmis, ¢alismaya dahil edilen tiim kuslarda HE ile nispeten soluk
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boyanan etkenlerin PAS ile koyu kirmizi ve GMS ile siyah renkli etkenler net ve belirgin olarak
saptanmustir. Literatiirle uygun sekilde hem mukoza {izerinde hem liimende mukus i¢inde hemde organ

duvarlarinin derin kisimlarinda yogunlugu degisen sekillerde etkenlere rastlanmustir.

TNF-0, molekiiler agirligi 55 ve 75 kDa olan iki benzer reseptore baglanir (Loetscher ve ark.,
1991b). Bu reseptorler, hiicre dis1 bolgede ¢ok sinirli bir homolojiye sahiptir. TNF reseptor iist ailesi,
tekrarlayan sistein kiimelerinin varligiyla tanimlanir. Proteinlerin hiicre i¢i bolgelerinde hi¢bir homoloji
goriilmez (Beutler ve Bazzoni, 1998). Hiicre ici bolgelerde homolojinin olmamasi, iki reseptoriin farkl
sinyal yollarin1 aktive ettigini diisiindiirmektedir. TNF-a reseptorleri, eritrositler ve uyarilmamis T
lenfositler gibi birkag istisna disinda, bilinen hemen hemen tiim hiicre tiplerinde bulunur. Reseptor
yogunlugu hiicre bagina 200-10.000 arasindadir. Bir hiicrede bulunan reseptor sayisi ile TNF-a'nin neden
oldugu yanitin biiyiikliigii veya yonii arasinda bir korelasyon yok gibi goriinmektedir (Beyaert ve Fiers,
1994). TNF-a birgok hastalik olayina katilir ve bazen hastaliklarin daha siddetlenmesinde etkilidir. insan
hastaliklarinda ¢ok daha sik calisilmig olmasina ragmen hayvan hastaliklarindaki durumu ¢ok daha az
incelenmistir. Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda TNF-a ekspresyonlarinin makrorabdozisteki
durumu ile ilgili bir ¢calisma bulunamamistir. Bu sebeple bu ¢aligma bu alandaki bilgilerin arttirilmasi
icin planlanmistir. Bizim calismamizin sonuglart TNF-a ile immunohistokimyasal olarak boyanan
kesitlerde etkenin bulunmadig1 mide bagirsak kesimlerinde negatif veya ¢ok hafifi olan ekspresyonlarin
etkenlerin bulundugu kesitlerde arttigini gostermistir. Pozitif reaksiyonlarin 6zellikle epitel hiicrelerinde
belirgin oldugu ancak propria mukozadaki mezenkimal hiicrelerde de ekspresyonlarda artis bulundugu
goriildiigli saptanmistir. Ekspresyonlara ayrica infiltre olan yangisal hiicrelerde de ekspresyonlara
rastlanmisti. Bu bulgular TNF-o’nin makrorabdozis patojenezinde Onemli bir rol oynadigini
gostermistir. Ayrica tedavisi oldukg¢a zor olan bu hastaliga karst TNF-a inhibisyonunun da bir tedavi

secenegi olarak diisiliniilebilecegi degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Makrorabdozis kuslarda, 6zellikle psittasin ve paserin tiirlerinde, mide ve bagirsaklarda patolojik
lezyonlara neden olan 6nemli ve bulasici bir hastaliktir. Tedavisi oldukga gii¢ ve genellikle basarisizdir,
bu da ciddi kayiplara yol agmaktadir. Bu nedenle, hastaligin tedavisinde c¢esitli yontemler
denenmektedir. TNF-a, bircok hastalikta ekspresyonu artan bir sitokin olarak bilinir ve bu sitokinin

inhibisyonunun farkli hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 gosterilmistir.

Bu ¢alismada, megabakteriyozis tanis1 almis muhabbet kuslarinin mide ve bagirsak sistemlerinde
TNF-a ekspresyonunun belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Bulgular, TNF-o’nin hastalifin
patogenezinde kritik bir rol oynadigini ve bu sitokinin inflamatuvar siiregleri yonlendirebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu baglamda, TNF-a antagonistleri veya inhibitorlerinin tedavi amagli kullaniminin

degerlendirilmesi, hastaligin yonetiminde yeni bir yaklasim sunabilir.

Oneri olarak, gelecekte yapilacak ¢aligmalarm, TNF-o inhibisyonunun klinik etkilerini ve
tedaviye yonelik etkinligini belirlemek amaciyla in vivo modeller tizerinde gerceklestirilmesi 6nemlidir.
Ayrica, bu tiir calismalarin yalnmizca TNF-a’y1 degil, hastalik siirecinde rol oynayabilecek diger
inflamatuvar sitokinleri de degerlendirmesi faydali olacaktir. Megabakteriyozisli kuslar iizerinde
yapilacak kapsamli tedavi arastirmalari, bu 6nemli hastaligin kontrol altina alinmasina ve tedavi

basarisinin artirilmasina katki saglayabilir.
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