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OZET

Johne’s hastalig1 veya paratiiberkiilozis, ruminantlarin mikobakteriyel bir hastalig
olup diinya ¢apinda ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Hastaliga neden olan etken
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis’tir. Etken gram-pozitif, fakiiltatif,
asidorezistans ve dayanikli bir bakteridir. Siit veriminde azalma, kronik kilo kayb1 ve
oliimlere neden olmaktadir. Enfeksiyon, enfekte siit veya yemi almakla; veya gebe
hayvanlarda intrauterin yolla fetiisa bulagir. Hayvanlarin olusan travmatik, enfektif
ve yangisal durumlara verdigi yanit akut faz yanmiti (AFY), bu reaksiyon sonucu
olusan kan proteinlerine de akut faz proteinleri (AFP) denir. Akut faz reaksiyonlart,
akut faz proteinlerinin hastalik sirasinda ¢esitli hiicre ve dokular tarafindan
salgilanan pro veya antienflamatuar sitokinlerin stimulasyonu sonucunda serum
konsantrasyonunda en az % 25 degisim gdstermesi seklinde tanimlanmistir. Akut faz
proteinleri  hastaliklarin  biomarkerleri olarak genel saglik taramalarinda
kullanilabildigi gibi, tedaviye yanit takiplerinde, teshis ve prognoz belirlemede de
kullanilabilir. Calismanin hayvan materyalini, her iki cinsiyetten, 2-5 yas araliginda
toplam 45 adet Saanen 1rki kegi olusturdu. Caligma grubunda 35, kontrol grubunda
ise 10 hayvan degerlendirildi. Biitiin hayvanlardan EDTA’11 tiiplerle alinan kanlarda
tam kan sayimlar1 yapildi. Ayrica toplanan serumlarda interlokin 6, interlokin 10,

serum amiloid A, haptoglobin, fibrinojen ve hepsidin degerleri 6lgiildii. Sonug
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olarak gruplar arasi interlokin 6 (p<0.01), interlokin 10 (p<0.01) serum amiloid A
(p<0.001), haptoglobin (p<0.001), fibrinojen (p<0.05) ve hepsidin (p<0.05) farklar
istatistiksel acidan Onemli bulunarak paratiiberkiilozun teshisini desteklemede

belirtilen parametrelerin kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Akut faz protein, sitokin, hepsidin, paratiiberkiilozis, Saanen

keci
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ABSTRACT

Johne’s Disease or paratuberculosis is a mycobacterial infection of ruminants and has
a global economical impact. Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis is the
cause of this disease. It’s a resistant gram-positive, facultative, acid-resistant
bacteria. It reduces milk production, cause chronic weight loss leading death and
major losses. Infection can be transmitted via taking paratuberculosis with infected
milk/food material or intrauterine way to fetus in pregnant animals. In animals,
traumatic, infectious and inflammatory reactions cause acute phase response (APR)
and as a result some blood proteins called acute phase proteins (APPs) occur. Acute
phase reactions are defined as minimum 25% increase or decrease in serum
concentrations of acute phase proteins which are triggered by pro or
antiinflammatory cytokines released from various cells or tissues. Acute phase
proteins can be used as biomarkers in general health screening as well as monitoring
responses to treatments and determining diagnosis and prognosis. In this study, total
45 Saanen goats aged 2-5 years from both sex were used as animal material. Study
group were included 35 and control group were included 10 animal for evaluation.
Whole blood samples from all animals were collected with EDTA tubes and
hemogram were made. Also interleukin 6, interleukin 10, serum amyloid A,
haptoglobin, fibrinogen, and hepcidin levels were evaluated from serum samples. As
a result, interleukin 6 (p<0.01), interleukin 10 (p<0.01) serum amyloid A (p<0.001),
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haptoglobin (p<0.001), fibrinogen (p<0.05), and hepcidin (p<0.05) differences
between groups were statistically important and they can be used to support the

diagnosis of paratuberculosis.

Keywords: Acute phase proteins, cytokine, hepcidin, paratuberculosis, Saanen goat
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1. GIRIS

Paratiiberkiiloz (Johne Hastalig1) evcil ve yabani ruminantlarin oncelikle
sindirim sistemini etkileyen ve ekonomik 6nemi olan enfeksiyoz bir hastaliktir.
Enfeksiyon sindirim sisteminde tam olarak anlasilmayan bir mekanizma ile kademeli
zayiflik sonrasi 6liime neden olmaktadir.

Paratiiberkiiloz, sigir, koyun ve kecilerin hastaligi olarak bilinmesine ragmen
tim ruminantlarda goriilebilen bir enfeksiyondur. Hastalik yabani hayvanlarda ve
hayvanat bahgelerindeki egzotik hayvanlarda da bir problem olarak goriilmektedir.
Deneysel olarak at, domuz ve tavuklarda enfeksiyon olusturulmustur ve fare, sigan,
kobay, gerbil, hamster, giivercin ve tavsanlara da bulastirilabilir. Geng hayvanlarda
Klinik belirti ortaya ¢ikmayabilir ancak yaslilara gore hastaliga kars1 daha duyarlidir.

Hastalik en ¢ok sigirlarda calisildigr igin sigirlarda bilinen Kklinik bulgularin
kecilerde de gegerli oldugu diisiiniilmektedir. Fakat sigirlarda en énemli bulgu olan
ishal, kecilerde pek sik gézlenmeyen bir klinik bulgudur. Kegilerde diski yumusar,
pargali durumu kaybolur ancak hastaligin ilerledigi vakalarda ishal goriilebilir ve
hayvanlarin kuyruk ve arka kisimlari digki ile bulasiktir. Kegi paratiiberkiilozu
eriskin hayvanlarda genel olarak kronik kondiisyon kaybiyla karakterizedir.

Tiirkiye’de paratiiberkiiloz hastalig1 sigirlarda ilk kez 1928 yilinda Sezginer
tarafindan (169), koyunlarda ise 1968 yilinda Hakioglu tarafindan (64) izmit'te teshis
edilmistir. Kegilerde ise 1973 yilinda ilk defa Alibasoglu ve ark. tarafindan (4)
bildirilmistir.

Akut faz proteinleri (AFP) karacigerde sentezlenen proteinler olup bunlarin
sentezlenmesiyle sekillenen reaksiyon akut faz yanit olarak degerlendirmektedir. Bu
proteinler ¢ok sayida farkli fonksiyon ve 6zellige sahiptirler. Saghkli hayvanlarda
onemsiz diizeyde bulunurken yangi sirasinda hizla artmakta ve bir yang belirteci
olarak rol oynamaktadir. Klinik agidan onemi olan bu proteinlerin kandaki
konsantrasyonlar1 ve dnem dereceleri hayvan tiirlerine gore farklilik gostermekte
olup her tiir i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir.

Son yillarda kesfedilen hepsidin peptid yapida, bir¢ok fonksiyona sahip olan
bir hormondur. Ilk rapor edilen calismalarda hepsidin, insan kaninda ve idrarinda

peptid yapida bir antimikrobiyel olarak adlandirilmis, sonraki ¢alismalarda tip IT akut



faz reaktant oldugu bildirilmistir. Hepsidin bugiine kadar insan ve bir¢ok hayvan
tiiriinde (fare, rat, domuz, balik, kdpek) arastirilmistir.

Kegi yetistiriciligi agisindan Onemli bir potansiyele sahip olan ilimizde
kecilerin enfeksiyoz hastaliklari tizerinde yeterli sayida arastirma yapilmamis olup bu
hayvanlardan faydalanma ve gelistirme konusundaki ¢aligmalar eksiktir.

Bu ¢alismada, Burdur ilinde kegi populasyonunun yiiksek olmasi ve ayrica
klinigimizde paratiiberkiiloz siiphesi ile karsilasilan vakalarin sik olmasi nedeni ile
paratiiberkiilozlu Saanen kecilerinde bazi akut faz proteinleri ve sitokinlerin
diizeylerinin incelenmesi amaclanmistir. Ayrica saglikli ve paratiiberkiilozlu Saanen
kegilerde bir akut faz proteini olan hepsidinin seviyesi ilk defa bu calisma ile

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiiberkiiloz

2.1.1. Etiyoloji

Paratiiberkiiloz daha 6nceden Mycobacterium paratuberculosis (eski adi
M.johnei) adiyla bilinen bakterinin olusturdugu hastaliktir. Doksanli yillarda gelisen
molekiiler karakterizasyon ile etken Mycobacterium avium’un alt tiiri olarak
smiflandirilmis ve M. avium subsp. paratuberculosis (Map) olarak bildirilmistir (66).
Degisik cografi bolgeler ve degisik konakgei tiirlerden elde edilen Map suslar gesitli
molekiiler tekniklerle analiz edildiginde iki ana sus grubu oldugu belirtilmistir (174).
Sigir susu (C) kegilerde, geyiklerde ve nadir olarak koyunlarda goriiliir. Koyun susu
(S) geyiklerde ve bazen kegilerde de goriilebilir. C susundan daha nadir olan S susu,
enfekte koyunlarla beraber barindirilan kegilerde de ortaya c¢ikmistir. Norveg
kecilerinden elde edilen kisitlanmis endoniikleaz ve DNA hibridizasyon analizleri
sonucu C ve S susuna benzemeyen bir Map susu olabilecegi bildirilmis (24); ancak
diger bir calismada Norve¢ kegilerinden elde edilen sus, sigir susundan ayirt
edilememistir (187). Ancak devam eden ¢alismalarda sigirlarda kegi susu
patojenitesinin devam ettigi, sigirlarda hastaligin olustugu ve digki yoluyla sagildigi
bildirilmistir (76, 159).

Map diger patojenik mikobakterilere kiyasla daha kiigiiktiir (0.5x1 mikron).
Ziehl-Nielsen boyamada tipik asidorezistans boyanma gosterir. Etken dokularda
bireysel bakteri olarak goriilmez ve makrofajlar igerisinde kiimelenmis olarak
bulunur. Bakteri ¢evresel etkilere karsi1 olduk¢a direnglidir ve ahir sartlar1 ve diskida
1 yildan daha uzun siire canliligint korur. Giines gérmeyen mera alanlarinda etkenin
yasam siiresinin uzadigi ve genetik olarak uyusukluk hali gibi bir déneme girdigine
dair bilgiler mevcuttur (202). Hastaligin ortamdan elimine edilmesi i¢in krezol igeren
dezenfektanlar 1:64 oraninda ve sodyum ortofenilfenat 1:200 oraninda sulandirilarak
kullanilabilir.

Map’in C susu in vitro ortamda yavas ve zahmetli lireyen bir organizmadir.
Pozitif kiiltiirler alti haftadan 6nce nadir olarak tanimlanabilir ve kiiltiiriin negatif
oldugunu teyit etmek i¢in en az on iki hafta tutulmalidir. Sahadan toplanan Map

izolatlarmin iretilmesinde diger Mycobacterium tiirleri tarafindan iiretilen ve demir



baglayici 6zelligi olan mycobactin’e ihtiyag duyulmaktadir. Mycobactine bagimlilik
uzun siire paratiiberkiiloz kiiltiriinii diger bakteri kiiltiirlerinden ayiran 6zellik olarak
bilinmekteydi. Ancak M. avium subsp. avium ve M. avium subsp. sylvaticum tiirleri
de mycobactine bagimlilik gosterir ve bazen ruminantlar1 enfekte edebilir.
Paratiiberkiilozun diger mycobactin bagimli tiirlerden ayrimi PCR’da M. avium
subsp. avium’da 1S901 ya da M. avium subsp. sylvaticum’da IS902 gen lokasyonu
mevcutken Map’ta IS900 gen lokasyonu olmasiyla ortaya konur (174).

Simdiye kadar Map’in S suslari, C suslarinin kiiltiire edilmesinde basariyla
kullanilan standart kiiltiir tekniklerinde {iiretilememistir. Ancak sivi modifiye
BACTEC 12B mediumu sayesinde bakteri iiremesi artik mimkiindir. Kati
mediumlar (modifiye Middlebrook 7HI10 ve 7HI11 agarlar1) da iiremeyi
destekleyebilir ancak daha az etkilidir (201).

M. paratuberculosis’in tiirler aras1 bulasabilirligi 1913’te sigirdan elde edilen
inokulum ile keg¢ide klinik paratiiberkiilozun iiretilmesiyle ortaya konmustur (190).
Genel olarak ayni ahir ortaminda barindirilan farkli ruminant tiirlerinden birinin
enfekte olmasi ¢apraz bulagma riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Paratiiberkiilozla enfekte
oldugu bilinen sigirlarin padoklarinda bulunan vahsi Yeni Zelanda kegilerinde
hastaligin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (148).

2.1.2. Epidemiyoloji

Paratiiberkiiloz ilk defa sigirlarda 1895 yilinda (82) ve kegilerde 1916 yilinda
(113) detayli olarak tanimlanmugtir. Iliman iklimlerde ve sporadik olarak tropik
bolgelerde goriilen hastalik endemik olarak gorildiigii bolgelerdeki hayvanlarin
ithalat1 sonucunda yayilmistir. Giiniimiizde paratiiberkiiloz diinya capinda dagilim
gosteren bir hastaliktir. Ancak, keci hastaliklarina dair istatistiklerin hiikiimetler ve
uluslararas1 ajanslar tarafindan siklikla koyun hastaliklariyla birlikte rapor
edilmesinden dolay1 kegi paratiiberkiilozunun cografi dagilimi hakkinda yeterli veri
bulmak zordur.

Keci paratiiberkiilozu Antarktika disinda biitiin kitalardaki iilkeler tarafindan
bildirilmistir (4, 174). Kegi paratiiberkiilozunun yaygmligi yeterince takip
edilememistir ve muhtemelen yerel bakim sartlari, Map’in bulasiciligi ve diger
faktorlere bagl olarak iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Hastalik prevalansi

entansif yetistirilen kegilerde ekstansif yetistirilen kecilere gore daha yiiksek olma



egilimindedir. Ornegin Norveg’te, siitcii kecilerin yogun olarak yetistirildigi ve
Map’1n kegi-spesifik susunun bilindigi yerlerde asilama programi baslatilmadan 6nce
hastaligin tilke ¢apindaki prevalansit %53 gibi yiiksek bir orandadir. Genelde daha
ufak siirtilerin ekstansif olarak yetistirildigi Hindistan’da 13 yillik nekropsi
calismasinda prevalans %5.2 olarak belirlenmistir (96).

Paratiiberkiilozun epidemiyolojisinde son 20 yildaki en biiyiik gelisme M.
avium subsp. paratuberculosis ile insanlarda graniillomatoz enterit belirtisiyle
seyreden Crohn hastalig1 arasinda baglant1 oldugunun bildirilmesi ile saglanmistir.
Paratiiberkiiloz, her iki hastaliktaki klinik ve histopatolojik benzerlikten dolay1 Crohn
hastaliginin muhtemel modeli olarak 1972’de Onerilmistir. Ancak Map’n insandaki
patogeneziyle iligkili olduguna dair yeterli bilgi bulunmamaktadir (140). 1984°te dort
Crohn hastasinin dokularindan Map’in izole edilmesi ile etkenin etiyolojik rolii
oldugunu gostermistir (22). Bu durum ayni zamanda paratiiberkiilozun enfekte
hayvanlarla temas ile aktarilacagini veya bu hayvanlardan elde edilen yiyeceklerin
tilkketilmesi halinde zoonoz bir hastalik olma olasiligin1 ortaya koymustur.

O zamandan itibaren Map’in Crohn hastaliginin patogenezindeki olasi roliine
dair Oonemli arastirmalar yapilmis ve literatiirler derlenmistir (40, 71, 128). Bir
arastirma kolu da Map’in enfekte hayvanlar, et, siit veya siit iiriinleri yoluyla zoonoz
aktarim potansiyeli lizerine ¢alismalarini yogunlastirmistir (57, 59).

Ingiltere’de Map’1n standart yiiksek sicaklikta (72°C’de 15 saniye kisa siireli
pastorizasyon) siitte canli kaldigi belirtildiginde siit driinleriyle ilgili kaygilar
artmistir (58). Bu durum regiilator ve isleyici makinelerin pastorizasyon siiresini 25
saniyeye uzatmaya yoneltmistir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda siitiin perakende
olarak satildig1 bazi tanklarda Map bulunmustur (59, 137)

2003°te ABD Ulusal Arastirma Konseyi’nin yayimladig bir ¢aligmanin sonug
kisminda “insanlarda Crohn hastaligi vakalariin bazilar1 ya da tamaminda Map’in
etken oldugunu kanitlayacak ya da ¢iirlitecek yeterli delil bulunmamaktadir” ibaresi
yer almaktadir (128). Ancak paratiiberkiiloz ile Crohn hastaligi arasindaki etken
baglantis1 mantiklidir ve bu iliskiyi dogrulamak ya da reddetmek i¢in yeni arastirma
yaklasimlarina ihtiya¢ vardir. Buna ragmen bazi arastiricilar bu bagin var olduguna

ve acil ve etkili halk saglig1 uygulamalar1 olusturulmasi gerektigine inanmaktadir



(70). Son yillarda arastirmacilar iireticileri ve isletmeleri sigir, koyun ve kegi

paratiiberkiilozunu kontrol altina almalari i¢in uyarmaktadir (174).

2.1.3. Patogenez

Paratiiberkiilozun Oncelikli bulasma yolu fekal-oral yoldur. Hayvanlarin
kalabalik barmndirildigi ve temizlige dikkat edilmedigi yerlerde hastalik etkenin
enfekte eriskinlerin diskilarinin duyarli gen¢ hayvanlar tarafindan sindirim yoluyla
alinmasiyla olusur. Enfeksiyona karsi yasa baglhh direng varligt sigirlarda
bilinmektedir ve ayn1 durum kegiler i¢in de gecerlidir (102). Enfekte annelerin etkeni
digkilariyla atmalar1 6zellikle anneleriyle barindirilan ve enfeksiyonlara duyarli
yenidoganlara hastaligin bulagma riskini artirmaktadir. Ancak erigkin hayvanlar asirt
kalabalik ve etkenle kontamine gevrede barindiriliyorsa risk grubundadir (144, 174).

Fetusun uterus igerisinde enfekte olmasi nadir olan bulagsma yollarindandir
ancak sigirlarda (114) ve koyunlarda (183) bildirilmistir. Deneysel olarak enfekte
edilen bazi kegilerde uterus ve fotal organlardan etken izole edilmesine ragmen
kecilerde uterus i¢i bulagsmanin rolii hala bilinmemektedir (56). Eger kecilerde dogal
yolla fotal enfeksiyon olusuyorsa mevcut hastalik kontrol uygulamalarinin
yenilenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (174).

Sigir ve koyunlar gibi kegiler de etkenin erken yasta sindirim yoluyla
alinmas1 sonucu enfekte olabilirler. Sindirimi takiben etken ince barsak mukozasi ve
baglantili lenf yumrularina lokalize olur. Etken barsak mukozasi boyunca Peyer
plaklarinda bulunan M hiicreleri veya enterositler tarafindan tasmir (171). Siirtideki
bazi bireyler kronik enfeksiyona direng gosterirken, gogu gen¢ hayvan enfeksiyonu
bagirsaklarindaki Peyer plaklar1 ve mezenterik lenf yumrularinda eriskinlige kadar
tagir. Stres veya diger hastaliklara bagli hastaligin tetiklendigi baz1 enfekte hayvanlar
etkeni digkilariyla sagmaya baglar. Etken sagmaya bagh klinik belirtiler es zamanlh
olarak ya da daha sonra goriilmeye baslanir. Bu belirtiler sigirlarda ishal ve agirlik
kayb1, koyun ve kegilerde ishal olmaksizin ilerleyen kilo kaybidir (174).

Ishal bulgusunun koyun ve kegilerdeki hastalik tablosundan farkli olarak
sigirlarda daha yaygin goriilen ve ayirt edici 6zellik olmasmin nedeni kiigiik

ruminantlarin sigirlara gére daha kuru digskiya sahip olmasi ve s6z konusu tiirlerde



Klinik ishal bulgusu olusmasi igin kolondaki su emilim kapasitesinin ciddi olarak
bozulmasi gerektigi olabilecegi bildirilmistir (174).

Paratiiberkiilozlu kiiglik ruminantlarda genel olarak enfekte sigirlardan daha
az siddetli graniilomatoz lezyonlar sekillenir. Hiicresel diizeyde hastaligin patogenezi
ile hiicresel ve humoral yanitlar1 daha iyi anlamayir amaglayan deneysel olarak
paratiiberkiilozla enfekte edilen kegilere dair ¢ok sayida ¢alisma vardir (124, 171,
178, 179, 194). Kegci paratiiberkiilozu ic¢in standart deneysel hastalik modeli de
mevcuttur (73).

Kecilerde paratiiberkiilozun kan kiiltiiriinden izole edildigi, meme ve uterus
dokusu da dahil olmak iizere nekropside alinan dokularda bakteriyemi olusturduguna
dair deneysel ¢alismalar mevcuttur. Bu durum enfekte anneden dogan yavrunun fotal
dénemde olmasa dahi dogum veya emzirme sirasinda hastalikla enfekte olabilecegini
gostermektedir (56).

Enfeksiyonun uzun uyku donemi, etkenin dogada hayatta kalma siiresi ve
hastaligin endemik dogasindan dolay1 enfekte oldugu bilinen bir keg¢i siiriisiiniin
tamamu risk altindadir. Enfekte siiriideki hayvanlar; direncli ya da enfekte olmamis
bireyler; enfekte ancak hastaligi sagmayanlar; subklinik enfekte olup hastaligi
sacanlar ve klinik olarak enfekte olup hastaligi sacanlar olarak dort kategoriden
birine konabilir. Bu gruplardan sadece son gruba dahil olan hayvanlar fiziksel
muayeneye bagli olarak kesin teshis asla konmasa da anormal olarak degerlendirilir.
Enfekte siiriide subklinik enfekte hayvan yiizdesi klinik olarak hasta hayvan
yiizdesinden oldukga yiiksektir (174).

2.1.4. Klinik Bulgular

Hastalik bir yasindan 6nce klinik olarak nadiren ortaya ¢ikar ve 2-3 yasindaki
kegilerde yaygindir. Dogum ve hayvanin yeni bir siiriiye dahil edilmesi gibi stres
donemleri klinik hastaligi tetikler. Etkilenen bireylerde haftalar veya aylar siiren
siirekli kilo kaybiyla seyreden siddetli zayiflik goriiliir. Istah baslangigta normaldir,
ama sonra azalmaya baslar ve hayvan gitgide uyusuk ve depresif bir hal alir.
Kabalagsmis kil ortlisi ve deride kepeklenme yaygindir. Hastalifin ilerleyen

donemindeki hayvanlar immunolojik olarak anerjiktir. Ilerlemis vakalarda zafiyet,



asirt zayiflama, hastaliga tekrar maruz kalma ve sekonder enfeksiyonlardan dolay1
olim goriiliir (144, 174).

Kegiler ¢ogunlukla hastaligin son safhasinda olmadik¢a kronik sulu ishal
belirtisi gostermez. Ancak ishal goriiliirse paraziter etkenlerden kaynaklanabilecegi
gibi paratiiberkiiloz kaynakli da olabilecegi bildirilmistir. Ara ara kopek digkist gibi
yumusak diskilama olabilecegi, ancak pellet diskilamanin genel olarak devam ettigi
belirtilmistir (144).

Hastalik sirasinda kronik enfeksiyona bagli olarak siddetli anemi gelisir ve
devaminda hipoalbumineminin klinik goriintiisi olan submandibular 6dem
sekillenebilir. Enfekte koyunlarda hipergamaglobulinemi ve hipokalsemi de goriiliir
(164). Ancak klinik bulgularin nonspesifik olmasi paratiiberkiilozun klinik muayene

ile kesin teshisini imkansiz hale getirmektedir (174).

2.1.5. Klinik Patoloji ve Nekropsi

Paratiiberkiilozun kesin teshisi i¢in bakteriyolojik, serolojik testler ve dokular
histopatolojik olarak incelenmelidir. Paratiiberkiiloz enfeksiyonu ¢ok yavas ilerler ve
enfekte hayvanlarin tamamini tek seferde tani kitiyle teshis etmek miimkiin degildir.
Bulasma sonrasi en erken teshis edilebilen reaksiyon hiicre aracili immun yanittir
(Cell Mediated Immune Response [CMI]). Humoral immun yanit dolasimdaki
antikorlarin tretimiyle birlikte hiicresel immun yanittan sonra, hastalik subklinik
donemdeyken ortaya cikar. Diskidan etkeni kiiltiire etmek veya etkenin varligini
ortaya koymak hastalig1 aktif olarak digkisiyla sagan hayvanlarda miimkiindiir. Bu
genellikle antikor yanitin gelisimi sirasinda ya da sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak bazen antikor yanitin tespit edildigi subklinik enfekte hayvanlarda enfeksiyon
etkeninin uzun bir siire digskiyla sagilmadigi tespit edilmistir (174). Deneysel bir
calismada Map enfeksiyonunda ke¢i immun yanitinin ilerleyisi incelenmistir.
Enfeksiyon sonrasi 60. giinde lenfosit tiremesiyle 6l¢iilen CMI yanit saptanmis; 150-
180. gilinlerde Map’in diskiyla sacilimi1 baslamis ve ELISA ve AGID ile olgiilen
antikor yanit1 180. giinde belirgin olarak tespit edilmistir (124).

Nekropsi bulgulari makro ve mikro diizeyde degerlendirilebilir. Olen
hayvanda asir1 zayiflik dikkati g¢ekerken, iliosekal bolgeden baslayan ve bazi

vakalarda tiim bagirsaklara yayillan kalinlasma, mukozada beyin goriiniimii,



mezenteriyel damarlarda belirginlesme, mezenteriyel lenf yumrularinda belirgin
bliyime vardir. Histopatolojik muayenede propria mukozada c¢ogunlugunu
makrofajlarin  olusturdugu yer yer Langhans tipi dev hiicrelerin bulundugu
graniilomatéz lezyonlar gozlenir. Bagirsaklara yapilan Ziehl-Nielsen boyamada
serbest halde veya makrofajlar icerisinde kiimeler halinde kirmizi ¢comaklar seklinde

etkenin goriildiigi belirtilmistir (65, 127).

2.1.6. Teshis Yontemleri

Klinik hastalik sirasinda tani i¢in digk: kiiltiirii ve hiicresel ve humoral yanit
testleri de kullanilabilir ancak klinik hastaligin ileri donemlerinde bazi bireylerde
anerji goriilebilir ve bunun sonucunda hiicresel ve humoral yanit testleri yanlis
negatif sonug¢ verebilir. Bu sebeplerle, enfekte hayvanlarin test edilip kesime sevk
edilmesine dayali siirii kontrol programlarinin uygulanabilmesi icin birden fazla test
tiirline ihtiyag vardir (144, 174).

Hiicresel immun yanit saflagtirilmis johnin protein tiirevinin in vivo
intradermal deri testi (PPD-J) veya damarigi johnin testiyle Ol¢iilmektedir. Ancak
yerini immun hiicreler tarafindan in vitro ortamda mikobakteriyel antijenlere karsi
periferal kan mononiikleer hiicreleri tarafindan salgilanan interferon-y (IFNy) gibi
sitokinlerin tespit edildigi daha yeni teknikler ve sandvi¢ enzim immunoassay aldigi
bildirilmistir (152). Dogal olarak paratiiberkiilozla enfekte ciice kegilerde IFNy
analizi digki kiiltiirii, ELISA ve AGID ile kontrol edilmistir. Alinan [FNy sonuglarina
gore doku kiiltiirli ve nekropsi sonucunda Map’in dogrulandig1 hayvanlarin iigte biri
yanlig pozitif, onda iigli de yanlis negatif ¢ikmistir (110). Deneysel olarak enfekte
edilen kegilerde CMI; IFNy, IL-2 reseptor salinimi ve lenfosit proliferasyon testiyle
Ol¢iilmiistiir. CMI yanit1 inokulasyondan 9 hafta sonra dlgiilebilir diizeye gelmis, bu
yanit iki y1l boyunca siirmiis fakat yanitin diizeyi birinci yil daha yliksek kalmistir
(179).

Kecilerde antikor yanitin teshisinde kullanilan testler komplement fikzasyon
(CF), agar jel immundifiizyon (AGID) ve ELISA testleridir. Bu testler kegilere
uygulandiginda klinik vakalarda %85 ile %100, subklinik vakalarda ise %20 ile %50
arasinda duyarlilik gostermistir (177).



CF testi muhtemelen en az uygulanan testtir ancak yine de bazi iilkeler icin
negatif CF testi onemlidir. CF testiyle ilgili bir problem de ke¢i serumuyla olan
biitlinlesmesi ~ sonucu  pozitif veya negatif reaksiyonun net olarak
karsilastirllamamasidir (176). CF testi ELISA testi gibi diger mycobacterler veya
Corynebacterium pseudotuberculosis ile ¢apraz reaksiyon verdigi i¢in spesifitesi
diistiktiir (109, 146, 195).

Agar jel immundifiizyon testi Johne hastaligindan siipheli klinik goriiniime
sahip kecilerde % 86 veya daha yiiksek oranda duyarlilikla oldukca etkilidir ve 24 ila
48 saat arasinda sonug verir. Subklinik olarak etkeni diskiyla sacanlart orta diizeyde
giivenilirlikle tespit edebilirken subklinik enfekte ve etkeni digkiyla sagmayanlara
test uygulandiginda duyarlilig1 olduk¢a azalmaktadir. Agar jel immundifuzyon testi
dogal olarak enfekte olmus biiyiik keci siiriilerinde diski kiiltiiriiyle birlikte uzun
zaman boyunca kullanilmistir (170). ingiltere’de 3 yil boyunca izlenen biiyiik bir
keci siirtisiinde enfekte bireyleri belirlemekte diski kiiltiirii ve AGID’in, intradermal
ve CF testlerinden daha kullanishi oldugu ispatlanmigtir (186). Buna ragmen
subklinik vakalarda yanlis negatif AGID test sonuglart da goriilmiis ve yapilan
testlerde bir defa negatif sonu¢ elde edilmesiyle hayvanin enfekte olmadiginin
varsayllamayacagi belirtilmistir (17).

Paratiiberkiilozun teshisinde ELISA testlerinin kullanimi 1990’larda ortaya
¢ikmis ve o zamandan giiniimiize testin kegilere spesifik olarak kullanilabilecegini
belirten ¢alismalar yapilmistir (15, 36, 62, 117, 119, 120, 123, 145, 200). Tahlilde
kullanilan antijen tipi sonucunda kullanilan testlerin performansinda degisimler
goriilmistiir. Genel olarak bu ELISA testleri %54-88 arasinda sensiviteye sahiptir ve
subklinik enfekte hayvanlardan daha ¢ok klinik olarak enfekte hayvanlarin teshisinde
onemlidir. Deneysel olarak enfekte edilen kegilerde ELISA ve AGID testleri 180 ve
210 dpi’de %100 duyarli ¢gtkmustir (124).

ELISA ig¢in ticari kitler bulunmaktadir. Yakin zamana kadar ABD’deki kitler
sadece s1gir plazma ve serumu ile ¢alismak icin liretilmekteydi. Avrupa’da ve sonra
ABD’de sigir siitii dahil olmak iizere koyun, keci ve sigir serum ve plazmasinda
paratiiberkiilozu teshis edebilecek yeni bir ELISA kiti (Paracheck®) piyasaya
stiriilmiistiir. Ayn1 hayvanlarda kegi siitii ve serumunda kullanilabilecek ticari ELISA

kitinin de performansi degerlendirilmistir. Siitten yapilan ELISA’nin sensitivitesi
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serumdan yapilan ELISA’dan daha diisiik ¢ikmis, ancak spesifitesi serumdan yapilan
ELISA’dan daha yiiksek oldugu saptanmistir (156, 157).

Etkenin enfekte hayvanlarin diski veya dokularindan belirlendigi bazi
kaydadeger teknikler gelistirilmistir. Kati besiyerindeki konvansiyonel diski
kiiltiirleri yavas biiyiir. Pozitif kiiltiirlin gelismesi alt1 hafta veya daha uzun siirebilir
ve kiiltir tiiplerinin negatifliginden emin olmak ic¢in on iki haftaya kadar
bekletilmelidir. Kiiltlir olusumunun hizlandirilmasi i¢in sivi besiyeri dnerilmektedir.
S1v1 besiyerindeki Map liremesini 6l¢mek i¢in adapte edilmis radyometrik yontemler
gelistirilmis ve konvansiyonel kati besiyerindeki sonucglara gore esit veya daha
yiikksek oranda ve daha hizli sonu¢ vermistir (25, 39, 175). Radyometrik sivi
besiyerinin kullanimi laboratuvarlarin koyunlardan elde edilen S susunu da kiiltiire
etmesine olanak sunmustur (201). Ciinkii kegiler hem C hem de S susuyla enfekte
olabilirler, paratiiberkiilozun konvansiyonel kati besiyerine digkidan kiiltiire
edildiginde negatif ¢iktig1 ancak klinik veya serolojik olarak kanitlandigi durumlarda
radyometrik kiiltiirin kullanim1 6nerilmektedir.

Map spesifik genetik materyalin diski veya doku Orneklerinde varliginin
dogrulanmas: icin kiiltiir ekimi geregini bypass ederek molekiiler problar ve PCR
teknikleri gelistirilmistir. Ancak diskidaki baskilayicilar ve klinik orneklerde elde
edilen DNA’nin, kismen de diski 6rneklerinin yetersiz olusu bu tekniklerin genel
olarak uygulanmasina engel olmustur.

Map’1 kiiltiire etme kapasitesine sahip laboratuvarlar digkida Map tespit
ederken hala kat1 besiyeri teknigini ana yontem olarak kullanmaktadir. Radyometrik
kiltirtin - kullanimi1  artmaktadir ancak daha pahali bir yontemdir. Maliyet
paratiiberkiilozun siirii ¢capinda test edilmesinde 6nemli bir konudur ve yetistiricilerin
stirli prevalansi veya test ve kesime sevk gibi kontrol programlarini uygulamak i¢in
ikna etmekte sorun yasatmaktadir. Maliyetleri diisiirmenin bir yolu diski havuzundan
ornek alarak siirliniin enfeksiyon durumunu belirlemektir. Bu test, hayvanlardan
aliman numunelerin ayn1 yas gruplarina ayrilarak karistirilmasi ile yapilir. Bu
yontemin sensitivitesi siiriide enfeksiyonun prevalansina ve siirli iiyeleri arasinda
diskiyla sagilima gore degiskenlik gosterir. Avustralya’da Map diski kiiltiiriiniin digki

havuzu orneklerinden elde edildigine dair bir 6rnek mevcuttur. Calismanin basarili
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olmus sonuclarina gore yirmi bes diski 6rneginin karistirildigi havuzlarda anlamli
test sonuglar elde etmek miimkiindiir (38).

Kegi paratiiberkiilozu kaginilmaz olarak terminal bir hastalik oldugu i¢in
nekropsi kesin teshis koyma sansi verir. Kegilerdeki makro lezyonlar sigirla
karsilastirildiginda degiskenlik gosterir. Bundan dolayi, dokularin muayenesi ve
secilmis organlarin bakteriyel kiiltiirii de yapilmalidir (144, 164, 174).

Kegilerde paratiiberkiilozun makro ve mikroskobik lezyonlar1 daha once
detayli olarak irdelenmistir (49, 65, 102, 127). Sigirlarda sik olarak goriilen bagirsak
mukozas1 ve duvarinda belirgin, akordeon benzeri oluklu kalinlagmalar kegilerde
ayni siklikta gozlenmemektedir. Kiigiik ruminantlarda makro lezyonlar ileum, sekum
veya kolonun fokal ya da diffuz kalinlasmasi ya da 6demi olarak goriiliir. Bu
bolgelere bagl lenf diigiimleri biiylimiis ve 6demli olabilir ve lenf diigiimlerinin
fokal kalsifikasyonlarla kazeifikasyonu sigirlardan daha cok kecilerde goriiliir.
Hayvanda asir1 zayiflama olmasina ragmen mezenterik yag dokusunun bol olmasi
kegiler icin yaygimn bir bulgudur. ilerlemis paratiiberkiiloz olgularinda patogenezi
bilinmemekle beraber kegilerin ¢ogunda aort kalsifikasyonu gozlenir (174).

Histolojik olarak paratiiberkiiloz bagirsak boyunca, lenf diigiimlerinde ve
muhtemelen  karacigerde karakteristik  graniilomatdz lezyonlar olusturur.
Mikroskobik muayenede minimum olarak ileosekal baglanti ve bu bolgenin lenf
diiglimii, ileum, spiral kolon ve diger lenf diiglimlerinden kesitler alinmalidir.
Miimkiin olan durumlarda Map’a 6zgii IS900 geninin tespiti i¢in parafine gomiilmiis
dokulara PCR uygulanabilir. Aksi takdirde paratiiberkiilozdan siipheleniliyorsa bu
ornekler iizerinde asit Ziehl-Neelsen ya da immunohistokimyasal boyama talep
edilmelidir. Taze veya donmus dokularin bakteriyel kiiltiirii de kullanilabilir.
Kecilerde tiiberkiiloz ve paratiiberkiilozun beraber goriildiigii yerlerde mikrobiyolojik

teshis zorunludur ¢iinkii nekropsi lezyonlart benzer ¢ikabilir (174).

2.1.7. Ayiric1 Tam
Kecilerde paratiiberkiilozun diger kronik agirlik kaybiyla seyreden
hastaliklardan ayiric1 tanist 6nemlidir. Kegilerde genel olarak goriilen bulgularin

sebepleri daha oOnce bildirilmistir. Ancak yine de belirtilen klinik belirtilerin
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goriildiigii kazeoz lenfadenitis (C.pseudotuberculosis), tiiberkiiloz ve hiperparazitizm

gibi hastaliklardan ayirt edilmelidir.

2.1.8. Tedavi

Map enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasi i¢in bilinen etkili bir tedavi yoktur.
Kegilerde diisiik derecede etkili birgok antimikobakteriyel ilag kullanilmigtir. Tedavi
girisimleri de isoniazid, isoniazid + rifampin, isoniazid + etambutol, ya da bu ii¢
ilacin ortak kullanilmasi seklinde yapilmis ancak basarisiz olmustur (54). Yine de
bazi tedavi receteleri bireysel vakalarda tedavi devam ettik¢e hastaligin klinik
bulgularini hafifletmistir. Buna ragmen nekropside toplanan dokulardan hazirlanan
kiiltiirlerde etken izole edilebilir. Mevcut regetelerden biri streptomisin siilfat (0.5 g
intramiiskiiler) + isoniazid (25 mg per os) + sodyum aminosalisilatin (850 mg per os)
giinliik olarak alti ay boyunca verilmesidir (205). Bir diger regete de giinliikk
dihidrostreptomisin (0.5 g intramiiskiiler) + giinde iki defa rifampin (300 mg per os)
ve isoniazid (300 mg per os) kullanimidir (172). Monensin’in uzun siire kullaniminin
sigirlarda sindirim sistemi lezyonlarinda azalma (14) ve buzagilarda Map’in diskiyla
saciliminda azalma seklinde kismi tedavi edici etkisinin bulundugu rapor edilmis
(199) ancak kegilerde ila¢ denemesi rapor edilmemistir. Enfekte oldugu bilinen
yiiksek kaliteli damizlik anag kecilerden embriyo transferi yapilana kadar ya da pet
hayvani olarak beslenen kecilerin omriinii uzatmak i¢in tedavi uygulanabilecegi
bildirilmistir. Ancak paratiiberkiiloz ve Crohn hastalig1 arasindaki tahmini baglanti
is18inda pet hayvani olarak beslenen kegilerin sahiplerinin hastalik hakkinda

uyarilmasi gerekir.

2.1.9. Kontrol

Paratiiberkiilozun kontroliine olan ilgi son yillarda iki nedenden dolay: artis
gostermistir. 1lki, cogunlukla siit¢ii siiriilerde olmak {izere hastalikla baglantili
ekonomik kayiplarin daha iyi anlagilmasidir. Siit¢ii sigirlarda kayiplar siit miktarinda,
siit yaginda ve proteininde azalma, erigkinlik Oncesi kesime sevk ve diislik kesim
agirhig, fertilitede ve yemden yararlanmada azalma ve mastitis insidansinda artis ile
iliskilendirilebilir (144). Yiiksek prevalansa sahip siiriilerde kayiplarin inek basina
yillik 200 dolar gibi yliksek miktarda oldugu tahmin edilmektedir. Siit¢i keci
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isletmelerinde de benzer sekilde kayiplar beklense de, ekonomik etkisiyle ilgili bir
bulguya rastlanmamustir.

Paratiiberkiilozun kontroliindeki ikinci tetikleyici nokta Crohn hastaligina
yakin bir hastalik olma ihtimali ile yaygin bir zoonoz hastalik potansiyeli
tagimasindan dolay1 et ve siit tiiketiminde halk saglig1 yetkilileri, kanun uygulayici
veteriner biirolar1 ve ¢iftlik {ireticilerini ilgilendirmesidir. Sonug olarak son yillarda
sayisiz llke paratiiberkiiloz kontrol programlar1 uygulamaya baglamis ya da
gelistirmistir. Cogu program sigirlar iizerine kurulmustur ancak bazi programlar
koyun ve keciye Ozel olabilir. Bu ylizden yetistiricilerin bolgelerindeki yetkili
veteriner hekimlerle irtibata gegerek kecileri i¢in uygun paratiiberkiiloz kontrol
programini belirlemelidirler (174).

Bireysel olarak paratiiberkiiloz oldugu teshis edilen keg¢i siiriiye konuldugu
takdirde enfeksiyon bireysel olmaktan ¢ikar ve siirii problemi olur. Uzun siire takip
edilen siiriide klinik vakaya denk gelindigi zaman, siiriide daha dncesinde subklinik
diskiyla saganlar ve enfekte ama digskiyla sagmayanlar olmasi kagiilmazdir. Siiriiniin
kac yildir bir arada oldugu ve ciftlikte bakteriyel kontaminasyona sebebiyet
verebilecek yonetimsel faktorlerin varligi; subklinik enfeksiyon tablosunun klinik
enfeksiyon tablosundan ¢ok daha yaygin olmasina ve bulasmanin klinik olarak hasta
olan bir hayvana karsilik subklinik enfekte bes hayvan civarinda oldugu bildirilmistir
(174). Enfekte siiriilerden paratiiberkiilozu eradike etmek igin ii¢ basit asama vardir:
enfekte bireylerin belirlemek ve siiriiden uzaklagtirmak; hastaliga yatkin oglaklarda
yeni hastalik oranini diisiirmek i¢in modifiye oglak yetistirme tekniklerinin ve
gelistirilmis sanitasyon yontemlerini kullanmak; ve yeni enfeksiyonlara karsi
konakge1 direncini artiracak asilama yapmak. Kontrol programindaki bu ti¢ maddeden
herhangi birinin uygulanmasini saglamak paratiiberkiilozu oldukg¢a etkin bir bicimde
engelleyecektir, ancak kontrol programlarindaki her maddenin 6nemi bdlgelere gore
degiskenlik gostermektedir. Norveg’te paratiiberkiiloz agilama yoluyla ulusal 6l¢ekte
kontrol altindadir (160). Siirli yonetim siireclerinde degisimler yapildiktan sonra as1
kullanilmadan test ve kesime sevk yontemiyle ABD’deki biiyiik bir siiriide
paratiiberkiilozun eliminasyonu saglanmistir (54). Bir baska calismada erigkin keciler

ELISA ve AGID testi ile Map seropozitif hayvanlarin kesime sevk edilmesi ve siirii
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yonetim sartlarinin iyilestirilmesiyle iki yil igerisinde belirgin bir sekilde azaltilmigtir
(77).

Enfekte kegileri belirlemekte kullanilabilecek mevcut en iyi teknikler digkida
bakteriyel kiiltiir yapilmasi, ELISA ve AGID’dir. Fakat bu testler enfekte ancak
digkiyla etkeni sagmayanlar1 belirlemekte giivenilir degildir ve bu hayvanlarin
zamanla etkeni gizli sacanlar kategorisine ayirmak i¢in siiriiler diizenli araliklarla test
uygulanmalidir. Alt1 ayda bir test yapmak oOnerilmektedir. Agresif eradikasyon
programlarinda pozitif hayvanlar disinda o hayvanlardan dogan yavru da kesime
sevk edilmektedir. Bu durum ayni zamanda enfekte annelerin oglaklarinin da biiyiik
ihtimalle enfekte oldugu goriisiinii yansitmaktadir (174).

Geng siiriilerde gelismis yonetim ve sanitasyon yeni enfeksiyonun goriilme
sikligin1 azaltmaya yardimci olur. Entansif siit¢ii isletmelerde dogum alanlar
temizlenmeli veya dogumlar arasi altliklar degistirilmelidir. Dogan oglaklar hemen
annelerinden alinmali ve ayr1 bir yerde biiytitiilerek 1sitilmis kolostrum ve pastorize
slit veya mama ile beslenmelidir. Oglaklar, kendileri oglak dogurabilecek doneme
gelmeden Once yetiskin kecilerle bir araya getirilmemelidir. Erigkin hayvanlar
kalabalik barindirilmamali, digki ahirlardan diizenli olarak temizlenmeli, digkiyla
bulagmay1 dnlemek i¢in yiyecek ve su siirekli olarak saglanmalidir. Digki meraya
sacilirsa, hayvanlar en az bir yil o meraya gonderilmemelidir. Paratiiberkiilozlu
siiriiler meralardan uzak tutulsa da vahsi tasiyicilarin meralar1 kontamine etmesi
mera kullanimini problem haline getirmektedir. iskogya’da ciftliklerde Map tasiyan
yabani tavsanlarla yakinlardaki g¢iftliklerde goriilen sigir paratiiberkiilozii arasinda
iliskinin varligi bir ¢alismada ortaya konmustur (60). Yabani ruminantlar Kuzey
Amerika meralarinda sikca goriiliir ve beyaz kuyruklu geyik, katir geyigi, bizon ve
elk gibi bir¢ok tiirden Map izole edilmistir (66).

Ekstansif olarak yetistirilen keci siirlileri i¢in yonetim Onerileri olusturmak
zordur. En azindan gebe disiler oglak dogumu oOncesi temiz, kontamine olmayan
meralara alinarak dogum sezonu sirasinda c¢apraz kontaminasyonun Oniine
gecilmelidir. Siirli ¢apinda enfekte annelerin teshisi i¢in digkinin kiiltiire edilmesi
veya AGID testleri dogum sezonu Oncesi yapilmalidir. Enfekte anneler dogum 6ncesi

saglikli hayvanlardan ayirilmali veya kesime sevk edilmelidir.
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Norveg’te kegilerin paratiiberkiiloza karsi agilanmasi kegi paratiiberkiilozunun
ilke capindaki prevalansini azaltmakta oldukga etkili olmustur (160). Asi, iki Map
susu iceren, attenlie edilmis, adjuvanli canli as1 olarak iki ve dort haftalik oglaklara
kullanilmistir. On bes y1l boyunca asilanmis ve asilanmamus kegilerin 6liimden sonra
degerlendirilmesi sonrasi 1966’da %53 olan enfeksiyon prevalansinin asilamanin
sayesinde 1982°de %l’e diistiigii bildirilmistir. 1982°de teshis edilen enfekte
kecgilerin c¢ogu asilanmamistir. Norveg’teki keci paratiiberkiilozu 6zel bir keci-
spesifik Map susu oldugu icin ayni asilama basarisini diinya capinda goérmek
miimkiin degildir (160).

Diger iilkelere dair genis saha calismalari mevcut degildir. Giincel bir
calismada, enfekte oldugu bilinen bir siiriideki eriskin kecilere uygulanan 6li asinin
paratiiberkiiloz kontroliinde oldukca etkili oldugu bildirilmistir. Kecilerin yarisi
asilanmis, yarist agilanmamistir ve hangi nedenle olursa olsun kesime sevk edilen
kecilerin tamamina paratiiberkiiloz teshis edilmesi i¢in nekropsi uygulanmistir. Ikinci
yilin sonunda, asilanmayan gruptan asilanana gore lic kat fazla keci kesime sevk
edilmis ve kesime sevk edilen hayvanlarda ti¢ kat fazla paratiiberkiiloz vakasi
goriilmiistir (28). Oli as1 Avustralya, Giiney Kibris, Almanya, Yunanistan,
Hindistan, Hollanda, Yeni Zelanda, Norveg, ispanya, Giiney Afrika, Birlesik Arap
Emirlikleri ve Birlesik Krallik gibi tilkelerde 6zel izinle kullanima sunulmustur (26).

Map igeren asilarin uygulanmasinda iki sakinca goze carpmaktadir. Bunlar
as1 yapilan bolgede graniilomat6z nodiil olusumu ve Map’a kars1 agilanan hayvanlara
standart tliberkiiloz testi uygulandiginda ¢apraz reaksiyon goriilmesidir. Bu yiizden
hastaligin gozlendigi ve endemik oldugu tlkelerde as1 kullanim bolgeleri devlet
kurumlart tarafindan belirlenmelidir. ABD’de yeni kurulan Goniilli Johne’s
Hastaligt Kontrol Programi dahilinde, hastaligin kontrol altinda tutuldugu ve
tiiberkiilozdan ari bazi isletmelerde devlet onay ve gozetiminde asilama yapilmasina
izin verilmektedir. Sigirlara yapilan asilama kisithdir ve sadece bazi eyaletler izin
vermektedir. Eklenecek bir onlem de as1 yapanin kazara asiyr kendine enjekte

etmesidir. Kazara enjeksiyon sonucu ciddi ve kalic1 graniilomlar olusabilir (174).

2.2. Sitokinler ve Akut Faz Proteinleri
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Hayvanlarda i¢ ve dis etkenlere bagli sekillenen degisimler, dogmasal ve
edinsel bagisikliklarinda gii¢lii non-spesifik bir yanita (yangisal reaksiyonlara) sebep
olur (18, 41, 61). Yangisal reaksiyonlar enfeksiydz ve non-enfeksiyoz uyarimlardan
kaynaklanabilecegi gibi, kanser (19), toksin, kirleticiler (166) ve radyasyon kaynakli
doku nekrozlarinda da gergeklesebilir (85). Olusan doku hasarlanmasina cevaben
hasarli dokulardan proinflamatuar maddeler olan sitokinlerin salgilanmasina akut faz
yaniti (AFY) denir ve viicudun i¢inde bulundugu durumu bildiren bir erken uyari
sistemi olarak diistiniilebilir (18, 32, 41, 61, 162).

Hastalanan hayvanda multipl endokrinolojik, hematolojik, immunolojik,
metabolik ve norolojik degisimlerin yansimasi olan sistemik yangisal belirtiler
goriiliir. Bu belirtiler ates, istahsizlik ve depresyon, l6kositoz, hormon degisimleri,
serum iz element (6zellikle Fe'?, Zn*? ve Cu*?) azalmasi, artan kas protein
yikimlanmasina bagli olarak aminoasitlerin kaslardan karacigere tasinmasi ve
komplement ve koagiilasyon profillerinin aktivasyonuyla karakterizedir (18, 41, 75,
97, 122). AFY’nin amaci, bir organin daha fazla zedelenmesini onlemek, enfektif
organizmanin iiremesini sinirlandirmak, zararli molekiilleri uzaklastirmak ve organin
normal fonksiyonuna donebilmesi i¢in gereken onarim siireglerini aktiflestirmektir
(75).

Sitokinler ilk olarak hasarlanmis dokuda bulunan makrofajlar ve monositler
tarafindan salinir, dolagim aracilifiyla ¢esitli doku ve organlara giderek diger doku
ve organlardan da salinima neden olur ve sistemik bir sitokin salinimi baglar (41).
Sistemik sitokin saliniminin etkisiyle, hepatositlerden degisikliklere destek i¢in genel
olarak akut faz proteinleri (AFP) diye bilinen bazi plazma proteinlerinin dolagimdaki
yogunlugu arttirilir (41, 75, 97). Sitokinler, canlida yetersiz gida alimi1 veya gidayi
reddetme gibi etkilere sahiptir, bundan dolay1 viicut yangisal reaksiyona karsi tam

pozitif yanit olusturamaz ve hepatik protein sentezinde genel depresyon sekillenir.

2.2.1. Sitokinler

Sitokinler akut faz yanitinin aracilaridir. Sitokin sinyalleri membrana baglh
reseptorler yoluyla hiicreye tasmirlar. Farkli hiicre i¢i sinyal yollar1 farkli sitokin
reseptor etkilesimleri tarafindan aktive edilirler. Sistemik yangi, sistemik akut faz

yanitim1 dogurur. Ancak lokal yangisal veya travmatik siirecler de akut faz yanitini
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tetikler (122). Ek olarak, AFP konsantrasyonlariyla sitokin seviyeleri arasinda bir¢ok
acidan AFP’lerinin {iretimini artirmasi anlaminda bir iligki bulunamamistir (98).

Farkli patofizyolojik sartlar farkli modellerde spesifik sitokinlerin iiretimini
tetikler. Bu nedenle ¢esitli AFP’lerin konsantrasyonlar1 genellikle birlikte artis ya da
azalis gosterse de biitiin hastaliklar ya da her hayvanda hepsi bir 6rnek seklinde
degisim gostermez (18, 162).

Sitokinlerin kendi aralarindaki ve sistemik etkileri iizerine belirledikleri
“sitokin sinyal dilinin karmasiklig1” basliginda sitokin etkilesimleri asagidaki sekilde
Ozetlenmektedir:

-Sitokinler kendi salinimlarini uyarabilirler.

-Sitokinler diger sitokinlerin artis veya azaligini diizenler.

-Sitokinler diger sitokinlerin reseptdrlerinin artis veya azaligini diizenler.

-Sitokin kombinasyonlar1 additif (bir sitokin digerinin etkisini artirir), inhibitor (bir
sitokin digerinin etkisini baskilar), sinerjik (iki sitokin birleserek ¢cok daha giiglii etki
olusturur) ve kooperatiftir (ikiden fazla sitokinin bir araya gelmesiyle artan etki).
-Sitokinlerin etkileri diger ekstraseliiler habercilerden etkilenebilir.

-Sitokinlerin  etkileri  inhibitorlerden,  gbrevini  yitirmis  reseptorlerden,

otoantikorlardan ve plazma proteinlerine baglanmaktan etkilenirler (98).

2.2.1.1. Interlokin 6 (I1L-6)

Interldkin-6 (IL-6), metabolik siirecler kadar akut faz yanitiin diizenlenmesi,
hiicre bitylimesi ve farklilasmasinda rol alan pleiotropik bir sitokindir (78, 131). IL-6
immun yanit ve yanginin olasi diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir (92,161). 1L-6
iki farkli yolla uyarilabilir. Klasik IL-6 sinyal yolu olarak adlandirilan birinci yolda
IL-6 iki ayr1 alt kola ayrilan, hiicre membranina bagl IL-6 reseptoriine (IL-6R) direk
baglanan IL-6Ra zinciri ve sinyal iletiminden sorumlu membran glikoproteini gp130
ile baglanir. IL-6Ra zinciri 6zellikle hepatositlerin hiicre membranlarinda ve ¢esitli
10kosit altkiimelerinde sentezlenir (181). Bundan dolay1 klasik sinyaller yalnizca
belirli hiicre tiplerinde olusabilir. Klasik sinyal yolundan farkli IL-6 direk sinyali
denilen ikinci bir yol daha vardir (149, 150). Ikinci sinyal yolunda IL-6, her yerde
sentezlenen gpl130’a baglanip ¢oziinebilir IL-6 zincir reseptoriiyle (sIL-6Ra)

kompleksler olusturur. Klasik sinyalin aksine, IL-6 direk sinyali viicuttaki tim
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hiicrelerde olusabilir. Son birkag¢ yildir IL-6’nin immun iliskili hastaliklara katkis1 ve
karmasik rolii iizerine odaklanilmistir (83). Bundan dolayr B-hiicre farklilastiric
faktor olarak tanimlanmistir (74). Ancak sonraki calismalar notrofiller (PMN),
makrofajlar, dendritik hiicreler (DC) ve yardimci T (Th) hiicreleri gibi bir¢ok immun
sistem hiicresinde g¢esitli etkileri oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (103).  Siddetli
proinflamatuar Th17 yanitin olusmasinda IL-6’nin kilit rol oynadigimin kesfi
Ozellikle daha c¢ok ilgi ¢ekmistir (12, 206). IL-6, TGF-b ile birlikte Th17
farklilasmasini programlayan hiicresel olaylar1 baslatmaktadir (103, 108, 196).
Ensefalit, kolitis ve artrit veya immun hastaliklarda yapilan Th17 iliskili deneysel
calismalarda IL-6’nin proinflamatuar etkisi kanitlanmistir (52, 168, 204). Sonug
olarak IL-6 klinik uygulamalarda 6nem kazanmuistir.

Proinflamatuar rolii yaninda IL-6 sinyali giigli antiinflamatuar etkiler
icerisinde de gorev almaktadir (2, 191, 192, 203). Yardimcit T-17 (pre-Thl7)
hiicrelerin bulundugu dénemden o6nce yapilmis ¢alismalarda IL-6; IL-10 benzeri
Ozelliklere sahip bir antiinflamatuar sitokin olarak belirlenmistir (2, 163, 191, 192,
203). Bu etkiler makrofaj {iremesi ve aktivasyonunun azaltilmast ve DC
olgunlagsmasinin baskilanmasidir (23, 103, 147, 139, 188). Ayrica Crohn hastalig
gibi kronik yangisal proliferatif hastaliklarda IL-6 ¢alisilmis ve diizeylerinin
yiikseldigi belirlenmistir (78).

2.2.1.2. Interlékin 10 (1L-10)

Interlokin 10 ilk olarak “sitokin sentezini inhibe edici faktdr” olarak
tanimlanmis ve antijen sunan hiicrelere etki ederek IL-2 ve IFN-y gibi Thl
sitokinlerin iiretimini baskiladigi bulunmustur (33, 47, 48). Bu sitokinin
antiinflamatuar ozellikleri dendritik hiicreler ve makrofajlarda {iretilen IL-12
tiretimini baskilamasi ve bu hiicrelerde ko-stimiilan MHC smif II molekiil sentezini
baskilamasini da igerir (121, 134, 189). Ancak IL-10’un ayn1 zamanda Th2 yolagini
uyarict ve B hiicrelerinin hayatta kalmasi, aktivasyonu ve iiremesinde 6nemli rolii
vardir (118). En basta IL-10 Th2 hiicrelerin iiriinii olarak tanimlanmasina ragmen,
cesitli T hiicreleri (Thl, Th2, Th17, T diizenleyici tip 1 [Tr1], CD4+, CD8&+), B
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve eozinofillerde

tiretilebilmektedir (112, 121, 136, 158). IL-10’un enfeksiy6z mikoorganizmalar
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tarafindan olusturulan hastaliklardaki rolii fare modellerinde calisilmistir (121).
Calismalarin ¢gogunda hayvanlar mikroba maruz birakilirken anti 1L-10 uygulanarak
ya da IL-10 knockout fareler kullanilarak IL-10 seviyesi azaltildiginda hastaliga karsi
direncin (dokularda mikrobiyel biiyiime veya mortalite gibi parametreler kullanilmis)
arttigl gorilmiistiir. Benzer sekilde, rekombinant IL-10 kullanimi ya da IL-10
yoniinden transgenik fareler kullanimi gibi IL-10’un yapay olarak artirildig
durumlarda daha fazla sayida hayvan hastaliga yenik diigmiistiir. Bu etkiler aym
zamanda farelerde mikobakteriyel enfeksiyonlarda goriilmiistiir (11, 34, 79, 126). Bu
nedenle bu gibi asir1 durumlarda mikrobiyel patojenlere karsi olusan immun yanitin
yikici yan etkilerinin kontrolii patojenin belirlenmesinde maliyeti artirmaktadir (33).

Diizenleyici mekanizmalar, yayillim gosteren mikroplara karsi immun yaniti
korelterek ve immunopatolojiyi sinirlandirarak islev goriir ancak koruyucu bagisiklik
pahasina yogun olarak diizenlenebilir (84, 104, 116). Canli Map bakterisinin, sigir ve
koyun monositlerinden elde edilen antijen sunan hiicrelerinde IL-10 {iretimini
tetikledigi (10, 101, 197) ve paratiiberkiilozlu hayvanlarda multibasiller hastalik veya
klinik bulgulara bagl olarak IL-10 diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir (91, 104,
151, 173). Dahasi, Map antijenlerine bagli olarak IL-10’un IFN-y iretimini
baskiladig1 rapor edilmistir (16, 106).

2.2.2. Akut Faz Proteinleri

AFP’leri kavrami diizenleyici gorevleri igeren proteinlerin toplamidir:
Hemostatik gorevler, mikrobisidal ve fagositik fonksiyonlar, antitrombotik 6zellikler
ve yanginin bulundugu bolgede proteaz aktivitesini saglamak i¢in 6nemli olan
antiproteolitik etkileri igerir (122).

Akut faz proteinleri bir¢ok kaynaga gore farkli siniflandirilmakla birlikte en
genel smiflandirma bicimi “pozitif” ve “negatif” akut faz proteinleri seklindedir (31,
43, 125). Pozitif ve negatif olarak adlandirilan akut faz proteinleri disinda yangisal
reaksiyonlarla iligkili olmayan veya kanda miktar1 Olglilemeyecek kadar diisiik
diizeyde bulunan proteinler de oldugu bildirilmistir (18, 61, 125).

Pozitif AFP’lerini temel olarak hepatositlerden yangisal sitokinlerin
uyarimiyla salinan glikoprotein yapisinda maddeler olustururken, negatif AFP’leri

ise kanda yaygin olarak bulunan yapisal plazma proteinleri olusturur (125).
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Yapilan bir c¢aligmada pozitif akut faz proteinleri yangisal reaksiyona
verdikleri yanit diizeylerine gore major-moderate-mindr olarak siniflandirilmistir
(43). Major AFP’leri saglikli hayvan serumunda diisiik konsantrasyonda (<1pg/ml)
bulunur, stimulasyon sonras1 24-48 saat igerisinde 6nemli Olgiide artis gosterir (100
ila 1000 kat arasinda) ve iyilesme doneminde yine hizli bir diisiis sergiler. Moderate
AFP’leri aktiflestikten 2-3 gilin sonra pik yaparak 5-10 kat artar ve major
cevaplamadan daha yavas diisiis gosterir. Minoér AFP’leri ise normal diizeyinden %
50 veya % 100 artig gdsterir. Bu siniflandirmanin amaci tiire 6zgii AFP’lerinin ortaya
konulmasiyla ~ AFY  etiyolojisinde yer alan etkenlerin  belirlenmesini
kolaylagtirmaktir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar AFP’lerini savunma hiicreleri ve
patojenlerle iletisim halinde olan yangisal yanit diizenleyicileri olarak

tanimlamaktadir (18).

2.2.2.1. Serum Amiloid A (SAA)

Serum Amyloid A’nin dogal formunda lipoproteinlerle kompleks
olusturmasindan dolay1r molekiiler agirligi 180 kDa civarindadir ve bundan dolay1
apolipoprotein olarak da adlandirilmaktadir (19, 142). Denatiirasyon sonrasi degisik
tiirlerde 9-14 kDa arasinda bir agirliga sahiptir. SAA’nin atlarda 3, insan ve farede 4,
sigirlarda ise 7 izoformu saptanmistir (7, 142).

Serum Amyloid A’nin AFP olarak yiiksek yogunlukta lipoprotein-kolesterol
tasimimin1  etkiledigi  diisiiniilmektedir. Dokularda yangisal hiicreleri uyarir,
l6kositlerin oksidasyon sonucu yapi kaybetmesini engeller, immun yaniti yonetir
(19). SAA’nin tip 1 ve tip 2 gibi bir¢ok alt tiirii mevcut olmakla birlikte yangisal
reaksiyonlarda bu iki tip ortaya ¢ikmaktadir (7, 142).

Akut faz SAA disinda yapisal protein olan gesitleri de mevcuttur (61).

Segalés ve ark. (165) yayinladiklar1 bir vaka raporunda; generalize
tiiberkiilozdan dolay1 6len bir domuzda bir¢ok doku ve organda amiloid birikimi
saptamig ve kroniklesmis hastalik tablosunun SAA’nin dokularda birikmesine neden
oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde besi domuzlarinda yapilan bir ¢calismada
kuyruk 1sirigimin SAA, Hp ve CRP miktarinda degisimlere neden oldugu, ancak en
ciddi miktar artiginin SAA’da gozlendigi bildirilmistir (68).
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Sigirlarda siite spesifik form olan siit-SAA’nin (milk-SAA, MAA) varligi,
mastitis olusumu esnasinda SAA’nin lokal olarak sentezlendigini gostermektedir
(142). Ishalli buzagilarda yapilan bir ¢alismada ise hasta buzagilardan elde edilen
AFP’lerden en ¢ok SAA ve Hp’de degisim goriilmiistiir (63). Ayrica SAA, Hp ile
beraber kullanildiginda hastaliklarin akut ya da kronik donemde olup olmadiginin
anlasilmasi ve cesitli metabolik hastaliklarin ortaya konmasinda da kullanilabilir
(142, 193).

Jacobsen ve ark. (80) atlarda kastrasyon sonrasi hospitalizasyon sirasinda
SAA miktarindaki degisimin hayvanin post-operatif saglik durumunun takibi i¢in

onemli oldugunu vurgulamislardir.

2.2.2.2. Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin, yaklasik 125 kDa agirliginda bir o2-globulin’dir. insanlarda,
Hp’i kullanigh bir genetik isaretleyici kilan 16 farkl alttip gdzlenmistir. Bu protein
saglikli sigir serumunda bulunmamaktadir. Haptoglobinin bildirilen sayisiz
fonksiyonu vardir fakat oncelikli gérevi kandaki serbest hemoglobinle oldukga stabil
kompleksler olusturarak demir kaybin1 6nlemektir (19, 88). Boylece Hp’in bakteriyel
biiyiime i¢in gerekli olan demirin kullanilabilirligini sinirlayarak bakteriostatik etki
gosterdigi belirtilmistir (7, 19, 88, 142). Sigirlarda, Hp’in lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi ve immunmodulasyon ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Hp hemoglobini
ve lokositlerin hiicre duvarinda ana reseptdrler olan integrinleri baglar ve
antienflamatuar ozelligi vardir (7, 61). Hp’in hemoglobini baglama kapasitesi
doluncaya kadar serbest hemoglobinin bobreklerden atilimi gézlenmemistir (7, 142).

Haptoglobin {izerinde calisilmis tiirlerde 6ne ¢ikan bir AFP’dir ve serum
konsantrasyonu akut faz reaksiyonu digindaki faktorlerden de etkilenebilir. Ancak
kopeklerde yapilan calismalarda Hp; yangisal bir protein olmaktan ¢ok yapisal bir
serum proteinidir ve orta derecede artis gosteren (moderate) bir AFP’dir (41).

Piccione ve ark. (143) koyunlarda 6 saat yolculuga bagli AFP degisimlerini
inceledikleri g¢alismalarinda Hp ve SAA miktarlarinda artisin 6nemli oldugunu

bildirmislerdir.
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Hesketh ve ark. (72) 1siyla oldiriilmiis tiiberkiiloz etkeniyle asilanan
alpakalarda yaptiklar1 olgiimlerde asilanan hayvanlarin Hp degerlerinde bariz
degisim meydana geldigini bildirilmislerdir.

Alsemgeest ve ark. (6), saglikli ve hasta sigirlarda yaptiklar1 Hp ve SAA
Olciimlerinde Hp ve SAA degerlerinin hasta hayvanlarda belirgin sekilde
yiikseldigini; hatta hesaplanan Hp/SAA orani ile akut ve kronik hastaliklarin ayirici
tanisinin olusturulabilecegini belirtmislerdir. Ulutas ve ark. (193) saglikli ve persiste
enfekte BVD’li ineklerde serum Hp ve SAA miktarim1 6lgmiis, persiste enfekte
BVD’li ineklerde her iki proteinin de yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Maden ve
ark. (107) sag ve sol abomazum deplasmanli ineklerde yaptiklart bir ¢alismada saga
deplasman olgularinda SAA degerinin sola gore daha yiiksek ¢iktigini bulmuslardir.
Bagka bir ¢alismada abomasal iilserli mandalarda serum SAA degerlerinin ilseratif
yara sayisi ve siddetiyle ilgili olmadigi, buna karsin serum Hp miktar ile iligkili
oldugu bulunmustur (182). Bu durum bize sitokinlerde bahsedildigi gibi AFP’leri
arasinda da bir iliski bulundugunu gostermektedir.

Insanlarda yapilan bir ¢alismada ise Hp, Streptococcus pyogenes iiremesini
inhibe etmistir. Intraperitoneal olarak E. coli verilen siganlarda &liim orani da

simultane Hp uygulanmasiyla azaltilmistir (142).

2.2.2.3. Fibrinojen (Fb)

Fibrinojenin; homeostazis, fibrin olusumu igin substrat saglayici ve yangi
bolgesine yangisal kokenli hiicrelerin gogii i¢in ara yiizey saglayan doku onarici,
piht1 olusturucu ve C3 komplement olusturucu gorevleri vardir (61). Fb 6zellikle gog
etmis fagositlerin hiicre yiizeylerindeki CD11/CD18 integrinlerini baglayarak
degraniilasyon, fagositoz, antikor kokenli hiicresel toksisite ve apoptozisin gecikmesi
gibi bir dizi intraseliiler olayi tetikler (125).

Alsaad (5), sigirlarda yaptig1 bir ¢alismada cesitli etiyolojilere bagl olusan akut ve
kronik peritonit durumlarinda serum Fb ve Hp miktarlarin1 6lgmiis, hasta olan 88
hayvanin tamaminda serum Fb miktarinda ciddi degisim gozlemlerken, serum Hp
miktarinda belirgin bir yiikselme saptanamamustir. Farkli bir durum olarak
kopeklerde fibrinojen Ol¢limii, fibrinojen konsantrasyonunun yaygin intravaskiiler

koagiilasyon ve hiperfibrinoliz durumlarinda kontrol igin kullanilmaktadir (19).
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Kuslarda yapilmis bir ¢alismada ise dogal olarak enfekte olan bir¢ok kus tiiriinden

alinan kan 6rneklerinde plazma fibrinojen miktarinin yiikseldigi goriilmistiir (67).

2.2.2.4. Hepsidin (Hepc)

Son yillarda kesfedilen hepsidin, peptid yapida, multiple fonksiyonlara sahip
bir hormondur. Ilk rapor edilen ¢alismalarda hepsidin, insan kaninda ve idrarinda
peptid yapida olan bir antimikrobiyel olarak adlandirilmis (93, 138), fakat daha
sonraki caligmalarda tip II akut faz reaktant oldugu ve demir metabolizmasinda
diizenleyici olarak rol aldigi bildirilmistir (50, 99, 133). Hepsidin bugiine kadar
insan ve birgok hayvan tiirlerinde (fare, rat, domuz, balik, kopek) arastirilmistir.
Yapilan ¢alismalarda kopeklerde hepsidinin yapisinda 85 AA (aminoasit) ve C
terminalinde 8 sistein, insanda ise 84 AA, C terminalinde yine 8 sistein mevcut
oldugu tespit edilmistir. Bugiline kadar degisik tiirler {izerinde yapilan c¢alismalar,
insan ve kdpeklerin hepsidin yapisinin birbirine benzer oldugunu gdstermistir. insan
ve kopek hepsidininin benzerliginden dolayr bu gibi c¢alismalarin insan
hastaliklarinin arastirilmasinda hayvan modellerini kullanmanin uygun oldugu 6ne
stirilmektedir (51).

Insanlarda yapilan caligmalarda hepsidin baslica hepatositlerden salinmakla
beraber bobrek, pankreastaki beta hiicreleri, adipoz doku ve kalp dokusu tarafindan
da {tretildigi ifade edilmistir (9, 90, 94, 95, 115). Ayrica degisik viicut sivilarinda
Ornegin idrar, safra, pleural ve serebrospinal sivida tespit edilmistir (8, 90, 111).
Hepsidin glomeruluslardan siiziilerek idrarla atilir (90).

Saglikli kopek dokulari iizerinde yapilan bir ¢alismada hepsidinin en ¢ok
karaciger, daha az olarak da akciger ve bobrekten salgilandigr tespit edilmis fakat
diger dokularda saptanmamistir (51).

Hepatik hepsidin iiretimi birgok uyaricinin etkisinin altindadir. Diisiik demir
seviyesi ve eritropoietik aktivasyon ile hepsidin seviyesi diiser, bazi sitokinler
ozellikle interlokin 6’nin (IL-6) etkisi ile artar (89, 100, 198). Hepsidin direkt
antimikrobiyel 6zelliginden dolay1 konak¢i savunmasina da yardimer olmaktadir (45,
53, 198).

Kemna ve ark. (89) 10 saglikli goniilliiye lipopolisakkarid enjeksiyonu

yaparak olusturduklar1 in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyondan 3 saat
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sonra serumda IL-6 diizeylerinin, 6 saat sonra ise idrardaki hepsidin diizeylerinin
arttigini, bunu takiben serum demir diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigini tespit
etmislerdir.

Yangi ve enfeksiyon hepsidin liretimini stimiile ederek salinimin artirir (130,
53) bu da makrofajlardan demir sekresyonunun azalmasina yol acarak plazmadaki
demir seviyesinin diismesine neden olur (130).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hepatositlerde yangisal reaksiyonlar
sonucunda olusan hepsidinin salinimini1 kanitlamak amaciyla subkutan terebentin
enjeksiyonu kullanilmaktadir (115, 132). Merle ve ark. (115) terebentinle yangisal
reaksiyon olusturduklar1 bir ¢alismada insanlarin kalp ve karacigerlerinde hepsidin
seviyesinin normalden daha yliksek oldugunu tespit etmislerdir.

Ayrica viicuttaki demir dengesi, hepsidin tarafindan dengelenmektedir. Demir
yetmezliginde hepsidin seviyesi artmaktadir ve demir yetmezligiyle hepsidin

arasinda negatif korelasyon vardir (30).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Gerecin Tanim

Arastirma materyalini Isparta ve Burdur illerindeki ¢iftliklerde yetistirilmekte
olan Saanen rk1 kegiler olusturdu.

Bu arastirmada calisma grubunu olusturan hayvanlarda asagida belirtilen

klinik belirtiler ve kriterler goz 6ntinde bulundurularak kan 6rnekleri toplandi.

3.1.2. Aranan Klinik Belirtiler

e Ishal (+) (Sekil 3.1.-3.3.)

e llerleyen kilo kayb1 (Sekil 3.4.-3.6.)
e Verim kaybi

e Yukaridaki verilere ragmen klinik muayenede belirgin bagka semptom olmamasi

Sekil 3.1. Hasta hayvanda ishal.
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ishal.

.2. Hasta hayvanda

kil 3

Se

Sekil 3.3. Ishalli disk1 6rnegi.
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Sekil 3.4. Hasta hayvanda asir1 zayiflik ve ishal.

Sekil 3.5. Hasta hayvanda ilerleyen kilo kayb1 ve zayiflik.
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Sekil 3.6. Hasta hayvanda siddetli zayiflik.

3.1.3. Hayvan Materyali

Bu arastirma, Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’nun 09.09.2015 tarih ve 143/2015 sayil1 iznine dayanarak gerceklestirilmistir.

Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine
keci siiriisiinde kilo kaybi, kronik ishal problemleri olan ve farkli donemlerde birgok
ila¢ kullanilmasia ragmen hayvanlarin genel durumlarinda bir iyilesme olmamasi
sikayetleriyle getirilen hasta hayvanlar ve ait oldugu siiriiler muayene edilmistir.
Siiriilerin daha dnce paratiiberkiiloza karsi agilanmadig: teyit edilmistir.

Yukarida bahsedilen kriterlere gére toplam 750 kan Ornegi toplandi ve
bunlarin 610’u disi ve 140’1 erkek Saanen 1rki kecilerden olustu. 105 hayvan
paratiiberkiiloz yoniinden seropozitif bulundu (%14) ve bunlardan 35’i ¢alisma
grubunu olusturdu. Hayvanlarin 29°u disi, 6’s1 erkek olup yaslar1 2-5 yas arasinda
degisiklik gosterdi. Kontrol grubu ise saglikli ve paratiiberkiiloz yoniinden negatif 10
hayvandan olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlarin cinsiyetleri 7 disi ve 3 erkek, yaslari
da yine 2-5 yas arasindaydi.

3.2. Yontem
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Biitiin kecilerden vendz kan ornekleri vena jugularisten 21 gauge igneli
Vacutainer® holder yardimiyla negatif basinghi tiiplere alindi (Sekil 3.7.-3.8.).
Hemogram o6rnekleri i¢in K3-EDTA’1 (2.5 ml), serum 6rnekleri i¢in piht1 aktivatorlii
silikon tabanl plastik tiipler (5 ml) kullanildi (BD Vacutainer®). Hemogram
Orneginin pihtilasmasini ve hemolizi engellemek icin tiipler dikkatle alt {ist edilerek
Ks3-EDTA’ nin tiipteki tiim kana karigmasi saglandi.

Toplanan serum tiipleri 6nce 30 dakika portiipte bekletilerek kanin
pthtilasmast saglandi. Ardindan sogutmali santrifiij cihazinda 4000 rpm/5 dk’da
(Niive NFS80OR, Niive Sanayi Malzemeleri Imalat ve Ticaret A.S. Belgika) serumlari
cikarildi (Sekil 3.9.). Santrifiij islemi sonrasinda kan tam olarak ayrigmamigsa ya da
ortaya ¢ikan serum jel kivaminda ve akiskan degilse, serumun ayrigmasi i¢in tiiplerin
kenarlar steril ignelerle ¢izildi ve tekrar santrifiij edildi. Cikan serum Ornekleri esit
parcalara béliinerek otomatik pipet yardimiyla tiiplere (Eppendorf® tiipii) (1.5 ml)
aktarildi (Sekil 3.10.). Uzerlerine numune numaralar1 yazilarak kayit altina alinan

tiipler -20 °C’de islenene kadar saklandi.

Sekil 3.7. Hasta hayvandan kan 6rneginin alinmasi.
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Sekil 3.8. Hasta hayvandan kan 6rneginin alinmasi.

Sekil 3.9. Orneklerin santrifiijii i¢in kullanilan santrifiij cihazi.
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Sekil 3.10. Toplanan serum 6rneklerinin tiiplere konulmasi.

3.2.1. ELISA Yontemi ile Paratiiberkiiloz Taramasi

Toplanan 750 kan serumu, ELISA testi ile paratiiberkiiloz yoniinden tarandi
(IDEXX MAP Ab ELISA Testi). Testin giivenilirligini artirmak i¢in numuneler
duplike calisildu.

ELISA testi sonucunda 750 kan Orneginden 105 tanesinde paratiiberkiiloz
yoniinden pozitif sonug (%14) elde edildi. Sonuglarin yorumlanmasinda her bir 6rnek
icin O6rnek/pozitiflik yilizdesi (s/p %) olarak hesaplandi. Bu degerlendirmeye gore s/p
ylizdesi < %45 olanlar negatif, >%45-<%55 olanlar siipheli ve >%55 olanlar pozitif
olarak degerlendirildi (141). Pozitif ¢ikan 105 6rnekten pozitiflik yiizdesi en yiiksek
olan 30 serum Ornegi ¢aligmaya dahil edildi. Calismadaki Orneklerin s/p degerleri
65.98-171.24 arasinda dagilim gosterdi (Tablo 3.1.).

Kontrol grubunu olusturmak i¢in klinik muayeneler sonucunda saglikli olan
bagka siirilerden 10 hayvan segildi. Bu hayvanlardan toplanan serum Ornekleri,
calisma grubunu olusturan O6rnekler gibi ELISA yontemi ile paratiiberkiiloz

yoniinden incelendi ve s/p yiizdeleri 0.00-0.38 olarak tespit edildi (Tablo 3.2.).
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Tablo 3.1. Paratiiberkiiloz (+) hayvanlarin 6rnek/pozitif degerleri.

Ornek No S/P Degeri
1 145.21
2 123.32
3 114.44
4 130.89
5 65.98
6 125.55
7 167.01
8 102.26
9 170.79

10 127.35
11 171.24
12 115.67
13 148.99
14 136.65
15 129.25
16 114.52
17 142.66
18 161.42
19 94.28

20 123.82
21 144.63
22 108.02
23 141.35
24 87.45

25 137.12
26 90.09

27 134.17
28 105.39
29 96.75

30 132.09
31 132.43
32 107.54
33 99.12

34 98.54

35 83.32
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Tablo 3.2. Paratiiberkiiloz (-) hayvanlarin 6rnek/pozitif degerleri.

Ornek No S/P Degeri

1 0.19

0.07

0.15

0.07

0.15

0.08

0.15

0.38

OO |NOOTA(WN

0.0

(SN
o

0.3

3.2.2. Calisma ve Kontrol Grubunda Tam Kan ve Biyokimyasal Analizler

Calisma grubunda 35 (dogal olarak paratiiberkiiloz olan hayvanlar), kontrol
grubunda ise 10 hayvan (saglikli ve paratiiberkiiloz yoniinden negatif hayvanlar)
degerlendirildi. Biitiin hayvanlardan EDTA’l1 tliplerle alinan tam kan sayimlari
(Abacus Junior Vet Hematology Analyzer, Diatron, Macaristan) yapildi. Ayrica
toplanan serumlarda haptoglobin, serum amiloid A, fibrinojen, interlokin 6,
interlokin 10 ve hepsidin degerleri 6lglildii. Son olarak, elde edilen sonuglarda
saglikli ve paratiiberkiilozisli hayvanlarin haptoglobin, serum amiloid A, fibrinojen,
interlokin 6, interlokin 10 ve hepsidin degerleri karsilastirildi.

Kan serumunda interlokin 6, interlokin 10, serum amiloid A, haptoglobin,
fibrinojen ve hepsidin degerleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle 6lciildii (Sekil 3.2.5-3.2.11). Arastirmada MyBioSource® (MyBioSource
Inc., Southern California, San Diego/USA) firmasmin keci spesifik 96’l1 IL-6
(Katalog no: MBS734666), IL-10 (Katalog no: MBS265401), Fb (Katalog no:
MBS735156), Hp (Katalog no: MBS280796), SAA (Katalog no: MBS031629) ve
Hepsidin (Katalog no: MBS044535) ELISA test kitleri kullanild1.

3.2.3. ELISA Olciimleri ve Hesaplanmasi
Toplanan serum oOrneklerinin Olgiimlerinden bir giin 6nce -20 °C’den +4
°C’ye aktarilarak yavasca ¢oziilmesi saglandi. 1 gece +4 °C’de bekleyen numuneler

6l¢iim yapilmadan 1 saat Once oda 1sisina ¢ikarilarak ortam sicakligina adapte olmasi
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saglandi. Aym1 sekilde ELISA kitleri de Ol¢lim yapilacak giiniin sabahi derin
dondurucudan veya buzdolabindan ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi saglandi.

Numuneler ELISA kitlerine aktarilmadan once tiim eppendorf tiipleri 10.000
rpm/15 sn vortekslenerek serum igeriginin homojen hale gelmesi saglandi.
Numuneler tek kanalli ayarlanabilir otomatik pipetler yardimiyla ELISA
kuyucuklarma yerlestirildi, daha sonra yikama ve stop soliisyonlar1 8 kanalli
ayarlanabilir otomatik pipet yardimiyla yapildi. Testlerin giivenilirligini artirmak icin
numuneler duplike caligildi.

Aragtirmada alinan serum ornekleri MyBioSource® firmasinin kitleri ile
degerlendirildi. Kitler, iizerlerindeki kullanim talimatlarina uygun olarak saklandi ve
daha sonra yine talimatlarina gore uygun olarak g¢alisildi. ELISA &lgiimleri sonrasi
hesaplamalarda Microsoft Office® Excel programi kullamildi. islem sonunda elde
edilen veriler kit igerisindeki hesaplama ydntemiyle hesaplanarak curve (egim)
grafikleri olusturuldu ve numuneler gruplandirilarak bu egime uygun sekilde

hesaplandi.

Sekil 3.11. ELISA yontemi ile parametrelerin 6l¢iilmesi.
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Sekil 3.12. ELISA yoéntemi ile serumda interlokin 6 degerinin 6lgiimii.

Sekil 3.13. ELISA yontemi ile serumda interlokin 10 degerinin 6l¢iimii.
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Sekil 3.14. ELISA yontemi ile serumda serum amiloid A degerinin 6lgiimii.

Sekil 3.15. ELISA yontemi ile serumda haptoglobin degerinin 6l¢timii.
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Sekil 3.16. ELISA yontemi ile serumda fibrinojen degerinin l¢iimii.

Sekil 3.17. ELISA yontemi ile serumda hepsidin degerinin 6l¢iimii.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 19 programi ile (IBM Corp. Released 2010. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp)
degerlendirildi. Elde edilen hemogram ve ELISA sonuglar1 degerlendirilirken Paired
T Testi kullanildi. Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada p<0.05’ten kiiciik degerler

istatistiksel agidan dnemli bulunarak ¢alismaya dahil edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hematolojik Incelemeler

Hem kontrol grubu (n= 10), hem deney grubundaki (n=35) paratiiberkiilozlu
hayvanlardan hi¢bir ilag kullanmadan EDTA’l1 tiiplere alinan 2 ml kan ornekleri
toplandiktan sonra hi¢ bekletmeden (Abacus Junior Vet Hematology Analyzer,
Diatron, Macaristan) kan sayim cihazinda analiz edilerek hematoloji sonuglart elde
edilmistir.

Kontrol ile deney grubunun hematolojik parametreleri degerlendirildiginde
eritrosit (p<0.05), hemoglobin (p<0.05), hematokrit (p<0.05), monosit (p<0.05) ve
16kosit (p<0.01) degerleri arasindaki fark onemli bulunurken, nétrofil, lenfosit,

eozinofil ve trombosit degerleri arasindaki fark 6nemli bulunmadi (p>0.05) (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Kontrol ve ¢alisma grubu bazi hematolojik parametrelerin istatistiksel
degerleri. *diisiik derecede Onemli, **orta derecede 6nemli, p>0,05 istatistiksel

acidan Onemsiz kabul edilmektedir.

Darametreler Kontrol Grubu Deney Grubu Istatistiksel
(n=10) (Ort£SD) | (n=35) (Ort.+SD) Degerlendirme

Lokosit (X10%/L) 7.55+0.86 15.98 +2.42 < 0.01**
Nétrofil (X10%/L) 454 %155 8.45+1.36 >0.05
Lenfosit (X10%L) 4.72 +0.90 4.42 +0.68 >0.05
Monosit (X10%/L) 0.13+0.07 0.15+0.10 < 0.05*
Eozinofil (X10%L) 0.14+0.10 0.19+0.14 > 0.05
Eritrosit (X10%?/L) 10.26 + 0.90 6.57 £ 0.56 <0.05*
Hemoglobin (g/dI) 9.46 £0.94 6.70 £0.51 <0.05*
Hematokrit (%) 31.70 £2.11 30.17 £3.55 <0.05*
Trombosit (X10%/L) 406.60 £ 24.55 402.77 £42.94 >0.05

Her iki gruba ait 16kosit (WBC), lenfosit (LYM), eritrosit (RBC), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT) ve trombosit (PLT) parametrelerinin grafik degerleri sekil

4.1.-4.9. arasinda verilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama 16kosit degerleri.

Notrofil (X10°/L)
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Sekil 4.2. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama nétrofil degerleri.
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Lenfosit (X10°/L)
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Sekil 4.3. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama lenfosit degerleri.
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Sekil 4.4. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama monosit degerleri.
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Eozinofil (X10°/L)
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Sekil 4.5. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama eozinofil degerleri.

Eritrosit (X10%/L)
12
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Sekil 4.6. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama eritrosit degerleri.
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Sekil 4.7. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama hemoglobin degerleri.

Hematokrit (%)
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Sekil 4.8. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama hematokrit degerleri.
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Trombosit (X10°/L)
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Sekil 4.9. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama trombosit degerleri.

4.2. ELISA incelemeleri

Tablo 4.2.’de kontrol ve deney grubu hayvanlarin hepsidin, bazi akut faz
proteinleri ve sitokin degerleri gosterilmistir.

Kontrol ile deney grubunun hepsidin ve fibrinojen degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak az derecede onemli bulunurken (p<0.05), sitokin olan IL-6 ile IL-
10 degerleri arasindaki fark orta derecede 6nemli bulunmustur (p<0.01). Bu tabloya
gore kontrol ve deney grubundaki hayvanlarda en yiiksek fark akut faz proteinleri

olan haptoglobin ile serum amiloid A degerleri arasinda saptanmistir (p<<0.001).

Tablo 4.2. Kontrol ve deney grubundaki IL-6, IL-10, SAA, Hp, Fb ve Hepc’e ait
degerlerin istatistiksel degerlendirmesi. *Diisiik derecede 6nemli, **orta derecede
onemli, ***yiiksek derecede 6nemli kabul edilmektedir.

Parametreler Kontrol Grubu Deney Grubu Istatistiksel
(n=10) (Ort.£SD) | (n=35) (Ort.£=SD) | Degerlendirme
Interldkin-6 (pg/ml) 56.56 + 10.39 293.66 + 35.07 <0.01**
Interlokin-10 (pg/ml) 9.02+1.70 43.81 +4.40 < 0.01**
Serum Amiloid A (ng/ml) 5.67+1.19 422.88 +118.14 < 0.001***
Haptoglobin (ng/ml) 0.01 +£0.00 1.95+0.64 < 0.001***
Fibrinojen (ng/ml) 3.11 £0.54 797+1.24 <0.05*
Hepsidin (ng/ml) 3.67 +0.58 52.03 £6.93 <0.05*
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Her iki grupla ilgili interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), serum amiloid
A (SAA), haptoglobin, fibrinojen ve hepsidin parametrelerinin grafik degerleri sekil

4.10.-4.15. arasinda verilmistir.
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Sekil 4.10. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama IL-6 degerleri.
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Sekil 4.11. Kontrol ve galigma grubunun ortalama IL-10 degerleri.
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Serum Amiloid A (ug/ml)
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Sekil 4.12. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama SAA degerleri.
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Sekil 4.13. Kontrol ve galisma grubunun ortalama Hp degerleri.
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Fibrinojen (ng/ml)
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Sekil 4.14. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama Fb degerleri.
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Sekil 4.15. Kontrol ve ¢alisma grubunun ortalama Hepc degerleri.
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5. TARTISMA

Johne’s hastaligi veya paratiiberkiilozis, ruminantlarda gastro-intestinal
sisteminde kronik yangiya neden olup etkeni Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis’tir. Hastalik, ruminantlarda verim diistikliigi, siirekli kilo kayb1 ve
sonunda oliim ile diinya capinda dnemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir (21).
Calismadaki biitiin hasta hayvanlarda ilerleyen kilo kaybi ve zayif kondiisyon
gecmisi mevcuttur. Paratiiberkiiloz hastaliginin eradike edilmesinde teshisteki altin
standart, enfekte hayvanlarin saptanmasi ve hastaligin yayilmasinin 6nlenmesine
dayanmaktadir. Stiphesiz pahali bir tedaviden daha ¢ok, etkili bir teshis ve basarili
bir kontrol programi gerekmektedir. Dolayisiyla, ek biyokimyasal markerler
paratuberkiilozis hastaligmnin kontrolii i¢in sarttir. Son yillarda hematolojik ve
biyokimyasal markerler, paratuberkiilozis hastaliginin tanisal araglar1 olarak
kullanilmastr.

Hayvan isletmelerinde kontrol programlarinda hastaligin tespitinde hem agar
jel immunodiffiizyon testi (AGID), hem enzyme-linked immunosorbent assay ELISA
(ELISA) yontemi kullanilabilmekle beraber ELISA testi kegi paratiiberkiiloz
hastaliginin teshisinde daha hassas olup agar jel immunodiffiizyon testine gore daha
¢ok tercih edilir (200). Calismada hastalik belirtilerini gésteren deney grubundaki
keg¢ilerde hastaligin tespiti i¢in ELISA ydnteminden yararlanilmistir.

Calismanin amaci1 dogal olarak enfekte olmus paratiiberkiilozisli kecilerde,
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis etkeninin hayvanlarin  kan
parametreleri ve bazi akut faz proteinleri ile sitokinler ve hepsidin lizerindeki etkisini
arastirmakti.

Sentiirk ve ark. (167), yaptiklart bir ¢alismada paratuberkiilozisli ineklerde
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin kontrol grubundaki saglikli ineklere
nazaran daha diisiik olduklarini tespit etmislerdir. Ancak 16kosit, nétrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil ve trombosit sayisinda herhangi bir fark olmadigimi
belirtmislerdir. Calismada paratuberkiilozisli kegilerde eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde, saglikli kegilerin degerlerine gore diisiis tespit edilmis ve
aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunarak (p<0.05) elde edilen sonuglarin
calisma sonuglar1 ile paralellik gosterdigi  belirlenmistir. Calisma grubunun

hematokrit degeri kontrol grubuna gore diisiik, ancak normal sinirlar igerisindedir.
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Hematokrit deger sonucu normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen farkin
istatistiksel olarak onemli olmasi hasta kegilerde istah azalmamasi ve sivi tiikketimine
devam ederek dehidrasyonun gizlendigi kanaatine varilabilir. Ancak elde edilen
sonuglara gore 16kosit sayis1 (p<0.01) ve monosit sayis1 (p<0.05) deney grubundaki
hayvanlarda, kontrol grubundaki hayvanlara goére artis gosterdigi ve istatistiksel
olarak 6nemli bulundugu gozlendi. Yine paratiiberkiilozlu develerde yapilan baska
bir ¢alismada da hasta hayvanlarda 16kosit ve nétrofil sayisinda, saglikli olanlara
gore artis gosterek istatistiksel olarak 6nemli bulunmusken (p<0.05), eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerinde diisiis tespit edilmistir (p<0.05) (44).

Lybeck ve arkadaslart (105) yaptiklar1 bir c¢alismada dogal enfekte
paratuberkiilozisli kecilerde anemi olustugunu gostermislerdir. Mevcut ¢aligmada
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki diistisler de anemiye isaret ederek
diger calismalarla paralellik gostermektedir. Hematolojik sonuglardaki monosit
sayisinin artiginin ise hastaligin kroniklesmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sitokinlerin yangisal stres sirasinda diizenleyici rolleri vardir (184). Interldkin
6 bir proinflamatuar sitokindir. Th2 hiicreleri tarafindan tiretilir, akut faz cevabinin
olugmasinda araci olarak gorev yapar ve ayrica yangisal hiicrelerin infiltrasyonunu
hizlandirir (135). Interldkin 6’nin (IL-6) etkisi ile fibrinojen, haptoglobin ve ayrica
hepatik hepsidin seviyesinin arttig1 bildirilmistir (89, 198). in vitro olarak olusturulan
yangi tedavisinde veya IL-6’ya yanit olarak, monositler ve makrofajlarin da diisiik
miktarda hepsidin trettigi rapor edilmistir (185). Kompleks yangisal reaksiyonlarin
baslatilmasinda IL-6, bir proinflamatuar sitokin olarak énemli bir rol oynamaktadir.
Yiiksek diizeydeki IL-6, monosit ve makrofajlar1 aktive edebilir (20). IL-6’nin
bagisiklik aktivasyonu sirasinda hepsidin tiretimini indiikledigi rapor edilmistir (129,
130). Sukumaran ve ark. (180) yaptiklart bir ¢alismada enfekte farelerde IL-6
seviyesinin arttigini  bilmislerdir. Insanlarda yapilan bir calismada Schnitzler
Sendromunda ates ve IL-6’nin seviyesinin pik yapmast sonucunda hepsidin
degerinde de pik goriilmistiir (35). Calismada kontrol grubundaki kegilerin kan
serumundaki IL-6 seviyesi 56.56+10.39 (pg/ml), paratuberkiilozisli kegilerde ise
293.66+35.07 (pg/ml) olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede bu
iki grup arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0.01). Elde edilen sonuglar daha

once yapilan arastirmalarin sonuglari ile uyumluluk goéstermistir. Ayrica daha once
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bahsedildigi gibi deney grubundaki hayvanlarda IL-6 artisiyla birlikte hepsidin
degerindeki artis da paralellik gostermistir.

Interlokin 10, énemli antiinflamatuarlardandir (153). Monosit ve makrofajlar
tarafindan tretilen IL-10 immun sistem regiilasyonuna katki saglayan bir sitokin olup
Thl ile Th2 arasinda 6nemli bir denge saglayicidir (135). Canli MAP bakterisinin,
sigir ve koyun monositlerinden elde edilen antijen sunan hiicrelerinde IL-10
tretimini tetikledigi bildirilmistir (10, 101, 197). Yapilan bir c¢alismada
paratuberkiilozlu hayvanlarda yiiksek seviyede IL-10 saptanmistir (104, 151). Bu
calismada interlokin-10’un seviyesi kontrol grubundaki kegilerde 9.02+1.70 (pg/ml),
paratuberkiilozlu kecilerde ise 43.81+4.40 (pg/ml) olarak bulunmustur. Buna gore
yapilan istatistiksel degerlendirmede paratiiberkiilozlu kegiler ile saglikli kegilerin
IL-10 seviyesi arasindaki farkin 6nemli (p<0.01) oldugu saptanmistir.

Akut faz proteinleri dogustan gelen immun sistemin bir pargasi olup viicudun
herhangi bir enfeksiyona karsi oncelikle verdigi yanit sonucunda % 25 oraninda artis
gostermektedir (1). Akut faz proteinler enfeksiyon, yangi veya travmaya karsi
vicudun immun sisteminin cevabimni degerlendirmek ic¢in kullanilan kan
proteinleridir. Temel olarak karacigerden sentezlenirler ve cogu glikoprotein
yapisinda olup salgilanmalar1 proinflamatuar sitokinler ve 6zellikle de interlokin 6
tarafindan diizenlenir (29). Akut faz proteinleri, yangi teshisinde en hassas
belirteglerdir (142).

Bircok hayvan tiirlinde serum veya plazmada akut faz proteini (AFP)
yogunlugunun miktar tespiti hastaligin belirlenmesi, prognozu ve takibinde degerli
tanisal bilgiler verir (41). Ciftlik hayvanlarinda siirii temelli saglik tarama
programlarina AFP Olclimlerinin dahil edilmesi sadece hastaliklar1 bireysel olarak
degil, ayn1 zamanda subklinik hastalik tablosuna sahip hayvanlarin da tanimlanmasi
anlamina geldigi i¢in 6nerilmektedir (42).

Ek olarak, hayvansal {irlinlerin giivenle tiiketilmesini saglamak , kesim Oncesi
ve sonrasi daha detayli muayeneler i¢in gereken durumlarda AFP’lerin kullanimi
onerilmektedir (155). Dahasi, yakin zamanda tanimlanan, sigir meme bezlerinde
bakteriyel mastitise yanit olarak iiretilen AFP’lerin Olglimleri, ekonomik olarak
onemli olan bu hastaligin teshisinde Gzellikle otomatik sagim sistemlerine adapte

edilmesi halinde heyecan verici bir potansiyele sahip olacaktir (42). Diinya ¢apinda
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kegi popiilasyonunun yaklasik olarak 715 milyon oldugu bildirilmektedir. ABD ve
Avrupa’da son on yillarda Asya ve Latin Amerika’dan gelen gé¢menlerden dolay1
kegi eti ve siitiiniin tiiketimi belirgin bir bi¢imde artis gostermistir (37). Son 20 yilda
keci popiilasyonu diinya capinda % 56.3 artmis, son 10 yilda da keci eti iiretimi %40
artmistir (13). Kegi hekimliginde AFP’lerin belirlenmesinin klinik anlamda degerli
oldugu bildirilmesine ragmen, bu konuda veteriner alaninda bilgi eksikligi vardir.
Akut faz proteinleri hassas biomarkerlardir, ancak degisik enfeksiydz ajanlara karsi
spesifiteleri azdir. Ayrica yanginin teshisinde, prognozunda ve hayvanlarda saglik
durumu taramasinda kullanilmaktadir (125).

Saglikli ruminantlarda dolasimdaki haptoglobin seviyeleri c¢ok diisiik ve
Oonemsizdir ancak immun sistemi zayif olan hayvanlarda 100 kat daha artig gosterir
(27). Gonzalez ve ark. (55) yaptiklari bir calismada, enfeksiyéz durumlarda
serumdaki en fazla artis1 haptoglobin seviyesinde tespit etmislerdir. Yine bu
arastirmactya gore haptoglobin ve serum amiloid A proteinleri, kegilerde yangi
indikatorii olarak kullanilabilir. Daha once kegilerde yapilan ¢alismalarda
laktasyondaki kegilerde (69), gebelik toksemisi olan kegilerde (3), terebentin enjekte
edilmis kegilerde (55), Corynebacterium pseudotuberculozis’li kegilerde (81) ve
daha birgok ¢alismada haptoglobin seviyesinin arttigi saptanmistir. Bu ¢aligmada ise
caligma grubundaki hayvanlarda ortalama serum haptoglobin ve serum amiloid A
degerlerinde, kontrol grubundaki hayvanlarin degerlerine gore istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde onemli fark saptandi (p<0.001). Bu sonuglar diger arastirmacilarin
sonuglart ile uyumluluk gostermistir.

Pozitif akut faz proteinlerden olan fibrinojenin diizeyi, yangi durumlarinda 10
kata kadar artis gosterdigi bildirilmistir (41). Kaneko ve ark. (87) yaptiklart bir
calismada kegilerde kan fibrinojen degerinin 1-4 ng/ml arasinda degistigini ancak
enfeksiyondan sonra bu degerin 9.12 ng/ml’ye kadar yiikseldigini tespit etmistir. El-
Deeb (44) ise gangrenli mastitisli kegilerde daha diisiik fibrinojen degerini
(3.84+0.21 ng/ml) bildirmistir. Benzer fibrinojen degerleri (9.6 ng/ml) Gonzalez ve
ark. (55) tarafindan da bildirilmistir. Deneysel olarak Staphylococcus aureus ile
mastitis olusturulan kegilerde fibrinojen diizeyi 9.12 ng/ml olarak saptanmistir (46).

Bu calismada ise kontrol grubundaki kecilerde ortalama fibrinojen degeri

3.11+ 0.54 ng/ml olarak tespit edilerek daha once yapilmis aragtirmalarin sonuglari
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ile uyum gostermistir (46, 63, 67). Deney grubundaki hayvanlarda ise ortalama
fibrinojen diizeyi 7.97+1.24 ng/ml olarak tespit edilerek kontrol grubuna gore
istatistiksel fark 6nemli bulundu (p<0.05).

Son yillarda kesfedilen hepsidin ise peptid yapida, multiple fonksiyonlara
sahip olan bir hormondur. Ik rapor edilen ¢aligmalarda hepsidin, bir antimikrobiyel
olarak adlandirilmis (93, 138), fakat daha sonraki ¢aligmalarda tip II akut faz reaktant
oldugu ve demir metabolizmasinda diizenleyici olarak rol aldigi bildirilmistir (50, 99,
133). Hepsidin iiretimi bircok uyaricinin etkisi altindadir. Diisiik demir seviyesi ve
eritropoietik aktivasyon ile hepsidin seviyesi diiser, bazi sitokinler ozellikle
interlokin 6’nin (IL-6) etkisi ile arttig1 bildirilmistir (89, 198). Kali ve ark. (86) yangi
sirasinda  hepsidinin  IL-6 tarafindan tetiklendigini, sepsiste ve yangisal
reaksiyonlarda o©Onemli bir belirteg olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Sahinduran ve ark. (154) hepsidin degerinin parvoviral enfeksiyonlu (52.62 + 32.09
pug/ml) kopeklerde saglikli olanlara gore (14.35 + 16.28 pg/ml) istatistiksel olarak
(p<0.001) 6nemli fark gosterdigini ilk defa bildirmislerdir. Yangi ve enfeksiyon
hepsidin iiretimini stimiile ederek salinimini artirir (53, 130). Son yillarda insan
hekimliginde hepsidinle ilgili caligmalar artmasina ragmen veteriner hekimliginde
¢ok fazla calismaya rastlanmamistir. Bu c¢alisma ile ilk defa hem saglikli hem
paratuberkiilozisli kecilerde hepsidin degeri arastirilmistir. Calisma sonucunda
hepsidin degeri saglikli kegilerde 3.67 + 0.58 (ng/ml) olarak bulunurken,
paratuberkiilozisli kegilerde ise 52.03 + 6.93 (g/ml) olarak tespit edilmis, iki grup
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede aralarindaki fark énemli bulunmustur
(p<0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

Paratiiberkiilozis, ruminantlarda M. avium subsp. paratuberculosis tarafindan
olusturulan, siit veriminde azalma, siddetli kilo kayb1 ve 6liimle sonuglanan diinya
capinda biiyiilk ekonomik kayiplara yol acan bir hastaliktir. Paratiiberkiilozun
epidemiyolojisinde Map ile insanlardaki graniilomatoz enteritis ile seyreden Crohn
hastalig1i arasinda baglanti kurulmasi son 20 yilda dikkat g¢eken gelismelerdir.
Paratiiberkiilozlu hayvanlarla temas sonrasi veya hasta hayvanlara ait et, siit ya da
siit drlinlerinin tiiketilmesi sonucu hastaligin insanlara bulasabilecegi ortaya
konulmustur.

Akut faz reaksiyonlari, akut faz proteinlerinin hastalik sirasinda ¢esitli hiicre
ve dokular tarafindan salgilanan pro veya antiinflamatuar sitokinlerin stimulasyonu
sonucunda serum konsantrasyonunda en az % 25 degisim gostermesi seklinde
tanimlanmustir. Klinik agidan 6nemli olan bu proteinlerin kandaki konsantrasyonlari
ve dnem dereceleri hayvan tiirlerine gore farklilik gostermekte olup her tiir i¢in ayri

ayr1 degerlendirilmektedir.
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Dogal olarak enfekte paratuberkiilozlu kecilerde haptoglobin, serum amiloid
A, fibrinojen, hepsidin, interlokin 6 ve interlokin 10 gibi baz1 akut faz proteinleri ile
sitokinler, kontrol grubu kegilerden elde edilen verilerle karsilastirildiginda;
- Calisma grubundaki hayvanlarin serum haptoglobin degerinde, kontrol grubundaki
hayvanlarin degerlerine gore istatistiksel olarak onemli artig saptanmustir.
- Calisma grubundaki hayvanlarin ortalama serum amiloid A degerinde, kontrol
grubundaki hayvanlarin degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli artig gorilmiistiir.
- Interldkin-6’nin (IL-6) etkisi ile tip 1l akut faz proteinleri olan fibrinojen,
haptoglobin ve hepsidin seviyelerinin arttig1 gézlenmistir.
- Kontrol ile galisma grubunun hepsidin ve fibrinojen degerleri, istatistiksel olarak az
derecede 6nemli bulunurken (p<0.05), IL-6 ve IL-10 sitokin degerleri, istatistiksel
olarak orta derecede 6nemli bulunmustur (p<0.01). Kontrol ve ¢alisma grubundaki
hayvanlar arasinda en yiiksek fark akut faz proteinleri olan haptoglobin ile serum
amiloid A degerlerinde saptanmistir (p<<0.001).
- Bu ¢alisma ile ilk defa hem saglikli hem paratuberkiilozisli Saanen kegilerinde
hepsidin degeri arastirilmistir. Calisma sonucunda hepsidin degeri saglikli kegilerde
3.67+0.58 (g/ml), paratuberkiilozisli kecilerde ise 52.03+6.93 (g/ml) olarak tespit
edilmis, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) bulunmustur.
Sonu¢ olarak dogal enfekste paratiiberkiilozisli Saanen kegilerinde serum
amiloid A ve haptoglobin seviyelerinde en yiiksek diizeyde, sitokinler ve hepsidin
seviyelerinde orta diizeyde artis belirlenmesi énemli bulunmus ve paratiiberkiilozis
hastaliginin teshisinde bu parametrelerin biomarker olarak kullanilabilecegi kanisina

varilmistir.
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