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ÖZET 

 

Johne’s hastalığı veya paratüberkülozis, ruminantların mikobakteriyel bir hastalığı 

olup dünya çapında ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Hastalığa neden olan etken 

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis’tir. Etken gram-pozitif, fakültatif, 

asidorezistans ve dayanıklı bir bakteridir. Süt veriminde azalma, kronik kilo kaybı ve 

ölümlere neden olmaktadır. Enfeksiyon, enfekte süt veya yemi almakla; veya gebe 

hayvanlarda intrauterin yolla fetüsa bulaşır. Hayvanların oluşan travmatik, enfektif 

ve yangısal durumlara verdiği yanıt akut faz yanıtı (AFY), bu reaksiyon sonucu 

oluşan kan proteinlerine de akut faz proteinleri (AFP) denir. Akut faz reaksiyonları, 

akut faz proteinlerinin hastalık sırasında çeşitli hücre ve dokular tarafından 

salgılanan pro veya antienflamatuar sitokinlerin stimulasyonu sonucunda serum 

konsantrasyonunda en az % 25 değişim göstermesi şeklinde tanımlanmıştır. Akut faz 

proteinleri hastalıkların biomarkerleri olarak genel sağlık taramalarında 

kullanılabildiği gibi, tedaviye yanıt takiplerinde, teşhis ve prognoz belirlemede de 

kullanılabilir.  Çalışmanın hayvan materyalini, her iki cinsiyetten, 2-5 yaş aralığında 

toplam 45 adet Saanen ırkı keçi oluşturdu. Çalışma grubunda 35, kontrol grubunda 

ise 10 hayvan değerlendirildi. Bütün hayvanlardan EDTA’lı tüplerle alınan kanlarda 

tam kan sayımları yapıldı. Ayrıca toplanan serumlarda interlökin 6, interlökin 10, 

serum amiloid A, haptoglobin, fibrinojen ve hepsidin değerleri ölçüldü.  Sonuç 
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olarak gruplar arası interlökin 6 (p<0.01), interlökin 10 (p<0.01) serum amiloid A 

(p<0.001), haptoglobin (p<0.001), fibrinojen (p<0.05) ve hepsidin (p<0.05) farkları 

istatistiksel açıdan önemli bulunarak paratüberkülozun teşhisini desteklemede 

belirtilen parametrelerin kullanılabileceği kanaatine varıldı. 

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

keçi  
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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. GİRİŞ 

Paratüberküloz (Johne Hastalığı) evcil ve yabani ruminantların öncelikle 

sindirim sistemini etkileyen ve ekonomik önemi olan enfeksiyöz bir hastalıktır. 

Enfeksiyon sindirim sisteminde tam olarak anlaşılmayan bir mekanizma ile kademeli 

zayıflık sonrası ölüme neden olmaktadır. 

Paratüberküloz, sığır, koyun ve keçilerin hastalığı olarak bilinmesine rağmen 

tüm ruminantlarda görülebilen bir enfeksiyondur. Hastalık yabani hayvanlarda ve 

hayvanat bahçelerindeki egzotik hayvanlarda da bir problem olarak görülmektedir. 

Deneysel olarak at, domuz ve tavuklarda enfeksiyon oluşturulmuştur ve fare, sıçan, 

kobay, gerbil, hamster, güvercin ve tavşanlara da bulaştırılabilir. Genç hayvanlarda 

klinik belirti ortaya çıkmayabilir ancak yaşlılara göre hastalığa karşı daha duyarlıdır. 

Hastalık en çok sığırlarda çalışıldığı için sığırlarda bilinen klinik bulguların 

keçilerde de geçerli olduğu düşünülmektedir. Fakat sığırlarda en önemli bulgu olan 

ishal, keçilerde pek sık gözlenmeyen bir klinik bulgudur. Keçilerde dışkı yumuşar, 

parçalı durumu kaybolur ancak hastalığın ilerlediği vakalarda ishal görülebilir ve 

hayvanların kuyruk ve arka kısımları dışkı ile bulaşıktır. Keçi paratüberkülozu 

erişkin hayvanlarda genel olarak kronik kondüsyon kaybıyla karakterizedir. 

Türkiye’de paratüberküloz hastalığı sığırlarda ilk kez 1928 yılında Sezginer 

tarafından (169), koyunlarda ise 1968 yılında Hakioğlu tarafından (64) İzmit'te teşhis 

edilmiştir. Keçilerde ise 1973 yılında ilk defa Alibaşoğlu ve ark. tarafından (4) 

bildirilmiştir. 

Akut faz proteinleri (AFP) karaciğerde sentezlenen proteinler olup bunların 

sentezlenmesiyle şekillenen reaksiyon akut faz yanıt olarak değerlendirmektedir. Bu 

proteinler çok sayıda farklı fonksiyon ve özelliğe sahiptirler. Sağlıklı hayvanlarda 

önemsiz düzeyde bulunurken yangı sırasında hızla artmakta ve bir yangı belirteci 

olarak rol oynamaktadır. Klinik açıdan önemi olan bu proteinlerin kandaki 

konsantrasyonları ve önem dereceleri hayvan türlerine göre farklılık göstermekte 

olup her tür için ayrı ayrı değerlendirilmektedir. 

Son yıllarda keşfedilen hepsidin peptid yapıda, birçok fonksiyona sahip olan 

bir hormondur. İlk rapor edilen çalışmalarda hepsidin, insan kanında ve idrarında 

peptid yapıda bir antimikrobiyel olarak adlandırılmış, sonraki çalışmalarda tip II akut 
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faz reaktant olduğu bildirilmiştir. Hepsidin bugüne kadar insan ve birçok hayvan 

türünde (fare, rat, domuz, balık, köpek) araştırılmıştır. 

Keçi yetiştiriciliği açısından önemli bir potansiyele sahip olan ilimizde 

keçilerin enfeksiyöz hastalıkları üzerinde yeterli sayıda araştırma yapılmamış olup bu 

hayvanlardan faydalanma ve geliştirme konusundaki çalışmalar eksiktir. 

Bu çalışmada, Burdur ilinde keçi populasyonunun yüksek olması ve ayrıca 

kliniğimizde paratüberküloz şüphesi ile karşılaşılan vakaların sık olması nedeni ile 

paratüberkülozlu Saanen keçilerinde bazı akut faz proteinleri ve sitokinlerin 

düzeylerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca sağlıklı ve paratüberkülozlu Saanen 

keçilerde bir akut faz proteini olan hepsidinin seviyesi ilk defa bu çalışma ile 

değerlendirilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Paratüberküloz  

 

2.1.1. Etiyoloji 

Paratüberküloz daha önceden Mycobacterium paratuberculosis (eski adı 

M.johnei) adıyla bilinen bakterinin oluşturduğu hastalıktır. Doksanlı yıllarda gelişen 

moleküler karakterizasyon ile etken Mycobacterium avium’un alt türü olarak 

sınıflandırılmış ve M. avium subsp. paratuberculosis (Map) olarak bildirilmiştir (66). 

Değişik coğrafi bölgeler ve değişik konakçı türlerden elde edilen Map suşları çeşitli 

moleküler tekniklerle analiz edildiğinde iki ana suş grubu olduğu belirtilmiştir (174). 

Sığır suşu (C) keçilerde, geyiklerde ve nadir olarak koyunlarda görülür. Koyun suşu 

(S) geyiklerde ve bazen keçilerde de görülebilir. C suşundan daha nadir olan S suşu, 

enfekte koyunlarla beraber barındırılan keçilerde de ortaya çıkmıştır. Norveç 

keçilerinden elde edilen kısıtlanmış endonükleaz ve DNA hibridizasyon analizleri 

sonucu C ve S suşuna benzemeyen bir Map suşu olabileceği bildirilmiş (24); ancak 

diğer bir çalışmada Norveç keçilerinden elde edilen suş, sığır suşundan ayırt 

edilememiştir (187). Ancak devam eden çalışmalarda sığırlarda keçi suşu 

patojenitesinin devam ettiği, sığırlarda hastalığın oluştuğu ve dışkı yoluyla saçıldığı 

bildirilmiştir (76, 159). 

Map diğer patojenik mikobakterilere kıyasla daha küçüktür (0.5×1 mikron). 

Ziehl-Nielsen boyamada tipik asidorezistans boyanma gösterir. Etken dokularda 

bireysel bakteri olarak görülmez ve makrofajlar içerisinde kümelenmiş olarak 

bulunur. Bakteri çevresel etkilere karşı oldukça dirençlidir ve ahır şartları ve dışkıda 

1 yıldan daha uzun süre canlılığını korur. Güneş görmeyen mera alanlarında etkenin 

yaşam süresinin uzadığı ve genetik olarak uyuşukluk hali gibi bir döneme girdiğine 

dair bilgiler mevcuttur (202). Hastalığın ortamdan elimine edilmesi için krezol içeren 

dezenfektanlar 1:64 oranında ve sodyum ortofenilfenat 1:200 oranında sulandırılarak 

kullanılabilir. 

Map’ın C suşu in vitro ortamda yavaş ve zahmetli üreyen bir organizmadır. 

Pozitif kültürler altı haftadan önce nadir olarak tanımlanabilir ve kültürün negatif 

olduğunu teyit etmek için en az on iki hafta tutulmalıdır. Sahadan toplanan Map 

izolatlarının üretilmesinde diğer Mycobacterium türleri tarafından üretilen ve demir 
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bağlayıcı özelliği olan mycobactin’e ihtiyaç duyulmaktadır. Mycobactine bağımlılık 

uzun süre paratüberküloz kültürünü diğer bakteri kültürlerinden ayıran özellik olarak 

bilinmekteydi. Ancak M. avium subsp. avium ve M. avium subsp. sylvaticum türleri 

de mycobactine bağımlılık gösterir ve bazen ruminantları enfekte edebilir. 

Paratüberkülozun diğer mycobactin bağımlı türlerden ayrımı PCR’da M. avium 

subsp. avium’da IS901 ya da M. avium subsp. sylvaticum’da IS902 gen lokasyonu 

mevcutken Map’ta IS900 gen lokasyonu olmasıyla ortaya konur (174). 

Şimdiye kadar Map’ın S suşları, C suşlarının kültüre edilmesinde başarıyla 

kullanılan standart kültür tekniklerinde üretilememiştir. Ancak sıvı modifiye 

BACTEC 12B mediumu sayesinde bakteri üremesi artık mümkündür. Katı 

mediumlar (modifiye Middlebrook 7H10 ve 7H11 agarları) da üremeyi 

destekleyebilir ancak daha az etkilidir (201). 

M. paratuberculosis’in türler arası bulaşabilirliği 1913’te sığırdan elde edilen 

inokulum ile keçide klinik paratüberkülozun üretilmesiyle ortaya konmuştur (190). 

Genel olarak aynı ahır ortamında barındırılan farklı ruminant türlerinden birinin 

enfekte olması çapraz bulaşma riskini ortaya çıkarmaktadır. Paratüberkülozla enfekte 

olduğu bilinen sığırların padoklarında bulunan vahşi Yeni Zelanda keçilerinde 

hastalığın ortaya çıktığı görülmüştür (148). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Paratüberküloz ilk defa sığırlarda 1895 yılında (82) ve keçilerde 1916 yılında 

(113) detaylı olarak tanımlanmıştır. Ilıman iklimlerde ve sporadik olarak tropik 

bölgelerde görülen hastalık endemik olarak görüldüğü bölgelerdeki hayvanların 

ithalatı sonucunda yayılmıştır. Günümüzde paratüberküloz dünya çapında dağılım 

gösteren bir hastalıktır. Ancak, keçi hastalıklarına dair istatistiklerin hükümetler ve 

uluslararası ajanslar tarafından sıklıkla koyun hastalıklarıyla birlikte rapor 

edilmesinden dolayı keçi paratüberkülozunun coğrafi dağılımı hakkında yeterli veri 

bulmak zordur. 

Keçi paratüberkülozu Antarktika dışında bütün kıtalardaki ülkeler tarafından 

bildirilmiştir (4, 174). Keçi paratüberkülozunun yaygınlığı yeterince takip 

edilememiştir ve muhtemelen yerel bakım şartları, Map’ın bulaşıcılığı ve diğer 

faktörlere bağlı olarak ülkeden ülkeye farklılık göstermektedir. Hastalık prevalansı 

entansif yetiştirilen keçilerde ekstansif yetiştirilen keçilere göre daha yüksek olma 



5 

eğilimindedir. Örneğin Norveç’te, sütçü keçilerin yoğun olarak yetiştirildiği ve 

Map’ın keçi-spesifik suşunun bilindiği yerlerde aşılama programı başlatılmadan önce 

hastalığın ülke çapındaki prevalansı %53 gibi yüksek bir orandadır. Genelde daha 

ufak sürülerin ekstansif olarak yetiştirildiği Hindistan’da 13 yıllık nekropsi 

çalışmasında prevalans %5.2 olarak belirlenmiştir (96). 

Paratüberkülozun epidemiyolojisinde son 20 yıldaki en büyük gelişme M. 

avium subsp. paratuberculosis ile insanlarda granülomatoz enterit belirtisiyle 

seyreden Crohn hastalığı arasında bağlantı olduğunun bildirilmesi ile sağlanmıştır. 

Paratüberküloz, her iki hastalıktaki klinik ve histopatolojik benzerlikten dolayı Crohn 

hastalığının muhtemel modeli olarak 1972’de önerilmiştir. Ancak Map’ın insandaki 

patogeneziyle ilişkili olduğuna dair yeterli bilgi bulunmamaktadır (140). 1984’te dört 

Crohn hastasının dokularından Map’ın izole edilmesi ile etkenin etiyolojik rolü 

olduğunu göstermiştir (22). Bu durum aynı zamanda paratüberkülozun enfekte 

hayvanlarla temas ile aktarılacağını veya bu hayvanlardan elde edilen yiyeceklerin 

tüketilmesi halinde zoonoz bir hastalık olma olasılığını ortaya koymuştur. 

O zamandan itibaren Map’ın Crohn hastalığının patogenezindeki olası rolüne 

dair önemli araştırmalar yapılmış ve literatürler derlenmiştir (40, 71, 128). Bir 

araştırma kolu da Map’ın enfekte hayvanlar, et, süt veya süt ürünleri yoluyla zoonoz 

aktarım potansiyeli üzerine çalışmalarını yoğunlaştırmıştır (57, 59).  

İngiltere’de Map’ın standart yüksek sıcaklıkta (72°C’de 15 saniye kısa süreli 

pastörizasyon) sütte canlı kaldığı belirtildiğinde süt ürünleriyle ilgili kaygılar 

artmıştır (58). Bu durum regülatör ve işleyici makinelerin pastörizasyon süresini 25 

saniyeye uzatmaya yöneltmiştir. Ancak yapılan bazı çalışmalarda sütün perakende 

olarak satıldığı bazı tanklarda Map bulunmuştur (59, 137) 

2003’te ABD Ulusal Araştırma Konseyi’nin yayınladığı bir çalışmanın sonuç 

kısmında “insanlarda Crohn hastalığı vakalarının bazıları ya da tamamında Map’ın 

etken olduğunu kanıtlayacak ya da çürütecek yeterli delil bulunmamaktadır” ibaresi 

yer almaktadır (128). Ancak paratüberküloz ile Crohn hastalığı arasındaki etken 

bağlantısı mantıklıdır ve bu ilişkiyi doğrulamak ya da reddetmek için yeni araştırma 

yaklaşımlarına ihtiyaç vardır. Buna rağmen bazı araştırıcılar bu bağın var olduğuna 

ve acil ve etkili halk sağlığı uygulamaları oluşturulması gerektiğine inanmaktadır 
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(70). Son yıllarda araştırmacılar üreticileri ve işletmeleri sığır, koyun ve keçi 

paratüberkülozunu kontrol altına almaları için uyarmaktadır (174). 

 

2.1.3. Patogenez 

Paratüberkülozun öncelikli bulaşma yolu fekal-oral yoldur. Hayvanların 

kalabalık barındırıldığı ve temizliğe dikkat edilmediği yerlerde hastalık etkenin 

enfekte erişkinlerin dışkılarının duyarlı genç hayvanlar tarafından sindirim yoluyla 

alınmasıyla oluşur. Enfeksiyona karşı yaşa bağlı direnç varlığı sığırlarda 

bilinmektedir ve aynı durum keçiler için de geçerlidir (102). Enfekte annelerin etkeni 

dışkılarıyla atmaları özellikle anneleriyle barındırılan ve enfeksiyonlara duyarlı 

yenidoğanlara hastalığın bulaşma riskini artırmaktadır. Ancak erişkin hayvanlar aşırı 

kalabalık ve etkenle kontamine çevrede barındırılıyorsa risk grubundadır (144, 174).  

Fetusun uterus içerisinde enfekte olması nadir olan bulaşma yollarındandır 

ancak sığırlarda (114) ve koyunlarda (183) bildirilmiştir. Deneysel olarak enfekte 

edilen bazı keçilerde uterus ve fötal organlardan etken izole edilmesine rağmen 

keçilerde uterus içi bulaşmanın rolü hala bilinmemektedir (56). Eğer keçilerde doğal 

yolla fötal enfeksiyon oluşuyorsa mevcut hastalık kontrol uygulamalarının 

yenilenmesine ihtiyaç duyulmaktadır (174).  

Sığır ve koyunlar gibi keçiler de etkenin erken yaşta sindirim yoluyla 

alınması sonucu enfekte olabilirler. Sindirimi takiben etken ince barsak mukozası ve 

bağlantılı lenf yumrularına lokalize olur. Etken barsak mukozası boyunca Peyer 

plaklarında bulunan M hücreleri veya enterositler tarafından taşınır (171). Sürüdeki 

bazı bireyler kronik enfeksiyona direnç gösterirken, çoğu genç hayvan enfeksiyonu 

bağırsaklarındaki Peyer plakları ve mezenterik lenf yumrularında erişkinliğe kadar 

taşır. Stres veya diğer hastalıklara bağlı hastalığın tetiklendiği bazı enfekte hayvanlar 

etkeni dışkılarıyla saçmaya başlar. Etken saçmaya bağlı klinik belirtiler eş zamanlı 

olarak ya da daha sonra görülmeye başlanır. Bu belirtiler sığırlarda ishal ve ağırlık 

kaybı, koyun ve keçilerde ishal olmaksızın ilerleyen kilo kaybıdır (174). 

İshal bulgusunun koyun ve keçilerdeki hastalık tablosundan farklı olarak 

sığırlarda daha yaygın görülen ve ayırt edici özellik olmasının nedeni küçük 

ruminantların sığırlara göre daha kuru dışkıya sahip olması ve söz konusu türlerde 
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klinik ishal bulgusu oluşması için kolondaki su emilim kapasitesinin ciddi olarak 

bozulması gerektiği olabileceği bildirilmiştir (174). 

Paratüberkülozlu küçük ruminantlarda genel olarak enfekte sığırlardan daha 

az şiddetli granülomatoz lezyonlar şekillenir. Hücresel düzeyde hastalığın patogenezi 

ile hücresel ve humoral yanıtları daha iyi anlamayı amaçlayan deneysel olarak 

paratüberkülozla enfekte edilen keçilere dair çok sayıda çalışma vardır (124, 171, 

178, 179, 194). Keçi paratüberkülozu için standart deneysel hastalık modeli de 

mevcuttur (73).  

Keçilerde paratüberkülozun kan kültüründen izole edildiği, meme ve uterus 

dokusu da dahil olmak üzere nekropside alınan dokularda bakteriyemi oluşturduğuna 

dair deneysel çalışmalar mevcuttur. Bu durum enfekte anneden doğan yavrunun fötal 

dönemde olmasa dahi doğum veya emzirme sırasında hastalıkla enfekte olabileceğini 

göstermektedir (56).  

Enfeksiyonun uzun uyku dönemi, etkenin doğada hayatta kalma süresi ve 

hastalığın endemik doğasından dolayı enfekte olduğu bilinen bir keçi sürüsünün 

tamamı risk altındadır. Enfekte sürüdeki hayvanlar; dirençli ya da enfekte olmamış 

bireyler; enfekte ancak hastalığı saçmayanlar; subklinik enfekte olup hastalığı 

saçanlar ve klinik olarak enfekte olup hastalığı saçanlar olarak dört kategoriden 

birine konabilir. Bu gruplardan sadece son gruba dahil olan hayvanlar fiziksel 

muayeneye bağlı olarak kesin teşhis asla konmasa da anormal olarak değerlendirilir. 

Enfekte sürüde subklinik enfekte hayvan yüzdesi klinik olarak hasta hayvan 

yüzdesinden oldukça yüksektir (174). 

 

2.1.4. Klinik Bulgular 

Hastalık bir yaşından önce klinik olarak nadiren ortaya çıkar ve 2-3 yaşındaki 

keçilerde yaygındır. Doğum ve hayvanın yeni bir sürüye dahil edilmesi gibi stres 

dönemleri klinik hastalığı tetikler. Etkilenen bireylerde haftalar veya aylar süren 

sürekli kilo kaybıyla seyreden şiddetli zayıflık görülür. İştah başlangıçta normaldir, 

ama sonra azalmaya başlar ve hayvan gitgide uyuşuk ve depresif bir hal alır. 

Kabalaşmış kıl örtüsü ve deride kepeklenme yaygındır. Hastalığın ilerleyen 

dönemindeki hayvanlar immunolojik olarak anerjiktir. İlerlemiş vakalarda zafiyet, 
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aşırı zayıflama, hastalığa tekrar maruz kalma ve sekonder enfeksiyonlardan dolayı 

ölüm görülür (144, 174). 

Keçiler çoğunlukla hastalığın son safhasında olmadıkça kronik sulu ishal 

belirtisi göstermez. Ancak ishal görülürse paraziter etkenlerden kaynaklanabileceği 

gibi paratüberküloz kaynaklı da olabileceği bildirilmiştir. Ara ara köpek dışkısı gibi 

yumuşak dışkılama olabileceği, ancak pellet dışkılamanın genel olarak devam ettiği 

belirtilmiştir (144). 

Hastalık sırasında kronik enfeksiyona bağlı olarak şiddetli anemi gelişir ve 

devamında hipoalbumineminin klinik görüntüsü olan submandibular ödem 

şekillenebilir. Enfekte koyunlarda hipergamaglobulinemi ve hipokalsemi de görülür 

(164). Ancak klinik bulguların nonspesifik olması paratüberkülozun klinik muayene 

ile kesin teşhisini imkansız hale getirmektedir (174).  

 

2.1.5. Klinik Patoloji ve Nekropsi 

Paratüberkülozun kesin teşhisi için bakteriyolojik, serolojik testler ve dokular 

histopatolojik olarak incelenmelidir. Paratüberküloz enfeksiyonu çok yavaş ilerler ve 

enfekte hayvanların tamamını tek seferde tanı kitiyle teşhis etmek mümkün değildir. 

Bulaşma sonrası en erken teşhis edilebilen reaksiyon hücre aracılı immun yanıttır 

(Cell Mediated Immune Response [CMI]). Humoral immun yanıt dolaşımdaki 

antikorların üretimiyle birlikte hücresel immun yanıttan sonra, hastalık subklinik 

dönemdeyken ortaya çıkar. Dışkıdan etkeni kültüre etmek veya etkenin varlığını 

ortaya koymak hastalığı aktif olarak dışkısıyla saçan hayvanlarda mümkündür. Bu 

genellikle antikor yanıtın gelişimi sırasında ya da sonrasında ortaya çıkmaktadır. 

Ancak bazen antikor yanıtın tespit edildiği subklinik enfekte hayvanlarda enfeksiyon 

etkeninin uzun bir süre dışkıyla saçılmadığı tespit edilmiştir (174). Deneysel bir 

çalışmada Map enfeksiyonunda keçi immun yanıtının ilerleyişi incelenmiştir. 

Enfeksiyon sonrası 60. günde lenfosit üremesiyle ölçülen CMI yanıt saptanmış; 150-

180. günlerde Map’ın dışkıyla saçılımı başlamış ve ELISA ve AGID ile ölçülen 

antikor yanıtı 180. günde belirgin olarak tespit edilmiştir (124). 

Nekropsi bulguları makro ve mikro düzeyde değerlendirilebilir. Ölen 

hayvanda aşırı zayıflık dikkati çekerken, iliosekal bölgeden başlayan ve bazı 

vakalarda tüm bağırsaklara yayılan kalınlaşma, mukozada beyin görünümü, 
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mezenteriyel damarlarda belirginleşme, mezenteriyel lenf yumrularında belirgin 

büyüme vardır. Histopatolojik muayenede propria mukozada çoğunluğunu 

makrofajların oluşturduğu yer yer Langhans tipi dev hücrelerin bulunduğu 

granülomatöz lezyonlar gözlenir. Bağırsaklara yapılan Ziehl-Nielsen boyamada 

serbest halde veya makrofajlar içerisinde kümeler halinde kırmızı çomaklar şeklinde 

etkenin görüldüğü belirtilmiştir (65, 127). 

 

2.1.6. Teşhis Yöntemleri 

Klinik hastalık sırasında tanı için dışkı kültürü ve hücresel ve humoral yanıt 

testleri de kullanılabilir ancak klinik hastalığın ileri dönemlerinde bazı bireylerde 

anerji görülebilir ve bunun sonucunda hücresel ve humoral yanıt testleri yanlış 

negatif sonuç verebilir. Bu sebeplerle, enfekte hayvanların test edilip kesime sevk 

edilmesine dayalı sürü kontrol programlarının uygulanabilmesi için birden fazla test 

türüne ihtiyaç vardır (144, 174).  

Hücresel immun yanıt saflaştırılmış johnin protein türevinin in vivo 

intradermal deri testi (PPD-J) veya damariçi johnin testiyle ölçülmektedir. Ancak 

yerini immun hücreler tarafından in vitro ortamda mikobakteriyel antijenlere karşı 

periferal kan mononükleer hücreleri tarafından salgılanan interferon-γ (IFNγ) gibi 

sitokinlerin tespit edildiği daha yeni teknikler ve sandviç enzim immunoassay aldığı 

bildirilmiştir (152). Doğal olarak paratüberkülozla enfekte cüce keçilerde IFNγ 

analizi dışkı kültürü, ELISA ve AGID ile kontrol edilmiştir. Alınan IFNγ sonuçlarına 

göre doku kültürü ve nekropsi sonucunda Map’ın doğrulandığı hayvanların üçte biri 

yanlış pozitif, onda üçü de yanlış negatif çıkmıştır (110). Deneysel olarak enfekte 

edilen keçilerde CMI; IFNγ, IL-2 reseptör salınımı ve lenfosit proliferasyon testiyle 

ölçülmüştür. CMI yanıtı inokulasyondan 9 hafta sonra ölçülebilir düzeye gelmiş, bu 

yanıt iki yıl boyunca sürmüş fakat yanıtın düzeyi birinci yıl daha yüksek kalmıştır 

(179).  

Keçilerde antikor yanıtın teşhisinde kullanılan testler komplement fikzasyon 

(CF), agar jel immundifüzyon (AGID) ve ELISA testleridir. Bu testler keçilere 

uygulandığında klinik vakalarda %85 ile %100, subklinik vakalarda ise %20 ile %50 

arasında duyarlılık göstermiştir (177). 
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CF testi muhtemelen en az uygulanan testtir ancak yine de bazı ülkeler için 

negatif CF testi önemlidir. CF testiyle ilgili bir problem de keçi serumuyla olan 

bütünleşmesi sonucu pozitif veya negatif reaksiyonun net olarak 

karşılaştırılamamasıdır (176). CF testi ELISA testi gibi diğer mycobacterler veya 

Corynebacterium pseudotuberculosis ile çapraz reaksiyon verdiği için spesifitesi 

düşüktür (109, 146, 195).  

Agar jel immundifüzyon testi Johne hastalığından şüpheli klinik görünüme 

sahip keçilerde % 86 veya daha yüksek oranda duyarlılıkla oldukça etkilidir ve 24 ila 

48 saat arasında sonuç verir. Subklinik olarak etkeni dışkıyla saçanları orta düzeyde 

güvenilirlikle tespit edebilirken subklinik enfekte ve etkeni dışkıyla saçmayanlara 

test uygulandığında duyarlılığı oldukça azalmaktadır. Agar jel immundifuzyon testi 

doğal olarak enfekte olmuş büyük keçi sürülerinde dışkı kültürüyle birlikte uzun 

zaman boyunca kullanılmıştır (170). İngiltere’de 3 yıl boyunca izlenen büyük bir 

keçi sürüsünde enfekte bireyleri belirlemekte dışkı kültürü ve AGID’in, intradermal 

ve CF testlerinden daha kullanışlı olduğu ispatlanmıştır (186). Buna rağmen 

subklinik vakalarda yanlış negatif AGID test sonuçları da görülmüş ve yapılan 

testlerde bir defa negatif sonuç elde edilmesiyle hayvanın enfekte olmadığının 

varsayılamayacağı belirtilmiştir (17). 

Paratüberkülozun teşhisinde ELISA testlerinin kullanımı 1990’larda ortaya 

çıkmış ve o zamandan günümüze testin keçilere spesifik olarak kullanılabileceğini 

belirten çalışmalar yapılmıştır (15, 36, 62, 117, 119, 120, 123, 145, 200). Tahlilde 

kullanılan antijen tipi sonucunda kullanılan testlerin performansında değişimler 

görülmüştür. Genel olarak bu ELISA testleri %54-88 arasında sensiviteye sahiptir ve 

subklinik enfekte hayvanlardan daha çok klinik olarak enfekte hayvanların teşhisinde 

önemlidir. Deneysel olarak enfekte edilen keçilerde ELISA ve AGID testleri 180 ve 

210 dpi’de %100 duyarlı çıkmıştır (124). 

ELISA için ticari kitler bulunmaktadır. Yakın zamana kadar ABD’deki kitler 

sadece sığır plazma ve serumu ile çalışmak için üretilmekteydi. Avrupa’da ve sonra 

ABD’de sığır sütü dahil olmak üzere koyun, keçi ve sığır serum ve plazmasında 

paratüberkülozu teşhis edebilecek yeni bir ELISA kiti (Paracheck®) piyasaya 

sürülmüştür. Aynı hayvanlarda keçi sütü ve serumunda kullanılabilecek ticari ELISA 

kitinin de performansı değerlendirilmiştir. Sütten yapılan ELISA’nın sensitivitesi 
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serumdan yapılan ELISA’dan daha düşük çıkmış, ancak spesifitesi serumdan yapılan 

ELISA’dan daha yüksek olduğu saptanmıştır (156, 157). 

Etkenin enfekte hayvanların dışkı veya dokularından belirlendiği bazı 

kaydadeğer teknikler geliştirilmiştir. Katı besiyerindeki konvansiyonel dışkı 

kültürleri yavaş büyür. Pozitif kültürün gelişmesi altı hafta veya daha uzun sürebilir 

ve kültür tüplerinin negatifliğinden emin olmak için on iki haftaya kadar 

bekletilmelidir. Kültür oluşumunun hızlandırılması için sıvı besiyeri önerilmektedir. 

Sıvı besiyerindeki Map üremesini ölçmek için adapte edilmiş radyometrik yöntemler 

geliştirilmiş ve konvansiyonel katı besiyerindeki sonuçlara göre eşit veya daha 

yüksek oranda ve daha hızlı sonuç vermiştir (25, 39, 175). Radyometrik sıvı 

besiyerinin kullanımı laboratuvarların koyunlardan elde edilen S suşunu da kültüre 

etmesine olanak sunmuştur (201). Çünkü keçiler hem C hem de S suşuyla enfekte 

olabilirler, paratüberkülozun konvansiyonel katı besiyerine dışkıdan kültüre 

edildiğinde negatif çıktığı ancak klinik veya serolojik olarak kanıtlandığı durumlarda 

radyometrik kültürün kullanımı önerilmektedir. 

Map spesifik genetik materyalin dışkı veya doku örneklerinde varlığının 

doğrulanması için kültür ekimi gereğini bypass ederek moleküler problar ve PCR 

teknikleri geliştirilmiştir. Ancak dışkıdaki baskılayıcılar ve klinik örneklerde elde 

edilen DNA’nın, kısmen de dışkı örneklerinin yetersiz oluşu bu tekniklerin genel 

olarak uygulanmasına engel olmuştur. 

Map’ı kültüre etme kapasitesine sahip laboratuvarlar dışkıda Map tespit 

ederken hala katı besiyeri tekniğini ana yöntem olarak kullanmaktadır. Radyometrik 

kültürün kullanımı artmaktadır ancak daha pahalı bir yöntemdir. Maliyet 

paratüberkülozun sürü çapında test edilmesinde önemli bir konudur ve yetiştiricilerin 

sürü prevalansı veya test ve kesime sevk gibi kontrol programlarını uygulamak için 

ikna etmekte sorun yaşatmaktadır. Maliyetleri düşürmenin bir yolu dışkı havuzundan 

örnek alarak sürünün enfeksiyon durumunu belirlemektir. Bu test, hayvanlardan 

alınan numunelerin aynı yaş gruplarına ayrılarak karıştırılması ile yapılır. Bu 

yöntemin sensitivitesi sürüde enfeksiyonun prevalansına ve sürü üyeleri arasında 

dışkıyla saçılıma göre değişkenlik gösterir. Avustralya’da Map dışkı kültürünün dışkı 

havuzu örneklerinden elde edildiğine dair bir örnek mevcuttur. Çalışmanın başarılı 
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olmuş sonuçlarına göre yirmi beş dışkı örneğinin karıştırıldığı havuzlarda anlamlı 

test sonuçları elde etmek mümkündür (38). 

Keçi paratüberkülozu kaçınılmaz olarak terminal bir hastalık olduğu için 

nekropsi kesin teşhis koyma şansı verir. Keçilerdeki makro lezyonlar sığırla 

karşılaştırıldığında değişkenlik gösterir. Bundan dolayı, dokuların muayenesi ve 

seçilmiş organların bakteriyel kültürü de yapılmalıdır (144, 164, 174). 

Keçilerde paratüberkülozun makro ve mikroskobik lezyonları daha önce 

detaylı olarak irdelenmiştir (49, 65, 102, 127). Sığırlarda sık olarak görülen bağırsak 

mukozası ve duvarında belirgin, akordeon benzeri oluklu kalınlaşmalar keçilerde 

aynı sıklıkta gözlenmemektedir. Küçük ruminantlarda makro lezyonlar ileum, sekum 

veya kolonun fokal ya da diffuz kalınlaşması ya da ödemi olarak görülür. Bu 

bölgelere bağlı lenf düğümleri büyümüş ve ödemli olabilir ve lenf düğümlerinin 

fokal kalsifikasyonlarla kazeifikasyonu sığırlardan daha çok keçilerde görülür. 

Hayvanda aşırı zayıflama olmasına rağmen mezenterik yağ dokusunun bol olması 

keçiler için yaygın bir bulgudur. İlerlemiş paratüberküloz olgularında patogenezi 

bilinmemekle beraber keçilerin çoğunda aort kalsifikasyonu gözlenir (174). 

Histolojik olarak paratüberküloz bağırsak boyunca, lenf düğümlerinde ve 

muhtemelen karaciğerde karakteristik granülomatöz lezyonlar oluşturur. 

Mikroskobik muayenede minimum olarak ileosekal bağlantı ve bu bölgenin lenf 

düğümü, ileum, spiral kolon ve diğer lenf düğümlerinden kesitler alınmalıdır. 

Mümkün olan durumlarda Map’a özgü IS900 geninin tespiti için parafine gömülmüş 

dokulara PCR uygulanabilir. Aksi takdirde paratüberkülozdan şüpheleniliyorsa bu 

örnekler üzerinde asit Ziehl-Neelsen ya da immunohistokimyasal boyama talep 

edilmelidir. Taze veya donmuş dokuların bakteriyel kültürü de kullanılabilir. 

Keçilerde tüberküloz ve paratüberkülozun beraber görüldüğü yerlerde mikrobiyolojik 

teşhis zorunludur çünkü nekropsi lezyonları benzer çıkabilir (174). 

 

2.1.7. Ayırıcı Tanı 

Keçilerde paratüberkülozun diğer kronik ağırlık kaybıyla seyreden 

hastalıklardan ayırıcı tanısı önemlidir. Keçilerde genel olarak görülen bulguların 

sebepleri daha önce bildirilmiştir. Ancak yine de belirtilen klinik belirtilerin 



13 

görüldüğü kazeöz lenfadenitis (C.pseudotuberculosis), tüberküloz ve hiperparazitizm 

gibi hastalıklardan ayırt edilmelidir.  

 

2.1.8. Tedavi 

Map enfeksiyonunun ortadan kaldırılması için bilinen etkili bir tedavi yoktur. 

Keçilerde düşük derecede etkili birçok antimikobakteriyel ilaç kullanılmıştır. Tedavi 

girişimleri de isoniazid, isoniazid + rifampin, isoniazid + etambutol, ya da bu üç 

ilacın ortak kullanılması şeklinde yapılmış ancak başarısız olmuştur (54). Yine de 

bazı tedavi reçeteleri bireysel vakalarda tedavi devam ettikçe hastalığın klinik 

bulgularını hafifletmiştir. Buna rağmen nekropside toplanan dokulardan hazırlanan 

kültürlerde etken izole edilebilir. Mevcut reçetelerden biri streptomisin sülfat (0.5 g 

intramüsküler) + isoniazid (25 mg per os) + sodyum aminosalisilatın (850 mg per os) 

günlük olarak altı ay boyunca verilmesidir (205). Bir diğer reçete de günlük 

dihidrostreptomisin (0.5 g intramüsküler) + günde iki defa rifampin (300 mg per os) 

ve isoniazid (300 mg per os) kullanımıdır (172). Monensin’in uzun süre kullanımının 

sığırlarda sindirim sistemi lezyonlarında azalma (14) ve buzağılarda Map’ın dışkıyla 

saçılımında azalma şeklinde kısmi tedavi edici etkisinin bulunduğu rapor edilmiş 

(199) ancak keçilerde ilaç denemesi rapor edilmemiştir. Enfekte olduğu bilinen 

yüksek kaliteli damızlık anaç keçilerden embriyo transferi yapılana kadar ya da pet 

hayvanı olarak beslenen keçilerin ömrünü uzatmak için tedavi uygulanabileceği 

bildirilmiştir. Ancak paratüberküloz ve Crohn hastalığı arasındaki tahmini bağlantı 

ışığında pet hayvanı olarak beslenen keçilerin sahiplerinin hastalık hakkında 

uyarılması gerekir.  

 

2.1.9. Kontrol 

Paratüberkülozun kontrolüne olan ilgi son yıllarda iki nedenden dolayı artış 

göstermiştir. İlki, çoğunlukla sütçü sürülerde olmak üzere hastalıkla bağlantılı 

ekonomik kayıpların daha iyi anlaşılmasıdır. Sütçü sığırlarda kayıplar süt miktarında, 

süt yağında ve proteininde azalma, erişkinlik öncesi kesime sevk ve düşük kesim 

ağırlığı, fertilitede ve yemden yararlanmada azalma ve mastitis insidansında artış ile 

ilişkilendirilebilir (144). Yüksek prevalansa sahip sürülerde kayıpların inek başına 

yıllık 200 dolar gibi yüksek miktarda olduğu tahmin edilmektedir. Sütçü keçi 
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işletmelerinde de benzer şekilde kayıplar beklense de, ekonomik etkisiyle ilgili bir 

bulguya rastlanmamıştır.  

Paratüberkülozun kontrolündeki ikinci tetikleyici nokta Crohn hastalığına 

yakın bir hastalık olma ihtimali ile yaygın bir zoonoz hastalık potansiyeli 

taşımasından dolayı et ve süt tüketiminde halk sağlığı yetkilileri, kanun uygulayıcı 

veteriner büroları ve çiftlik üreticilerini ilgilendirmesidir. Sonuç olarak son yıllarda 

sayısız ülke paratüberküloz kontrol programları uygulamaya başlamış ya da 

geliştirmiştir. Çoğu program sığırlar üzerine kurulmuştur ancak bazı programlar 

koyun ve keçiye özel olabilir. Bu yüzden yetiştiricilerin bölgelerindeki yetkili 

veteriner hekimlerle irtibata geçerek keçileri için uygun paratüberküloz kontrol 

programını belirlemelidirler (174). 

Bireysel olarak paratüberküloz olduğu teşhis edilen keçi sürüye konulduğu 

takdirde enfeksiyon bireysel olmaktan çıkar ve sürü problemi olur. Uzun süre takip 

edilen sürüde klinik vakaya denk gelindiği zaman, sürüde daha öncesinde subklinik 

dışkıyla saçanlar ve enfekte ama dışkıyla saçmayanlar olması kaçınılmazdır. Sürünün 

kaç yıldır bir arada olduğu ve çiftlikte bakteriyel kontaminasyona sebebiyet 

verebilecek yönetimsel faktörlerin varlığı; subklinik enfeksiyon tablosunun klinik 

enfeksiyon tablosundan çok daha yaygın olmasına ve bulaşmanın klinik olarak hasta 

olan bir hayvana karşılık subklinik enfekte beş hayvan civarında olduğu bildirilmiştir 

(174). Enfekte sürülerden paratüberkülozu eradike etmek için üç basit aşama vardır: 

enfekte bireylerin belirlemek ve sürüden uzaklaştırmak; hastalığa yatkın oğlaklarda 

yeni hastalık oranını düşürmek için modifiye oğlak yetiştirme tekniklerinin ve 

geliştirilmiş sanitasyon yöntemlerini kullanmak; ve yeni enfeksiyonlara karşı 

konakçı direncini artıracak aşılama yapmak. Kontrol programındaki bu üç maddeden 

herhangi birinin uygulanmasını sağlamak paratüberkülozu oldukça etkin bir biçimde 

engelleyecektir, ancak kontrol programlarındaki her maddenin önemi bölgelere göre 

değişkenlik göstermektedir. Norveç’te paratüberküloz aşılama yoluyla ulusal ölçekte 

kontrol altındadır (160).  Sürü yönetim süreçlerinde değişimler yapıldıktan sonra aşı 

kullanılmadan test ve kesime sevk yöntemiyle ABD’deki büyük bir sürüde 

paratüberkülozun eliminasyonu sağlanmıştır (54). Bir başka çalışmada erişkin keçiler 

ELISA ve AGID testi ile Map seropozitif hayvanların kesime sevk edilmesi ve sürü 
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yönetim şartlarının iyileştirilmesiyle iki yıl içerisinde belirgin bir şekilde azaltılmıştır 

(77). 

Enfekte keçileri belirlemekte kullanılabilecek mevcut en iyi teknikler dışkıda 

bakteriyel kültür yapılması, ELISA ve AGID’dir. Fakat bu testler enfekte ancak 

dışkıyla etkeni saçmayanları belirlemekte güvenilir değildir ve bu hayvanların 

zamanla etkeni gizli saçanlar kategorisine ayırmak için sürüler düzenli aralıklarla test 

uygulanmalıdır. Altı ayda bir test yapmak önerilmektedir. Agresif eradikasyon 

programlarında pozitif hayvanlar dışında o hayvanlardan doğan yavru da kesime 

sevk edilmektedir. Bu durum aynı zamanda enfekte annelerin oğlaklarının da büyük 

ihtimalle enfekte olduğu görüşünü yansıtmaktadır (174). 

Genç sürülerde gelişmiş yönetim ve sanitasyon yeni enfeksiyonun görülme 

sıklığını azaltmaya yardımcı olur. Entansif sütçü işletmelerde doğum alanları 

temizlenmeli veya doğumlar arası altlıklar değiştirilmelidir. Doğan oğlaklar hemen 

annelerinden alınmalı ve ayrı bir yerde büyütülerek ısıtılmış kolostrum ve pastörize 

süt veya mama ile beslenmelidir. Oğlaklar, kendileri oğlak doğurabilecek döneme 

gelmeden önce yetişkin keçilerle bir araya getirilmemelidir. Erişkin hayvanlar 

kalabalık barındırılmamalı, dışkı ahırlardan düzenli olarak temizlenmeli, dışkıyla 

bulaşmayı önlemek için yiyecek ve su sürekli olarak sağlanmalıdır. Dışkı meraya 

saçılırsa, hayvanlar en az bir yıl o meraya gönderilmemelidir. Paratüberkülozlu 

sürüler meralardan uzak tutulsa da vahşi taşıyıcıların meraları kontamine etmesi 

mera kullanımını problem haline getirmektedir. İskoçya’da çiftliklerde Map taşıyan 

yabani tavşanlarla yakınlardaki çiftliklerde görülen sığır paratüberkülozü arasında 

ilişkinin varlığı bir çalışmada ortaya konmuştur (60). Yabani ruminantlar Kuzey 

Amerika meralarında sıkça görülür ve beyaz kuyruklu geyik, katır geyiği, bizon ve 

elk gibi birçok türden Map izole edilmiştir (66).  

Ekstansif olarak yetiştirilen keçi sürüleri için yönetim önerileri oluşturmak 

zordur. En azından gebe dişiler oğlak doğumu öncesi temiz, kontamine olmayan 

meralara alınarak doğum sezonu sırasında çapraz kontaminasyonun önüne 

geçilmelidir. Sürü çapında enfekte annelerin teşhisi için dışkının kültüre edilmesi 

veya AGID testleri doğum sezonu öncesi yapılmalıdır. Enfekte anneler doğum öncesi 

sağlıklı hayvanlardan ayırılmalı veya kesime sevk edilmelidir.  
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Norveç’te keçilerin paratüberküloza karşı aşılanması keçi paratüberkülozunun 

ülke çapındaki prevalansını azaltmakta oldukça etkili olmuştur (160). Aşı, iki Map 

suşu içeren, attenüe edilmiş, adjuvanlı canlı aşı olarak iki ve dört haftalık oğlaklara 

kullanılmıştır. On beş yıl boyunca aşılanmış ve aşılanmamış keçilerin ölümden sonra 

değerlendirilmesi sonrası 1966’da %53 olan enfeksiyon prevalansının aşılamanın 

sayesinde 1982’de %1’e düştüğü bildirilmiştir. 1982’de teşhis edilen enfekte 

keçilerin çoğu aşılanmamıştır. Norveç’teki keçi paratüberkülozu özel bir keçi-

spesifik Map suşu olduğu için aynı aşılama başarısını dünya çapında görmek 

mümkün değildir (160).      

Diğer ülkelere dair geniş saha çalışmaları mevcut değildir. Güncel bir 

çalışmada, enfekte olduğu bilinen bir sürüdeki erişkin keçilere uygulanan ölü aşının 

paratüberküloz kontrolünde oldukça etkili olduğu bildirilmiştir. Keçilerin yarısı 

aşılanmış, yarısı aşılanmamıştır ve hangi nedenle olursa olsun kesime sevk edilen 

keçilerin tamamına paratüberküloz teşhis edilmesi için nekropsi uygulanmıştır. İkinci 

yılın sonunda, aşılanmayan gruptan aşılanana göre üç kat fazla keçi kesime sevk 

edilmiş ve kesime sevk edilen hayvanlarda üç kat fazla paratüberküloz vakası 

görülmüştür (28). Ölü aşı Avustralya, Güney Kıbrıs, Almanya, Yunanistan, 

Hindistan, Hollanda, Yeni Zelanda, Norveç, İspanya, Güney Afrika, Birleşik Arap 

Emirlikleri ve Birleşik Krallık gibi ülkelerde özel izinle kullanıma sunulmuştur (26).  

Map içeren aşıların uygulanmasında iki sakınca göze çarpmaktadır. Bunlar 

aşı yapılan bölgede granülomatöz nodül oluşumu ve Map’a karşı aşılanan hayvanlara 

standart tüberküloz testi uygulandığında çapraz reaksiyon görülmesidir. Bu yüzden 

hastalığın gözlendiği ve endemik olduğu ülkelerde aşı kullanım bölgeleri devlet 

kurumları tarafından belirlenmelidir. ABD’de yeni kurulan Gönüllü Johne’s 

Hastalığı Kontrol Programı dahilinde, hastalığın kontrol altında tutulduğu ve 

tüberkülozdan ari bazı işletmelerde devlet onay ve gözetiminde aşılama yapılmasına 

izin verilmektedir. Sığırlara yapılan aşılama kısıtlıdır ve sadece bazı eyaletler izin 

vermektedir. Eklenecek bir önlem de aşı yapanın kazara aşıyı kendine enjekte 

etmesidir. Kazara enjeksiyon sonucu ciddi ve kalıcı granülomlar oluşabilir (174). 

 

2.2. Sitokinler ve Akut Faz Proteinleri 
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 Hayvanlarda iç ve dış etkenlere bağlı şekillenen değişimler, doğmasal ve 

edinsel bağışıklıklarında güçlü non-spesifik bir yanıta (yangısal reaksiyonlara) sebep 

olur (18, 41, 61). Yangısal reaksiyonlar enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz uyarımlardan 

kaynaklanabileceği gibi, kanser (19), toksin, kirleticiler (166) ve radyasyon kaynaklı 

doku nekrozlarında da gerçekleşebilir (85). Oluşan doku hasarlanmasına cevaben 

hasarlı dokulardan proinflamatuar maddeler olan sitokinlerin salgılanmasına akut faz 

yanıtı (AFY) denir ve vücudun içinde bulunduğu durumu bildiren bir erken uyarı 

sistemi olarak düşünülebilir (18, 32, 41, 61, 162).  

Hastalanan hayvanda multipl endokrinolojik, hematolojik, immunolojik, 

metabolik ve nörolojik değişimlerin yansıması olan sistemik yangısal belirtiler 

görülür. Bu belirtiler ateş, iştahsızlık ve depresyon, lökositoz, hormon değişimleri, 

serum iz element (özellikle Fe+2, Zn+2 ve Cu+2) azalması, artan kas protein 

yıkımlanmasına bağlı olarak aminoasitlerin kaslardan karaciğere taşınması ve 

komplement ve koagülasyon profillerinin aktivasyonuyla karakterizedir (18, 41, 75, 

97, 122). AFY’nın amacı, bir organın daha fazla zedelenmesini önlemek, enfektif 

organizmanın üremesini sınırlandırmak, zararlı molekülleri uzaklaştırmak ve organın 

normal fonksiyonuna dönebilmesi için gereken onarım süreçlerini aktifleştirmektir 

(75).  

Sitokinler ilk olarak hasarlanmış dokuda bulunan makrofajlar ve monositler 

tarafından salınır, dolaşım aracılığıyla çeşitli doku ve organlara giderek diğer doku 

ve organlardan da salınıma neden olur ve sistemik bir sitokin salınımı başlar (41). 

Sistemik sitokin salınımının etkisiyle, hepatositlerden değişikliklere destek için genel 

olarak akut faz proteinleri (AFP) diye bilinen bazı plazma proteinlerinin dolaşımdaki 

yoğunluğu arttırılır (41, 75, 97). Sitokinler, canlıda yetersiz gıda alımı veya gıdayı 

reddetme gibi etkilere sahiptir, bundan dolayı vücut yangısal reaksiyona karşı tam 

pozitif yanıt oluşturamaz ve hepatik protein sentezinde genel depresyon şekillenir.  

 

2.2.1. Sitokinler 

Sitokinler akut faz yanıtının aracılarıdır. Sitokin sinyalleri membrana bağlı 

reseptörler yoluyla hücreye taşınırlar. Farklı hücre içi sinyal yolları farklı sitokin 

reseptör etkileşimleri tarafından aktive edilirler. Sistemik yangı, sistemik akut faz 

yanıtını doğurur. Ancak lokal yangısal veya travmatik süreçler de akut faz yanıtını 
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tetikler (122). Ek olarak, AFP konsantrasyonlarıyla sitokin seviyeleri arasında birçok 

açıdan AFP’lerinin üretimini artırması anlamında bir ilişki bulunamamıştır (98).  

Farklı patofizyolojik şartlar farklı modellerde spesifik sitokinlerin üretimini 

tetikler. Bu nedenle çeşitli AFP’lerin konsantrasyonları genellikle birlikte artış ya da 

azalış gösterse de bütün hastalıklar ya da her hayvanda hepsi bir örnek şeklinde 

değişim göstermez (18, 162). 

Sitokinlerin kendi aralarındaki ve sistemik etkileri üzerine belirledikleri 

“sitokin sinyal dilinin karmaşıklığı” başlığında sitokin etkileşimleri aşağıdaki şekilde 

özetlenmektedir: 

-Sitokinler kendi salınımlarını uyarabilirler. 

-Sitokinler diğer sitokinlerin artış veya azalışını düzenler. 

-Sitokinler diğer sitokinlerin reseptörlerinin artış veya azalışını düzenler.  

-Sitokin kombinasyonları additif (bir sitokin diğerinin etkisini artırır), inhibitör (bir 

sitokin diğerinin etkisini baskılar), sinerjik (iki sitokin birleşerek çok daha güçlü etki 

oluşturur) ve kooperatiftir (ikiden fazla sitokinin bir araya gelmesiyle artan etki). 

-Sitokinlerin etkileri diğer ekstraselüler habercilerden etkilenebilir. 

-Sitokinlerin etkileri inhibitörlerden, görevini yitirmiş reseptörlerden, 

otoantikorlardan ve plazma proteinlerine bağlanmaktan etkilenirler (98). 

 

2.2.1.1. İnterlökin 6 (IL-6) 

İnterlökin-6 (IL-6), metabolik süreçler kadar akut faz yanıtının düzenlenmesi, 

hücre büyümesi ve farklılaşmasında rol alan pleiotropik bir sitokindir (78, 131). IL-6 

immun yanıt ve yangının olası düzenleyicisi olarak görev yapmaktadır (92,161). IL-6 

iki farklı yolla uyarılabilir. Klasik IL-6 sinyal yolu olarak adlandırılan birinci yolda 

IL-6 iki ayrı alt kola ayrılan, hücre membranına bağlı IL-6 reseptörüne (IL-6R) direk 

bağlanan IL-6Ra zinciri ve sinyal iletiminden sorumlu membran glikoproteini gp130 

ile bağlanır. IL-6Ra zinciri özellikle hepatositlerin hücre membranlarında ve çeşitli 

lökosit altkümelerinde sentezlenir (181). Bundan dolayı klasik sinyaller yalnızca 

belirli hücre tiplerinde oluşabilir. Klasik sinyal yolundan farklı IL-6 direk sinyali 

denilen ikinci bir yol daha vardır (149, 150).  İkinci sinyal yolunda IL-6, her yerde 

sentezlenen gp130’a bağlanıp çözünebilir IL-6 zincir reseptörüyle (sIL-6Ra)  

kompleksler oluşturur. Klasik sinyalin aksine, IL-6 direk sinyali vücuttaki tüm 
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hücrelerde oluşabilir.  Son birkaç yıldır IL-6’nın immun ilişkili hastalıklara katkısı ve 

karmaşık rolü üzerine odaklanılmıştır (83). Bundan dolayı B-hücre farklılaştırıcı 

faktör olarak tanımlanmıştır (74). Ancak sonraki çalışmalar nötrofiller (PMN), 

makrofajlar, dendritik hücreler (DC) ve yardımcı T (Th) hücreleri gibi birçok immun 

sistem hücresinde çeşitli etkileri olduğunu ortaya çıkarmıştır (103).  Şiddetli 

proinflamatuar Th17 yanıtın oluşmasında IL-6’nın kilit rol oynadığının keşfi 

özellikle daha çok ilgi çekmiştir (12, 206). IL-6, TGF-b ile birlikte Th17 

farklılaşmasını programlayan hücresel olayları başlatmaktadır (103, 108, 196). 

Ensefalit, kolitis ve artrit veya immun hastalıklarda yapılan Th17 ilişkili deneysel 

çalışmalarda IL-6’nın proinflamatuar etkisi kanıtlanmıştır (52, 168, 204). Sonuç 

olarak IL-6 klinik uygulamalarda önem kazanmıştır.  

Proinflamatuar rolü yanında IL-6 sinyali güçlü antiinflamatuar etkiler 

içerisinde de görev almaktadır (2, 191, 192, 203). Yardımcı T-17 (pre-Th17) 

hücrelerin bulunduğu dönemden önce yapılmış çalışmalarda IL-6; IL-10 benzeri 

özelliklere sahip bir antiinflamatuar sitokin olarak belirlenmiştir (2, 163, 191, 192, 

203). Bu etkiler makrofaj üremesi ve aktivasyonunun azaltılması ve DC 

olgunlaşmasının baskılanmasıdır (23, 103, 147, 139, 188). Ayrıca Crohn hastalığı 

gibi kronik yangısal proliferatif hastalıklarda IL-6 çalışılmış ve düzeylerinin 

yükseldiği belirlenmiştir (78). 

 

2.2.1.2. İnterlökin 10 (IL-10) 

İnterlökin 10 ilk olarak “sitokin sentezini inhibe edici faktör” olarak 

tanımlanmış ve antijen sunan hücrelere etki ederek IL-2 ve IFN-γ gibi Th1 

sitokinlerin üretimini baskıladığı bulunmuştur (33, 47, 48). Bu sitokinin 

antiinflamatuar özellikleri dendritik hücreler ve makrofajlarda üretilen IL-12 

üretimini baskılaması ve bu hücrelerde ko-stimülan MHC sınıf II molekül sentezini 

baskılamasını da içerir (121, 134, 189). Ancak IL-10’un aynı zamanda Th2 yolağını 

uyarıcı ve B hücrelerinin hayatta kalması, aktivasyonu ve üremesinde önemli rolü 

vardır (118). En başta IL-10 Th2 hücrelerin ürünü olarak tanımlanmasına rağmen, 

çeşitli T hücreleri (Th1, Th2, Th17, T düzenleyici tip 1 [Tr1], CD4+, CD8+), B 

hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, mast hücreleri ve eozinofillerde 

üretilebilmektedir (112, 121, 136, 158). IL-10’un enfeksiyöz mikoorganizmalar 
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tarafından oluşturulan hastalıklardaki rolü fare modellerinde çalışılmıştır (121). 

Çalışmaların çoğunda hayvanlar mikroba maruz bırakılırken anti IL-10 uygulanarak 

ya da IL-10 knockout fareler kullanılarak IL-10 seviyesi azaltıldığında hastalığa karşı 

direncin (dokularda mikrobiyel büyüme veya mortalite gibi parametreler kullanılmış) 

arttığı görülmüştür. Benzer şekilde, rekombinant IL-10 kullanımı ya da IL-10 

yönünden transgenik fareler kullanımı gibi IL-10’un yapay olarak artırıldığı 

durumlarda daha fazla sayıda hayvan hastalığa yenik düşmüştür. Bu etkiler aynı 

zamanda farelerde mikobakteriyel enfeksiyonlarda görülmüştür (11, 34, 79, 126). Bu 

nedenle bu gibi aşırı durumlarda mikrobiyel patojenlere karşı oluşan immun yanıtın 

yıkıcı yan etkilerinin kontrolü patojenin belirlenmesinde maliyeti artırmaktadır (33). 

Düzenleyici mekanizmalar, yayılım gösteren mikroplara karşı immun yanıtı 

körelterek ve immunopatolojiyi sınırlandırarak işlev görür ancak koruyucu bağışıklık 

pahasına yoğun olarak düzenlenebilir (84, 104, 116). Canlı Map bakterisinin, sığır ve 

koyun monositlerinden elde edilen antijen sunan hücrelerinde IL-10 üretimini 

tetiklediği (10, 101, 197) ve paratüberkülozlu hayvanlarda multibasiller hastalık veya 

klinik bulgulara bağlı olarak IL-10 düzeyinin yüksek olduğu bildirilmiştir (91, 104, 

151, 173). Dahası, Map antijenlerine bağlı olarak IL-10’un IFN-γ üretimini 

baskıladığı rapor edilmiştir (16, 106). 

 

2.2.2. Akut Faz Proteinleri  

AFP’leri kavramı düzenleyici görevleri içeren proteinlerin toplamıdır: 

Hemostatik görevler, mikrobisidal ve fagositik fonksiyonlar, antitrombotik özellikler 

ve yangının bulunduğu bölgede proteaz aktivitesini sağlamak için önemli olan 

antiproteolitik etkileri içerir (122). 

 Akut faz proteinleri birçok kaynağa göre farklı sınıflandırılmakla birlikte en 

genel sınıflandırma biçimi “pozitif” ve “negatif” akut faz proteinleri şeklindedir (31, 

43, 125). Pozitif ve negatif olarak adlandırılan akut faz proteinleri dışında yangısal 

reaksiyonlarla ilişkili olmayan veya kanda miktarı ölçülemeyecek kadar düşük 

düzeyde bulunan proteinler de olduğu bildirilmiştir (18, 61, 125).  

 Pozitif AFP’lerini temel olarak hepatositlerden yangısal sitokinlerin 

uyarımıyla salınan glikoprotein yapısında maddeler oluştururken, negatif AFP’leri 

ise kanda yaygın olarak bulunan yapısal plazma proteinleri oluşturur (125). 
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Yapılan bir çalışmada pozitif akut faz proteinleri yangısal reaksiyona 

verdikleri yanıt düzeylerine göre majör-moderate-minör olarak sınıflandırılmıştır 

(43). Majör AFP’leri sağlıklı hayvan serumunda düşük konsantrasyonda (<1µg/ml) 

bulunur, stimulasyon sonrası 24-48 saat içerisinde önemli ölçüde artış gösterir (100 

ila 1000 kat arasında) ve iyileşme döneminde yine hızlı bir düşüş sergiler. Moderate 

AFP’leri aktifleştikten 2-3 gün sonra pik yaparak 5-10 kat artar ve majör 

cevaplamadan daha yavaş düşüş gösterir. Minör AFP’leri ise normal düzeyinden % 

50 veya % 100 artış gösterir. Bu sınıflandırmanın amacı türe özgü AFP’lerinin ortaya 

konulmasıyla AFY etiyolojisinde yer alan etkenlerin belirlenmesini 

kolaylaştırmaktır. 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar AFP’lerini savunma hücreleri ve 

patojenlerle iletişim halinde olan yangısal yanıt düzenleyicileri olarak 

tanımlamaktadır (18). 

 

2.2.2.1. Serum Amiloid A (SAA) 

Serum Amyloid A’nın doğal formunda lipoproteinlerle kompleks 

oluşturmasından dolayı moleküler ağırlığı 180 kDa civarındadır ve bundan dolayı 

apolipoprotein olarak da adlandırılmaktadır (19, 142). Denatürasyon sonrası değişik 

türlerde 9-14 kDa arasında bir ağırlığa sahiptir. SAA’nın atlarda 3, insan ve farede 4, 

sığırlarda ise 7 izoformu saptanmıştır (7, 142). 

Serum Amyloid A’nın AFP olarak yüksek yoğunlukta lipoprotein-kolesterol 

taşınımını etkilediği düşünülmektedir. Dokularda yangısal hücreleri uyarır, 

lökositlerin oksidasyon sonucu yapı kaybetmesini engeller,  immun yanıtı yönetir 

(19). SAA’nın tip 1 ve tip 2 gibi birçok alt türü mevcut olmakla birlikte yangısal 

reaksiyonlarda bu iki tip ortaya çıkmaktadır (7, 142). 

Akut faz SAA dışında yapısal protein olan çeşitleri de mevcuttur (61). 

Segalés ve ark. (165) yayınladıkları bir vaka raporunda; generalize 

tüberkülozdan dolayı ölen bir domuzda birçok doku ve organda amiloid birikimi 

saptamış ve kronikleşmiş hastalık tablosunun SAA’nın dokularda birikmesine neden 

olduğunu ortaya koymuştur. Benzer şekilde besi domuzlarında yapılan bir çalışmada 

kuyruk ısırığının SAA, Hp ve CRP miktarında değişimlere neden olduğu, ancak en 

ciddi miktar artışının SAA’da gözlendiği bildirilmiştir (68). 
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Sığırlarda süte spesifik form olan süt-SAA’nın (milk-SAA, MAA) varlığı, 

mastitis oluşumu esnasında SAA’nın lokal olarak sentezlendiğini göstermektedir 

(142). İshalli buzağılarda yapılan bir çalışmada ise hasta buzağılardan elde edilen 

AFP’lerden en çok SAA ve Hp’de değişim görülmüştür (63). Ayrıca SAA, Hp ile 

beraber kullanıldığında hastalıkların akut ya da kronik dönemde olup olmadığının 

anlaşılması ve çeşitli metabolik hastalıkların ortaya konmasında da kullanılabilir 

(142, 193). 

Jacobsen ve ark. (80) atlarda kastrasyon sonrası hospitalizasyon sırasında 

SAA miktarındaki değişimin hayvanın post-operatif sağlık durumunun takibi için 

önemli olduğunu vurgulamışlardır. 

 

2.2.2.2. Haptoglobin (Hp) 

Haptoglobin, yaklaşık 125 kDa ağırlığında bir α2-globulin’dir. İnsanlarda, 

Hp’i kullanışlı bir genetik işaretleyici kılan 16 farklı alttip gözlenmiştir. Bu protein 

sağlıklı sığır serumunda bulunmamaktadır. Haptoglobinin bildirilen sayısız 

fonksiyonu vardır fakat öncelikli görevi kandaki serbest hemoglobinle oldukça stabil 

kompleksler oluşturarak demir kaybını önlemektir (19, 88). Böylece Hp’in bakteriyel 

büyüme için gerekli olan demirin kullanılabilirliğini sınırlayarak bakteriostatik etki 

gösterdiği belirtilmiştir (7, 19, 88, 142). Sığırlarda, Hp’in lipid metabolizmasının 

düzenlenmesi ve immunmodulasyon ile ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Hp hemoglobini 

ve lökositlerin hücre duvarında ana reseptörler olan integrinleri bağlar ve 

antienflamatuar özelliği vardır (7, 61). Hp’in hemoglobini bağlama kapasitesi 

doluncaya kadar serbest hemoglobinin böbreklerden atılımı gözlenmemiştir (7, 142).  

Haptoglobin üzerinde çalışılmış türlerde öne çıkan bir AFP’dir ve serum 

konsantrasyonu akut faz reaksiyonu dışındaki faktörlerden de etkilenebilir. Ancak 

köpeklerde yapılan çalışmalarda Hp; yangısal bir protein olmaktan çok yapısal bir 

serum proteinidir ve orta derecede artış gösteren (moderate) bir AFP’dir (41). 

Piccione ve ark. (143) koyunlarda 6 saat yolculuğa bağlı AFP değişimlerini 

inceledikleri çalışmalarında Hp ve SAA miktarlarında artışın önemli olduğunu 

bildirmişlerdir. 
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Hesketh ve ark. (72) ısıyla öldürülmüş tüberküloz etkeniyle aşılanan 

alpakalarda yaptıkları ölçümlerde aşılanan hayvanların Hp değerlerinde bariz 

değişim meydana geldiğini bildirilmişlerdir. 

Alsemgeest ve ark. (6), sağlıklı ve hasta sığırlarda yaptıkları Hp ve SAA 

ölçümlerinde Hp ve SAA değerlerinin hasta hayvanlarda belirgin şekilde 

yükseldiğini; hatta hesaplanan Hp/SAA oranı ile akut ve kronik hastalıkların ayırıcı 

tanısının oluşturulabileceğini belirtmişlerdir. Ulutas ve ark. (193) sağlıklı ve persiste 

enfekte BVD’li ineklerde serum Hp ve SAA miktarını ölçmüş, persiste enfekte 

BVD’li ineklerde her iki proteinin de yüksek bulunduğunu bildirmişlerdir. Maden ve 

ark. (107) sağ ve sol abomazum deplasmanlı ineklerde yaptıkları bir çalışmada sağa 

deplasman olgularında SAA değerinin sola göre daha yüksek çıktığını bulmuşlardır. 

Başka bir çalışmada abomasal ülserli mandalarda serum SAA değerlerinin ülseratif 

yara sayısı ve şiddetiyle ilgili olmadığı, buna karşın serum Hp miktarı ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (182). Bu durum bize sitokinlerde bahsedildiği gibi AFP’leri 

arasında da bir ilişki bulunduğunu göstermektedir. 

İnsanlarda yapılan bir çalışmada ise Hp, Streptococcus pyogenes üremesini 

inhibe etmiştir. İntraperitoneal olarak E. coli verilen sıçanlarda ölüm oranı da 

simultane Hp uygulanmasıyla azaltılmıştır (142). 

 

2.2.2.3. Fibrinojen (Fb) 

Fibrinojenin; homeostazis, fibrin oluşumu için substrat sağlayıcı ve yangı 

bölgesine yangısal kökenli hücrelerin göçü için ara yüzey sağlayan doku onarıcı, 

pıhtı oluşturucu ve C3 komplement oluşturucu görevleri vardır (61). Fb özellikle göç 

etmiş fagositlerin hücre yüzeylerindeki CD11/CD18 integrinlerini bağlayarak 

degranülasyon, fagositoz, antikor kökenli hücresel toksisite ve apoptozisin gecikmesi 

gibi bir dizi intraselüler olayı tetikler (125). 

Alsaad (5), sığırlarda yaptığı bir çalışmada çeşitli etiyolojilere bağlı oluşan akut ve 

kronik peritonit durumlarında serum Fb ve Hp miktarlarını ölçmüş, hasta olan 88 

hayvanın tamamında serum Fb miktarında ciddi değişim gözlemlerken, serum Hp 

miktarında belirgin bir yükselme saptanamamıştır. Farklı bir durum olarak 

köpeklerde fibrinojen ölçümü, fibrinojen konsantrasyonunun yaygın intravasküler 

koagülasyon ve hiperfibrinoliz durumlarında kontrol için kullanılmaktadır (19). 
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Kuşlarda yapılmış bir çalışmada ise doğal olarak enfekte olan birçok kuş türünden 

alınan kan örneklerinde plazma fibrinojen miktarının yükseldiği görülmüştür (67). 

 

2.2.2.4. Hepsidin (Hepc) 

Son yıllarda keşfedilen hepsidin, peptid yapıda, multiple fonksiyonlara sahip 

bir hormondur. İlk rapor edilen çalışmalarda hepsidin, insan kanında ve idrarında 

peptid yapıda olan bir antimikrobiyel olarak adlandırılmış (93, 138), fakat daha 

sonraki çalışmalarda tip II akut faz reaktant olduğu ve demir metabolizmasında 

düzenleyici olarak rol aldığı bildirilmiştir (50, 99, 133).  Hepsidin bugüne kadar 

insan ve birçok hayvan türlerinde (fare, rat, domuz, balık, köpek) araştırılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda köpeklerde hepsidinin yapısında 85 AA (aminoasit) ve C 

terminalinde 8 sistein, insanda ise 84 AA, C terminalinde yine 8 sistein mevcut 

olduğu tespit edilmiştir. Bugüne kadar değişik türler üzerinde yapılan çalışmalar, 

insan ve köpeklerin hepsidin yapısının birbirine benzer olduğunu göstermiştir. İnsan 

ve köpek hepsidininin benzerliğinden dolayı bu gibi çalışmaların insan 

hastalıklarının araştırılmasında hayvan modellerini kullanmanın uygun olduğu öne 

sürülmektedir (51). 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda hepsidin başlıca hepatositlerden salınmakla 

beraber böbrek, pankreastaki beta hücreleri, adipoz doku ve kalp dokusu tarafından 

da üretildiği ifade edilmiştir (9, 90, 94, 95, 115). Ayrıca değişik vücut sıvılarında 

örneğin idrar, safra, pleural ve serebrospinal sıvıda tespit edilmiştir (8, 90, 111). 

Hepsidin glomeruluslardan süzülerek idrarla atılır (90). 

Sağlıklı köpek dokuları üzerinde yapılan bir çalışmada hepsidinin en çok 

karaciğer, daha az olarak da akciğer ve böbrekten salgılandığı tespit edilmiş fakat 

diğer dokularda saptanmamıştır (51).  

Hepatik hepsidin üretimi birçok uyarıcının etkisinin altındadır. Düşük demir 

seviyesi ve eritropoietik aktivasyon ile hepsidin seviyesi düşer, bazı sitokinler 

özellikle interlökin 6’nın (IL-6) etkisi ile artar (89, 100, 198). Hepsidin direkt 

antimikrobiyel özelliğinden dolayı konakçı savunmasına da yardımcı olmaktadır (45, 

53, 198).  

Kemna ve ark. (89) 10 sağlıklı gönüllüye lipopolisakkarid enjeksiyonu 

yaparak oluşturdukları in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyondan 3 saat 
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sonra serumda IL-6 düzeylerinin, 6 saat sonra ise idrardaki hepsidin düzeylerinin 

arttığını, bunu takiben serum demir düzeylerinin belirgin bir şekilde azaldığını tespit 

etmişlerdir.     

Yangı ve enfeksiyon hepsidin üretimini stimüle ederek salınımını artırır (130, 

53) bu da makrofajlardan demir sekresyonunun azalmasına yol açarak plazmadaki 

demir seviyesinin düşmesine neden olur (130).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda hepatositlerde yangısal reaksiyonlar 

sonucunda oluşan hepsidinin salınımını kanıtlamak amacıyla subkutan terebentin 

enjeksiyonu kullanılmaktadır (115, 132). Merle ve ark. (115) terebentinle yangısal 

reaksiyon oluşturdukları bir çalışmada insanların kalp ve karaciğerlerinde hepsidin 

seviyesinin normalden daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. 

Ayrıca vücuttaki demir dengesi, hepsidin tarafından dengelenmektedir. Demir 

yetmezliğinde hepsidin seviyesi artmaktadır ve demir yetmezliğiyle hepsidin 

arasında negatif korelasyon vardır (30).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Gerecin Tanımı 

Araştırma materyalini Isparta ve Burdur illerindeki çiftliklerde yetiştirilmekte 

olan Saanen ırkı keçiler oluşturdu. 

Bu araştırmada çalışma grubunu oluşturan hayvanlarda aşağıda belirtilen 

klinik belirtiler ve kriterler göz önünde bulundurularak kan örnekleri toplandı. 

 

3.1.2. Aranan Klinik Belirtiler 

 İshal (±) (Şekil 3.1.-3.3.) 

 İlerleyen kilo kaybı (Şekil 3.4.-3.6.) 

 Verim kaybı 

 Yukarıdaki verilere rağmen klinik muayenede belirgin başka semptom olmaması  

 

 

Şekil 3.1. Hasta hayvanda ishal. 
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Şekil 3.2. Hasta hayvanda ishal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3. İshalli dışkı örneği. 
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Şekil 3.4. Hasta hayvanda aşırı zayıflık ve ishal. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.5. Hasta hayvanda ilerleyen kilo kaybı ve zayıflık. 
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Şekil 3.6. Hasta hayvanda şiddetli zayıflık. 

 

3.1.3. Hayvan Materyali 

Bu araştırma, Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’nun 09.09.2015 tarih ve 143/2015 sayılı iznine dayanarak gerçekleştirilmiştir. 

Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Kliniğine 

keçi sürüsünde kilo kaybı, kronik ishal problemleri olan ve farklı dönemlerde birçok 

ilaç kullanılmasına rağmen hayvanların genel durumlarında bir iyileşme olmaması 

şikayetleriyle getirilen hasta hayvanlar ve ait olduğu sürüler muayene edilmiştir. 

Sürülerin daha önce paratüberküloza karşı aşılanmadığı teyit edilmiştir. 

Yukarıda bahsedilen kriterlere göre toplam 750 kan örneği toplandı ve 

bunların 610’u dişi ve 140’ı erkek Saanen ırkı keçilerden oluştu. 105 hayvan 

paratüberküloz yönünden seropozitif bulundu (%14) ve bunlardan 35’i çalışma 

grubunu oluşturdu. Hayvanların 29’u dişi, 6’sı erkek olup yaşları 2-5 yaş arasında 

değişiklik gösterdi. Kontrol grubu ise sağlıklı ve paratüberküloz yönünden negatif 10 

hayvandan oluşturuldu. Bu gruptaki hayvanların cinsiyetleri 7 dişi ve 3 erkek, yaşları 

da yine 2-5 yaş arasındaydı.  

 

3.2. Yöntem 
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Bütün keçilerden venöz kan örnekleri vena jugularisten 21 gauge iğneli 

Vacutainer® holder yardımıyla negatif basınçlı tüplere alındı (Şekil 3.7.-3.8.). 

Hemogram örnekleri için K3-EDTA’lı (2.5 ml), serum örnekleri için pıhtı aktivatörlü 

silikon tabanlı plastik tüpler (5 ml) kullanıldı (BD Vacutainer®). Hemogram 

örneğinin pıhtılaşmasını ve hemolizi engellemek için tüpler dikkatle alt üst edilerek 

K3-EDTA’nın tüpteki tüm kana karışması sağlandı.  

Toplanan serum tüpleri önce 30 dakika portüpte bekletilerek kanın 

pıhtılaşması sağlandı. Ardından soğutmalı santrifüj cihazında 4000 rpm/5 dk’da 

(Nüve NF800R, Nüve Sanayi Malzemeleri İmalat ve Ticaret A.Ş. Belçika)  serumları 

çıkarıldı (Şekil 3.9.). Santrifüj işlemi sonrasında kan tam olarak ayrışmamışsa ya da 

ortaya çıkan serum jel kıvamında ve akışkan değilse, serumun ayrışması için tüplerin 

kenarları steril iğnelerle çizildi ve tekrar santrifüj edildi. Çıkan serum örnekleri eşit 

parçalara bölünerek otomatik pipet yardımıyla tüplere (Eppendorf® tüpü) (1.5 ml) 

aktarıldı (Şekil 3.10.). Üzerlerine numune numaraları yazılarak kayıt altına alınan 

tüpler -20 °C’de işlenene kadar saklandı. 

 

 

 

 

Şekil 3.7. Hasta hayvandan kan örneğinin alınması. 

 



31 

 

 

Şekil 3.8. Hasta hayvandan kan örneğinin alınması. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.9. Örneklerin santrifüjü için kullanılan santrifüj cihazı. 
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Şekil 3.10. Toplanan serum örneklerinin tüplere konulması. 

 

3.2.1. ELISA Yöntemi ile Paratüberküloz Taraması 

Toplanan 750 kan serumu, ELISA testi ile paratüberküloz yönünden tarandı 

(IDEXX MAP Ab ELISA Testi). Testin güvenilirliğini artırmak için numuneler 

duplike çalışıldı.   

ELISA testi sonucunda 750 kan örneğinden 105 tanesinde paratüberküloz 

yönünden pozitif sonuç (%14) elde edildi. Sonuçların yorumlanmasında her bir örnek 

için örnek/pozitiflik yüzdesi (s/p %) olarak hesaplandı. Bu değerlendirmeye göre s/p 

yüzdesi ≤ %45 olanlar negatif, >%45-<%55 olanlar şüpheli ve ≥%55 olanlar pozitif 

olarak değerlendirildi (141). Pozitif çıkan 105 örnekten pozitiflik yüzdesi en yüksek 

olan 30 serum örneği çalışmaya dahil edildi. Çalışmadaki örneklerin s/p değerleri 

65.98-171.24 arasında dağılım gösterdi  (Tablo 3.1.).  

Kontrol grubunu oluşturmak için klinik muayeneler sonucunda sağlıklı olan 

başka sürülerden 10 hayvan seçildi. Bu hayvanlardan toplanan serum örnekleri, 

çalışma grubunu oluşturan örnekler gibi ELISA yöntemi ile paratüberküloz 

yönünden incelendi ve s/p yüzdeleri 0.00-0.38 olarak tespit edildi (Tablo 3.2.).    
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Tablo 3.1. Paratüberküloz (+) hayvanların örnek/pozitif değerleri. 

 

Örnek No S/P Değeri 

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. Paratüberküloz (-) hayvanların örnek/pozitif değerleri. 

 

Örnek No S/P Değeri 

1 0.19 

2 0.07 

3 0.15 

4 0.07 

5 0.15 

6 0.08 

7 0.15 

8 0.38 

9 0.0 

10 0.3 

 

3.2.2. Çalışma ve Kontrol Grubunda Tam Kan ve Biyokimyasal Analizler 

Çalışma grubunda 35 (doğal olarak paratüberküloz olan hayvanlar), kontrol 

grubunda ise 10 hayvan (sağlıklı ve paratüberküloz yönünden negatif hayvanlar) 

değerlendirildi. Bütün hayvanlardan EDTA’lı tüplerle alınan tam kan sayımları 

(Abacus Junior Vet Hematology Analyzer, Diatron, Macaristan) yapıldı. Ayrıca 

toplanan serumlarda haptoglobin, serum amiloid A, fibrinojen, interlökin 6, 

interlökin 10 ve hepsidin değerleri ölçüldü.  Son olarak, elde edilen sonuçlarda 

sağlıklı ve paratüberkülozisli hayvanların haptoglobin, serum amiloid A, fibrinojen, 

interlökin 6, interlökin 10 ve hepsidin değerleri karşılaştırıldı. 

Kan serumunda interlökin 6, interlökin 10, serum amiloid A, haptoglobin, 

fibrinojen ve hepsidin değerleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

yöntemiyle ölçüldü (Şekil 3.2.5-3.2.11). Araştırmada MyBioSource® (MyBioSource 

Inc., Southern California, San Diego/USA) firmasının keçi spesifik 96’lı 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 kullanıldı.  

3.2.3. ELISA Ölçümleri ve Hesaplanması 

Toplanan serum örneklerinin ölçümlerinden bir gün önce -20 °C’den +4 

°C’ye aktarılarak yavaşça çözülmesi sağlandı. 1 gece +4 °C’de bekleyen numuneler 

ölçüm yapılmadan 1 saat önce oda ısısına çıkarılarak ortam sıcaklığına adapte olması 
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sağlandı. Aynı şekilde ELISA kitleri de ölçüm yapılacak günün sabahı derin 

dondurucudan veya buzdolabından çıkarılarak oda ısısına gelmesi sağlandı. 

Numuneler ELISA kitlerine aktarılmadan önce tüm eppendorf tüpleri 10.000 

rpm/15 sn vortekslenerek serum içeriğinin homojen hale gelmesi sağlandı. 

Numuneler tek kanallı ayarlanabilir otomatik pipetler yardımıyla ELISA 

kuyucuklarına yerleştirildi, daha sonra yıkama ve stop solüsyonları 8 kanallı 

ayarlanabilir otomatik pipet yardımıyla yapıldı. Testlerin güvenilirliğini artırmak için 

numuneler duplike çalışıldı.   

Araştırmada alınan serum örnekleri MyBioSource® firmasının kitleri ile 

değerlendirildi. Kitler, üzerlerindeki kullanım talimatlarına uygun olarak saklandı ve 

daha sonra yine talimatlarına göre uygun olarak çalışıldı. ELISA ölçümleri sonrası 

hesaplamalarda Microsoft Office® Excel programı kullanıldı. İşlem sonunda elde 

edilen veriler kit içerisindeki hesaplama yöntemiyle hesaplanarak curve (eğim) 

grafikleri oluşturuldu ve numuneler gruplandırılarak bu eğime uygun şekilde 

hesaplandı. 

 

 

 

Şekil 3.11. ELISA yöntemi ile parametrelerin ölçülmesi. 
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Şekil 3.12. ELISA yöntemi ile serumda interlökin 6 değerinin ölçümü. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.13. ELISA yöntemi ile serumda interlökin 10 değerinin ölçümü. 
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Şekil 3.14. ELISA yöntemi ile serumda serum amiloid A değerinin ölçümü. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.15. ELISA yöntemi ile serumda haptoglobin değerinin ölçümü. 
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Şekil 3.16. ELISA yöntemi ile serumda fibrinojen değerinin ölçümü. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.17. ELISA yöntemi ile serumda hepsidin değerinin ölçümü. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

 İstatistiksel analiz SPSS 19 programı ile (IBM Corp. Released 2010. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp) 

değerlendirildi. Elde edilen hemogram ve ELISA sonuçları değerlendirilirken Paired 

T Testi kullanıldı. Gruplar arası yapılan karşılaştırmada p<0.05’ten küçük değerler 

istatistiksel açıdan önemli bulunarak çalışmaya dahil edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hematolojik İncelemeler 

Hem kontrol grubu (n= 10), hem deney grubundaki (n=35) paratüberkülozlu 

hayvanlardan hiçbir ilaç kullanmadan EDTA’lı tüplere alınan 2 ml kan örnekleri 

toplandıktan sonra hiç bekletmeden (Abacus Junior Vet Hematology Analyzer, 

Diatron, Macaristan) kan sayım cihazında analiz edilerek hematoloji sonuçları elde 

edilmiştir. 

Kontrol ile deney grubunun hematolojik parametreleri değerlendirildiğinde 

eritrosit (p<0.05), hemoglobin (p<0.05), hematokrit (p<0.05), monosit (p<0.05) ve 

lökosit (p<0.01) değerleri arasındaki fark önemli bulunurken, nötrofil, lenfosit, 

eozinofil ve trombosit değerleri arasındaki fark önemli bulunmadı (p>0.05) (Tablo 

4.1.). 

 

Tablo 4.1. Kontrol ve çalışma grubu bazı hematolojik parametrelerin istatistiksel 

değerleri. *düşük derecede önemli, **orta derecede önemli, p>0,05 istatistiksel 

açıdan önemsiz kabul edilmektedir. 

 

Parametreler 
Kontrol Grubu 

(n=10) (Ort.±SD) 

Deney Grubu 

(n=35) (Ort.±SD) 

İstatistiksel 

Değerlendirme 

Lökosit (X109/L) 7.55 ± 0.86 15.98 ± 2.42 < 0.01** 

Nötrofil (X109/L) 4.54 ± 1.55 8.45 ± 1.36 > 0.05 

Lenfosit (X109/L) 4.72 ± 0.90 4.42 ± 0.68 > 0.05 

Monosit (X109/L) 0.13 ± 0.07 0.15 ± 0.10 < 0.05* 

Eozinofil (X109/L) 0.14 ± 0.10 0.19 ± 0.14 > 0.05 

Eritrosit (X1012/L) 10.26 ± 0.90 6.57 ± 0.56 < 0.05* 

Hemoglobin (g/dl) 9.46 ± 0.94 6.70 ± 0.51 < 0.05* 

Hematokrit (%) 31.70 ± 2.11 30.17 ± 3.55 < 0.05* 

Trombosit (X109/L) 406.60 ± 24.55 402.77 ± 42.94 > 0.05 

 

Her iki gruba ait lökosit (WBC), lenfosit (LYM), eritrosit (RBC), hemoglobin 

(HGB), hematokrit (HCT) ve trombosit (PLT) parametrelerinin grafik değerleri şekil 

4.1.-4.9. arasında verilmiştir. 
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Şekil 4.1. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama lökosit değerleri. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama nötrofil değerleri. 
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Şekil 4.3. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama lenfosit değerleri. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama monosit değerleri. 
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Şekil 4.5. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama eozinofil değerleri. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama eritrosit değerleri. 
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Şekil 4.7. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama hemoglobin değerleri. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.8. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama hematokrit değerleri. 
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Şekil 4.9. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama trombosit değerleri. 

 

4.2. ELISA İncelemeleri 

Tablo 4.2.’de kontrol ve deney grubu hayvanların hepsidin, bazı akut faz 

proteinleri ve sitokin değerleri gösterilmiştir.  

Kontrol ile deney grubunun hepsidin ve fibrinojen değerleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak az derecede önemli bulunurken (p<0.05), sitokin olan IL-6 ile IL-

10 değerleri arasındaki fark orta derecede önemli bulunmuştur (p<0.01). Bu tabloya 

göre kontrol ve deney grubundaki hayvanlarda en yüksek fark akut faz proteinleri 

olan haptoglobin ile serum amiloid A değerleri arasında saptanmıştır (p<0.001).  

 

Tablo 4.2.  Kontrol ve deney grubundaki IL-6, IL-10, SAA, Hp, Fb ve Hepc’e ait 

değerlerin istatistiksel değerlendirmesi. *Düşük derecede önemli, **orta derecede 

önemli, ***yüksek derecede önemli kabul edilmektedir. 

Parametreler Kontrol Grubu 

(n=10) (Ort.±SD) 

Deney Grubu 

(n=35) (Ort.±SD) 

İstatistiksel 

Değerlendirme 

İnterlökin-6 (pg/ml) 56.56 ± 10.39 293.66 ± 35.07 < 0.01** 

İnterlökin-10 (pg/ml) 9.02 ± 1.70 43.81 ± 4.40 < 0.01** 

Serum Amiloid A (µg/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 7.97 ± 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 interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), serum amiloid 

A (SAA), haptoglobin, fibrinojen ve hepsidin parametrelerinin grafik değerleri şekil 

4.10.-4.15. arasında verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.10. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama IL-6 değerleri. 

 

 

Şekil 4.11. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama IL-10 değerleri. 
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Şekil 4.12. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama SAA değerleri. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama Hp değerleri. 
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Şekil 4.14. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama Fb değerleri. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.15. Kontrol ve çalışma grubunun ortalama Hepc değerleri. 
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5. TARTIŞMA 

Johne’s hastalığı veya paratüberkülozis, ruminantlarda gastro-intestinal 

sisteminde kronik yangıya neden olup etkeni Mycobacterium avium subsp. 

paratuberculosis’tir. Hastalık, ruminantlarda verim düşüklüğü, sürekli kilo kaybı ve 

sonunda ölüm ile dünya çapında önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır (21). 

Çalışmadaki bütün hasta hayvanlarda ilerleyen kilo kaybı ve zayıf kondüsyon 

geçmişi mevcuttur. Paratüberküloz hastalığının eradike edilmesinde teşhisteki altın 

standart, enfekte hayvanların saptanması ve hastalığın yayılmasının önlenmesine 

dayanmaktadır. Şüphesiz pahalı bir tedaviden daha çok, etkili bir teşhis ve başarılı 

bir kontrol programı gerekmektedir. Dolayısıyla, ek biyokimyasal markerler 

paratuberkülozis hastalığının kontrolü için şarttır. Son yıllarda hematolojik ve 

biyokimyasal markerler, paratuberkülozis hastalığının tanısal araçları olarak 

kullanılmıştır. 

Hayvan işletmelerinde kontrol programlarında hastalığın tespitinde hem agar 

jel immunodiffüzyon testi (AGID), hem enzyme-linked immunosorbent assay ELISA 

(ELISA) yöntemi kullanılabilmekle beraber ELISA testi keçi paratüberküloz 

hastalığının teşhisinde daha hassas olup agar jel immunodiffüzyon testine göre daha 

çok tercih edilir (200). Çalışmada hastalık belirtilerini gösteren deney grubundaki 

keçilerde hastalığın tespiti için ELISA yönteminden yararlanılmıştır.   

Çalışmanın amacı doğal olarak enfekte olmuş paratüberkülozisli keçilerde, 

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis etkeninin hayvanların kan 

parametreleri ve bazı akut faz proteinleri ile sitokinler ve hepsidin üzerindeki etkisini 

araştırmaktı. 

Şentürk ve ark. (167), yaptıkları bir çalışmada paratuberkülozisli ineklerde 

eritrosit, hemoglobin ve hematokrit değerlerinin kontrol grubundaki sağlıklı ineklere 

nazaran daha düşük olduklarını tespit etmişlerdir. Ancak lökosit, nötrofil, lenfosit, 

monosit, eozinofil ve trombosit sayısında herhangi bir fark olmadığını 

belirtmişlerdir. Çalışmada paratuberkülozisli keçilerde eritrosit, hemoglobin ve 

hematokrit değerlerinde, sağlıklı keçilerin değerlerine göre düşüş tespit edilmiş ve 

aradaki fark istatistiksel olarak önemli bulunarak (p<0.05) elde edilen sonuçların 

çalışma sonuçları ile paralellik gösterdiği belirlenmiştir. Çalışma grubunun 

hematokrit değeri kontrol grubuna göre düşük, ancak normal sınırlar içerisindedir. 
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Hematokrit değer sonucu normal sınırlar içerisinde olmasına rağmen farkın 

istatistiksel olarak önemli olması hasta keçilerde iştah azalmaması ve sıvı tüketimine 

devam ederek dehidrasyonun gizlendiği kanaatine varılabilir. Ancak elde edilen 

sonuçlara göre lökosit sayısı  (p<0.01) ve monosit sayısı (p<0.05) deney grubundaki 

hayvanlarda, kontrol grubundaki hayvanlara göre artış gösterdiği ve istatistiksel 

olarak önemli bulunduğu gözlendi. Yine paratüberkülozlu develerde yapılan başka 

bir çalışmada da hasta hayvanlarda lökosit ve nötrofil sayısında, sağlıklı olanlara 

göre artış gösterek istatistiksel olarak önemli bulunmuşken (p≤0.05), eritrosit, 

hemoglobin ve hematokrit değerlerinde düşüş tespit edilmiştir (p≤0.05) (44).  

Lybeck ve arkadaşları (105) yaptıkları bir çalışmada doğal enfekte 

paratuberkülozisli keçilerde anemi oluştuğunu göstermişlerdir. Mevcut çalışmada 

eritrosit, hemoglobin ve hematokrit değerlerindeki düşüşler de anemiye işaret ederek 

diğer çalışmalarla paralellik göstermektedir. Hematolojik sonuçlardaki monosit 

sayısının artışının ise hastalığın kronikleşmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.    

Sitokinlerin yangısal stres sırasında düzenleyici rolleri vardır (184). İnterlökin 

6 bir proinflamatuar sitokindir. Th2 hücreleri tarafından üretilir, akut faz cevabının 

oluşmasında aracı olarak görev yapar ve ayrıca yangısal hücrelerin infiltrasyonunu 

hızlandırır (135). İnterlökin 6’nın (IL-6) etkisi ile fibrinojen, haptoglobin ve ayrıca 

hepatik hepsidin seviyesinin arttığı bildirilmiştir (89, 198). İn vitro olarak oluşturulan 

yangı tedavisinde veya IL-6’ya yanıt olarak, monositler ve makrofajların da düşük 

miktarda hepsidin ürettiği rapor edilmiştir (185). Kompleks yangısal reaksiyonların 

başlatılmasında IL-6, bir proinflamatuar sitokin olarak önemli bir rol oynamaktadır. 

Yüksek düzeydeki IL-6, monosit ve makrofajları aktive edebilir (20). IL-6’nın 

bağışıklık aktivasyonu sırasında hepsidin üretimini indüklediği rapor edilmiştir (129, 

130). Sukumaran ve ark. (180) yaptıkları bir çalışmada enfekte farelerde IL-6 

seviyesinin arttığını bilmişlerdir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada Schnitzler 

Sendromunda ateş ve IL-6’nın seviyesinin pik yapması sonucunda hepsidin 

değerinde de pik görülmüştür (35). Çalışmada kontrol grubundaki keçilerin kan 

serumundaki IL-6 seviyesi 56.56±10.39 (pg/ml), paratuberkülozisli keçilerde ise 

293.66±35.07 (pg/ml) olarak tespit edildi. Yapılan istatistiksel değerlendirmede bu 

iki grup arasındaki fark önemli bulunmuştur (p<0.01). Elde edilen sonuçlar daha 

önce yapılan araştırmaların sonuçları ile uyumluluk göstermiştir. Ayrıca daha önce 
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bahsedildiği gibi deney grubundaki hayvanlarda IL-6 artışıyla birlikte hepsidin 

değerindeki artış da paralellik göstermiştir. 

İnterlökin 10, önemli antiinflamatuarlardandır (153). Monosit ve makrofajlar 

tarafından üretilen IL-10 immun sistem regülasyonuna katkı sağlayan bir sitokin olup 

Th1 ile Th2 arasında önemli bir denge sağlayıcıdır (135). Canlı MAP bakterisinin, 

sığır ve koyun monositlerinden elde edilen antijen sunan hücrelerinde IL-10 

üretimini tetiklediği bildirilmiştir (10, 101, 197). Yapılan bir çalışmada 

paratuberkülozlu hayvanlarda yüksek seviyede IL-10 saptanmıştır (104, 151). Bu 

çalışmada interlökin-10’un seviyesi kontrol grubundaki keçilerde 9.02±1.70 (pg/ml), 

paratuberkülozlu keçilerde ise 43.81±4.40 (pg/ml) olarak bulunmuştur. Buna göre 

yapılan istatistiksel değerlendirmede paratüberkülozlu keçiler ile sağlıklı keçilerin 

IL-10 seviyesi arasındaki farkın önemli (p<0.01) olduğu saptanmıştır. 

Akut faz proteinleri doğuştan gelen immun sistemin bir parçası olup vücudun 

herhangi bir enfeksiyona karşı öncelikle verdiği yanıt sonucunda % 25 oranında artış 

göstermektedir (1). Akut faz proteinler enfeksiyon, yangı veya travmaya karşı 

vücudun immun sisteminin cevabını değerlendirmek için kullanılan kan 

proteinleridir. Temel olarak karaciğerden sentezlenirler ve çoğu glikoprotein 

yapısında olup salgılanmaları proinflamatuar sitokinler ve özellikle de interlökin 6 

tarafından düzenlenir (29). Akut faz proteinleri, yangı teşhisinde en hassas 

belirteçlerdir (142). 

Birçok hayvan türünde serum veya plazmada akut faz proteini (AFP) 

yoğunluğunun miktar tespiti hastalığın belirlenmesi, prognozu ve takibinde değerli 

tanısal bilgiler verir (41). Çiftlik hayvanlarında sürü temelli sağlık tarama 

programlarına AFP ölçümlerinin dahil edilmesi sadece hastalıkları bireysel olarak 

değil, aynı zamanda subklinik hastalık tablosuna sahip hayvanların da tanımlanması 

anlamına geldiği için önerilmektedir (42).   

Ek olarak, hayvansal ürünlerin güvenle tüketilmesini sağlamak , kesim öncesi 

ve sonrası daha detaylı muayeneler için gereken durumlarda AFP’lerin kullanımı 

önerilmektedir (155). Dahası, yakın zamanda tanımlanan, sığır meme bezlerinde 

bakteriyel mastitise yanıt olarak üretilen AFP’lerin ölçümleri, ekonomik olarak 

önemli olan bu hastalığın teşhisinde özellikle otomatik sağım sistemlerine adapte 

edilmesi halinde heyecan verici bir potansiyele sahip olacaktır (42). Dünya çapında 
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keçi popülasyonunun yaklaşık olarak 715 milyon olduğu bildirilmektedir. ABD ve 

Avrupa’da son on yıllarda Asya ve Latin Amerika’dan gelen göçmenlerden dolayı 

keçi eti ve sütünün tüketimi belirgin bir biçimde artış göstermiştir (37). Son 20 yılda 

keçi popülasyonu dünya çapında % 56.3 artmış, son 10 yılda da keçi eti üretimi %40 

artmıştır (13). Keçi hekimliğinde AFP’lerin belirlenmesinin klinik anlamda değerli 

olduğu bildirilmesine rağmen, bu konuda veteriner alanında bilgi eksikliği vardır.  

Akut faz proteinleri hassas biomarkerlardır, ancak değişik enfeksiyöz ajanlara karşı 

spesifiteleri azdır. Ayrıca yangının teşhisinde, prognozunda ve hayvanlarda sağlık 

durumu taramasında kullanılmaktadır (125).  

Sağlıklı ruminantlarda dolaşımdaki haptoglobin seviyeleri çok düşük ve 

önemsizdir ancak immun sistemi zayıf olan hayvanlarda 100 kat daha artış gösterir 

(27). Gonzalez ve ark. (55) yaptıkları bir çalışmada, enfeksiyöz durumlarda 

serumdaki en fazla artışı haptoglobin seviyesinde tespit etmişlerdir. Yine bu 

araştırmacıya göre haptoglobin ve serum amiloid A proteinleri, keçilerde yangı 

indikatörü olarak kullanılabilir. Daha önce keçilerde yapılan çalışmalarda 

laktasyondaki keçilerde (69), gebelik toksemisi olan keçilerde (3), terebentin enjekte 

edilmiş keçilerde (55), Corynebacterium pseudotuberculozis’li keçilerde (81) ve 

daha birçok çalışmada haptoglobin seviyesinin arttığı saptanmıştır. Bu çalışmada ise 

çalışma grubundaki hayvanlarda ortalama serum haptoglobin ve serum amiloid A 

değerlerinde, kontrol grubundaki hayvanların değerlerine göre istatistiksel olarak 

yüksek düzeyde önemli fark saptandı (p<0.001). Bu sonuçlar diğer araştırmacıların 

sonuçları ile uyumluluk göstermiştir.  

Pozitif akut faz proteinlerden olan fibrinojenin düzeyi, yangı durumlarında 10 

kata kadar artış gösterdiği bildirilmiştir (41). Kaneko ve ark. (87) yaptıkları bir 

çalışmada keçilerde kan fibrinojen değerinin 1-4 ng/ml arasında değiştiğini ancak 

enfeksiyondan sonra bu değerin 9.12 ng/ml’ye kadar yükseldiğini tespit etmiştir. El-

Deeb (44) ise gangrenli mastitisli keçilerde daha düşük fibrinojen değerini 

(3.84±0.21 ng/ml) bildirmiştir. Benzer fibrinojen değerleri (9.6 ng/ml) Gonzalez ve 

ark. (55) tarafından da bildirilmiştir. Deneysel olarak Staphylococcus aureus ile 

mastitis oluşturulan keçilerde fibrinojen düzeyi 9.12 ng/ml olarak saptanmıştır (46). 

Bu çalışmada ise kontrol grubundaki keçilerde ortalama fibrinojen değeri 

3.11± 0.54 ng/ml olarak tespit edilerek daha önce yapılmış araştırmaların sonuçları 
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ile uyum göstermiştir (46, 63, 67). Deney grubundaki hayvanlarda ise ortalama 

fibrinojen düzeyi 7.97±1.24 ng/ml olarak tespit edilerek kontrol grubuna göre 

istatistiksel fark önemli bulundu (p<0.05). 

Son yıllarda keşfedilen hepsidin ise peptid yapıda, multiple fonksiyonlara 

sahip olan bir hormondur. İlk rapor edilen çalışmalarda hepsidin, bir antimikrobiyel 

olarak adlandırılmış (93, 138), fakat daha sonraki çalışmalarda tip II akut faz reaktant 

olduğu ve demir metabolizmasında düzenleyici olarak rol aldığı bildirilmiştir (50, 99, 

133). Hepsidin üretimi birçok uyarıcının etkisi altındadır. Düşük demir seviyesi ve 

eritropoietik aktivasyon ile hepsidin seviyesi düşer, bazı sitokinler özellikle 

interlökin 6’nın (IL-6) etkisi ile arttığı bildirilmiştir (89, 198). Kali ve ark. (86) yangı 

sırasında hepsidinin IL-6 tarafından tetiklendiğini, sepsiste ve yangısal 

reaksiyonlarda önemli bir belirteç olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir.  

Şahinduran ve ark. (154) hepsidin değerinin parvoviral enfeksiyonlu (52.62 ± 32.09 

μg/ml) köpeklerde sağlıklı olanlara göre (14.35 ± 16.28 μg/ml) istatistiksel olarak 

(p<0.001) önemli fark gösterdiğini ilk defa bildirmişlerdir. Yangı ve enfeksiyon 

hepsidin üretimini stimüle ederek salınımını artırır (53, 130). Son yıllarda insan 

hekimliğinde hepsidinle ilgili çalışmalar artmasına rağmen veteriner hekimliğinde 

çok fazla çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışma ile ilk defa hem sağlıklı hem 

paratuberkülozisli keçilerde hepsidin değeri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda 

hepsidin değeri sağlıklı keçilerde 3.67 ± 0.58 (ng/ml) olarak bulunurken, 

paratuberkülozisli keçilerde ise 52.03 ± 6.93 (g/ml) olarak tespit edilmiş, iki grup 

arasında yapılan istatistiksel değerlendirmede aralarındaki fark önemli bulunmuştur 

(p<0.05). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Paratüberkülozis, ruminantlarda M. avium subsp. paratuberculosis tarafından 

oluşturulan, süt veriminde azalma, şiddetli kilo kaybı ve ölümle sonuçlanan dünya 

çapında büyük ekonomik kayıplara yol açan bir hastalıktır. Paratüberkülozun 

epidemiyolojisinde Map ile insanlardaki granülomatoz enteritis ile seyreden Crohn 

hastalığı arasında bağlantı kurulması son 20 yılda dikkat çeken gelişmelerdir. 

Paratüberkülozlu hayvanlarla temas sonrası veya hasta hayvanlara ait et, süt ya da  

süt ürünlerinin tüketilmesi sonucu hastalığın insanlara bulaşabileceği ortaya 

konulmuştur.  

Akut faz reaksiyonları, akut faz proteinlerinin hastalık sırasında çeşitli hücre 

ve dokular tarafından salgılanan pro veya antiinflamatuar sitokinlerin stimulasyonu 

sonucunda serum konsantrasyonunda en az % 25 değişim göstermesi şeklinde 

tanımlanmıştır. Klinik açıdan önemli olan bu proteinlerin kandaki konsantrasyonları 

ve önem dereceleri hayvan türlerine göre farklılık göstermekte olup her tür için ayrı 

ayrı değerlendirilmektedir.  
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Doğal olarak enfekte paratuberkülozlu keçilerde haptoglobin, serum amiloid 

A, fibrinojen, hepsidin, interlökin 6 ve interlökin 10 gibi bazı akut faz proteinleri ile 

sitokinler, kontrol grubu keçilerden elde edilen verilerle karşılaştırıldığında;  

- Çalışma grubundaki hayvanların serum haptoglobin değerinde, kontrol grubundaki 

hayvanların değerlerine göre istatistiksel olarak önemli artış saptanmıştır. 

- Çalışma grubundaki hayvanların ortalama serum amiloid A değerinde, kontrol 

grubundaki hayvanların değerlerine göre istatistiksel olarak önemli artış görülmüştür. 

- İnterlökin-6’nın (IL-6) etkisi ile tip II akut faz proteinleri olan fibrinojen, 

haptoglobin ve hepsidin seviyelerinin arttığı gözlenmiştir. 

- Kontrol ile çalışma grubunun hepsidin ve fibrinojen değerleri, istatistiksel olarak az 

derecede önemli bulunurken (p<0.05), IL-6 ve IL-10 sitokin değerleri, istatistiksel 

olarak orta derecede önemli bulunmuştur (p<0.01). Kontrol ve çalışma grubundaki 

hayvanlar arasında en yüksek fark akut faz proteinleri olan haptoglobin ile serum 

amiloid A değerlerinde saptanmıştır (p<0.001).  

- Bu çalışma ile ilk defa hem sağlıklı hem paratuberkülozisli Saanen keçilerinde 

hepsidin değeri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda hepsidin değeri sağlıklı keçilerde 

3.67±0.58 (g/ml), paratuberkülozisli keçilerde ise 52.03±6.93 (g/ml) olarak tespit 

edilmiş, iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (p<0.05) bulunmuştur. 

Sonuç olarak doğal enfekste paratüberkülozisli Saanen keçilerinde serum 

amiloid A ve haptoglobin seviyelerinde en yüksek düzeyde, sitokinler ve hepsidin 

seviyelerinde orta düzeyde artış belirlenmesi önemli bulunmuş ve paratüberkülozis 

hastalığının teşhisinde bu parametrelerin biomarker olarak kullanılabileceği kanısına 

varılmıştır. 
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