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OZET

Kecilerde Paratiiberkiiloz Hastah@inda Patolojik ve Immunohistokimyasal

incelemeler

Calismada iilkemizde ve Adana cevresinde kecilerde verim kaybina neden
olan ve cogunlukla gizli seyreden paratiiberkiiloz hastalhig1 patolojik olarak
arastirilmistir.

Calismanmin  materyalini Adana cevresindeki ilce ve koylerden
paratiiberkiiloz siiphesi ile nekropsisi yapilan ve sonrasinda Ziehl-Nelson boyama
yontemi ile paratiiberkiiloz teshisi konmus olan 25 adet keci bagirsak dokusu
olusturmaktadir. 8 adet sindirim sisteminin etkilenmedigi hastaliklardan élen
hayvanlarin bagirsak dokular1 da kontrol olarak kullanildi. Toplanan bagirsak
dokular1 % 10’luk formaldehit soliisyonunda en az 48 saat bekletildikten sonra
cesme suyunda bir gece yikandi. Takibinde dereceli alkollerden gecirilip ksilende
seffalandirildiktan sonra parafine gomiilerek bloklandi. Bloklanan dokulardan 5°p
lam iizerine Kkesitler alindi. Kesitlere hematoksilen eozin, Ziehl-Nelseen ve
immunohistokimyasal olarak iNOS antikoru ile boyamalar yapildi. Histopatolojik
bulgular ve Ziehl-Nelseen boyamalar ile paratiiberkiiloz teshisi konduktan sonra
iNOS antikor boyanma sonuglari degerlendirdi.

Sonu¢ olarak paratiiberkiilozlu dokulardan iNOS ekspresyonunun kontrol
hayvanlara gore anlamh derecede arttig: tespit edildi (p<0.001). Bu sonuglar ile
bolgedeki kecilerdeki paratiiberkiiloz yayginhgmin yiiksek oldugu ve hastahkta
olusan bagirsak yangisinin patogenezinde iNOS ekspresyonunun aktif olarak rol
oynayabileceg@i  diisiiniildii.  Hastahkta sekillenen bagirsak  yangisinin
patogenezinde rol oynayan diger faktorler icin konu ile ilgili daha genis caph
arastirmalara ihtiya¢c buyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: immunohistokimya, Kegci, Nitrik oksit, Paratiiberkiiloz
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ABSTRACT

Pathological and Immunohistochemical Investigations in Paratuberculosis Disease

in Goats

In this study, paratuberculosis disease, which causes loss of productivity in
goats in our country and around Adana and is mostly latent, was investigated
pathologically.

The material of the study consisted of 25 intestinal tissues of goats from the
districts and villages around Adana, which were necropsied with suspicion of
paratuberculosis and subsequently diagnosed with paratuberculosis using the
Ziehl-Nelson staining method. Intestinal tissues of 8 animals that died from
diseases that did not affect the digestive system were also used as controls. The
collected intestinal tissues were kept in a 10% formaldehyde solution for at least 48
hours and then washed in tap water overnight. Afterwards, they were passed
through graded alcohols, cleared in xylene, and then embedded in paraffin and
blocked. Sections were cut onto S p slides from the blocked tissues. Sections were
stained with hematoxylin-eosin, Ziehl-Nelseen and immunohistochemically with
INOS antibody. After the diagnosis of paratuberculosis was made with
histopathological findings and Ziehl-Nelseen staining, iINOS antibody staining
results were evaluated.

As a result, it was determined that iINOS expression in paratuberculosis
tissues was significantly increased compared to control animals (p<0.01). With
these results, it was thought that the prevalence of paratuberculosis in goats in the
region was high and iNOS expression may play an active role in the pathogenesis
of intestinal inflammation in the disease. More extensive studies are needed on the
subject for other factors that play a role in the pathogenesis of intestinal
inflammation in the disease.

Key Words: Immunohistochemistry, Goat, Nitric oxide, Paratuberculosis.
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1. GIRIS

Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), paratiiberkiiloz veya Johne
hastalig1 olarak bilinen kronik progresif graniillomat6z enterite neden olan bakteriyel
etiyolojik bir ajandir ve oncelikle yabani ve evcil gevis getiren hayvanlart etkiler.
Tiirkiye ile birlikte Avusturya, Norveg, Portekiz, Ispanya, Yunanistan, Biiyiik Britanya,
Giliney Afrika, Yeni Zelanda ve Avustralya dahil olmak iizere kegi yetistirilen cogu
ilkede kegilerde paratiiberkiiloz tespit edilmistir [Stehman (1), Nielsen and Toft (2)].
Teshisin Dbelirsizligi ve vakalarin yalnizca belirli arastirmalar veya eradikasyon
programlari sirasinda bildirilmesi gercegi nedeniyle, herhangi bir bolge veya iilkede
kecilerde enfeksiyon prevalansinin tahmin edilmesi zordur. Son 10 yilda prevalansin
arttig1 goriilmektedir, ancak farkli ¢alisma tasarimlar1 ve 6rnekleme ¢ergeveleri kullanan
nispeten az sayida ¢alismadan elde edilen tahminlerde biiyiik farkliliklar vardir [Nielsen
ve Toft (2)].

Paratiiberkiiloz bes kitada evcil ve yabani hayvanlar (6zellikle gevis getiren
hayvanlar1) etkilemektedir. Veterinerlik diinyas: sigir, koyun ve kecilere odaklanmig
olsa da, pek c¢ok yabani hayvan (geyik, antilop, dag kecisi, bizon, deve, lama ve
digerleri) de paratiiberkiilozdan etkilenmektedir. Ayrica etiyolojik ajan M.
paratuberculosis, asemptomatik olarak atlar ve katirlarda da cogalir. Laboratuar
hayvanlar1 (fareler, sicanlar, tavsanlar, hamsterler, gerbiller ve kobaylar) ve kuslar
(glivercinler ve kiimes hayvanlar1) deneysel olarak M. paratuberculosis ile enfekte
edilmistir [Chiodini et al. (3), Frelier et al. (4), Griffin (5), Hamilton et al. (6), Hamilton
et al. (7), Merkal (8), Mokresh et al. (9)]. Tahtali giivercinden izole edilen M.
paratuberculosis ile yakindan iliskili bir tiiriin (M. avium subsp. silvaticum) geyik, ke¢i
ve givercinlerde kronik enterite neden oldugu rapor edilmistir [Mattews and

McDiarmid (10), Thorel (11)].



2. GENEL BILGILER

Office International des Epizooties tarafindan yayimnlanan paratiiberkiiloz
yayilimi ve kontrol dnlemlerine iliskin 1998 raporu, rapor saglayan iilkelerin yaklasik
yarisinda sigirlarda paratiiberkiiloz varligini1 veya siiphesinin oldugunu gostermektedir.
Her ne kadar paratiiberkiiloz bir¢ok iilkede ihbari zorunlu bir hastalik olsa da, ¢ogu
zaman subklinik olan bu hastaligin bir¢ok nedenden dolay1r eksik raporlanmasi
muhtemeldir. Avrupa iilkelerinde sigir paratiiberkiilozunun siirii prevalansina iliskin

yayinlanmig tahminler %7 ile %55 arasinda degismektedir [Power et al. (12)].

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), ABD Tarim Bakanlig: tarafindan 1996
yilinda siit sigirlart {izerinde tamamlanan bir arastirma, ABD'deki siiriilerin %22'sinde
en az bir hayvanin enfeksiyon agisindan serolojik olarak pozitif oldugunu bildirmistir.
Enfeksiyon ABD genelinde oldukca esit bir sekilde dagilmistir, ancak siirii yayginligi
stirii biyiikligiiyle giiclii bir sekilde iliskilidir; 300'den fazla hayvandan olusan siiriilerin
yaklagik %40'min enfekte oldugu tespit edilmistir [Wells and Wagner (13)].
Avustralya'da hastalik esit sekilde dagilmamaktadir; Ulkenin giineydogu kesiminde siit
sigirt enfeksiyonu oranlar1 Victoria Eyaleti'nde %2-2, Yeni Giiney Galler'de ise %9'dur
[Kennedy and Allworth (14)].

1953 yilinda Cin'de s1gir paratiiberkiilozunun ilk raporundan bu yana enfeksiyon
orani arttt ve Cin sigir endiistrisinde biiyiikk ekonomik kayiplar yasandi [(Peng (15), Hu
et al. (16)]. MAP tasiyan hasta sigirlar sigir paratiiberkiilozunun birincil enfeksiyon
kaynaklaridir [He (17)]. Bu hastalik ¢ogunlukla fekal-oral yolla bulagir [Windsor and
Whittington (18), Santema et al. (19)]. Dogumdan 12 aya kadar olan geng sigirlar, MAP
ile kontamine olmus ortamdan ve/veya kolostrum/siitten oral yolla enfeksiyona daha
duyarhdir. [Giese and Ahrens (20), Slana et al. (21), Slana et al. (22), Santema et al.
(23)]. MAP ile enfekte olmus sigirlarda genellikle 2-5 yasina kadar klinik belirtiler
gelismez. Klinik bulgular kronik veya aralikli ishal, zayiflama ve hatta dliimdiir. [Stabel
(24)]. Ayrica hastalik siit iiretimini azaltarak siit {reticileri i¢in biylik ekonomik
kayiplara neden olur [Yoo and Shin (25)]. Sigir paratiiberkiilozunun gelisimi uzun bir
seyir ve yliksek 6lim orani ile karakterizedir [Nu (26)].

Sigirlarda, hayvanin maruz kaldigr yas, cins direnci, genetik yatkinhik ve diger

hastaliklar paratiiberkiiloz gelisimi i¢in risk faktorleri olarak belirtilmistir ~ [Radostits



et al. (27)]. Geng hayvanlar, yash hayvanlara gore daha diisiik bir enfektif doza ihtiyag
duyar ve asir1 ¢evresel kontaminasyon olmadik¢a yetiskin hayvanlarin enfekte olmasi
olas1 degildir [McKenna et al. (28)]. Bu genellikle diger hayvanlar i¢in de kabul edilir,
ancak kegilerde ¢ok az deneysel enfeksiyon gergeklestirilmistir Hines et al. (29), Begg
et al. (30)]. Bununla birlikte, deneysel enfeksiyonlara dayanarak, kegilerin
paratiiberkiiloza kars1 sigir ve koyunlara gore dogal olarak daha az diren¢li oldugu

bulunmustur [Stewart et al. (31)].

2.1 Etken Ozellikleri

Mycobacterium cinsine ait fakiiltatif hiicreleraras1 asit direngli bir basil olan
paratuberculosis, hem gastrointestinal sistemin hem de ilgili lenfoid dokularin
makrofajlart icinde cogalan, son derece yavas biiyliyen mikobaktine bagimli bir
organizmadir [Chiodini et al. (32)]. Kirlenmis yem ve su, altlik ve kirli memelerin
organizmanin yayilmasinin ana yollar1 oldugu ve alt1 ayliktan kii¢iik gen¢ hayvanlarin
enfeksiyona en duyarl oldugu diisiiniilmektedir [Singh et al. (33)]. Sigirlar buzagilik

doneminin bagslarinda bulasici ajanin agiz yolu ile alinmasi ile enfekte olur [Stabel et al.

(34)].
2.2. Hastahi@in Seyri

Yutulan bakteriler ince bagirsak mukozasindan bagirsak duvarina girer.
Deneysel olarak enfekte olmus kegilerde giris noktasinin, Peyer plaklarmi kaplayan
folikiille iligkili epitelde bulunan M hiicreleri ve ayrica Peyer plaklart olmayan
alanlardaki enterositler yoluyla oldugu gosterilmistir [Sigurdardottir et al. (35),
Sigurdardottir et al. (36)]. Bakteriler daha sonra subepitelyal makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Makrofajlar icinde MAP, hiicre i¢i bozulmaya direnir ve inflamatuar ve
immiinolojik tepkileri uyararak yavas yavas ¢cogalir [Olsen et al. (37)]. MAP ile enfekte
olmus hayvanlarin ¢ogu enfeksiyonu kontrol edebilir. Bununla birlikte, subklinik olarak
enfekte olmus hayvanlar muhtemelen hayatlariin geri kalaninda enfekte olmaya devam
edeceklerdir ve bazilar1 enfeksiyonun yayilmasina katkida bulunarak aralikli olarak
bakterileri disk1 yayabilir. Enfekte hayvanlarin enfeksiyonu temizleyip temizleyemedigi

belirsizligini koruyor. Kecilerde yapilan ¢esitli ¢alismalarda deneysel enfeksiyondan



sonra hi¢ bir lezyon saptanmamuistir, ancak bu hayvanlarda latent enfeksiyonlarin varlig

yok sayilamamustir [ Sigurdardottir et al. (38)].
2.3. Klinik Bulgular

Enfekte hayvanlar klinik semptomlara, bakterilerin diskiyla yayilmasina ve
immiinolojik yanita gbére dort gruba ayrilabilir: (i) sessiz enfeksiyon; (ii) subklinik
hastalik; (iii) klinik hastalik; ve (iv) ileri klinik hastalik [Whitlock and Buergelt (39)].
Sessiz enfeksiyon evresinde klinik bulgu yoktur, viicut agirligi artist veya viicut
kondisyonu iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Genellikle ne bakteri yayilimi ne de
saptanabilir dolagimdaki antikorlar yoktur, ancak hiicresel immiin yanitlar, interferon
gama (IFN-y) yanit testi ile saptanabilir. Subklinik hastalik evresinde hala
paratiiberkiilozun klinik belirtileri yoktur. Bununla birlikte, hayvanlar diskida diisiik
sayida bakteri yayabilir ve hem hiicresel hem de hiimoral bagisiklik tepkilerinin kanit
olabilir. Kegiler, herhangi bir klinik paratiiberkiiloz belirtisi olmaksizin enfeksiyondan
yaklagik 1 yil boyunca diski ile hastaligi sagabilirler [Storset et al. (40)]. Klinik hastalik
olarak adlandirilan enfeksiyonun {igiincii asamasi sirasinda, tek tutarli bulgu, goriiniiste
normal gida alimina ragmen kilo kaybidir [Stehman (1)]. Sigirlarda gézlenenden farkli
olarak kegilerde ishal nadiren gorilir [Manning and Collins (41)]. Bu durumda,
bakteriler tipik olarak diskida bulunur ve hayvanlar genellikle MAP'a kars1 antikorlara
sahiptir. Cogu hayvan itlaf edilmezse dordiincii asamaya gecer. Ileri klinik hastalikta,
hayvanlarda pul pul bir deri ve zayif bir tiiy tabakasi gelisir ve sonunda ilerleyici
zayiflama, dehidratasyon, submandibular 6dem, anemi ve depresyon goriiliir.
Enfeksiyonun bu agamasinda, ishal veya daha sik olarak diski topaklanmasi goriilebilir

[Stehman (1)].
2.4. Makroskobik Bugular

Makroskopik lezyonlar esas olarak bagirsakta ve mezenterik lenf
diigiimlerinde goriiliir. Bagirsak lezyonlar1 segmental veya yaygin olabilir ve en yaygin
olarak ileumda bulunur, ancak bagirsak boyunca ortaya cikabilir. Mukozanin enine
kivrimlarla kalinlasmasi ve katlanmasi ve dilate ve kalinlasmis serozal ve mezenterik

lenfatik damarlar sik goriiliir. Mezenterik lenf diigimleri soluk, sis ve Odemlidir.



Kecilerde, hem mukozada hem de lenf diiglimlerinde nodiiler kazeasyon ve

mineralizasyon odaklari mevcut olabilir [Olsen et al. (37)].
2.5. Histopatolojik Bulgular

MAP'!n kegilerde neden oldugu histopatolojik lezyonlar, Mycobacterium
leprae enfeksiyonlarinda goriilen spektruma benzeyebilir. Tiiberkiiloit formda, ¢ok
sayida lenfositle ¢evrili makrofajlarin fokal agregatlar1 vardir, asit-fast basiller ¢ok azdir
veya hi¢ yoktur. Bu form, gii¢lii hiicresel bagisiklik tepkileri ile iligkilidir. Lepromatoz
form, giiclii hiilmoral immiin yanitlarla iliskilidir ve lezyonlar, ¢cok sayida aside direngli
basil igeren yaygin makrofaj infiltrasyonundan olusur. Spektrumun bu uglar1 arasinda
ara formlar ve "sinirda formlar" adi verilen formlar bulunur [Corpa et al. (42)].
Subklinik olarak enfekte olan hayvanlarda genellikle fokal tiiberkiiloid lezyonlar
bulunurken, klinik semptomlar1 olan hayvanlarda sadece birkac basil ile borderline
tiiberkiiloid form veya c¢ok sayida basil ile borderline lepromatéz form ortaya ¢ikabilir

[Sigurdardottir et al. (38)].
2.6. Teshis

Paratiiberkiiloz hastaliginin teshisi klinik, makroskobik ve histopatolojik
olarak siiphelenilen dokulara Ziehl-Nelseen boyasi yapilarak mavi zemin iizerinde

kirmiz1 renkli basillerin goriilmesi ile dogrulanmaktadir.
2.7. Nitrik Oksit

Furchgott, Ignarro ve digerleri [Martin et al. (43), Ignarro et al. (44), Ignarro et
al. (45)] tarafindan 1980'lerin basinda karakterize edilmesinden bu yana nitrik oksit
(NO), bir¢ok fizyolojik siirecte Onemli bir sinyal molekiilii olarak yaygin sekilde
taninmistir. NO'nun endotel kaynakli gevsetici faktor olarak ilk tanimlanmasi [(Palmer
et al. (46)], vaskiiler biyolojideki islevine biiytik ilgi uyandirmistir. Sonraki yillarda, NO
arastirmalarina odaklanma, vaskiiler sistemden bagisiklik ve inflamasyon, hiicre 6liimii,
hiicre sagkalimi1 ve yaslanmadaki roliine hizla genislemistir. Ozellikle sinir sistemi
icindeki rolii ve noronal sinyallemedeki islevi ilgi c¢ekicidir. NO'mun merkezi sinir

sisteminde mevcut oldugu ilk olarak, memeli beyninde sentezleyen enzimlerinden biri



olan noronal nitrik oksit sentazin (nNOS) kesfedilmesiyle tanimlanmigtir. NO, nNOS
araciligiyla tiretilmesinin yani sira, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak adlandirilan diger iki nitrik oksit sentazdan birinin
aktivasyonu yoluyla da sentezlenebilir [Alderton et al. (47)]. NO, endotel hiicre gogii,
cogalma, hiicre dis1t matris bozunumu ve anjiyogenez dahil olmak iizere cesitli
fizyolojik ve hiicresel siiregleri diizenlemekten sorumludur [Cooke et al. (48)]. NO,
kardiyovaskiiler fizyolojide Onemli olan vaskiiler ton, trombosit fonksiyonu,
anjiyogenez ve mitogenezin endotel bagimli diizenlenmesinde dnemli bir bilesendir

[Naseem (49)].
2.8.iINOS

Indiiklenebilir NO sentaz genellikle hiicrelerden eksprese edilmez, ancak
ekspresyon bakteriyel lipopolisakkarit, sitokinler ve diger ajanlar tarafindan
indiiklenebilir. Oncelikle makrofajlarda tanimlanmis olsa da, uygun indiikleyici ajanlar
tanimlanmissa, enzimin ekspresyonu hemen hemen her hiicre veya dokuda uyarilabilir.
Bir kez eksprese edildiginde, iNOS siirekli aktiftir ve hiicre i¢i Ca? konsantrasyonlar
tarafindan diizenlenmez (Forstermann et al. (50), Holscher and Rose (51)].

Indiiklenebilir NO sentaz, makrofajlarda indiiklendiginde, bu hiicrelerin baslica
sitotoksik ilkesini temsil eden biiyiik miktarda NO {retir [Nathan and Hibbs (52)].
Indiiklenen makrofajlar tarafindan {iretilen daha yiiksek NO konsantrasyonlari,
dogrudan hedef hiicrelerin DNA'sina miidahale edebilir ve iplik kopmalarina ve
parcalanmaya neden olabilir [Wink et al. (53)]. Bu etkilerin bir kombinasyonunun,
NO'in parazitik mikroorganizmalar ve belirli timor hiicreleri tizerindeki sitostatik ve
sitotoksik etkilerinin temelini olusturmasi muhtemeldir. Ilging bir sekilde, bagisiklik
dis1 hiicreler de komsu hiicreleri etkileyecek kadar biiyiik miktarda NO salmak iizere
sitokinlerle indiiklenebilir. Ornegin, sitokinle aktive edilen endotel hiicrelerinin timér
hiicrelerini pargaladig1 ve indiiklenen hepatositlerin sitma sporozoitlerini 6ldiirmek igin
NO kullanabildigi gosterilmistir. INOS aktivitesinin tiim bu etkilerden sorumlu olmasi
muhtemeldir [Li et al.(54)]

Aktif makrofajlar (ve muhtemelen nétrofiller ve diger hiicreler) tarafindan

iiretilen yiiksek NO seviyeleri yalnizca istenmeyen mikroplar, parazitler veya timor



hiicreleri i¢in toksik olmakla kalmayip, yanlis yere salindiginda saglikli hiicrelere de
zarar verebilir. Canli organizmada, hiicre ve doku hasar1 NO radikalinin kendisiyle veya
NO'nun O*? ile etkilesimi sonucu peroksinitrit (ONOO2) olusumuyla iliskili olabilir.
Inflamatuar ve otoimmiin lezyonlarm biiyiik ¢ogunlugu, bol miktarda aktive makrofaj
ve notrofil ile karakterizedir. Bu hiicreler tarafindan 6énemli miktarda NO salgilanabilir
ve bu da ¢evredeki dokuya zarar verir [Kroncke et al. (55)]. INOS tiirevi NO'nun ayrica
spesifik olmayan allotransplant reddinde de rol oynamasi muhtemeldir [Langrehr et al.
(56)].

Inflamatuar nérodejenerasyon bir dizi beyin patolojisine katkida bulunur.
Aktive edilmis mikroglia ve astrositlerin noronlari 6ldiirdiigli mekanizmalar hiicre
kiltirinde tanimlanmistir. Bu mekanizmalar arasinda mikrogliadaki fagosit NADPH
oksidazinin aktivasyonu ve gliadaki iNOS ekspresyonu yer alir. Bu kombinasyon
ONOO; iiretimi yoluyla apoptoza neden olur. Indiiklenebilir NO sentaz tiirevi NO
ayrica noronal 6liimii indiiklemek i¢in hipoksi ile sinerji olusturur ¢iinkii NO sitokrom
oksidazi inhibe eder. Bu, glutamat salinim1 ve eksitotoksisite ile sonuclanabilir [ Kanwar
etal (57)].

Son olarak, iNOS tarafindan asir1 NO iretimi septik sokta 6nemli bir rol
oynar. Bu durum, biiyiik arteriyol vazodilatasyon, hipotansiyon ve mikrovaskiiler hasar
ile karakterizedir. Bakteriyel endotoksinler genellikle semptomlar1 baslatir. Trombosit
aktive edici faktor, tromboksan A2, prostanoidler ve interlokin-1, tiimdr nekroz faktorii-
a ve interferon-g gibi sitokinler gibi bir dizi araci, septik sokta yiikselir ve
patofizyolojisinde rol oynar. Bununla birlikte, kan basincindaki diistis, agirlikli olarak
vaskiiler duvarda indiiklenen iNOS tarafindan asir1t NO iiretiminden kaynaklanmaktadir
[Lange et al. (58)]. iNOS ve eNOS seviyelerinin birgok viral ve bakteriyel hastaliklar
esnasinda arttig1 bilinmektedir. Bu artis hastaliklarin patogenezinin ortaya konmasina
katki saglamaktadir. Kegilerde paratiiberkiilloz hastalifinda daha o6nce NO
ekspresyonlarinin bakildig1 herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu calisma ile
kecgilerde paratiiberkiiloz sonucunda sekillenen bagirsak yangisinda iNOS

ekspresyonunun rolii arastirildi.



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calisman1 materyalini Adana’nin kdyleri ve ilgelerinde paratiiberkiiloz siiphesi
ile 6len veya kesime sevkedilen hayvanlardan toplanan 25 adet ince bagirsak dokusu ve

mezenteriel lenf diigiimii olusturdu.
3.2. Kontrol Grubu

(Calismada kontrol olarak sindirim sisteminin etkilenmedigi hastaliklardan 6len 8

adet keci bagirsak dokusu kullanildi.
3.3. Dokularin Hazirlanmasi

Doku 6rnekleri formaldehit icerisine alindi. Dokular formaldehit igerisinde en az
48 saat bekletildikten sonra trimlenerek doku kasetleri icerinde bir gece akarsu altinda
bekletildi. Ardindan seri alkollerde 2 ser saat bekletilip dehidrasyonlar1 saglanip ksilen-
1 ve ksilen-2 soliisyonlar1 igerisinde 2’ser saat seffalastirildi. Dokular daha sonra sivi
parafin-1 ve sivi parafin-2 igerisinde 2 ser saat bekletildikten sonra parafin bloklara
goémildi ve mikrotom ile (Leica, RM 2125) lam tizerine 5 mikron (um) kalinhiginda

kesitler alind1.
3.4. Histopatolojik Boyama Teknigi

Lam iizerine alinan kesitler 1 gece 59 C° etiivde bekletilip parafini giderildikten
sonra ksilen ve alkol serilerinden gecirilip distile suya alindi. Lam iizerindeki dokular
ilk 6nce Hematoksilen igerisinde 7 dakika (dk) bekletildikten sonra ¢esme suyunda 5 dk
yikandi. Ardindan Eozin soliisyonuna alinip 2 dk bekletildikten sonra alkol serilerinden
gecirilip ksilende seffaflagtirildi. Boyanan kesitler entellan kullanilarak lam ile kapatildi
ve 151k mikroskobunda (Nikon, YS 100) incelendi.



3.5. Immunohistokimyasal Boyama Teknigi

Parafinde hazirlanan doku bloklarindan alinan kesitlere strepto-avidin biotin
peroksidaz kompleks teknigi (SABK) uygulandi. immunohistokimyasal boyamalarda
SABK teknik i¢in alinan hazir kit (Zymed, Histostain Plus Kit, California, USA)
kullanild1 ve tiim uygulamalar 6nerilen standart prosediire gore yapildi Kesitler, aseton-
3-etoksipropilamin (Merck, katolog no: 8.21619, 100 ml aseton, 2 ml 3-
etoksipropilamin) ile kaplanmis lamlara alindi. 30 dk 58 C°’lik etiivde kurutuldu.
Kesitler ksilolde deparafinize edilip seri alkollerde dehidre edildi. Formalinin dokudaki
antijenik yapiy1 maskeleyici etkisini gidermek i¢in, kesitler sitrat tamponlu soliisyonda
mikrodalga firinda 600 watt’da 20 dakika kaynatildi. Kesitler, endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek iizere metanolde hazirlanmis %3’liikk H2O2’te 7 dakika bekletildi.
PBD (Fosfat Buffer Soliisyonu, pH: 7,4) ile yikamay:1 takiben protein bloke edici
serumda 10 dakika tutuldu. Daha sonra INOS primer antikoru (mouse monoclonal
(1/250 dilution, Santa-Cruz, sc-7271) ile immunohistokimyasal olarak boyandi. PBS ile
yikandiktan sonra Kesitler biotinle isaretli sekonder antikor damlatilarak 30 dakika
bekletildikten sonra streptavidin peroksidaz enzimi (Histostain-Plus Kits, California,
USA) ile 30 dakika inkiibe edildi. Protein bloke edici serumu ile inkubasyon asamasi
hari¢ tiim iglemlerden sonra kesitler 2 kez 5 dakika siireyle PBS ile yikandi. Son olarak
kesitler 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) (Zymed AEC RED substrat kit, ABD) kromojeni
ile mikroskop altinda kontrollii olarak 10 dakika stlireyle boyandi. Gill’s hematoksilen
ile karsit boyamalar1 yapildi. Su bazli yapistirict (Shandon Immu-mount) ile kesitler
kapatildi ve 151k mikroskobunda (Nikon, YS 100) incelendi.

3.6. Ziehl-Neelsen Boyama Teknigi

Hazirlanan preparatlar Karbol-Fuksin ile 4 dk boyandi. Ardindan akarsu altinda
kesitler yikandi. Asit alkol ile dekolorize edildi (%95 Etil alkol, %5 HCL). Tekrar
akarsuda yikandiktan sonra metilen mavisi ile 15 sn boyanip kapatildi [Van Der Zanden

etal. (59)].



3.7. Hiicre Sayimi1 Metodu

Bagirsak dokularindan alinan Kkesitler immunohistokimyasal olarak INOS
antikoru ile boyandi ve Nikon, DS Camera Head DS-5M sistemi ile 20°lik objektifle ad1
gecen bolgelerin tiimii fotograflandi. Elde edilen fotograflarda immunohistokimyasal

olarak sitoplazmasi pozitif boyanan her bir hiicre sayildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Veriler Graphpad Prism 8.0.1 programi kullanilarak Mann Whitney U testi
ile analiz edildi. Sonuclar ortalama (medyan) + standart sapma (SD) formatinda

sunuldu. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Bulgular

Kontrol grubuna (0.50 + 0.535) kiyasla paratiiberkiiloz grubunda (2.56 £+ 0.583)

ortalama ve standart sapma degerleri istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti (P<0.001)

(Tablo 1) (Sekil 1).

Tablo 1. iNOS proteinin immunohistokimyasal ekspresyon skorlama istatistigi

INOS
Grup N | Ortalama Standard | Standard | Minimum | %25 %75 Maksimum
(Medyan) Sapma hata Yiizdelik | Yiizdelik
Kontrol 8 10.50 0.535 | 0.189 | 0.00 0.00 1.00 1.00
(0.50)
Paratiiberkiiloz | 25 | 2.56 0.583 | 0.117 |1.00 200 [3.00 |3.00
(3.00)***

*#%P<0.001 kontrol grubu ile Paratiirbekiiloz grubu arasindaki istatistiksel anlamliligi
Mann Whitney U testine gore belirtmektedir.

immunohistokimyasal skor

iNOS

4 ok ok

IMedyan:o,sl

Medyan=3.0

& Sl
8
~l~° oo
S
&
Q’b

Sekil 1. Paratiiberkiilozlu ve kontrol hayvanlardaki iNOS ekspresyonunun istatistiksel
olarak karsilastirilmasi
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4.2. Klinik Bulgular

Enfekte hayvanlarda klinik olarak dikkati ¢eken ilk bulgu kegilerin siddetli
kasektik olmalariydi. Bununla birlikte hayvanlarda siddetli dehidrasyon da tespit edildi.
Bir diger 6nemli klinik bulgu ise enfektif hayvanlarin bir kisminda ishal ve topaklanmis

digk1 gozlendi (Sekil 2) Bunun yaninda anamnez bilgisi olarak hayvanlarin yeme

icmesinin normal sayilacak diizeyde oldugu bildirildi.

Sekil 2.
a) Enfekte hayvanlarda kaseksi.

b) Enfekte hayvanlarda kaseksi.

c¢) Enfekte hayvanlarda kaseksi ve ishal.
d) Enfekte hayvanlarda ishal.

4.3. Makroskobik Bulgular

Nekropsisi yapilan hayvanlarda en belirgin makroskobik bagirsak bulgusu
mezenteriyel lenf diiglimlerinde biiytimeydi (Sekil 3a,b,c). Bununla birlikte

bagirsaklarin liimeni agildiginda hastalikta meydana gelen yangi sonucunda bagirsak
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mukozasinda ¢ok siddetli kalinlasma ile birlikte kivrimli (Beyin manzarasi) bir yapi

tespit edildi (Sekil 3d).

Sekil 3.

a) Mezenteriyel lenf diigiimlerinde hiperplazi (0k).
b) Mezenteriyel lenf diigiimlerinde hiperplazi (0k).
) Mezenteriyel lenf diigiimlerinde hiperplazi (oklar).
d) Bagrsak mukozasnda hiperplazi (oklar).

4.4. Mikroskobik Bulgular

Histopatolojik olarak ince bagirsaklarin  lamina propriasinda siddetli
mononiiklear yangi gozlendi. Bagirsak kriprtleri birbirinde ayrilmig (Sekil 4a) ve
villuslar kismen kiitlesmisti (Sekil 4b). Lamina propriada yogun lenfosit infiltrasyonlari
ve makrofaj agregatlari tespit edildi (Sekil 4c). Bunun yaninda yine ayni1 bdlgede yogun

plazma hiicre infiltrasyonlarina rastlandi (Sekil 4d).
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a) Bagirsak kriptleri (oklar) ve L.Propriada mononiiklear yangt.

b) Bagirsak villuslarinda kismi kiitlesme

c¢) L.Propriada makrofaj infiltrasyonu (oklar) ve lenfositler (ok basi)
d) L.Propriada plazma hiicre infiltrasyonu (oklar)

4.5. Iimmunohistokimyasal Bulgular

iNOS antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada enfektif hayvanlarda
bagirsak kript epitellerinde yogun iNOS ekspresyonu gozlendi (Sekil 5a). Bununla
birlikte yine enfekte dokularda yangi hiicreleri (Sekil 5b), bagdoku hiicreleri (Sekil 5¢)
ve damar endotellerinden (Sekil 5d) siddetli iNOS ekspresyonlart tespit edildi.
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Sekil 5

a)Bagirsak kript epitellerinden iNOS ekspresyonu (oklar)

b) Yangisal hiicelerden iNOS ekspresyonu (oklar)

¢) Damar endotelinden (oklar) ve bag doku hiicrelerinden iNOS ekspesyonu

d) Damar endotelinden (ok) ve bag doku hiicreleriden iNOS ekspresyonu (ok bast).

4.6. Ziehl-Nelseen Boyama Bulgular:

Ziehl-Nelseen boyama sonuglarina bakildiginda, makrofajlarin stoplazmasinda
ve serbest halde mavi zemin iizerinde parlak kirmizi renkte boyanmis yogun bakteri

kiimesi oldugu tespit edildi (Sekil 6).

ALl

teriler (o
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5. TARTISMA

Paratiiberkiiloz, Johne hastalig1 olarak da bilinir, evcil ve yabani gevis getiren
hayvanlarda goriilen, kronik ilerleyici graniilomatéz enterit [Fecteau (60)] ile
karakterize, bulasic1 bir bakteriyel hastaliktir ve bunun sonucunda hayvanlarin genel
durumlarinda ciddi bozulma ve ekonomik kayiplar meydana gelir [Garvey (61)].
Hastalik ilk olarak sigirlarda bildirilmis olsa da, enfeksiyon diinya ¢apinda kiigiik gevis
getiren hayvanlar arasinda da tanimlanmstir [Windsor (62)]. Klinik belirtilerin bol sulu
ishal ve ciddi organik bozulmay: icerdigi sigirlarin aksine, kii¢iik gevis getiren
hayvanlardaki enfeksiyonlar daha sinsi olup, ilerleyici kilo kaybi, egzersiz intoleransi ve
digkinin yumusamasi [Windsor (62), Mercier, (63)] ile karakterizedir ve bunlar parazit

istilalarinda da yaygindir [Robbe-Austerman (64)].

Makroskopik lezyonlar esas olarak bagirsakta ve mezenterik lenf diigtimlerinde
goriiliir. Bagirsak lezyonlar1 segmental veya yaygin olabilir ve en yaygin olarak ileumda
bulunur, ancak bagirsak boyunca ortaya cikabilir. Mukozanin enine kivrimlarla
kalinlagsmas1 ve katlanmasi ve dilate ve kalinlagmis serozal ve mezenterik lenfatik
damarlar sik goriiliir. Mezenterik lenf diigiimleri soluk, sis ve 6demlidir. Kegilerde, hem
mukozada hem de lenf diigiimlerinde nodiiler kazeasyon ve mineralizasyon odaklari
mevcut olabilir [Olsen et al. (37)]. Sunulan ¢alismada Adana boélgesindeki ilge ve
koylerden paratiiberkiiloz siiphesi olan ve Oliim/kesim sonrasi nekropsisi yapilarak
paratiiberkiiloz teshisi konan toplam 25 adet kegi bagirsak dokusu arastirildi. Calismada
enfektif hayvanlarda Kklinik olarak siddetli kaseksi ve ishal gozlendi. Bagirsak
dokusunun genelde tamami etkilense de en siddetli lezyonlar ileum kismindaydi.
Makroskobik lezyonlarin basinda bagirsak mukozasmin kalinlagsmasi yer aldi. Bagirsak
mukozasinda siddetli hiperplazi sonucunda mukozada beyin manzarasini andirian
goriintii dikkati gekti. Mezenteriyel lenf diiglimleri 6demli ve asir1 blyiimiisti. Lenf
diigtimlerinin biiylikliigli cevizden elma biiylikliigline kadar degismekteydi. Calismamiz
bu yonii ile daha onceki ¢alismalarin sonuglari ile uyum gostermektedir [Olsen et al.
371

Mikobakterium paratiiberkiilozisin kegilerde neden oldugu histopatolojik
lezyonlar arasinda tiiberkiiloit formda ¢ok sayida lenfositle ¢evrili makrofajlarin fokal

agregatlar1 vardir, asit-fast basiller cok azdir veya hi¢ yoktur. Lezyonlar, ¢cok sayida
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aside direngli basil igeren yaygin makrofaj infiltrasyonundan olusur [Corpa et al. (42)].
Subklinik olarak enfekte olan hayvanlarda genellikle fokal tiiberkiiloid lezyonlar
bulunurken, klinik semptomlar1 olan hayvanlarda sadece birka¢ basil ile borderline
tiiberkiiloid form veya ¢ok sayida basil ile borderline lepromatdz form ortaya ¢ikabilir
[Sigurdardottir et al. (38)]. Calismada histopatolojik olarak bagirsaklarda 6zellikle de
ileumda villus epitellerinde kismen kiitlesme tespit edildi. Bunun yani sira lamina
propriada ¢ok siddetli makrofaj infiltrasyonlari, lenfosit infiltrasyonlar1 ve plazma hiicre
infiltrasyonlar1 tespit edildi. Bagirsak kript epitelleri yangidan dolay1 birbirinden
uzaklagsmis gorlinliyordu. Mezenteriel lenf diigiimlerinde lenfosit ve yogun makrofaj
agregatlar gozlendi. Arastirmanin bu histopatolojik bulgular1 daha Once sunulan
calismalarla paralellik gostermektedir [Sigurdardottir et al. (38)].

Nitrik oksit NO sentaz tarafindan L-argininden {iretilen bir aracidir [Aktan (65),
Liao et al. (66), Von der Weid (67)]. NO sentazin ii¢ izoformu vardir: nNOS, iNOS ve
eNOS [Aktan (65), Forstermann and Sessa (68)]. Ince bagirsakta, iNOS epitelyum ve
lamina propriadan ekspresse edilir [Gookin (69)]. Bagirsak NO'in antimikrobiyal bir
aktiviteye sahip oldugu veya hasarli epitelyumun onarilmasinda temel bir rol oynadig:
bilinmektedir [Bogdan (70), Gookin (69)].

Indiiklenebilir NO, lipopolisakkaritler veya sitokinlerle tedavi edilerek gesitli
hiicre tiplerinde Ttretilir. Daha Onceki calismalar {ilseratif kolitin iINOS tarafindan
tiretilen artan NO ile iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir; ancak NO sentezinin hiicresel
kaynagi tanimlanmamistir. NO kaynakli hiicresel hasarin olas1t bir mekanizmasi,
stiperoksit ile etkilesime girerek peroksinitrit tiretmesidir; bu da hiicresel proteinlerde
tirozinle reaksiyona girerek nitrotirozin olusturur [Singer et al. (71)].

Bagirsak yolunun iltihabr ¢ok ciddi bir endise olmaya devam etmektedir. Ne
yazik ki bugiine kadar sepsis veya iltithapli bagirsak hastaliklar1 gibi bir¢ok iltihaplt
durumun altinda yatan mekanizmalar yeterince anlasilmamistir. Son on yilda, bagirsak
NO’in roliine yonelik ¢cok sayida arastirma yapilmistir. NO'in hem yararli hem de zararl

bir molekiil olarak ikili bir rolii olabilecegi ortaya ¢ikmistir [Kubes and (72)].
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Daha Once paratiiberkiiloz hastaliginda yapilan iNOS ekspresyonu ile ilgili
herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik. Fakat sinirli da olsa insan ve hayvanlarda gesitli
bagirsak enfeksiyonlarinda iNOS ekspresyonunun bagirsak yangisi ile iligskilendiren
arastirmalar bildirilmistir. Yangisal bagirsak hastalifinda kolon epitellerinden iNOS
ekspresyonlarina bakilan bir ¢aligmada, iilseratif kolit, Crohn hastalig1 ve divertikiilitte
iltihapli kolon epitelinde yogun iNOS ekspresyonu gozlenirken, iltihaplanmamis
epitelde tespit edilemedigi ortaya konmustur. iNOS ayrica lamina propria mononiiklear
hiicrelerinde ve nétrofillerde tespit edilmisti. Calisma sonucunda elde edilen bulgular
iNOS'un iltihapli kolon epitelinde indiiklendigini ve peroksinitrit olusumu ve hiicresel
proteinlerin nitrasyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir seklinde yorumlanmistir
[Singer et al. (71)]. Sunulan tezde kegilerde paratiiberkloz hastaliginda sekillenen
bagirsak yangisinda iNOS ekspresyonunun kontroller ile kiyasladiginda daha ytiksek
seviyede oldugu tespit edildi. Calismamiz bagirsak yangisinda meydana gelen iNOS
ekspresyonu agisindan s6z konusu ¢alismanin sonuglar1 benzerlik géstermektedir.

Ince bagirsakta, iNOS epitelyum ve lamina propriadan ekspresse edilir [Gookin (69)].
Bagirsak NO'in antimikrobiyal bir aktiviteye sahip oldugu veya hasarli epitelyumun
onarilmasinda temel bir rol oynadigi bilinmektedir [Bogdan (70), Gookin (69)]. Bu
islevlere ek olarak, NO lenfatik damar diiz kasini gevsetir ve iNOS'un asir1 ekspresyonu
azalmis lenfatik kasilma ile iliskilidir [Aktan (65), Liao et al. (66), Von der Weid (67)].
Gergekten de, iNOS'un inhibisyonu, obez hayvanlarda kronik inflamasyondan
kaynaklanan bozulmus lenfatik toplayict damar kasilmasi nedeniyle lenfatik taginimin
azalmasim iyilestirir [Torrisi et al. (73)]. Bu bulgular, iNOS'un asir1 ekspresyonunun
asirt NO {lretimine ve lenfatik damarin lenfatik tasiniminin azalmasina yol agtigini ve
bunun da lenfatik damari genisletebilecegini gostermektedir. iNOS, bakteriyel
lipopolisakkaritler [Aktan (65), Forstermann and Sessa (68)] gibi c¢esitli aracilar
tarafindan gecici olarak indiiklenir. Interldkin-1B, timodr nekroz faktérii-o. ve interferon-
v gibi ¢esitli inflamatuar sitokinlerin de iNOS ekspresyonunu artirdig bilinmektedir. Bu
sitokin ekspresyonlariin lenfositik plazmositik eneritisli (LPE) kopeklerde dalgalandigi
bilinmektedir [German et al. (74), Hawes et al. (75), Jergens et al. (76), Maeda etal
(77), Ohta et al. (78), Peters et al. (79)]. Bu nedenle, intestinal iINOS ekspresyonu
LPE’li kopeklerde inflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenebilir ve bu da

lenfangiektazi patogenezine katkida bulunabilir. Bu arka plana dayanan bir galisma,
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asirt NO iretiminin kopeklerde intestinal lenfangiektazi patogenezine katkida
bulunabilecegini varsayarak yaptigit bir ¢alismada, lenfangiektazi-pozitif ve
lenfangiektazi-negatif dokular arasinda iNOS ekspresyonunda anlamli bir fark
bulamamistir. Bu sonuglara dayanarak, LPE'li kopeklerde intestinal lenfangiektazinin
patogenezinde NO asir1 liretimine dair net bir kanit yoktur. NO disindaki faktorler, bu
nedenle, LPE'li kopeklerde lenfangiektazi ye katkida bulunabilir sonucuna
ulagmislardir.

Sicanlarda iINOS ekspreyonunun iskemik enteritisin patogenezindeki roliiniin
arastirlldigt  bir ¢alismada. Olusan iskemi sonrasinda ince bagirsakta iNOS
ekspresyonunun zamana bagli bir sekilde yukariya dogru arttigi ve NO mukozal
iceriklerinde artislar oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar, enterobakterilerin bu iskemik
enterit modelinde major patojenik rol oynadigini ve iINOS/NO'in bu lezyonlarin
patogenezinde zararli oldugunu diisiindiirmstiir [ Takeuchi et al. (80)]. Yapilan ¢alisma
sonuclart ile iliskili olarak yaptigimiz calismada iNOS ekspresyonunun kegilerde
paratiiberkiiloz hastaliginda sekillenen bagirsak yangisin1 tetikledigini  veya
siddetlendirdigini diisiinmekteyiz.

Enteritislerin patogenezinde NO ekspresyonunun arastirildigi ¢cok fazla arastirma
bulunmamakla beraber NO ekspresyonu diger hastaliklarin patogenezinde oldukg¢a
yaygin bir konudur. Ozelikle de evcil hayvanlarda yaygin olarak gdzlenen merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda siklikla arastirilmaktadir.

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, ruminantlarda gozlenen listeriosis hastaliginda
beyindeki nNOS ekspresyonunun kontrol dokularima gore daha yliksek oldugu
bildirilmistir [Karayigit and Dincel (81)]. Yapilan bu ¢alismada ruminantlarda ¢ok sik
olarak gozlenen listeriozis hastaliginin patogenezinde NO’in aktif bir rol oynadigi ve
hastalikta olusan ensefalitisi siddetlendirmis olabilecegi kanisina varilmistir. Bagka bir
calismada, yine ruminatlarda meydana gelen listeriosis hastaliginda merkezi sinir
sistemindeki eNOS ve iNOS ekspresyonu arastirilmistir. Calisma sonuglarina gore
enfekte beyin dokularindaki eNOS ve INOS ekspesyonlarinin anlamli derecede arttg
vurgulanmistr. Ayrica, iNOS ve eNOS ekspresyonlarimin yaninda yangisal alanda
apopitozun varligina bakilmis ve listerik ensefalitiste es zamanli olarak iNOS ve eNOS
ekspresyonlarinin ve apopitozun artigr tespit edilmistir. Bu durum arastirmacilara

listeriozis hastaliginda beyinde gergeklesen apopitozdan NO’in sorumlu olabilecegini
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distindiirtmiistiir [Karayigit (82)]. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada toksoplazmozisli
farelerde deneysel olarak olusturulan ensefalitislerde, deney grubu hayvanlarin
beyinlerinde immiinohistokimyasal olarak eNOS ve iNOS ekspresyonlarinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu acgiklanmistir [Dincel ve Atmaca (83)]. Hayvanlarda dogal
olarak gozlenen ve deneysel olarak olusturulan ensefalitlerde NO diizeylerindeki artis,
hastaliklarla dogrudan iliskilendirilmistir ve hastaliklarda olusan ensefalitlerin
baslangict ve ilerlemesi gibi patogenez asamalarinda mutlak rol oynadiklari
diisiiniilmektedir. Ote yandan bu caligmalardan elde edilen yiiksek NO ekspresyon
diizeylerinin hiicrelerde oksidatif stresi tetikledigi ve bunun sonucunda ensefalitlerde
olusan hiicre 6liimiiyle yakindan iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Paratiiberkiilozlu
kecilerde sekillenen enteritislerde yaptigimiz calismadan elde edilen bulgular yukarida
bahsedilen hayvanlarda merkezi sinir sistemi hastaliklarindan sekillenen NO ekspresyon
sonuglari ile paralellik gostermektedir. Calismada kullanilan doku ve hayvanlar farkli
olsa da yangili alanda iNOS/NO seviyelerinin artmasi ve organda sekillenen patolojiyi

arttirdig1 yoniindeki dnermeler agisindan benzerlik gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, Adana ve g¢evresindeki kegiler kullanilarak yapilan bu caligmada
bolgede paratiiberkiiloz varliginin kecilerde ¢ok yaygin oldugu gézlenmistir. Hastaligin
ortaya konmasmin ardindan hastalikta sekillenen enteritisin patogenezinde NO’in
varliginin patogeneze katki sundugu ve Ozellikle yiiksek seviyelerinin enteritisleri
siddetlendirebilecegi diisiinilmiistiir. Bu baglamda, daha 6nce bagka enteritislerde ve
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda yapilan ¢alismalar dikkate alindiginda, kegilerde
paratiiberkiiloz hastaliginin patogenezinde NO ile beraber apoptozis belirtegleri, inter-
l1o6kinler gibi yangiya katki saglayabilecek ajanlarin birlikte calisildigi daha genis capli
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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