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ÖZET 

Keçilerde Paratüberküloz Hastalığında Patolojik ve İmmunohistokimyasal 

İncelemeler 

Çalışmada ülkemizde ve Adana çevresinde keçilerde verim kaybına neden 

olan ve çoğunlukla gizli seyreden paratüberküloz hastalığı patolojik olarak 

araştırılmıştır.  

Çalışmanın materyalini Adana çevresindeki ilçe ve köylerden 

paratüberküloz şüphesi ile nekropsisi yapılan ve sonrasında Ziehl-Nelson boyama 

yöntemi ile paratüberküloz teşhisi konmuş olan 25 adet keçi bağırsak dokusu 

oluşturmaktadır. 8 adet sindirim sisteminin etkilenmediği hastalıklardan ölen 

hayvanların bağırsak dokuları da kontrol olarak kullanıldı. Toplanan bağırsak 

dokuları % 10’luk formaldehit solüsyonunda en az 48 saat bekletildikten sonra 

çeşme suyunda bir gece yıkandı. Takibinde dereceli alkollerden geçirilip ksilende 

şeffalandırıldıktan sonra parafine gömülerek bloklandı. Bloklanan dokulardan 5’µ 

lam üzerine kesitler alındı. Kesitlere hematoksilen eozin, Ziehl-Nelseen ve 

immunohistokimyasal olarak iNOS antikoru ile boyamalar yapıldı. Histopatolojik 

bulgular ve Ziehl-Nelseen boyamalar ile paratüberküloz teşhisi konduktan sonra 

iNOS antikor boyanma sonuçları değerlendirdi.  

Sonuç olarak paratüberkülozlu dokulardan iNOS ekspresyonunun kontrol 

hayvanlara göre anlamlı derecede arttığı tespit edildi (p<0.001). Bu sonuçlar ile 

bölgedeki keçilerdeki paratüberküloz yaygınlığının yüksek olduğu ve hastalıkta 

oluşan bağırsak yangısının patogenezinde iNOS ekspresyonunun aktif olarak rol 

oynayabileceği düşünüldü. Hastalıkta şekillenen bağırsak yangısının 

patogenezinde rol oynayan diğer faktörler için konu ile ilgili daha geniş çaplı 

araştırmalara ihtiyaç buyulmaktadır.  

 

Anahtar sözcükler: İmmunohistokimya, Keçi, Nitrik oksit, Paratüberküloz 
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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 5 µ 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, iNOS antibody staining 

results were evaluated.  

As a result, it was determined that iNOS 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. GİRİŞ 

Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), paratüberküloz veya Johne 

hastalığı olarak bilinen kronik progresif granülomatöz enterite neden olan bakteriyel 

etiyolojik bir ajandır ve öncelikle yabani ve evcil geviş getiren hayvanları etkiler. 

Türkiye ile birlikte Avusturya, Norveç, Portekiz, İspanya, Yunanistan, Büyük Britanya, 

Güney Afrika, Yeni Zelanda ve Avustralya dahil olmak üzere keçi yetiştirilen çoğu 

ülkede keçilerde paratüberküloz tespit edilmiştir [Stehman (1), Nielsen and Toft (2)]. 

Teşhisin belirsizliği ve vakaların yalnızca belirli araştırmalar veya eradikasyon 

programları sırasında bildirilmesi gerçeği nedeniyle, herhangi bir bölge veya ülkede 

keçilerde enfeksiyon prevalansının tahmin edilmesi zordur. Son 10 yılda prevalansın 

arttığı görülmektedir, ancak farklı çalışma tasarımları ve örnekleme çerçeveleri kullanan 

nispeten az sayıda çalışmadan elde edilen tahminlerde büyük farklılıklar vardır [Nielsen 

ve Toft (2)]. 

Paratüberküloz beş kıtada evcil ve yabani hayvanları (özellikle geviş getiren 

hayvanları) etkilemektedir. Veterinerlik dünyası sığır, koyun ve keçilere odaklanmış 

olsa da, pek çok yabani hayvan (geyik, antilop, dağ keçisi, bizon, deve, lama ve 

diğerleri) de paratüberkülozdan etkilenmektedir. Ayrıca etiyolojik ajan M. 

paratuberculosis, asemptomatik olarak atlar ve katırlarda da çoğalır. Laboratuar 

hayvanları (fareler, sıçanlar, tavşanlar, hamsterler, gerbiller ve kobaylar) ve kuşlar 

(güvercinler ve kümes hayvanları) deneysel olarak M. paratuberculosis ile enfekte 

edilmiştir [Chiodini et al. (3), Frelier et al. (4), Griffin (5), Hamilton et al. (6), Hamilton 

et al. (7), Merkal (8), Mokresh et al. (9)]. Tahtalı güvercinden izole edilen M. 

paratuberculosis ile yakından ilişkili bir türün (M. avium subsp. silvaticum) geyik, keçi 

ve güvercinlerde kronik enterite neden olduğu rapor edilmiştir [Mattews and 

McDiarmid (10), Thorel (11)]. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Office International des Epizooties tarafından yayınlanan paratüberküloz 

yayılımı ve kontrol önlemlerine ilişkin 1998 raporu, rapor sağlayan ülkelerin yaklaşık 

yarısında sığırlarda paratüberküloz varlığını veya şüphesinin olduğunu göstermektedir. 

Her ne kadar paratüberküloz birçok ülkede ihbarı zorunlu bir hastalık olsa da, çoğu 

zaman subklinik olan bu hastalığın birçok nedenden dolayı eksik raporlanması 

muhtemeldir. Avrupa ülkelerinde sığır paratüberkülozunun sürü prevalansına ilişkin 

yayınlanmış tahminler %7 ile %55 arasında değişmektedir [Power et al. (12)]. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD), ABD Tarım Bakanlığı tarafından 1996 

yılında süt sığırları üzerinde tamamlanan bir araştırma, ABD'deki sürülerin %22'sinde 

en az bir hayvanın enfeksiyon açısından serolojik olarak pozitif olduğunu bildirmiştir. 

Enfeksiyon ABD genelinde oldukça eşit bir şekilde dağılmıştır, ancak sürü yaygınlığı 

sürü büyüklüğüyle güçlü bir şekilde ilişkilidir; 300'den fazla hayvandan oluşan sürülerin 

yaklaşık %40'ının enfekte olduğu tespit edilmiştir [Wells and Wagner (13)]. 

Avustralya'da hastalık eşit şekilde dağılmamaktadır; Ülkenin güneydoğu kesiminde süt 

sığırı enfeksiyonu oranları Victoria Eyaleti'nde %2-2, Yeni Güney Galler'de ise %9'dur 

[Kennedy and Allworth (14)].  

1953 yılında Çin'de sığır paratüberkülozunun ilk raporundan bu yana enfeksiyon 

oranı arttı ve Çin sığır endüstrisinde büyük ekonomik kayıplar yaşandı [(Peng (15), Hu 

et al. (16)]. MAP taşıyan hasta sığırlar sığır paratüberkülozunun birincil enfeksiyon 

kaynaklarıdır [He (17)]. Bu hastalık çoğunlukla fekal-oral yolla bulaşır [Windsor and 

Whittington (18), Santema et al. (19)]. Doğumdan 12 aya kadar olan genç sığırlar, MAP 

ile kontamine olmuş ortamdan ve/veya kolostrum/sütten oral yolla enfeksiyona daha 

duyarlıdır. [Giese and Ahrens (20), Slana et al. (21), Slana et al. (22), Santema et al. 

(23)]. MAP ile enfekte olmuş sığırlarda genellikle 2-5 yaşına kadar klinik belirtiler 

gelişmez. Klinik bulgular kronik veya aralıklı ishal, zayıflama ve hatta ölümdür. [Stabel 

(24)]. Ayrıca hastalık süt üretimini azaltarak süt üreticileri için büyük ekonomik 

kayıplara neden olur [Yoo and Shin (25)]. Sığır paratüberkülozunun gelişimi uzun bir 

seyir ve yüksek ölüm oranı ile karakterizedir [Nu (26)].  

Sığırlarda, hayvanın maruz kaldığı yaş, cins direnci, genetik yatkınlık ve diğer 

hastalıklar paratüberküloz gelişimi için risk faktörleri olarak belirtilmiştir [Radostits 
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et al. (27)]. Genç hayvanlar, yaşlı hayvanlara göre daha düşük bir enfektif doza ihtiyaç 

duyar ve aşırı çevresel kontaminasyon olmadıkça yetişkin hayvanların enfekte olması 

olası değildir [McKenna et al. (28)]. Bu genellikle diğer hayvanlar için de kabul edilir, 

ancak keçilerde çok az deneysel enfeksiyon gerçekleştirilmiştir Hines et al. (29), Begg 

et al. (30)]. Bununla birlikte, deneysel enfeksiyonlara dayanarak, keçilerin 

paratüberküloza karşı sığır ve koyunlara göre doğal olarak daha az dirençli olduğu 

bulunmuştur [Stewart et al. (31)]. 

 2.1 Etken Özellikleri 

 Mycobacterium cinsine ait fakültatif hücrelerarası asit dirençli bir basil olan 

paratuberculosis, hem gastrointestinal sistemin hem de ilgili lenfoid dokuların 

makrofajları içinde çoğalan, son derece yavaş büyüyen mikobaktine bağımlı bir 

organizmadır [Chiodini et al. (32)]. Kirlenmiş yem ve su, altlık ve kirli memelerin 

organizmanın yayılmasının ana yolları olduğu ve altı aylıktan küçük genç hayvanların 

enfeksiyona en duyarlı olduğu düşünülmektedir [Singh et al. (33)]. Sığırlar buzağılık 

döneminin başlarında bulaşıcı ajanın ağız yolu ile alınması ile enfekte olur [Stabel et al. 

(34)]. 

 2.2. Hastalığın Seyri 

 Yutulan bakteriler ince bağırsak mukozasından bağırsak duvarına girer. 

Deneysel olarak enfekte olmuş keçilerde giriş noktasının, Peyer plaklarını kaplayan 

folikülle ilişkili epitelde bulunan M hücreleri ve ayrıca Peyer plakları olmayan 

alanlardaki enterositler yoluyla olduğu gösterilmiştir [Sigurðardóttir et al. (35), 

Sigurðardóttir et al. (36)]. Bakteriler daha sonra subepitelyal makrofajlar tarafından 

fagosite edilir. Makrofajlar içinde MAP, hücre içi bozulmaya direnir ve inflamatuar ve 

immünolojik tepkileri uyararak yavaş yavaş çoğalır [Olsen et al. (37)]. MAP ile enfekte 

olmuş hayvanların çoğu enfeksiyonu kontrol edebilir. Bununla birlikte, subklinik olarak 

enfekte olmuş hayvanlar muhtemelen hayatlarının geri kalanında enfekte olmaya devam 

edeceklerdir ve bazıları enfeksiyonun yayılmasına katkıda bulunarak aralıklı olarak 

bakterileri dışkı yayabilir. Enfekte hayvanların enfeksiyonu temizleyip temizleyemediği 

belirsizliğini koruyor. Keçilerde yapılan çeşitli çalışmalarda deneysel enfeksiyondan 
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sonra hiç bir lezyon saptanmamıştır, ancak bu hayvanlarda latent enfeksiyonların varlığı 

yok sayılamamıştır [Sigurðardóttir et al. (38)].  

 2.3. Klinik Bulgular 

 Enfekte hayvanlar klinik semptomlara, bakterilerin dışkıyla yayılmasına ve 

immünolojik yanıta göre dört gruba ayrılabilir: (i) sessiz enfeksiyon; (ii) subklinik 

hastalık; (iii) klinik hastalık; ve (iv) ileri klinik hastalık [Whitlock and Buergelt (39)]. 

Sessiz enfeksiyon evresinde klinik bulgu yoktur, vücut ağırlığı artışı veya vücut 

kondisyonu üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Genellikle ne bakteri yayılımı ne de 

saptanabilir dolaşımdaki antikorlar yoktur, ancak hücresel immün yanıtlar, interferon 

gama (IFN-) yanıt testi ile saptanabilir. Subklinik hastalık evresinde hala 

paratüberkülozun klinik belirtileri yoktur. Bununla birlikte, hayvanlar dışkıda düşük 

sayıda bakteri yayabilir ve hem hücresel hem de hümoral bağışıklık tepkilerinin kanıtı 

olabilir. Keçiler, herhangi bir klinik paratüberküloz belirtisi olmaksızın enfeksiyondan 

yaklaşık 1 yıl boyunca dışkı ile hastalığı saçabilirler [Storset et al. (40)]. Klinik hastalık 

olarak adlandırılan enfeksiyonun üçüncü aşaması sırasında, tek tutarlı bulgu, görünüşte 

normal gıda alımına rağmen kilo kaybıdır [Stehman (1)]. Sığırlarda gözlenenden farklı 

olarak keçilerde ishal nadiren görülür [Manning and Collins (41)]. Bu durumda, 

bakteriler tipik olarak dışkıda bulunur ve hayvanlar genellikle MAP'a karşı antikorlara 

sahiptir. Çoğu hayvan itlaf edilmezse dördüncü aşamaya geçer. İleri klinik hastalıkta, 

hayvanlarda pul pul bir deri ve zayıf bir tüy tabakası gelişir ve sonunda ilerleyici 

zayıflama, dehidratasyon, submandibular ödem, anemi ve depresyon görülür. 

Enfeksiyonun bu aşamasında, ishal veya daha sık olarak dışkı topaklanması görülebilir 

[Stehman (1)]. 

 2.4. Makroskobik Bugular 

 Makroskopik lezyonlar esas olarak bağırsakta ve mezenterik lenf 

düğümlerinde görülür. Bağırsak lezyonları segmental veya yaygın olabilir ve en yaygın 

olarak ileumda bulunur, ancak bağırsak boyunca ortaya çıkabilir. Mukozanın enine 

kıvrımlarla kalınlaşması ve katlanması ve dilate ve kalınlaşmış serozal ve mezenterik 

lenfatik damarlar sık görülür. Mezenterik lenf düğümleri soluk, şiş ve ödemlidir. 
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Keçilerde, hem mukozada hem de lenf düğümlerinde nodüler kazeasyon ve 

mineralizasyon odakları mevcut olabilir [Olsen et al. (37)]. 

 2.5. Histopatolojik Bulgular 

 MAP'ın keçilerde neden olduğu histopatolojik lezyonlar, Mycobacterium 

leprae enfeksiyonlarında görülen spektruma benzeyebilir. Tüberküloit formda, çok 

sayıda lenfositle çevrili makrofajların fokal agregatları vardır, asit-fast basiller çok azdır 

veya hiç yoktur. Bu form, güçlü hücresel bağışıklık tepkileri ile ilişkilidir. Lepromatöz 

form, güçlü hümoral immün yanıtlarla ilişkilidir ve lezyonlar, çok sayıda aside dirençli 

basil içeren yaygın makrofaj infiltrasyonundan oluşur. Spektrumun bu uçları arasında 

ara formlar ve "sınırda formlar" adı verilen formlar bulunur [Corpa et al. (42)]. 

Subklinik olarak enfekte olan hayvanlarda genellikle fokal tüberküloid lezyonlar 

bulunurken, klinik semptomları olan hayvanlarda sadece birkaç basil ile borderline 

tüberküloid form veya çok sayıda basil ile borderline lepromatöz form ortaya çıkabilir 

[Sigurðardóttir et al. (38)]. 

 2.6. Teşhis 

 Paratüberküloz hastalığının teşhisi klinik, makroskobik ve histopatolojik 

olarak şüphelenilen dokulara Ziehl-Nelseen boyası yapılarak mavi zemin üzerinde 

kırmızı renkli basillerin görülmesi ile doğrulanmaktadır. 

 2.7. Nitrik Oksit 

 Furchgott, Ignarro ve diğerleri [Martin et al. (43), Ignarro et al. (44), Ignarro et 

al. (45)] tarafından 1980'lerin başında karakterize edilmesinden bu yana nitrik oksit 

(NO), birçok fizyolojik süreçte önemli bir sinyal molekülü olarak yaygın şekilde 

tanınmıştır. NO'nun endotel kaynaklı gevşetici faktör olarak ilk tanımlanması [(Palmer 

et al. (46)], vasküler biyolojideki işlevine büyük ilgi uyandırmıştır. Sonraki yıllarda, NO 

araştırmalarına odaklanma, vasküler sistemden bağışıklık ve inflamasyon, hücre ölümü, 

hücre sağkalımı ve yaşlanmadaki rolüne hızla genişlemiştir. Özellikle sinir sistemi 

içindeki rolü ve nöronal sinyallemedeki işlevi ilgi çekicidir. NO'nun merkezi sinir 

sisteminde mevcut olduğu ilk olarak, memeli beyninde sentezleyen enzimlerinden biri 
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olan nöronal nitrik oksit sentazın (nNOS) keşfedilmesiyle tanımlanmıştır. NO, nNOS 

aracılığıyla üretilmesinin yanı sıra, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) ve indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak adlandırılan diğer iki nitrik oksit sentazdan birinin 

aktivasyonu yoluyla da sentezlenebilir [Alderton et al. (47)]. NO, endotel hücre göçü, 

çoğalma, hücre dışı matris bozunumu ve anjiyogenez dahil olmak üzere çeşitli 

fizyolojik ve hücresel süreçleri düzenlemekten sorumludur [Cooke et al. (48)]. NO, 

kardiyovasküler fizyolojide önemli olan vasküler ton, trombosit fonksiyonu, 

anjiyogenez ve mitogenezin endotel bağımlı düzenlenmesinde önemli bir bileşendir 

[Naseem (49)].  

 2.8. iNOS 

 İndüklenebilir NO sentaz genellikle hücrelerden eksprese edilmez, ancak 

ekspresyon bakteriyel lipopolisakkarit, sitokinler ve diğer ajanlar tarafından 

indüklenebilir. Öncelikle makrofajlarda tanımlanmış olsa da, uygun indükleyici ajanlar 

tanımlanmışsa, enzimin ekspresyonu hemen hemen her hücre veya dokuda uyarılabilir. 

Bir kez eksprese edildiğinde, iNOS sürekli aktiftir ve hücre içi Ca2 konsantrasyonları 

tarafından düzenlenmez (Förstermann et al. (50), Holscher and Rose (51)]. 

İndüklenebilir NO sentaz, makrofajlarda indüklendiğinde, bu hücrelerin başlıca 

sitotoksik ilkesini temsil eden büyük miktarda NO üretir [Nathan and Hibbs (52)]. 

İndüklenen makrofajlar tarafından üretilen daha yüksek NO konsantrasyonları, 

doğrudan hedef hücrelerin DNA'sına müdahale edebilir ve iplik kopmalarına ve 

parçalanmaya neden olabilir [Wink et al. (53)]. Bu etkilerin bir kombinasyonunun, 

NO'in parazitik mikroorganizmalar ve belirli tümör hücreleri üzerindeki sitostatik ve 

sitotoksik etkilerinin temelini oluşturması muhtemeldir. İlginç bir şekilde, bağışıklık 

dışı hücreler de komşu hücreleri etkileyecek kadar büyük miktarda NO salmak üzere 

sitokinlerle indüklenebilir. Örneğin, sitokinle aktive edilen endotel hücrelerinin tümör 

hücrelerini parçaladığı ve indüklenen hepatositlerin sıtma sporozoitlerini öldürmek için 

NO kullanabildiği gösterilmiştir. iNOS aktivitesinin tüm bu etkilerden sorumlu olması 

muhtemeldir [Li et al.(54)] 

 Aktif makrofajlar (ve muhtemelen nötrofiller ve diğer hücreler) tarafından 

üretilen yüksek NO seviyeleri yalnızca istenmeyen mikroplar, parazitler veya tümör 
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hücreleri için toksik olmakla kalmayıp, yanlış yere salındığında sağlıklı hücrelere de 

zarar verebilir. Canlı organizmada, hücre ve doku hasarı NO radikalinin kendisiyle veya 

NO'nun O2
+2 ile etkileşimi sonucu peroksinitrit (ONOO2) oluşumuyla ilişkili olabilir. 

İnflamatuar ve otoimmün lezyonların büyük çoğunluğu, bol miktarda aktive makrofaj 

ve nötrofil ile karakterizedir. Bu hücreler tarafından önemli miktarda NO salgılanabilir 

ve bu da çevredeki dokuya zarar verir [Kröncke et al. (55)]. iNOS türevi NO'nun ayrıca 

spesifik olmayan allotransplant reddinde de rol oynaması muhtemeldir [Langrehr et al. 

(56)]. 

 İnflamatuar nörodejenerasyon bir dizi beyin patolojisine katkıda bulunur. 

Aktive edilmiş mikroglia ve astrositlerin nöronları öldürdüğü mekanizmalar hücre 

kültüründe tanımlanmıştır. Bu mekanizmalar arasında mikrogliadaki fagosit NADPH 

oksidazının aktivasyonu ve gliadaki iNOS ekspresyonu yer alır. Bu kombinasyon 

ONOO2 üretimi yoluyla apoptoza neden olur. İndüklenebilir NO sentaz türevi NO 

ayrıca nöronal ölümü indüklemek için hipoksi ile sinerji oluşturur çünkü NO sitokrom 

oksidazı inhibe eder. Bu, glutamat salınımı ve eksitotoksisite ile sonuçlanabilir [Kanwar 

et al (57)]. 

 Son olarak, iNOS tarafından aşırı NO üretimi septik şokta önemli bir rol 

oynar. Bu durum, büyük arteriyol vazodilatasyon, hipotansiyon ve mikrovasküler hasar 

ile karakterizedir. Bakteriyel endotoksinler genellikle semptomları başlatır. Trombosit 

aktive edici faktör, tromboksan A2, prostanoidler ve interlökin-1, tümör nekroz faktörü-

a ve interferon-g gibi sitokinler gibi bir dizi aracı, septik şokta yükselir ve 

patofizyolojisinde rol oynar. Bununla birlikte, kan basıncındaki düşüş, ağırlıklı olarak 

vasküler duvarda indüklenen iNOS tarafından aşırı NO üretiminden kaynaklanmaktadır 

[Lange et al. (58)]. iNOS ve eNOS seviyelerinin birçok viral ve bakteriyel hastalıklar 

esnasında arttığı bilinmektedir. Bu artış hastalıkların patogenezinin ortaya konmasına 

katkı sağlamaktadır. Keçilerde paratüberküloz hastalığında daha önce NO 

ekspresyonlarının bakıldığı herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışma ile 

keçilerde paratüberküloz sonucunda şekillenen bağırsak yangısında iNOS 

ekspresyonunun rolü araştırıldı. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Çalışmanı materyalini Adana’nın köyleri ve ilçelerinde paratüberküloz şüphesi 

ile ölen veya kesime sevkedilen hayvanlardan toplanan 25 adet ince bağırsak dokusu ve 

mezenteriel lenf düğümü oluşturdu.  

3.2. Kontrol Grubu 

Çalışmada kontrol olarak sindirim sisteminin etkilenmediği hastalıklardan ölen 8 

adet keçi bağırsak dokusu kullanıldı. 

3.3. Dokuların Hazırlanması  

Doku örnekleri formaldehit içerisine alındı. Dokular formaldehit içerisinde en az 

48 saat bekletildikten sonra trimlenerek doku kasetleri içerinde bir gece akarsu altında 

bekletildi. Ardından seri alkollerde 2 şer saat bekletilip dehidrasyonları sağlanıp ksilen-

1 ve ksilen-2 solüsyonları içerisinde 2’şer saat şeffalaştırıldı. Dokular daha sonra sıvı 

parafin-1 ve sıvı parafin-2 içerisinde 2 şer saat bekletildikten sonra parafin bloklara 

gömüldü ve mikrotom ile (Leica, RM 2125) lam üzerine 5 mikron (μm) kalınlığında 

kesitler alındı. 

3.4. Histopatolojik Boyama Tekniği 

Lam üzerine alınan kesitler 1 gece 59 C° etüvde bekletilip parafini giderildikten 

sonra ksilen ve alkol serilerinden geçirilip distile suya alındı. Lam üzerindeki dokular 

ilk önce Hematoksilen içerisinde 7 dakika (dk) bekletildikten sonra çeşme suyunda 5 dk 

yıkandı. Ardından Eozin solüsyonuna alınıp 2 dk bekletildikten sonra alkol serilerinden 

geçirilip ksilende şeffaflaştırıldı. Boyanan kesitler entellan kullanılarak lam ile kapatıldı 

ve ışık mikroskobunda (Nikon, YS 100)  incelendi.  
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 3.5. İmmunohistokimyasal  Boyama Tekniği 

   Parafinde hazırlanan doku bloklarından alınan kesitlere strepto-avidin biotin 

peroksidaz kompleks tekniği (SABK) uygulandı. İmmunohistokimyasal boyamalarda 

SABK teknik için alınan hazır kit (Zymed, Histostain Plus Kit, California, USA) 

kullanıldı ve tüm uygulamalar önerilen standart prosedüre göre yapıldı Kesitler, aseton-

3-etoksipropilamin (Merck, katolog no: 8.21619, 100 ml aseton, 2 ml 3-

etoksipropilamin) ile kaplanmış lamlara alındı. 30 dk 58 C°’lik etüvde kurutuldu. 

Kesitler ksilolde deparafinize edilip seri alkollerde dehidre edildi. Formalinin dokudaki 

antijenik yapıyı maskeleyici etkisini gidermek için, kesitler sitrat tamponlu solüsyonda 

mikrodalga fırında 600 watt’da 20 dakika kaynatıldı. Kesitler, endojen peroksidaz 

aktivitesini gidermek üzere metanolde hazırlanmış %3’lük H2O2’te 7 dakika bekletildi. 

PBD (Fosfat Buffer Solüsyonu, pH: 7,4) ile yıkamayı 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 boyandı. PBS ile 

yıkandıktan sonra kesitler biotinle işaretli sekonder antikor damlatılarak 30 dakika 

bekletildikten sonra streptavidin peroksidaz enzimi (Histostain-Plus Kits, California, 

USA) ile 30 dakika inkübe edildi. Protein bloke edici serumu ile inkubasyon aşaması 

hariç tüm işlemlerden sonra kesitler 2 kez 5 dakika süreyle PBS ile yıkandı. Son olarak 

kesitler 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) (Zymed AEC RED substrat kit, ABD) kromojeni 

ile mikroskop altında kontrollü olarak 10 dakika süreyle boyandı. Gill’s hematoksilen 

ile karşıt boyamaları yapıldı. Su bazlı yapıştırıcı (Shandon Immu-mount) ile kesitler 

kapatıldı ve ışık mikroskobunda (Nikon, YS 100)  incelendi. 

3.6. Ziehl-Neelsen Boyama Tekniği 

Hazırlanan preparatlar Karbol-Fuksin ile 4 dk boyandı. Ardından akarsu altında 

kesitler yıkandı. Asit alkol ile dekolorize edildi (%95 Etil alkol, %5 HCL). Tekrar 

akarsuda yıkandıktan sonra metilen mavisi ile 15 sn boyanıp kapatıldı [Van Der Zanden 

et al. (59)]. 
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3.7. Hücre Sayımı Metodu 

Bağırsak dokularından alınan kesitler immunohistokimyasal olarak iNOS 

antikoru ile boyandı ve Nikon, DS Camera Head DS-5M sistemi ile 20’lik objektifle adı 

geçen bölgelerin tümü fotoğraflandı. Elde edilen fotoğraflarda immunohistokimyasal 

olarak sitoplazması pozitif boyanan her bir hücre sayıldı. 

 3.8. İstatistiksel Analiz  

 Veriler Graphpad Prism 8.0.1 programı kullanılarak Mann Whitney U testi 

ile analiz edildi. Sonuçlar ortalama (medyan) ± standart sapma (SD) formatında 

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

 4.1. İstatistiksel Bulgular 

Kontrol grubuna (0.50 ± 0.535) kıyasla paratüberküloz grubunda (2.56 ± 0.583) 

ortalama ve standart sapma değerleri istatistiksel olarak anlamlı ve yüksekti (P<0.001) 

(Tablo 1) (Şekil 1). 

 

Tablo 1. iNOS proteinin immunohistokimyasal ekspresyon skorlama istatistiği  

 iNOS 

Grup N Ortalama 

(Medyan) 

Standard 

Sapma 

Standard 

hata 

Minimum %25 

Yüzdelik 

%75 

Yüzdelik 

Maksimum 

Kontrol 8 0.50 

(0.50) 

0.535 0.189 0.00 0.00 1.00 1.00 

Paratüberküloz 25 2.56 

(3.00)*** 

0.583 0.117 1.00 2.00 3.00 3.00 

***P<0.001 kontrol grubu ile Paratürbeküloz grubu arasındaki istatistiksel anlamlılığı 

Mann Whitney U testine göre belirtmektedir. 

 

 

 

Şekil 1. Paratüberkülozlu ve kontrol hayvanlardaki iNOS ekspresyonunun istatistiksel 

olarak karşılaştırılması 
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4.2. Klinik Bulgular 

Enfekte hayvanlarda klinik olarak dikkati çeken ilk bulgu keçilerin şiddetli 

kaşektik olmalarıydı. Bununla birlikte hayvanlarda şiddetli dehidrasyon da tespit edildi. 

Bir diğer önemli klinik bulgu ise enfektif hayvanların bir kısmında ishal ve topaklanmış 

dışkı gözlendi (Şekil 2) Bunun yanında anamnez bilgisi olarak hayvanların yeme 

içmesinin normal sayılacak düzeyde olduğu bildirildi. 

         

 

Şekil 2.  
a) Enfekte hayvanlarda kaşeksi. 

b) Enfekte hayvanlarda kaşeksi. 

c) Enfekte hayvanlarda kaşeksi ve ishal. 

d) Enfekte hayvanlarda ishal. 

4.3. Makroskobik Bulgular 

Nekropsisi yapılan hayvanlarda en belirgin makroskobik bağırsak bulgusu 

mezenteriyel lenf düğümlerinde büyümeydi (Şekil 3a,b,c). Bununla birlikte 

bağırsakların lümeni açıldığında hastalıkta meydana gelen yangı sonucunda bağırsak 
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mukozasında çok şiddetli kalınlaşma ile birlikte kıvrımlı (Beyin manzarası) bir yapı 

tespit edildi (Şekil 3d). 

 

Şekil 3. 

a) Mezenteriyel lenf düğümlerinde hiperplazi (ok). 

b) Mezenteriyel lenf düğümlerinde hiperplazi (ok). 

c) Mezenteriyel lenf düğümlerinde hiperplazi (oklar). 

 d) Bağrsak mukozasnda hiperplazi (oklar). 

4.4. Mikroskobik Bulgular 

Histopatolojik olarak ince bağırsakların lamina propriasında şiddetli 

mononüklear yangı gözlendi. Bağırsak kriprtleri birbirinde ayrılmış (Şekil 4a) ve 

villuslar kısmen kütleşmişti (Şekil 4b). Lamina propriada yoğun lenfosit infiltrasyonları 

ve makrofaj agregatları tespit edildi (Şekil 4c). Bunun yanında yine aynı bölgede yoğun 

plazma hücre infiltrasyonlarına rastlandı (Şekil 4d).  
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Şekil 4. 
a) Bağırsak kriptleri (oklar) ve L.Propriada mononüklear yangı.  

b) Bağırsak villuslarında kısmi kütleşme 

c) L.Propriada makrofaj infiltrasyonu (oklar) ve lenfositler (ok başı)  

d) L.Propriada plazma hücre infiltrasyonu (oklar) 

4.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 

iNOS antikoru ile yapılan immunohistokimyasal boyamada enfektif hayvanlarda 

bağırsak kript epitellerinde yoğun iNOS ekspresyonu gözlendi (Şekil 5a). Bununla 

birlikte yine enfekte dokularda yangı hücreleri (Şekil 5b), bağdoku hücreleri (Şekil 5c) 

ve damar endotellerinden (Şekil 5d) şiddetli iNOS ekspresyonları tespit edildi. 
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Şekil 5  
a)Bağırsak kript epitellerinden iNOS ekspresyonu (oklar)   

b) Yangısal hücelerden iNOS ekspresyonu (oklar)  

c) Damar endotelinden (oklar) ve bağ doku hücrelerinden iNOS  ekspesyonu 

d) Damar endotelinden (ok) ve bağ doku hücreleriden iNOS ekspresyonu (ok başı). 

4.6. Ziehl-Nelseen Boyama Bulguları 

Ziehl-Nelseen boyama sonuçlarına bakıldığında, makrofajların stoplazmasında 

ve serbest halde mavi zemin üzerinde parlak kırmızı renkte boyanmış yoğun bakteri 

kümesi olduğu tespit edildi (Şekil 6).  

 

Şekil 5. a-b) Bağırsağın L.propriasında Ziehl Nelson pozitif bakteriler (oklar). 
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5. TARTIŞMA 

Paratüberküloz, Johne hastalığı olarak da bilinir, evcil ve yabani geviş getiren 

hayvanlarda görülen, kronik ilerleyici granülomatöz enterit [Fecteau (60)] ile 

karakterize, bulaşıcı bir bakteriyel hastalıktır ve bunun sonucunda hayvanların genel 

durumlarında ciddi bozulma ve ekonomik kayıplar meydana gelir [Garvey (61)]. 

Hastalık ilk olarak sığırlarda bildirilmiş olsa da, enfeksiyon dünya çapında küçük geviş 

getiren hayvanlar arasında da tanımlanmıştır [Windsor (62)]. Klinik belirtilerin bol sulu 

ishal ve ciddi organik bozulmayı içerdiği sığırların aksine, küçük geviş getiren 

hayvanlardaki enfeksiyonlar daha sinsi olup, ilerleyici kilo kaybı, egzersiz intoleransı ve 

dışkının yumuşaması [Windsor (62), Mercier, (63)] ile karakterizedir ve bunlar parazit 

istilalarında da yaygındır [Robbe-Austerman (64)]. 

Makroskopik lezyonlar esas olarak bağırsakta ve mezenterik lenf düğümlerinde 

görülür. Bağırsak lezyonları segmental veya yaygın olabilir ve en yaygın olarak ileumda 

bulunur, ancak bağırsak boyunca ortaya çıkabilir. Mukozanın enine kıvrımlarla 

kalınlaşması ve katlanması ve dilate ve kalınlaşmış serozal ve mezenterik lenfatik 

damarlar sık görülür. Mezenterik lenf düğümleri soluk, şiş ve ödemlidir. Keçilerde, hem 

mukozada hem de lenf düğümlerinde nodüler kazeasyon ve mineralizasyon odakları 

mevcut olabilir [Olsen et al. (37)]. Sunulan çalışmada Adana bölgesindeki ilçe ve 

köylerden paratüberküloz şüphesi olan ve ölüm/kesim sonrası nekropsisi yapılarak 

paratüberküloz teşhisi konan toplam 25 adet keçi bağırsak dokusu araştırıldı. Çalışmada 

enfektif hayvanlarda klinik olarak şiddetli kaşeksi ve ishal gözlendi. Bağırsak 

dokusunun genelde tamamı etkilense de en şiddetli lezyonlar ileum kısmındaydı. 

Makroskobik lezyonların başında bağırsak mukozasının kalınlaşması yer aldı. Bağırsak 

mukozasında şiddetli hiperplazi sonucunda mukozada beyin manzarasını andırıan 

görüntü dikkati çekti. Mezenteriyel lenf düğümleri ödemli ve aşırı büyümüştü. Lenf 

düğümlerinin büyüklüğü cevizden elma büyüklüğüne kadar değişmekteydi. Çalışmamız 

bu yönü ile daha önceki çalışmaların sonuçları ile uyum göstermektedir [Olsen et al. 

(37)]. 

 Mikobakterium paratüberkülozisin keçilerde neden olduğu histopatolojik 

lezyonlar arasında tüberküloit formda çok sayıda lenfositle çevrili makrofajların fokal 

agregatları vardır, asit-fast basiller çok azdır veya hiç yoktur. Lezyonlar, çok sayıda 
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aside dirençli basil içeren yaygın makrofaj infiltrasyonundan oluşur [Corpa et al. (42)]. 

Subklinik olarak enfekte olan hayvanlarda genellikle fokal tüberküloid lezyonlar 

bulunurken, klinik semptomları olan hayvanlarda sadece birkaç basil ile borderline 

tüberküloid form veya çok sayıda basil ile borderline lepromatöz form ortaya çıkabilir 

[Sigurðardóttir et al. (38)].  Çalışmada histopatolojik olarak bağırsaklarda özellikle de 

ileumda villus epitellerinde kısmen kütleşme tespit edildi. Bunun yanı sıra lamina 

propriada çok şiddetli makrofaj infiltrasyonları, lenfosit infiltrasyonları ve plazma hücre 

infiltrasyonları tespit edildi. Bağırsak kript epitelleri yangıdan dolayı birbirinden 

uzaklaşmış görünüyordu. Mezenteriel lenf düğümlerinde lenfosit ve yoğun makrofaj 

agregatları gözlendi. Araştırmanın bu histopatolojik bulguları daha önce sunulan 

çalışmalarla paralellik göstermektedir [Sigurðardóttir et al. (38)].   

Nitrik oksit NO sentaz tarafından L-argininden üretilen bir aracıdır [Aktan (65), 

Liao et al. (66), Von der Weid (67)]. NO sentazın üç izoformu vardır: nNOS, iNOS ve 

eNOS [Aktan (65), Förstermann and Sessa (68)]. İnce bağırsakta, iNOS epitelyum ve 

lamina propriadan ekspresse edilir [Gookin (69)]. Bağırsak NO'in antimikrobiyal bir 

aktiviteye sahip olduğu veya hasarlı epitelyumun onarılmasında temel bir rol oynadığı 

bilinmektedir [Bogdan (70), Gookin (69)]. 

İndüklenebilir NO, lipopolisakkaritler veya sitokinlerle tedavi edilerek çeşitli 

hücre tiplerinde üretilir. Daha önceki çalışmalar ülseratif kolitin iNOS tarafından 

üretilen artan NO ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür; ancak NO sentezinin hücresel 

kaynağı tanımlanmamıştır. NO kaynaklı hücresel hasarın olası bir mekanizması, 

süperoksit ile etkileşime girerek peroksinitrit üretmesidir; bu da hücresel proteinlerde 

tirozinle reaksiyona girerek nitrotirozin oluşturur [Singer et al. (71)]. 

Bağırsak yolunun iltihabı çok ciddi bir endişe olmaya devam etmektedir. Ne 

yazık ki bugüne kadar sepsis veya iltihaplı bağırsak hastalıkları gibi birçok iltihaplı 

durumun altında yatan mekanizmalar yeterince anlaşılmamıştır. Son on yılda, bağırsak 

NO’in rolüne yönelik çok sayıda araştırma yapılmıştır. NO'in hem yararlı hem de zararlı 

bir molekül olarak ikili bir rolü olabileceği ortaya çıkmıştır [Kubes and (72)].  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kubes+P&cauthor_id=10967157
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Daha önce paratüberküloz hastalığında yapılan iNOS ekspresyonu ile ilgili 

herhangi bir çalışmaya rastlamadık. Fakat sınırlı da olsa insan ve hayvanlarda çeşitli 

bağırsak enfeksiyonlarında iNOS ekspresyonunun bağırsak yangısı ile ilişkilendiren 

araştırmalar bildirilmiştir. Yangısal bağırsak hastalığında kolon epitellerinden iNOS 

ekspresyonlarına bakılan bir çalışmada, ülseratif kolit, Crohn hastalığı ve divertikülitte 

iltihaplı kolon epitelinde yoğun iNOS ekspresyonu gözlenirken, iltihaplanmamış 

epitelde tespit edilemediği ortaya konmuştur. iNOS ayrıca lamina propria mononüklear 

hücrelerinde ve nötrofillerde tespit edilmişti. Çalışma sonucunda elde edilen bulgular 

iNOS'un iltihaplı kolon epitelinde indüklendiğini ve peroksinitrit oluşumu ve hücresel 

proteinlerin nitrasyonu ile ilişkili olduğunu göstermektedir şeklinde yorumlanmıştır 

[Singer et al. (71)]. Sunulan tezde keçilerde paratüberkloz hastalığında şekillenen 

bağırsak yangısında iNOS ekspresyonunun kontroller ile kıyasladığında daha yüksek 

seviyede olduğu tespit edildi. Çalışmamız bağırsak yangısında meydana gelen iNOS 

ekspresyonu açısından söz konusu çalışmanın sonuçları benzerlik göstermektedir. 

İnce bağırsakta, iNOS epitelyum ve lamina propriadan ekspresse edilir [Gookin (69)]. 

Bağırsak NO'in antimikrobiyal bir aktiviteye sahip olduğu veya hasarlı epitelyumun 

onarılmasında temel bir rol oynadığı bilinmektedir [Bogdan (70), Gookin (69)]. Bu 

işlevlere ek olarak, NO lenfatik damar düz kasını gevşetir ve iNOS'un aşırı ekspresyonu 

azalmış lenfatik kasılma ile ilişkilidir [Aktan (65), Liao et al. (66), Von der Weid (67)]. 

Gerçekten de, iNOS'un inhibisyonu, obez hayvanlarda kronik inflamasyondan 

kaynaklanan bozulmuş lenfatik toplayıcı damar kasılması nedeniyle lenfatik taşınımın 

azalmasını iyileştirir [Torrisi et al. (73)]. Bu bulgular, iNOS'un aşırı ekspresyonunun 

aşırı NO üretimine ve lenfatik damarın lenfatik taşınımının azalmasına yol açtığını ve 

bunun da lenfatik damarı genişletebileceğini göstermektedir. iNOS, bakteriyel 

lipopolisakkaritler [Aktan (65), Förstermann and Sessa (68)] gibi çeşitli aracılar 

tarafından geçici olarak indüklenir. İnterlökin-1β, tümör nekroz faktörü-α ve interferon-

γ gibi çeşitli inflamatuar sitokinlerin de iNOS ekspresyonunu artırdığı bilinmektedir. Bu 

sitokin ekspresyonlarının lenfositik plazmositik eneritisli (LPE) köpeklerde dalgalandığı 

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 iNOS ekspresyonu 

LPE’li köpeklerde inflamatuar sitokinler tarafından indüklenebilir ve bu da 

lenfangiektazi patogenezine katkıda bulunabilir. Bu arka plana dayanan bir çalışma, 



19 
 

aşırı NO üretiminin köpeklerde intestinal lenfangiektazi patogenezine katkıda 

bulunabileceğini varsayarak yaptığı bir çalışmada, lenfangiektazi-pozitif ve 

lenfangiektazi-negatif dokular arasında iNOS ekspresyonunda anlamlı bir fark 

bulamamıştır. Bu sonuçlara dayanarak, LPE'li köpeklerde intestinal lenfangiektazinin 

patogenezinde NO aşırı üretimine dair net bir kanıt yoktur. NO dışındaki faktörler, bu 

nedenle, LPE'li köpeklerde lenfangiektazi ye katkıda bulunabilir sonucuna 

ulaşmışlardır.  

Sıçanlarda iNOS ekspreyonunun iskemik enteritisin patogenezindeki rolünün 

araştırıldığı bir çalışmada. Oluşan iskemi sonrasında ince bağırsakta iNOS 

ekspresyonunun zamana bağlı bir şekilde yukarıya doğru arttığı ve NO mukozal 

içeriklerinde artışlar olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar, enterobakterilerin bu iskemik 

enterit modelinde majör patojenik rol oynadığını ve iNOS/NO'in bu lezyonların 

patogenezinde zararlı olduğunu düşündürmştür [Takeuchi et al. (80)]. Yapılan çalışma 

sonuçları ile ilişkili olarak yaptığımız çalışmada iNOS ekspresyonunun keçilerde 

paratüberküloz hastalığında şekillenen bağırsak yangısını tetiklediğini veya 

şiddetlendirdiğini  düşünmekteyiz.  

Enteritislerin patogenezinde NO ekspresyonunun araştırıldığı çok fazla araştırma 

bulunmamakla beraber NO ekspresyonu diğer hastalıkların patogenezinde oldukça 

yaygın bir konudur. Özelikle de evcil hayvanlarda yaygın olarak gözlenen merkezi sinir 

sistemi hastalıklarında sıklıkla araştırılmaktadır.  

Daha önce yapılan bir çalışmada, ruminantlarda gözlenen listeriosis hastalığında 

beyindeki nNOS ekspresyonunun kontrol dokularına göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir [Karayigit and Dincel (81)]. Yapılan bu çalışmada ruminantlarda çok sık 

olarak gözlenen listeriozis hastalığının patogenezinde NO’in aktif bir rol oynadığı ve 

hastalıkta oluşan ensefalitisi şiddetlendirmiş olabileceği kanısına varılmıştır. Başka bir 

çalışmada, yine ruminatlarda meydana gelen listeriosis hastalığında merkezi sinir 

sistemindeki eNOS ve iNOS ekspresyonu araştırılmıştır. Çalışma sonuçlarına göre 

enfekte beyin dokularındaki eNOS ve iNOS ekspesyonlarının anlamlı derecede arttğı 

vurgulanmıştr. Ayrıca, iNOS ve eNOS ekspresyonlarının yanında yangısal alanda 

apopitozun varlığına bakılmış ve listerik ensefalitiste eş zamanlı olarak iNOS ve eNOS 

ekspresyonlarının ve apopitozun artığı tespit edilmiştir. Bu durum araştırmacılara 

listeriozis hastalığında beyinde gerçekleşen apopitozdan NO’in sorumlu olabileceğini 
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düşündürtmüştür [Karayigit (82)]. Daha önce yapılan bir çalışmada toksoplazmozisli 

farelerde deneysel olarak oluşturulan ensefalitislerde, deney grubu hayvanların 

beyinlerinde immünohistokimyasal olarak eNOS ve iNOS ekspresyonlarının kontrollere 

göre daha yüksek olduğu açıklanmıştır [Dincel ve Atmaca (83)].  Hayvanlarda doğal 

olarak gözlenen ve deneysel olarak oluşturulan ensefalitlerde NO düzeylerindeki artış, 

hastalıklarla doğrudan ilişkilendirilmiştir ve hastalıklarda oluşan ensefalitlerin 

başlangıcı ve ilerlemesi gibi patogenez aşamalarında mutlak rol oynadıkları 

düşünülmektedir. Öte yandan bu çalışmalardan elde edilen yüksek NO ekspresyon 

düzeylerinin hücrelerde oksidatif stresi tetiklediği ve bunun sonucunda ensefalitlerde 

oluşan hücre ölümüyle yakından ilişkili olabileceği belirtilmektedir. Paratüberkülozlu 

keçilerde şekillenen enteritislerde yaptığımız çalışmadan elde edilen bulgular yukarıda 

bahsedilen hayvanlarda merkezi sinir sistemi hastalıklarından şekillenen NO ekspresyon 

sonuçları ile paralellik göstermektedir. Çalışmada kullanılan doku ve hayvanlar farklı 

olsa da yangılı alanda iNOS/NO seviyelerinin artması ve organda şekillenen patolojiyi 

arttırdığı yönündeki önermeler açısından benzerlik göstermektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sonuç olarak, Adana ve çevresindeki keçiler kullanılarak yapılan bu çalışmada 

bölgede paratüberküloz varlığının keçilerde çok yaygın olduğu gözlenmiştir. Hastalığın 

ortaya konmasının ardından hastalıkta şekillenen enteritisin patogenezinde NO’in 

varlığının patogeneze katkı sunduğu ve özellikle yüksek seviyelerinin enteritisleri 

şiddetlendirebileceği düşünülmüştür. Bu bağlamda, daha önce başka enteritislerde ve 

merkezi sinir sistemi hastalıklarında yapılan çalışmalar dikkate alındığında, keçilerde 

paratüberküloz hastalığının patogenezinde NO ile beraber apoptozis belirteçleri, inter-

lökinler gibi yangıya katkı sağlayabilecek ajanların birlikte çalışıldığı daha geniş çaplı 

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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