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OZET

KECILERDE KOKSIDOZiS ENFEKSIYONUNDA BAGIRSAK
HUCRELERINDE HEAT SHOCK PROTEIN 70’iN ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Hesapcioglu M. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Patoloji Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020

Bu calismada koksidiyozisle enfekte kegilerin bagirsaklarinda 1s1 soku proteinlerinden
Hsp70’in etkinligi arastirildi. Bu amagla ¢esitli 1rk, cinsiyet ve yaslardan 27 adet keci
kullanildi. Bu kegilerin 18 tanesi patolojik olarak koksidiyozis tanist koyulmus hayvanlar
geri kalan 9 kegi ise herhangi bir patolojik bulgu gdéstermeyen kontrol grubu olarak kullanilan
hayvanlardi. Nekropsi sonrasi alinan bagirsak 6rnekleri bilinen yontemlerle tespit edilditen
sonra bu orneklerden hemotoksilen eozin ve immunohistokimyasal boyamalar igin kesitler
alindi. Alinan kesitlerin tamami rutin metodlarla boyandi. Histopatolojik bulgular epitel
hasari, hiperplazi, nodiiler lezyonlar, g¢esitli gelisme donemlerindeki Eimera etkenleri ve
bagirsagin  mukozal ve  submukozal boéliimlerindeki  yangisal infiltrasyondu.
Immunohistokimyasal incelemelerde bagirsagin cesitli béliimlerinde degisen yogunlukta
Hsp70 ekspresyonu goriildii. Hsp70’in hiicrelerde koksidiyozis hastaliginin meydana getirdigi

stresi baskilamak amacli eksprese edildigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Koksidiyozis, Is1 Soku Proteinleri, Hsp70, Keci, Histopatoloji,

Immunohistopatoloji
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE HEAT SHOCK PROTEIN 70 ACTIVITY IN
INTESTINE CELLS OF GOATS WITH COCCIDIOSIS

Hesapgioglu M. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences
Department of Veterinary Pathology, Master Thesis, Aydin, 2020

This study aimed to investigate Heat Shock Protein 70 activity in intestine cells of goats
infected with coccidiosis. For this purpose 27 goats from both sexes, various breeds, and ages
were used. 18 of these goats were naturally infected with coccidiosis, the remaning 9 goats
showed no pathological lesions and used as control group. Intestine samples collected and
fixed with known methods after necropsy. The sections for immunohistochemistry and
heamotoxlyn—eosin stainings were made and these sections stained with routine methods.
Histopathological results were epithelial damage, hyperplasia, nodular lesions, various stages
of Eimeria, and inflammatory infiltration in mucosal and submucosal layers of the intestine.
Immunohistochemistry showed Hsp70 expression with variable intensity. In conclusion, we

thought that Hsp70 expression was a result of cellular stress caused by coccidiosis infection.

Keywords: Coccidiosis, Heat Shock Proteins, Hsp70, Goat, Histopathology,

Immunohistopathology



1. GIRIS

Glnumizde ¢ok sayida irki oldugu bilenen kecinin (Capra aegagrus hircus)
evcillestirme tarihi yaklasik 11.000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir (Scherf, 2000; Luikart ve
ark, 2006). Kegci irklarinin zorlu iklim ve g¢evre kosullarina karst dayanikliligi ve Kegi
yetirtiriciliginin diisiik maliyetli olmasi; kegi yetistiriciliginin, gelir seviyesinin diisiik oldugu
kirsal alanlarda 6nemli bir hayvansal faliyet olmasina neden olmustur (Kumar ve ark, 2010).
Bakteriyel ve viral kaynakli enfeksiydz hastaliklarin yaninda paraziter enfeksiyonlar da kegi
yetristirciligindeki en biiyiik problemlerden biridir (Lloyd ve Soulsby, 1978; Foreyt, 1990;
Balicka-Ramiz, 1999; Navarre ve Pugh, 2002; Tsotetsi and Mbati, 2003). Bu paraziter
etkenlerden Eimeria turleri tarafindan meydana getirilen koksidiya enfeksiyonu diger hayvan
tirlerinde oldugu gibi kegilerde de énem arz etmektedir (Smith ve Sherman, 1994; Pugh ve
Navarre, 2001; Navarre ve Pugh, 2002).

Is1 soku proteinleri (Heat Shock Proteins-Hsp); tek hiicreli yasam formlarindan g¢ok
hlcreli bikti ve hayvan hiicrelerine kadar her hicrede bulunan, hiicresel ve metabolik birgok
faaliyetlerde ve stres durumlarinda (sicaklik stresi, kimyasal maddelerin yol agtig1 stresler,
oksidatif stres ve enfeksiyoz hastaliklarin stresi) Gnemli gorevler Gstlenen bir protein ailesidir
(Whitley ve ark, 1999). Birgok arastirmaci, insan ve hayvanlarda 1s1 soku proteinlerinin; sicak
ve soguk gibi fiziksel streslerde, serbest radikallerden meydana gelen oksidatif streslerde,
kimyasal maddelerin neden oldugu streslerde, kanserli hiicrelerde ve ¢esitli enfeksiyoz-
nonefeksiydz hastaliklarda sentezlendiklerini saptamiglardir. Bu proteinlerinden Hsp70’in,
organizmada hiicrelerde stresin onlenmesi ve hiicre yasaminin devam ettirilmesinde bircok rol
iistlendigi bildirilmistir (Schmitt ve ark, 2003). Yapilan bu ¢alismada 1s1 sok proteinlerinden
Hsp70’in Eimeria ile enfekte kecilerin bagirsaklarindan hazirlanan parafin kesitlerde, bu

enfeksiyondaki roliiniin aydinlatilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Koksidiyozis

2.1.1. Tanim

Koksidiyozis, genellikle gastrointestinal sisteme yerlesen Eimeria tirt parazitlerin yol
actig1 bir enfeksiyondur (Karaer ve ark, 2012). Hastalik direk 6liimlere neden olmanin
yaninda verim kaybi, gelisme geriligi ve yiiksek tedavi giderleri nedeniyle diger hayvan
tirlerinde oldugu gibi kegi yetistiriciliginde de 6nemli ekonomik kayiplara neden olur (Jalila
ve ark. 1998; Abo-Shehada ve Abo-Farieha 2003). Koksidiozis tiim yas gruplarinda
gortlmekle birlikte gen¢ hayvanlarda daha sik ve daha siddetli bir hastalik tablosu halinde
gorullr (Karaer ve ark, 2012).

2.1.2. Etiyoloji

Ik olgularda koyun ve kegilerde goriilen koksidiyozis hastaliginin etkenlerinin ortak
oldugu diisiiniilmekteydi ancak sonradan yapilan caligmalarda bu etkenlerin farkli tiirler
olduklar1 ortaya konulmustur (Andrews, 2013). Eimeria’nin kegilerde bilinen 15’ten fazla
tiri vardir (Silva ve Lima, 1998; Kheirandish ve ark, 2012). Eimeria turleri icerisinden E.
christenseni, E. arloingi, E. caprina ve E. ninakohlyakimovae keciler igin en patojen tirler
olarak bildirilmistir (Silva ve Lima, 1998; Kheirandish ve ark, 2012; Khodakaram-Taft1 ve
Hashemnia, 2017). Kegcilerde gozlenen bazi Eimeria tiirleri ve bunlarin bazi 6zellikleri Tablo
1’de sunulmustur (Karaer ve ark, 2012).



Tablo 1: Kecilerde saptanan bazi1 Eimeria tirleri ve morfolojik dzellikleri (Karaer ve ark,
2012).

Eimeria TUra Yerlesim Yeri Sizogoni Prepatent Sporlanma  Patojenite
Generasyonu  Sire (Gun) Suresi
(Gin, 20°c)
E. airlongi Ince Bagirsaklar 2 14-17 2-3 +++
E. fleum, Sekum, 2 13-17 2-3 +++
ninokohlyakimovae = Kalin bagirsagin
ust kesimi
E. christenseni Jejenum, fleum, 2 14-23 3-6 +++

Mezenterik Lenf

Yumrulari
E. caprina Bilinmiyor Bilinmiyor 17-20 2-3 Bilinmiyor
E. hirci Bilinmiyor Bilinmiyor 13-16 2-3 Bilinmiyor
E. caprinova Bilinmiyor Bilinmiyor 14-20 2-3 Bilinmiyor
E. alijevi Ince Bagirsagin 2 7-12 1-5 ++

orta kismi, Kalin

Bagirsak

(++: orta siddette, +++: siddetli)

2.1.3. Epizootiyoloji

Koksidiyozisin prevalansi; yetistirme kosullari, hijyen, iklimsel degisiklikler, konagin
immun durumu ve konagin irkina gore degiskenlik gosterir (Chhabra ve Pandey, 1991;
Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). Zayif hijyen kosullari, kalabalik yetistirme ve stres
faktorlerinin hastaligin prevelansinin artmasinda onemli olduklar1 belirtilmistir (Altaf ve
Hidayatu, 2014). Ayrica sicak havalarda hastaligin daha yogun goriildiigii rapor edilmistir
(Harper ve ark, 1999; Wang ve ark, 2010). Disi hayvanlarin gebelik ve emzirme gibi stres
faktorlerinden dolayr koksidiyozis hastaligina daha duyarli olduklart bildirilmistir
(Khokaram-Tafti ve Hashemnia, 2017).

Koksidiyozis hem diinyada hem Tiirkiye’de kegilerde yaygin goriilen paraziter
enfeksiyonlardan birisidir. Diinya genelinde keci digkilarindaki ookist oraninin %80 civarinda

oldugu cesitli calismalarla saptanmistir (Norton, 1986; O’calaghan, 1989; Koudela ve

3



Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012). Kegilerde koksidiya hastaligini meydana getiren
etkenlerden en sik goriilen tiirlerin dinyadaki ve Tiikiye’deki prevelansi Tablo 2’de
sunulmustur (Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada kegi
digkilarmin %98’inde (Norton, 1986), Polonya’daki ¢alismada % 71’inde (Balicka-Ramiz
1999), Giney Afrika’daki calismada %98,2’sinde (Harper ve ark, 1999), Glney
Avustralya’daki ¢alismada % 97’sinde (O’calaghan, 1989), kuzeydogu Cin’deki calismada
%90,9’unda (Wang ve ark, 2010), Cek Cumhuriyeti’ndeki ¢aligmada %92,2’sinde (Koudela
ve Bokova, 1998) ve giineybat: Iran’da yapilan calismada %89,91’inde Eimeria ookistleri
tespit edilmistir (Kheirandish ve ark, 2012).

Tirkiye’de de Eimeria tiirlerinin prevalansi tizerine yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir
(Deger ve ark, 2003; Giil, 2007; Cicek ve ark, 2016). Cicek ve ark, (2016) Afyon ilinde
yaptiklart ¢alismada saanen kegilerinin % 39,6’sinda Eimeria tiirii tespit etmis ve bunlarin
icinden en yaygin tirlerin Eimeria caprina (%43,2) ve E.ninakohlyakimovae (%33,8)
oldugunu bildirmislerdir. Deger ve ark. (2003) Van’da yaptiklari calismada kegilerin
diskisinda %73 oraninda Eimeria ookisti tespit etmislerdir ve bu ookistlerin %40,9’unun E.
airlongi tiirtine, %34,3’nlin E. christenseni’ye ve %32,6’simin da E. alijeviye ait oldugunu
saptamiglardir. Giil’tin (2007) Igdir ilinde yaptig1 ¢alismada kegilerin diskilarinin %82,5’inde

Eimeria ookistleri tespit edilmistir.



Tablo 2: Kegilerde koksidiyozisi meydana getiren etkenlerden en sik goriilen tiirlerin

dunyadaki ve Tiikiye’deki prevelansi (Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017).

Ulke

Guney Portekiz

Cek

Cumhuriyeti

Polonya

Kanarya Adalar

Nijerya

Zimbabwe

Tanzanya

Gliney Afrika

Giineydogu iran

Sri Lanka

Malezya

Kuzey Urdiin

Kuzeydogu Cin

Turkiye (Van)

Turkiye (Igdir)

Turkiye (Afyon)

Eimeria’nin Tiirii ve Prevalansi

E. ninakohlyakimovae (%88), E. arloingi (%85), E. alijevi (%63), E. caprovina
(%63)

E. arloingi (%84), E. hirci (%63), E. ninakohlyakimovae (%56), E. christenseni
(9%55)

E. arloingi (%80), E. christenseni (%70), E. ninakohlyakimovae (%40), E. caprina
(%20)
E. ninakohlyakimovae (%30.0), E. arloingi (%28.6), E. alijevi (%20.5), E. caprina
(%9.1)

E. jolchievi (%24), E. pallida (%22), E. arloingi (%18), E. apsheronica (%16)

E. alijevi (%99), E. ninakohlyakimovae, (%99), E. hirci, (%83,5),
(%80,6)

E. arloingi,

E. alijevi (%63), E. arloingi (%55), E. caprina (%26), E. ninakohlyakimovae
(%26)

E. arloingi (%97.47), E.
ninakohlyakimovae (%45.95)
E. arloingi (%68.26), E. christenseni (%50,9), E. ninakohlyakimovae (%41,8), E.
caprina (%31,7)

E. ninakohlyakimovae (%31), E. alijevi (%29), E. arloingi (%21), E. christenseni
(%7)

hirci (%84.34), E. caprovina (%61.11), E.

E. arloingi (%71), E. ninakohlyakimovae (%67) E. christenseni (%63), E. alijevi
(%61)
E. caprina (%13.5), E. ninakohlyakimovae (%12.5), E. arloingi (%11), E.

apsheronica (%10)

E. christenseni (%78.3), E. alijevi (%73.7), E. caprina (%62.3), E. arloingi
(%44.6)
E. arloingi (%40.9), E. christenseni (%34.3), E. alijevi (%32.6), E. pallida (%31.0)

E. arloingi (%47.43), E. christenseni (%45.14), E. ninakohlyakimovae (%36), E.
alijevi (%26.85)

E. caprina (%43,2), E. ninakohlyakimovae (%33,8), E. aspheronica (25,7)
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2.1.4. Patogenezis

Eimeria tiirleri zorunlu hiicre i¢i parazitler olup yasam dongiileri birbirine benzerlik
gostrerir. Dongii kisaca ooKistin olgunlastigi, konagin disinda gegen eksojen evre ile asekstiel
ve sekstiel donemlerin yer aldig1 konakgida gegen endojen evreden olusur (Soulsby, 1982).

Aseksuel evre, Eimeria ookistlerinin konak¢i tarafindan agiz yoluyla alinmasi ve
ookistlerdeki sporozitlerin ookistten ¢ikmasi (eksitasyon) ile baslar (Foreyt, 1990). Bu
sporakistler ince bagirsak epitelini delerek hiicre igine girerler. Sporokistler hiicre icinde énce
trofozoit ardindan sizont halini alirlar. Sizontlar birinci nesil merozoitleri olustururlar. Bu
merozoitler kendi hiicrelerini patlatarak yeni bagirsak hucrelerini enfekte ederler (Bowman,
2013). Merozoitler ikinci bir sizogoni evresine girebilirler ya da seksiiel ¢gogalma evresine
(gametogoni) gecebilirler. Eimeria’nin tiirline gore bu aseksiiel ¢ogalmalarin ikisi de ince
bagirsakta olabildigi gibi biri ince biri de kalin bagirsakta gergeklesebilir (Khodakaram-Tafti
ve Hashemnia, 2017).

Gametogoni evresinde, sizogoni evresi sonucu olusan merozoitler makrogamont ve
mikrogamontlar1 (sirasiyla disi ve erkek Ureme hicreleri) meydana getirir. Makrogamont ve
mikrogamontlar tiremeye uygun halde farklilasarak makrogamet ve mikrogamet adini alirlar.
Makro ve mikrogametin birlesmesi sonucu zigot meydana gelir. Zigotun etrafinda hyalinden
bir duvar olusturulmasiyla zigot ookist halini alir. Ookistlerin dis ortama atilmasi ile dongu
sonlanmuis olur. (Foreyt, 1990; Bowman, 2013).

Diskilama ile dis ortama birakilan Eimeria ookistlerinin sporlanma suresi tiirlere gore 2-7
giin arasinda degiskenlik gosterir. Sporlanan bu ookistler dis kosullara olduk¢a dayaniklidir
(Chartier ve Paraud, 2012).

Koksidiyal hastaliklarin patogenezisi enfekte hayvanin tiirli, yasi, immun durumu,
yasadigi ortam ve parazitin tiirline gore degiskenlik gosterir. Eimeria tiirlerinin birgogu
bagirsaklarda mukozaya yerleserek epitelyal hiicrelerde hasara ve ilerleyen olgularda
bagirsaklarda yangiya neden olur (Findly ve ark, 1993). Eimeria’nin merontlari, gamontlari
ve ookistleri; epitelyal hiicrelerde pargalanmalara ve epitelin dokilmesine neden olur (Cook,
1988). Bagirsak epitellerindeki yikim gida emiliminin azalmasina ve ishale neden olur (Cook,
1988). Bununla beraber koksidiyal enfeksiyonun yol actigi bagirsak mikroflorasinin

degismesinin de hastaligin patojenitesinde rol aldigi bildirilmistir (Mohammed ve ark, 2000).



2.1.5. Bulgular

2.1.5.1. Klinik Bulgular

Hastaligin klinik bulgular1 gen¢ hayvanlarda daha yaygin ve siddetlidir. Klinik olarak
viicut agirlik artisinda azalma, bliyiimede yavaslama veya durma ile anoreksi ilk dikkati ¢eken
klinik bulgulardandir. (Adrews, 2013). Bol sulu, bazen mukuslu bazen de hemorajik ishal
koksidiyozisin ana klinik bulgusudur (Foreyt, 1990). Bunlarla beraber halsizlik, depresyon,
kil ve yapagiin digkiyla bulagik olmasi tanimlanmistir. Cogunlukla mukuslu bazen kanli ve
bol sulu bir ishal goértilmekle birlikte ilerleyen olgularda tenesmus ve prolapsus rekti de

gorildigi bildirilmistir (Karaer ve ark, 2012).

2.1.5.2. Makroskobik Bulgular

Koksidiya hastaliginin makroskobik bulgulari en ¢ok, bagirsagin jejenum ve ileum
bolumlerinde goérulir (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008). Eimeria tirleri ile enfekte
oglaklarda yapilan ¢alismalarda makroskobik incelemede bagirsak mukozasinda kalinlasma
ile beyazdan sar1 renge dogru degisen renklerde ve gesitli biiyiiklerdeki nodiiller saptanmustir.
Cogu alanda bu nodiiller hemorajiler ile birlikte tanimlanmistir (Radad ve Khalil, 2011;
Kheirandish ve ark, 2012). Bir¢ok olguda bu nodllerin bagrisak serozasindan da ¢iplak gozle
goriilebildigi bildirilmistir (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008).

2.1.5.3. Mikroskobik Bulgular

Hastaligin mikroskobik bulgular1 genel olarak bagirsak epitelindeki proliferatif
degisiklikler ve bagirsagin epitel hucrelerindeki farkli gelisme asamalarindaki koksidiya
gamont ve merontlarinin varh@idir (Radad ve Khalil, 2011). Hafif siddetli hastalik
olgularinda, mukoza epitelinin papiller hiperplazisi ve ¢ogunlukla lenfositlerden olusan hafif
bir yangi tespit edilmistir (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008). Cesitli gelisme

donemlerindeki Eimeria etkenlerinden dolay: villus ve kript epitellerindeki dokulme ve epitel



bariyerin bozuldugu bildirilmistir. Ilerlemis hastalik olgularinda yangiin siddetli oldugu ve
cogunlukla yangi alaninda lenfosit, plazma hucreleri ve eozinofillerin goriildiigi bildirilmistir
(Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008; Kheirandish ve ark, 2012; Priti ve ark, 2017).
Bunlarla beraber mezenterik lenf yumrularinda lenfoid hiperplazi de tanimlanmistir
(Hashemnia ve ark, 2011).

Eimeria etkenlerinin ¢esitli gelisme formlarinin  trofozoitler, makrogametler,
mikrogamontlar, sizontlar, dev sizontlar ve ookKistler oldugu tamimlanmistir. Bazofilik
nikleusa sahip trofozoitler, nodiil benzeri olusumlarin goriildiigii kript epitellerinin
sitoplazmalarinda vakuoller iginde goriiliir. Sizontlar muz benzeri merozoitleri barindirirlar ve
entorsitlerde goruliirler. Makrogametler merkezi bir ¢ekirdege sahip iken mikrogamontlar ise
yuvarlak ve periferal yerlesimli bir ¢ekirdege sahiptirler. Ookistlerin ise oval ve ¢ift cidarli
duvara sahip olduklar1 ve genellikle mukozada gozlemlendikleri bildirilmistir (Khodakaram-
Tafti ve Mansourian, 2008; Kheirandish ve ark, 2012).

2.1.6.Tam

Koksidyozisin tanisi klinik bulgularin ve hayvanlarin durumunun degerlendirilmesinin
ardindan flotasyon yontemi ile diskidaki ookistlerin aranmasi ile yapilir. Digkida ookistin
varligi kesin koksidiyal enfeksiyona isaret etmez bunun i¢in yogun miktarda ookist
saptanmast gerekir. Ke¢i ve koyunlar i¢in gram digkida 20.000 ookist koksidiya tanisini

giiclendirir. Kesin tan1 patololjik incelemelerle yapilir (Arslan ve Sari, 2010).

2.2. Is1 Soku Proteinleri

Is1 soku proteinleri hiicrelerde proteinlerin katlanmasi, proteinlerin transportu ve hiicreler
arast haberlesme gibi gorevleri olan saperonlardir (Voos, 2003). Is1 soku proteinleri
saperonlugun yaninda hiicrenin yasamimin devam ettirilmesi amaciyla ¢esitli stres
durumlarinda stresin zararli sonuglarini tamponlamasi ve apoptozisin énlenmesi gibi 6nemli
rollere sahiptirler (Sreedhar ve Csemerly, 2004). Bu proteinlerin varlig1 ilk olarak 1962
yilinda Drosophila buscii tiiriiniin tiikiiriik bezlerinin 1sisya maruz birakilmasi sonucu ortaya

koyulmustur (Ritossa, 1962).



Hucreler; 1s1, soguk, toksinler, iskemi ve enfeksiyonlar gibi streslere maruz kaldiklarinda
bu hicrelerdeki proteinlerde hatali katlanmalar, ¢ozulmeler ve agregasyonlar meydana gelir
(Muralidharan ve Mandrekar, 2013). Is1 yanit cevabi da ¢ogu zaman bu hatali proteinlere karsi
gelisir (Feder ve Hofmann, 1991; Benndorf ve Bielka, 1997; Walter ve Buchner, 2002). Bu
durumda hicrenin dogrudan olarak bu stresleri algilayamadigi, onun yerine 1s1 stresi, oksidatif
stres, agir metallerin yarattig1 hasarlar veya ethanol vb. kimyasallardan dolay1 olusan hasarlar
sonucu ortaya c¢ikan hatali katlanmamis, agregate olmus proteinler nedeni ile 1s1 yanitinin
basladig1 soylenebilir (Heikkila ve ark, 1982; Courgeon ve ark, 1984; Yura ve ark, 1984;
Michel ve Starka, 1986).

Is1 soku proteinlerinin smiflandirmast molekiil agirliklart baz alinarak yapilmistir
(Whitley ve ark, 1999). Memeli hiicrelerinde strese yanit olarak sentezlenen Hspler baslica
alt1 gruba ayrilir. Bu gruplar; Kiiciik 1s1 sok protein ailesi (Small heat shock proteins-sHsp-
HspB), Hsp40 ailesi, Hsp60 ailesi, Hsp70 (HspA) ailesi, Hsp90 (HspC) ailesi ve Hsp110
(HspH) ailesi olarak isimlendirilmistir (Morimoto ve ark, 1994; Scharf ve ark, 1998, Whitley
ve ark, 1999).

2.2.1. Stres Yamitinin DUzenlenmesi ve Proteinlerinin Sentezi

Stres yanitinin cevabi 1s1 soku faktorii (Heat Shock Factor - HSF) denilen 6zel
transkriptor faktorler araciligy ile diizenlenir (Whitley ve ark, 1999). Stres kosullart altinda bu
diizenleyiciler, 1s1 sok genlerinin promotor bdlgelerindeki 1s1 soku elementlerine (HSE)
baglanarak onlar1 aktive ederler. Omurgasizlarin genomunda tek c¢esit HSF mevcut iken daha
gelismis canlilarda gesitli tiplerde HSF’ler bulundugu bildirilmistir. Omurgalilarda ise en az
dort farkli HSF mevcut olup bunlardan HSF1 ilk kesfedilen ve iizerinde en ¢ok ¢aligilan 1s1
soku faktorii olarak tanimlanmistir. HSF1 neredeyse tiim doku ve hiicrelerde sentezlenir ve
stres yanitinin diizenlenmesinde rol alir. HSF2 hiicre farklilagsma ve gelisiminde gorev alir.
Ayrica olusan strese yanit olarak HSF1 ile beraber sentezlendigi de goriilmiistiir (Akerfelt ve
ark, 2010). ilk olarak kanatlilarda kesfedilen daha sonra da farelerde de varlig1 kanitlanan
HSF3’1in ise yogun stres kosullari altinda aktive oldugu bildirilmistir (Tanabe ve ark, 1997).
HSF4 ise c¢ogunlukla gozdeki lenste sentezlenir, beyin ve akciger gibi dokularda da
kesfedilmistir ve siirekli sentezlenen 1s1 sok proteinlerinin diizenlenmesinde rol oynar (Tanebe
ve ark, 1999).



HSF maya hiicrelerinde DNA’ya bagh halde bulunur ve sicaklik etkisiyle fosforile olup
aktivitesini baslatir (Jakobsen ve Pelham, 1988). Okaryotik hiicrelerde ise HSF’nin inaktif
monomerik formu Hspler ile birlesik bir yapida sitoplazmada bulunur. Stres durumlarinda
artan denatiire proteinler, HSF’den Hsplerin ayrilmasina neden olur. Serbest kalan HSF 6nce
trimerize olur ardindan fosforilasyona ugrar ve niikleusa go¢ ederek HSE’ye baglanip stres
yanitni baglatir. HSF etkinligi ile artan 1s1 sok proteinleri ortamdaki denatire proteinleri
bagladiktan sonra substratin eksikligi nedeniyle HSF’ye baglanmaya baglarlar ve yanit
sonlandirilir (Morimoto ve ark, 1992).

HSF aktivasyonunun protein denatiirasyonuna bagli olmadan direk stres faktorlerince
baslatilabilecegini iddia eden birka¢ ¢alisma da mevcuttur (Vigh ve ark, 1998; Horvat ve ark,
2012; Balogh ve ark, 2013). Bunlara gore alternatif membran thermosensorii denilen yapi
dogrudan 1s1 soku genlerini aktive edebilir. Is1 soku sirasinda membranin akiskanligi hizli bir
sekilde artar ve bu artis dentaiire proteinlerin ortaya ¢gikmadan Hsplerin sentezini aktive eder
ve bu olaydan HSF1 sorumludur. Membran sensoru denilen bu hipotezde; membrandaki
fiziksel degisiklikler ve membrandaki mikro organizasyon Hsp yanitinin ortaya ¢ikmasinda

o6nemli bir role sahiptir (Vigh ve ark, 1998; Horvat ve ark, 2012; Balogh ve ark, 2013).

2.2.2 Hsp70

Hsp70 ailesi 70 kDa baz agirhigindaki proteinlerden olusur (Voos, 2003). Hsp70’in bazi
O6nemli metabolizmik gorevleri; endoplazmik retikulum, mitokondri ve sitoplazmadaki
proteinlerin  katlanmasi, hatali proteinlerin eliminasyonu, protein komplekslerinin
coziinmelerinin engellenmesi, diizenleyici proteinlerin kontrolii, hatali katlanmig proteinlerin
diizeltilmesi, bazi onciil proteinlerin mitokondriye transferi ve hiicresel kompartimanlar
arasinda proteinlerin transportudur (Voos, 2003).

Hsp70 proteinleri iki fonsiyonel alt Gniteye sahiptir. Bunlar N-terminalli ATPase ucu ve
C-terminalli substrat ucudur. Katlanmamis veya denature proteinlerde hidrofobik amino asit
gruplar1 ortaya ¢ikar ve hidrofobik gruplar C-terminalli uca baglanir. N-terminaline baglanan
ATP ile bu proteinler normal haline getirilir ve protein Hsp70’den ayrilir. ATP yoklugunda
Hsp70 subsratla gii¢lii bir bag olusturur ve bu sayede proteinlerin agregate olmasi onlenir.
Hsp70’e ATP baglanmasi ve hidrolizi DNAJ ve HspH gibi yardime1 saperonlarca diizenlenir
(Qiu ve ark, 2006).
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2.2.3. Hsp70 ve Apoptozis

Hsp70 hiicrenin hayatin1 devam ettirme amaciyla apoptozisin sonlandirilmasinda
birgok basamakta gorev alir (Sreedhard ve Csemerly, 2004). Gen galismlari ile elde edilen
Hsp70.1 ve Hsp70.3 genlerinden yoksun fareler Hsp70’in hiicrenin yagamini devam ettirmesi
i¢in ¢ok onemli oldugunu gostermistir. Bu irklarin hiicrelerinin ¢esitli 6liimctil stres faktorleri
karsisinda apoptozise son derece duyarli oldugu goézlemlenmistir (Schmitt ve ark, 2003).
Hsp70, Hsp 27 ve Hsp90’mn antiapoptotik etkileri Resim 1’de sunulmustur (Wang ve ark,
2014).

Hsp70 hiicreyi stresle induklenen caspase bagimli apoptozisten korur. Bunun yaninda
caspase selalesinin aktivasyonunu onler (Jaattela ve ark, 1998). Hsp70 dogrudan caspase-3’iin
aktivasyonunu 6nlemez ancak ardindan siiregelen ve lipaz A2’nin aktivasyonu gibi 6lmekte
olan hiicrelerdeki karakteristik degisiklikleri ve niikleer morfolojideki degisiklikleri engeller
(Mosser ve ark, 2000).

Hsp70 ekspresyonu mitokondriden sitokrom-c¢ salinmasini direk 6nlemez ancak
caspase selalesinin aktivasyonunu engeller. Hsp70’in bu 6zelligi, Apaf-1’e ATPase ucu ile
baglanip procaspase-9’un apoptozoma toplanmasini engellemesi ile ilgilidir (Beere ve ark,
2000; Mosser ve ark, 2000). Bunlarin yaninda diger c¢aligmalar gostermistir ki Hsp70,
procaspase-3 ve procaspase-7’nin olgunlagsmasini 6nleyerek caspase yolagini ayri noktalarda
da durdurabilir (Mosser ve ark, 2000). Ist aracili apoptoziste Hsp70, mitokondriden Bax
salinmasin1 Bax’a baglanarak engeller (Yang ve ark, 2012). Bu yolla mitokondri dis
membraninin permabilitasyonunu onleyerek, sitokrom-c ve AIF gibi apoptojenik molekillerin
sitoplazmaya ¢ikisin1 durdurur (Stankiewicz ve ark, 2000).

Hsp70, Bcl-2 ailesi proteinlerinin ekspresyonundaki bazi transkripsiyon faktorlerini de
etkiler. Bcl-2 ailesindeki proteinler, caspase aktivatorlerini kontrol eder ve apoptoziste 6nemli
role sahip olup p53’iin transkripsiyonel hedefidir. Bcl-2 proteinlerinin transkripsiyonlar: p53
tarafindan baskilanir. Ayn1 zamanda p53 bir apoptotik aktivator olan Bax traskripsiyonunu da
indiikler. Hsp70, p53°Un sentezini direk ¢ekirdekten onler (Zylicz ve ark, 2001). Hsp70 ayrica
eksojen caspase inhibitorleri varhiginda ya da apaf-1 negatif hiicrelerde goriilen caspase
bagimsiz apoptozisi de inhibe edebilir (Creagh ve ark, 2000).

Hsp70 JNK’ya baglanip Jun-N terminal Kinase-1’in etkinligini de engeller. Ancak bu
islem apoptozisi durdurmak i¢in yeterli olmayabilir (Mosser ve ark, 2000). Hsp70 ayrica DR4

ve DRS 6lim reseptorlerine baglanip TRAIL aracili 6liim indiikleyen sinyal kompleksinin
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(DISC) aktivasyonunu da 6nler (Guo ve ark, 2004). Ayrica Hsp70’in ko-saperonu olan Bag-1,;
Bcl-2 ve Raf-1 gibi proteinlerin aktivitesini dizenler. Hsp70/Bag-1 kompleksi strese yanit
olarak; Raf-1/ERK Kkinaz ve hicre biyumesini kontrolinde ve apoptoziste gorevli
katepsinlerin ve lizozom proteazlarin inhibisyonunda gorev alir (Gyrd-Hansen ve ark, 2004;
Nylandsted ve ark, 2004).

THF-a TRAIL

. Factors
D85

Apoptosis
inhibition

e

Sekil 1: Hsp70, Hsp27 ve Hsp90’1n antiapoptotik etkileri (Wang ve ark, 2014).

2.2.4. Hsp70 ve Immun Sistem

Is1 sok proteinleri stresin zararli sonuglarinin 6nlenmesinin yaninda antijen sunma,
savunma hiicrelerinin olgunlagsmasi, makrofajlarin aktivasyonu ve yara iyilesmesi gibi bir¢ok
yolla immun sisteme katkida bulunurlar. Hsp’lerin hiicrede olusan antijenik peptidlere
baglanip bunlar1 hiicre membranindaki MHC smif 1 molekiillerine tasidig1 bilinmektedir. (Li
ve ark, 2002; Srivastava, 2008, Tsan ve Gao, 2009). Hsp’ler tarafindan islem gormiis ya da
baglanmis eksojen peptidler veya Hsp-peptid kompleksleri halinde invitro hazirlanip asi
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olarak uygulanan bu kompleksler APC (antijen presenting cell, antijen sunucu hcreler,
makrofaj, dendritik hiicreler vb.) tarafindan alinir (Basu ve ark, 2001; Li ve ark, 2002). Bu
peptid kompleksleri MHC I molekiilleri aracilig1 ile T lenfositlere sunulur. Bu isleme cross-
presentation denir (Li ve ark, 2002). Sadece antijenin bulundugu duruma gore cross
presentation immun yanit agisindan daha giiclii bir T hiicre cevabi uyandirir (Li ve ark, 2002;
Bendz ve ark, 2007).

Bakteriyel (Skeen ve ark,1996; Galdiero ve ark, 1997), memeli (Basu ve ark, 2000;
Somersan ve ark, 2001; Panjwani ve ark, 2002; Vabulas ve ark, 2002) bakteri kokenli
rekombinant olarak elde edilmis (Friedland ve ark, 1993; Peetermans ve ark, 1995; Kol ve
ark, 1999; Bulut ve ark, 2002; Wang ve ark, 2002) ve insan kaynakli (Vabulas ve ark, 2002;
Kol ve ark, 2000; Ohashi ve ark, 2000; Bethke ve ark, 2002; Dybdahl ve ark, 2002; Asea ve
ark, 2006) Hsp60, Hsp70, Hsp90 ve gp96 tirlerinin dogal bagisikligin uyaricisi oldugu
bilinmektedir. Bu Hsp preparatlart TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve C-C, nitrik oksid gibi kemokinlerin monositler, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerden salinimini uyarir (Min Fu ve Gao, 2009). Hsp70 ekstraseliiler ortama salindiginda
TLR (Toll Like Receptor) ve sitokinleri etkiler ve hem anti hem de pro inflamatuar etkilere
sahiptir. Hsp70 ile CD14 (bir glikofosfotidilinositol reseptorii) ve APC’deki TLR2/4
arasindaki etkilesimi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur (Asea ve ark, 1999;
Wang ve ark, 2002; Lehner ve ark, 2004). Bu islem sonrasinda dogal bagisiklik nonspesifik
olarak uyarilir.

Hsp70 aym1 zamanda hiicre ylizeyinde bolca CD94 bulunduran NK hiicrelerinin
tetikleyici bir faktordur (Schmitt ve ark, 2007). Hps70 gen diziliminde C-terminalindeki 14
amino asitli peptid (TKD) NK hiicreleri iizerinde Hsp70 proteini ile ayni diizeyde
immunostimulan etkiye sahiptir (Multhoff ve ark, 1999). NK hucrelerinin sitokinler ve Hsp70
solisyonu ya da TKD peptidiyle inkiibe edilmesi hiicre yuzeyindeki NK aktive edici
reseptorlerin, CD94 de dahil, sayisinin artmasini saglar (Gross ve ark, 2003).

Hsp70’in proinflamatuar etkilerinin yaninda yangiy1 baskilayici ve dolayisi ile doku
koruyucu ozellikleri de vardir (Muralidharan ve Mandrekar, 2013). Is1 sokuna girmis
makrofajlarin Hsp70 asir1 ekspresyonu ile baglantili olarak TNF ekspresyonlarinin azaldig:
goriilmistir (Snyder, 1992). Aymi zamanda insan makrofajlarindaki Hsp70’in asir1
ekspresyonu TNF-a ve IL-1B gibi LPS aracili sitokinkerin ekspesyonunu azalttig
gosterilmistir (Ding ve ark, 2001). Bunlarla beraber Hsp70’in dendritik hiicrelerin T

hlcrelerini uyarma etkinligini azalttig1 da gosterilmistir (Stocki ve ark, 2012).
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Bu calismada kecilerde gozlenen koksidiya enfeksiyonunda, kegilerin bagirsaklarindaki
Hsp70’in immunohistokimyasal yontemle ekspresyonunun arastirilmasi planlandi. Ayrica
hastaligin meydana getirdigi patolojik bulgular ile Hsp70 ekspresyonu arasindaki korelasyon

arastirildi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Bagirsak Doku Ornekleri

Calismanm materyalini; Aydmn, Mugla, Denizli ve Izmir illerinden Aydin Adnan
Menderes Universtesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin’a farkli zamanlarda
getirilen 27 oglak olusturdu. Bu hayvanlardan 18 tanesini patolojik incelemeler sonucu
koksidiyozis tanist konulmus hayvanlar, 9 tanesini ise herhangi bir patolojik bulgunun
goriilmedigi hayvanlar olusturdu. Bu hayvanlara ait yas, cinsiyet ve geldigi iller ile ilgili
bilgiler Tablo 3’te belirtilmistir.
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Tablo 3: Caligmada kullanilan hayvanlarin yas, 1rk, cinsiyet ve geldikleri yer bilgisi.

Koksidiyozlu Ornekler

Kontrol Grubu

Olgu No
1

© 00 N o O B~ W DN

e e e T e e e
~N o O M W N B O

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

Yas
2 Ay
4 Ay
7 Ay
1.5 Ay
40 Giin
3 Ay
3 Ay
2 Ay
2 Ay
2 Ay
2 Ay
1Yil
2 Ay
2 Ay
1Ay
1Ay
2 Ay
2.5 Ay
3 Ay
1 Yil
2 Ay
2 Ay
3Yil
4 Y1l
1.5 Y1l
7 Gun
20 Giin

Cinsiyet
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Disi
Erkek
Erkek
Disi
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Disi
Disi
Disi
Erkek
Disi

Irk
Saanen
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Melez
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Saanen
Saanen
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Saanen
Kil Kegisi
Kilis Kegisi
Kilis Kegisi
Melez
Saanen
Melez
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Melez
Kil Kegisi
Kil Kegisi
Saanen
Kil Kegisi
Kil Kegisi

Saanen

Geldigi Yer
Aydin
Mugla
Mugla
Aydin
Aydin
Aydin
Aydin
Aydin
Aydin
Aydin
Aydin
[zmir
Mugla
Denizli
Denizli
Aydin
Mugla
Mugla
Aydin
Denizli
Aydin
Aydin
Aydin
Denizli
Aydm
Aydin
Aydin
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3.2. Histopatolojik incelemeler

Nekropsi sonrasi hayvanlardan alinan doku ve organ oOrnekleri %10’luk formalin
soliisyonunda tespit edildi. Ornekler 6-8 saat siire ile akan ¢esme suyu ile yikandiktan sonra,
doku takip cihazinda (Leica TP1020) takip edilerek parafin kesitlerde bloklandi. Bu
bloklardan 5-6 um kalinliginda alinan kesitler (mikrotom, Leica RM2135), hematoksilen ve
eozin (HE) ile boyandi (Culling, 1985). Poly-L-lysin’li lamlar iizerine alinan seri kesitler ise
immunohistokimyasal incelemeler icin ayrildi. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda
(Olympus BX51) incelendi ve gerekli goriilen preparatlardan mikroskobik dijital fotograflar
(Olympus C-5050) gekilerek bilgisayar ortamina aktarildi.

3.3. Immunohistokimyasal Incelemeler

Immunohistokimyasal incelemelerde Hsp70 ekspresyonu, monoklonal Hsp70 antikoru
(Hsp 70 Antibody (N27F3-4), katalog no: sc-66049) kullanilarak streptavidin-biotin yontemi
ile belirlendi (Chmielewska ve ark, 2015). Rutin olarak 5 pm kalinliginda parafin bloklardan
hazirlanan kesitler, poli-L-lisinle kapli lamlar iizerine alindi. Bu kesitler 40 0C’lik etiivde 10
dakika bekletildikten sonra, ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek, fosfat tamponlu
solusyonunda (PBS; pH 7,2) 3 defa 5 dakika boyunca yikandi. Dokudaki endojenaz
peroksidaz aktivitesini baskilamak igin kesitler %3’liik hidrojen peroksit (H202) igeren
absolut methanolde 30 dakika inkibe edildi. Inkubasyondan sonra kesitler PBS ile 3 defa 5
dakika yikandi. Daha sonra doku 6rnekleri % 0,1 proteaz K soliisyonunda nemli kamerada
37°C’de 10 dakika bekletildi. Spesifik olmayan antijenik baglanmalar1 engellemek igin %
1’1ik bovine serum albumininde nemli kamerada 20 dakika tutuldu. PBS ile 3 defa 5 dakikalik
yikama isleminden sonra kesitler (zerine, PBS iginde 1/350 oraninda sulandirilmisg
monoklonal Hsp70 primer antikoru uygulandi ardindan Kesitler 37°C’ de 60 dakika
beklemeye alindi. Daha sonra kesitlere PBS ile 3 defa 5 dakikalik yikama islemi uygulandi.
Dokular, kullanima hazir biyotinlenmis sekonder antikor (Thermo Scientific™ Lab Vision™
UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Ready-To-Use,
katalog no: TP-060-HL) ile nemli kamerada 25°C’de 60 dakika inkibe edildi. inkiibasyon
sonrast dokular PBS iginde 3 defa 5 dakika yikandiktan sonra DAB (3,3’-diaminobenzidine

tetrahydrochloride) ile reaksiyona sokuldu. Harris hematoksilen ile karsit boyama yapildiktan
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sonra dokular alkol serilerinde dehidre edildi. Ksilolde seffaflandirilan Kesitler yapistirici ile
kapatildi. Tiim kesitlerin ayn1 sartlarda ve prosediirde boyanmasindan sonra, sonuglar 151k

mikroskobunda degerlendirildi.

3.4. Bulgularin Degerlendirilmesi

Rutin HE boyama ile elde edilen preparatlar 151tk mikroskobunda semikantitatif olarak
degerlendirildi. Degerlendirmede epitellerde dokilme, villus atrofisi, epitellerde hiperplazi,
epitellerde nekroz, yangisal infiltrasyonun siddeti ve Eimeria etkenlerinin yogunlugu baz
alindi. Bu bulgular 0: yok, 1: hafif siddetli, 2: orta siddetli ve 3: siddetli olarak skorlandi.
Olgularda, 1s1tk mikroskobunda 10x’lik biiyiitmede segilen 10 sahadaki Eimeria etkenlerinin
sayisinin ortalamasi alindiktan sonra; etkenlerin goriilmedigi preparatlar 0 olarak; O ile 150
arast etkenin goriildiigii olgular 1 olarak, etkenlerin 150 ile 250 arasinda goriildigii olgular 2
olarak; etkenlerin saysinin 250 ve tizerinde gortildiigii olgular ise 3 olarak derecelendirildi.

Immunohistokimyasal incelemelerde Hsp70 ekspresyonunun siddeti ve Hsp 70’in
dokuda lokalizasyonu olarak degerlendirildi. Dokuda immunohistokimyasal boyanmanin
yogunlugu semikantitatif olarak O, 1, 2 ve 3 olarak skorland1 (0: yok, 1:hafif siddetli, 2: orta
siddetli, 3: siddetli).

3.6. Istatiksel Inceleme
Veriler SPSS 22 (Inc., Chiago, II, USA) yazilimi ile analiz edildi. Verilerin normal

dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler ardindan Mann-

Whiyney U testi ile degerlendirilip tablo halinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismadaki koksidiyozisli hayvanlarin klinik bulgular1 ishal, dehidrasyon, depresyon ve
kaseksiden olugmaktaydi.

Hasta hayvanlarin durgun ve zayiflamis olduklar1 goriildii. Buna ek olarak, siiriideki hasta
diger hayvanlarda dliimler bildirilmisti.

Tiim hasta hayvanlarda ishal mevcuttu. Ishalin tipi bol suludan kanli ve mukusluya kadar
degiskenlik gostermekteydi. Hayvanlardaki dehidrasyon hali ve zayiflama ishalin siddeti ve
stiresi ile degiskenlik gostermekteydi. Yine ishale bagl olarak ¢cogu olguda 6zellikle viicudun

arka tarafindaki tiiylerin digki ile bulasik oldugu goriildu.

4.2. Makroskobik Bulgular

Calismada hayvanlara ait makroskobik bulgular ve parazitolojik incelemeler Tablo 4’te
Ozetlendi.

Nekropside hayvanlarin tamami kasektikti (Resim 1). Mukozalar solgun ve anemikti.
Hayvanlarin killar1 karisitk ve mat goriinimdeydi. Hayvanlarda en belirgin makroskobik
bulgular bagirsaklarin jejenum ve ileum boliimlerinde saptandi. Bu bulgular; bagirsak
duvarlarinda kalinlasma, serozalarda 6dem, hiperemi ve yer yer kanamalardan olusan
vaskiiler degisiklikler (Resim 2) ile mukozalarda yerlesim gosteren degisen biiyiikliiklerdeki
boz beyaz renkteki nodiiler alanlardan olugmaktaydi.

Bagirsak duvarindaki kalinlasmalar makroskobik olarak ¢oklu polipoid nodiiler yapilarin
goruldigii alanlarda daha belirgindi (Resim 3). Bagirsak mukozasinda disar1 dogru taskinlik
gosteren boz beyaz renkte ve degisen biiyiikliiklerdeki bu polipoid nodiiller, mukozada
girintili ¢ikintili alanlar olusturmustu. Bazi olgularda bu nodiiler alanlar, bagirsak duvarinin
serozasindan bile secilebilmekteydi. Olgularin tiimiinde ser6zden katarale kadar degisen sulu
bir icerik mevcuttu. Kimi olgularda ise bagirsak limeninde kirmizi renkte bagirsak icerigi

bulunmaktayd.
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Tablo 4: Calismada kullanilan hayvanlara ait klinik ve makroskobik bulgular ve parazitolojik

incelemeler.
Olgu Klinik Bulgular Makroskobik Bulgular Parazitolojik
No inceleme
ishal Dehidrasyon Zayiflama Bagirsak  Noduler Bagirsak
Duvarinda Yapi Icerigi
Kalinlagsma
1 + + + + - Ser6z -
2 + + + + - Hemorajik -
3 + + + + - Ser6z -
4 + + + + + Hemorajik -
5 + + + + + Hemorajik -
6 + - + + + Hemorajik -
ve
Mukuslu
7 + - + + + Hemorajik -
ve
_ Mukuslu
< 8 + - - + + Yogun +
G Mukuslu
% 9 + - - + - Yogun +
T Mukuslu
= 10 + + - o + Hemorajik +
S ve
%‘ Mukuslu
@ 11+ + + + + Hemorajik +
Vi 12 + - + - - Hemorajik +
13 + + + + - Hemorajik -
ve
Mukuslu
14 + + + + - Hemroajik +
15 + + + + - Hemorajik -
16 + + - - + Seroz -
17 + + + + - Hemorajik +
ve
Mukuslu
18 + + + - + Seroz -
19 - - - - - - -
20 - - - - - - -
3 21 - - - - - - -
2 22 - - - - - - -
o 23 - - - - - - -
g 24 - - - - - - -
S 25 - - - - - - -
¥ 26 - - - - - - -
27 - - - - - - -
(+: var, —: yok)
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Resim 2: Oglak. Bagirsak, Olgu No. 8, Tim bagirsak duvarinda kalinlasma,
serozada yer yer petesiyel kanama ve limeninde kataral bir igerik.
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Resim 3: Oglak, Bagirsak, Olgu No. 10, Bagirsak mukozasinda liimene dogru
uzanan degisen biiyiikliiklerde ve cok sayida boz beyaz renkte nodiiler alanlar.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tim hayvanlara ait mikroskobik bulgularmin semikantitatif istatiksel analizleri Tablo
5’te Ozetlendi.

Eimeria sp etkenlerinin goriildiigii olgularin tamaminda histopatolojik bulgulara en
yaygin ve siddetli olarak ince bagirsagin ileum ve jejenum boélUimlerinde gorildd. Bu
bulgular; mukoza epitellerinde dokilmeler ve nekrozlar, submukozoda yangisal degisikler,
villuslarda atrofi, peyer plaklarinda hiperplazi ile gesitli gelisme dénemlerine ait etkenlerden
(Eimeria sp) olusmaktaydi.

Bagirsak epitellerindeki dokulmeler etkenlerin goriilmedigi alanlarda daha hafif siddette,
etkenlerin goriildiigii alanlarda ise daha siddetli ve yaygin olarak belirlendi. (Resim 4-5)
Epitel dokiilmesi bakimindan etkenlerin goriildiigii olgular ile ve kontrol olarak
degerlendirilen hayvanlar arasinda arasinda istatistiksel olarak farklilik oldukga belirgindi
(p<0.001). Epitel nekrozlart ise genellikle Eimeria etkenlerin bulundugu alanlarda gorildu.
Etkenlerin yogun olarak gortildiigii olgularda nekrotik degisikler de oldukga siddetli idi.

Hafifden siddetli dereceye kadar sekillenen villuslarda atrofiler calismada gozlenen en
belirgin mikroskobik bulgulardandi. Calismada etkenlerin goriildiigii olgularin 4’iinde
(%22,2) hafif derecede, 4’tiinde (%22,2) orta derece ve geriye kalan 10’nunda ise (%55,6)
siddetli derecede villus atrofisi gozlemlendi. Kontrol gruplarinin orneklerinde ise villus
atrofisi gézlemlenmedi.

Bagirsak kript epitellerinde hiperplaziler Eimeria sp pozitif olgularin tamaminda
mevcuttu. Bu alanlarda Eimeria etkenlerinin miktar1 olduk¢a yogundu. Bu etkenler Eimeria
gamontlarindan olugsmaktaydi. Bunlarla beraber bagirsagin Lieberkuhn bez epitellerinde de
hiperplaziler mevcuttu. Epitel hiperplazisi ¢alisma grubu orneklerin 7’sinde (%38,9) hafif
siddette, 5’inde (%27,8) orta siddette ve 6’sinda ise (%33,3) siddetli derecede saptandi.
Kontrol grublarina ait bagirsak drneklerde epitel hiperplazisi gérilmedi.

Etkenlerin goriildigii hayvanlarin tamaminda degisen derecelerde 6zellikle submukozada
yerlesim gosteren yangisal degisikler saptandi. S6z konusu yangisal degisikler 6dem,
hiperemi ve yer yer kanamalar ile hiicre infiltrasyonlar1 seklinde idi. Bu infilrasyonlar ise en
yogun ve yaygin olarak lenfosit, plazma hiicreleri, eozinofiller ve makrofajlardan
olusmaktaydi. Bu hiicre infiltrasyonlar: kimi alanlarda yer yer nétrofil l16kosit infiltrasyonlar

ile birlikte mevcuttu (Resim 6).

23



Bagirsaklarda etkenlerin goriildiigii on sekiz olgunun dokuzunda makroskobik olarak
kolaylikla secilebilen polip benzeri alanlara kimi olgularda bir alanda kimi olgularda ise
birden ¢ok sayida alanda goruldu. Bagirsak liimenine dogru iiremeler seklinde bir yapi
gosteren bu alanlar dejeneratif ve nekrotik epitel degisikleri ile birlikte yogun etkenlerin
bulundugu yapilar seklindeydi (Resim 7-8). Calismada bu alanlar 6zellikle etkenlerin en
yogun olarak goriildiigii olgularda mevctuttu.

Bagirsaklarda Eimeria’nin gamontlar1 ve sizontlari tespit edildi. Gamontlar eozinofilik
renkli ve yuvarlak sekilde, bagirsak epitel katmanin daha ¢ok ug bolgelerine dogru yerlesmis
halde goruldu. Gamontlarin bulundugu bolgelerde hiperplazi yaygin olarak gorilen bulguydu.
Eimeria sizontlar1 bagirsak lamina propriasinin alt kismina dogru olan bolgelerde goriildii. Bu
sizontlarin niikleuslar1 bazofilikti. Bunlarla beraber bazi bagirsak bolgelerinde, bagirsak
limenine dokiilmiis Eimeria etkenleri de mevcuttu. (Resim 9-10). Calisma grubu ve kontrol
grubu ornekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (p<0.001).

Koksidiyozis tanisi koyulmus tiim hayvanlarin diger doku ve organlarinda dikkati ¢eken
herhangi bir patolojik bulguya rastlanilmadi. Ayrica kontrol olarak kullanilan olgularda da

herhangi bir patolojik degisiklige rastlanilmadi (Resim 11).
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Tablo 5: Calisma ve kontrol gruplarina ait drneklerin mikroskoskobik bulgulariin istatistik

verileri.
Degisken 0 (yok) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli)
Cahsma  0(%0)  8(%44,4) 2(%11,2) 8 (% 44,4)
Etken Yogunlugu  Kontrol 9(%100) 0(%0) 0(%0) 0 (% 0)
p<0.001
Epitellerde Caligma 0 (% 0) 1 (%5,6) 10 (%55,6) 7 (%38,8)
Dokiilme Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)
p<0.001
Calisma 0(%0) 1 (%5,6) 10 (%55,6) 7
(9038,8)
Epitellertegek o Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)
p<0.001
Calisma  0(%0)  4(%22,2) 4(%222) 10
Villus Atrofisi (%55,6)
Kontrol 9 (%100) 0(%0) 0 (% 0) 0(%0)
p<0.001
Calisma 0(%0) 7 (%38,9) 5 (%27,8) 6 (%33,3)
Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)
Epitel Hiperplazisi  p<0.001
Yangsial ~ Hiicre Calisma 0(%0) 0 (% 0) 11 (%61,1) 7 (%38,9)
Infiltrasyonlar1 Kontrol 9 (%100) 0(%0) 0 (% 0) 0 (% 0)
p<0.001
Hsp70 Cahisma  0(%0)  0(%0) 5(%27,8) 13
immunoreaktivitesi (%72,2)
Kontrol 0(%0) 9 (%100) 0(%0) 0(%0)
p<0.001
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Resim 4: Olgu No. 17, Bagirsak epitelinde dokiilmeye bagl kiitlesmeler, HE
boyama

Resim 5: Olgu No. 9, Bagirsak epitellerinde dokilmeler, HE boyama
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Resim 6: Olgu No. 3, Bagirsakta yangisal infiltrasyon, HE boyama

Resim 7: Olgu No. 9, Noduler hiperplazi alani, HE boyama
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Resim 9: Olgu No. 5, Eimeria gamontlari, HE boyama.
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Resim 10: Olgu No. 4, Bir Eimeria dev sizontu, HE boyama

Resim 11: Kontrol grubuna ait hayvanlarin mikroskobik fotograflari, HE boyama.
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4.4, immunohistokimyasal Bulgular

Tim hayvanlara ait immunohistokimyasal bulgularinin semikantitatif istatiksel analizleri
Tablo 5’te 6zetlendi.

Bagirsaklarda en yaygin ve siddetli Hsp70 ekspresyonlarina organin jejenum ve ileum
boliimlerinde saptandi. Hsp70 ekspresyonu genel olarak bagirsaklarin lamina propria
kisminda daha yogun oldugu saptandi (Resim 12). Bagirsaklarda hiperplazinin yogun oldugu
kript epitelleri ve Lieberkuhn bez epitellerinde yogun Hsp70 ekspresyonu olduke¢a siddetliydi
(Resim 13-14). Hsp70 ekspresyonu polip benzeri nodiiler alanlarin 6zellikle saglam
epitellerin bulundugu alanlarda daha yogun olarak gézlemlendi (Resim 15).

Hsp70 immunoreaktivitesi degerlendirildiginde c¢alisma grubu oOrneklerinin 5’inde
(%27,8) orta siddette, 13’tinde (%72,2) siddetli derecede Hsp70 ekspresyonu gozlemlendi.
Kontrol grubu orneklerin hepsinde hafif derecede Hsp70 ekspresyonu gorildd. Hsp70
ekspresyonu bakimindan c¢alsigma grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel
farklilik tespit edildi (p<<0.001).

Calismada Hsp70 immunoreaktivitesi hem yangisal alanlarda bulunan yangi hiiclerinde
hem de peyer plaklarinda hafif ve orta siddete saptandi

Kontrol grubu olarak kullanilan olgularda hafif dereceden daha diisiik diizeyde Hsp70
ekspresyonu gozlemlendi. Kontrol grubu hayvanlarin 6rneklerinin immunohistokimyasal

boyamalarinin mikroskobik gortnttleri Resim 16°da sunulmustur.
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Resim 12: Olgu No. 18, Hsp70 ekspresyonu

Resim 13: Olgu No. 14, Siddetli Hsp70 ekspresyonu

31



Resim 14: Olgu No. 16, Kript epitellerinde Hsp70 ekspresyonu

Resim 15: Olgu No. 1, Hiperplazik nodildeki Hsp70 ekspresyonu
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Resim 16: Kontrol hayvanlarinin immunohistokimyasal boyamalari (hafif siddette

Hsp70 ekspresyonu mevcut)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada Eimeria sp. etkenleri tarafindan meydana getirilen ke¢i koksidiyozisinde
kegilerin bagirsaklarindaki Hsp70 etkinligi parafin kesitlerde immunohistokimyasal olarak
arastirildi. Saptanan patolojik bulgular ile Hsp70 ekspresyonu karsilastirmali olarak
degerlendirildi.

Diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de Eimeria’lar tarafindan meydana getirilen
koksidiyozis hastaligi, kegi yetistiriciliginin 6nemli paraziter enfeksiyonlarindan birisidir.
Hastalik Ozellikle genclerde ylksek morbidite ve mortaliteyle seyretmesi nedeniyle agir
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Temizel ve ark, 2001; Kaya, 2004). Diinyanin farkli
cografik bolgelerinde yapilan koksidiyoz ¢alismalarinda enfeksiyonun prevalans degerinin
%15 ile %98 arasinda oldugu bildirilmistir (Norton 1986, Al-Amery ve Hasso 2002,
Cavalcante ve ark., 2012, Silva ve ark., 2014). Tirkiye’de ise bu prevalans degerinin %53 ile
%94 arasinda oldugu belirlenmistir (Merdivenci 1959, Giiler ve ark., 1990, Deger ve ark.,
2003, Goz ve ark., 2006, Gl 2007). Bu sebeple hem diinyada hem de Tiirkiye’de kegilerde
gozlenen koksidiyozis hastaliginin prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle sunulan bu
calismada koksidiyozis enfeksiyonu tercih edildi.

Koksidiya hastaliginin kegilerde tim yas gruplarinda gorildigi bildirilmis ancak
hastaligin 6zellikle geng bireylerde daha sik ve daha siddetli seyrettigi belirtilmistir (Taylor ve
Catchpole, 1994; Karaer ve ark, 2012). Sunulan galismada koksidiyozisli kegilerin yas araligi
literatir bilgileriyle uyumluluk gostermekteydi. Yeni doganlarin anneden aldiklar1 maternal
antikorlar nedeniyle hastaliga kars1 daha direngli olduklari, ancak 40. gunden sonra kandaki
maternal antikor seviyelerinin diismesi nedeniyle gen¢ hayvanlarin hastaliga duyarli hale
geldikleri bildirilmistir (Dominguez ve ark, 2001; Reeg ve ark, 2005; Khokaram-Tafti ve
Hashemnia, 2017). Eriskin hayvanlarda koksidiyozis hastaliginin goriilmesinin az olmasinin
ise hastaligin atlatildiktan sonra spesifik bagisikligin kazanilmas: nedeniyle oldugu
belirtilmistir (Catchpole ve ark, 1993).

Koksidiyozisli hayvanlarda saridan koyu kirmizimsi renge kadar degisen bol sulu ishal,
koksidiyozisin en yaygin gorilen klinik bulgusu olarak tanimlanmistir (Foreyt, 1990; Koudela
ve Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012). Birgok olguda ishalin mukustan zengin oldugu kimi
olgularda ise ishalin kanli oldugu belirtilmistir (Foreyt, 1990; Chartier ve Praud, 2012).

Ayrica dehidrasyon, kilo kaybi, biliylimede yavaslama ve istahsizlik hastaligin tanimlanmis
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olan diger klinik bulgularindandir. (Koudela ve Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012; Andrews,
2013). Baz1 hayvanlarda ise klinik bulgular gozlenmeden ani Oliimlerin goriildigi
bildirilmistir (Chartier ve Praud, 2012). Calismada koksidiyozisli kegilerin klinik bulgular
literatlir bulgulari ile benzerlik gostermekteydi. Arastirmacilar diger ¢alismalarda oldugu gibi
bu ¢alismada da goriilen ishalin, Eimeria etkenlerinin bagirsak hiicrelerini yikimlamasi ve
bunun sonucu olarak bagirsaktan emilimin azalmasi nedeniyle meydana geldigini
bildirmislerdir (Gregory, 1990; Chartier ve Praud, 2012).

Arastirmacilar koksidiyozisli kegilerde makroskobik bulgularin en yaygin olarak
bagirsagin ileum ve jejenum bdoliimlerinde bulundugu bildirmislerdir (Khodakaram-Tafti ve
Mansourain, 2007; Kheirandish ve ark, 2012; Priti ve ark, 2017). Bu bulgularin ise bagirsak
duvarlarinda kalinlasma, degisen buyikllklerdeki boz beyaz renkli polipoid nodiller ve
geneliklede serozlarda yerlesim gosteren kanamalar olduklarini belirtmislerdir (Koudela ve
Bokova, 1998; Hashemnia ve ark, 2012; Kheirandish ve ark, 2012). Bazi koksidiyozis
vakalarinda belirtilen bu nodiillerin bagirsaklarin serozalarindan gorulebilecek kadar buyik
oldugunu saptamislardir (Khokaram-Tafti ve Mansourian, 2007; Priti ve ark, 2017). Sunulan
calisgmada da makroskobik bulgular literatiir bulgulari ile uyumluluk gostermekteydi.
Arastirmacilar ¢alismada koksidyozisli vakalarin dokuzunda g0zlenen ve arastirmacilar
tarafindan pseudoadenomatozis olarak da isimlendirilen polipoid lezyonlarin Eimeria
etkenlerinin  progamontlarinin mitojenik stimulasyonundan dolayr meydana geldigini
aciklamiglaridir (Jubb ve ark, 2007).

Bagirsak epitellerinde dokiilme, villus atrofisi, kript epitellerinde hiperplazi, bagirsak
hicrelerinde Eimeria etkenleri ve lenfoplazmositer hucre infiltrasyonu koksidiyozisin
tanimlanan histopatolojik bulgularindandir (Koudela ve Bokova, 1998; Khodakaram-Tafti ve
Mansourian, 2008; Radad ve Khalil, 2011). Bu ¢alismadaki histopatolojik bulgular literatur
bilgileri ile uyumluluk gostermekteydi. Calismada bagirsak epitellerinde gézlenen dejeneratif
ve nekrotik degisikliklerin Eimeria etkenlerin bu hiicrelerde ¢ogalip hiicreleri yikimlamasi
nedeniyle meydana gelmesiyle ilgili oldugunu bildirilmistir. (Jubb ve ark, 2007). Ayrica
caligmada gozlenen bagirsak yiizey epitellerinin kaybi ve villus atrofisinin birinci generasyon
sizontlarin gelisimine, kriptlerdeki yikimin ve hiperplazinin ise gamontlarin gelisimine iliskin
oldugu arastirmacilar tarafindan belirtmistir (Taylor ve ark, 2003; Chartier ve Praud, 2012).

Hiperplazi bir doku ve organdaki hiicrelerin artigini tanimlamaktadir. Cogu epitel hiicresi
yang1, fiziksel travma ve hormonal stimulasyon karsisinda hiperplazik aktivite gosterebilir

(Miller ve Zachary, 2012). Sunulan ¢aligmada Eimeria ile enfekte kecilerin bagirsaklarindaki
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kript epitellerinde ve Lieberkuhn epitellerinde c¢esitli siddetlerde literatlrlerle uyumluluk
gosteren hiperplazik degisiklikler mevcuttu (Dai ve ark, 2006; Kheirandish ve ark, 2012; Priti
ve ark, 2017). Calismada bu hiperplazik alanlar Eimeria gamontlariyla birlikte g6zlemlendi.
Bu alanlardaki hiperplazilerin Eimeria etkenlerinin mitojenik stimilasyonu ve bagirsak
epitellerinin enfeksiyona olan yaniti nedeniyle meydana gelebilecegi sonucuna varildi (Rao,
2010).

Bagisiklik sisteminin koksidiyozis hastaligina olan cevabi humoral ve hiicresel yaniti
birlikte icerir (Khokaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). Yapilan ¢alismalarda koksidiyozise
karsi olusan yangisal yanitinin ¢ogunlukla lenfosit, plazma hiicreleri ve eozinofillerden
olustugu bildirilmistir (Dai ve ark, 2006; Khokaram-Tafti ve Mansourian, 2008; Kheirandish
ve ark, 2012). Calismadaki koksidiyozisli hayvanlarin mikroskobik incelemelerinde yangisal
yanitin literatiir bilgilerine paralel olarak lenfosit, plazma hicreleri ve eozinofillerden
olustugu goriilmiistiir. Koksidiyozisle enfekte hayvanlarda innate immunitenin hiicre aracili
adaptif immuniteyi uyarmasinin enfeksiyonla miicadelede Onemli oldugu bildirilmistir
(Frélich ve ark, 2011; Iwasaki ve Medzhitov, 2015). Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi
koksidiyozis enfeksiyonunda da etkenin invazyonu ve doku hasar1 sonrasi sitokinler salinir ve
yangisal hiicreler aktive olur. Bagisiklik yanitinin adaptif yanita doniismesi aktive olan
hiicrelerden salinan sitokinlerce yonlendirilir (Iwasaki ve Medzhitov, 2015). Koksidiyozise
kars1 olan yangisal yanitta bir¢ok sitokinin 6nemi arastirilmistir ve bunlardan 6zellikle IFN-y
ve TNF-a’nin 6nemli oldugu bildirilmistir (Ovington ve ark, 1995; Shivaramaiah ve ark,
2014). TNF-a’nin IFN-y ile sinerjistik olarak galistig1 ve protozoonlarla miicadelede 6nemli
rol oynadigi belirtilmistir (Ovington, 1995). Bunlarla beraber IL-4’{in de humoral ve adaptif
immunitede énemli rol oynadigi, B lenfosit farklilasmasi, proliferasyonu ve antikor tretimine
katkida bulundugu belirtilmistir (Hofman ve ark, 1988). IL-4’ln kecilerde koksidiyozis
enfeksiyonlarinda rol oynadigi belirtilmistir (Ibara-Velarde ve Alcala-Canto, 2007).
Koksidiyal enfeksiyonlarda yangisal yanitin lenfosit agirlikli olusu, yangisal siiregteki
aktiflesmis hiicrelerin salgiladigi sitokinlerden dolay1 olabilecegi diisiiniildii.

Is1 soku yanit1 yiiksek sicaklik, enfeksiyonlar, isemi, ekzotoksinlere maruz kalma ve
protein denaturasyonuna yol agan diger stresler sonucu ortaya c¢ikan koruyucu bir
mekanizmadir (Sharp ve ark, 1999; Giffard ve ark, 2004). Is1 soku proteinlerinin hiicreleri
cesitli stres durumlarinda protein denatiirasyonunu ve polipeptid agregasyonunu 6nleyerek
korudugu ve bunlarla beraber apoptozisi de cesitli basamaklarda durdurarak hiicrenin

yasaminin devam ettirmesini sagladigi bildirilmistir (Kiang ve Tsokos, 1998; Giffard ve
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Yenari, 2004). Yapilan ¢alismada bagirsak epitel katmaninda orta siddetliden siddetliye kadar
degisen Hsp70 ekspresyonu goriildii. Bagirsaktaki Hsp70 ekspresyonunun koksidiyal
enfeksiyondan dolayr meydana gelen stres ve sonuglarini dnlemek i¢in hiicreler tarafindan
sentezlendigi sonucuna varildi. Ayrica Lider ve ark, (2009) Eimeria ailesinin de bulundugu
apicomplexian parazitlerin bircogunun, konakg¢r hiicresinin sinyal yolaklarina miidahalede
bulundugunu ve etkenin konakg¢i hucrelerin apoptozisini indiikledigini belirtmistir. Cesitli
Eimeria tiirlerinin deneysel ¢alismalarda hiicrelerde apoptozisi indiikledigi gosterilmistir
(Yang ve ark, 2015; Abdel-Haleem ve ark, 2017). Is1 soku proteinlerinin apoptozis
durumunda sentezlendikleri bilinmektedir (Sreedhard ve Csemerly, 2004). Bu kapsamda
sunulan ¢alismadaki Hsp70 ekspresyonunun apoptozise yanit olarak hiicrenin hayatini devam
ettirmek amaciyla da sentezlenmis olabilecegi diistiniildii.

Bircok parazit etkeninin oksidatif strese konakg¢isindan daha duyarli oldugu saptanmigtir
(Schirmer ve ark, 1987). Konake hiicrelerin paraziter enfeksiyonlarla miicadelede oksidatif
ajanlarin kullanimi olduk¢a 6nemli yer tuttugu belirtilmistir (Schirmer ve ark, 1987). Bununla
beraber etkene karsi kullanilan oksidatif ajanlarin konak¢ida da hasara yol agmasi miimkiin
oldugu ve buna iliskin olarak bir¢ok calismada paraziter hastaliklarda oksidatif stresin
meydana geldigi belirtilmistir (Sarin ve ark, 1993; Selkirk ve ark. 1998; Upcroft ve Upcroft
2001; Abd-Ellah, 2013). Bazi arastirmacilar tarafindan kanatlilarda ve kopeklerde gdzlenen
koksidiyal enfeksiyonlarda oksidatif stres molekullerinin varligini saptamislardir (Georgieva
ve ark, 2006; Sepp ve ark, 2012). Is1 soku proteinlerinin oksidatif strese iligskin olarak da
sentezlendigi ve bu stresin zararli etkilerini baskilamak amaciyla antioksidan enzim sistemleri
ile beraber ¢alistig1 bildirilmistir (Trott ve ark, 2008; Wu ve ark, 2015). Bu sebeple ¢alismada
Eimeria ile enfekte kegilerin bagirsak hiicrelerindeki Hsp70 ekspresyonunun bir kisminin
oksidatif stresin zararli etkilerini onlemek amaciyla eksprese edilmis olabilecegi diisiiniildii.

Arastirmacilar tiimor hiicrelerinde hizli ¢ogalmanin meydana getirdigi stresin
baskilanmasi i¢in Hsp70’in fazlaca sentezlendigini ve Hsp70’in sentezindeki azalmanin
degisime ugramis hiicreler iizerinde normal hiicrelere gore daha sitotoksik oldugunu
belirtmektedir (Schmitt ve ark, 2003; Wang ve ark, 2014). Bu ¢alismada kript epitellerindeki
hiperplazi alanlarindaki Hsp70 ifadesinin fazla oldugu goriildi. Bu bdélgelerdeki Hsp70
aktivitesindeki fazlaligin enfeksiyonun meydana getirdigi stresten ziyade hizli ¢ogalmanin
neden oldugu strese iliskin oldugu diistiniildi.

Is1 soku proteinleri immun sistem ve yangisal siiregte aktif rol alan proteinlerdir.

Lipopolisakkarit, yangisal interleukinler ve TNF’nin ¢esitli hiicrelerde, Hsp70 ve diger 1s1
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soku proteinlerinin sentezlenmesine yol agtig1 bilinmektedir (Helqvist ve ark, 1991; Fincato
ve ark, 1991; Buchman ve ark, 1993). Isi soku proteinleri ayni zamanda immun sisteme
tehlike sinyali de gondererek bagisiklikta onemli roller {istlenirler (Moseley, 1998). Yapilan
bu calismada yangisal alanda ve yangisal hiicrelerde Hsp70 ekspresyonu gozlemlendi.
Yangisal hiicrelerdeki Hsp70’in ekspresyonu proteinin immun sistemde aktif rol iistlenmesi
yoniinde degerlendirildi.

Calismada kontrol grubuna ait 6rneklerde hafif derecenin de altinda az miktarda Hsp70
ekspresyonu goriildii. Bu durumun 1s1 soku proteinlerinin normal kosullardaki hiicrelerde
metabolik faaliyetlerde bulunmasindan dolay1 ortaya ¢iktigi diigiiniildii (Mayer ve Bukau,

2005).
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan caligmada kecilerdeki koksidiyozis enfeksiyonlarinda ke¢i bagirsaklarindaki
Hsp70 etkinligi arastirilmis ve Hsp70 ekspresyonu ile patolojik bulgular arasinda korelasyon
arastiritlmistir. Calismada Hsp70 ekspresyonunun koksidiyozlu tiim vakalarda goriildigi
saptanmustir. Sapatanan bu Hsp70 ekspresyonunun hiicrelerde enfeksiyonun yarattigi stresden
dolay1 meydana geldigi ve hiicrelerin Hsp70’1 hayatlarin1 devam ettirmek i¢in sentezledigi
diistinilmistir. Bu baglamda Hsp70’in diger enfeksiyonlarda oldugu gibi Eimeria
enfeksiyonlarinda da sentezlendigi ortaya konuldu. Eimeria hastaliklarinin = detayh
patogenezisi ve Hsp70’in koksidiyozis enfeksiyonlarinda hiicreleri koruycu etkinliginin daha

acik belirtilebilmesi i¢in genis kapsamli caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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