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OZET

SANLIURFA BOLGESINDE SIGIRLARDA PARATUBERKULOZ
SEROPREVALANSININ BELIRLENMESI

Ali CELIK

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Bu calismada, onemli ekonomik kayiplara neden olan kronik enfeksiydz bir
hastalik olan Paratiiberkiiloz’un Sanlurfa’daki Sigirlarda seroprevalansinin belirlenmesi
amaclanmistir. Bu amagla, tesadiifi 6rnekleme ile saglikli 465 adet Sigirdan alinan
serumlar ¢alismada kullanilmistir. Serum o6rneklerinden Paratiiberkiiloz antikorlarini
tespit etmek amaciyla ELISA testi kullanildi. Test, iiretici firmanin direktifleri
dogrultusunda gergeklestirildi. Test sonucunda toplamda 465 serumun 21 (%4.51)
tanesinde pozitif reaksiyon belirlenirken, 16 (%3.4)’s1 siipheli ve 428 (%92) serum ise
negatif olarak saptandi.

Ulkemizde paratiiberkiiloz varlig1 uzun yillardir bilinmektedir. Farkli yorelerde
bu hastalikta prevalans tespitine yonelik ¢alismalar yiiriitiilmiis olup, Sanlurfa bolgesi
sigirlarinda paratiiberkiilozun prevalansini ortaya koyan bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Bu calisma sonucunda 21 (%4.51) hayvanin seropozitif olarak saptanmasi bolgede
hastaligin var oldugunu ve bdélgemizde hem ekonomik kayip olusturmasi nedeniyle hem
de hayvan refahi i¢in Paratiiberkiiloz’a karsi koruma ve kontrol onlemlerinin

alinmasinin gerekliligi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Paratiiberkiiloz, sigir, ELISA, Sanliurfa
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ABSTRACT

DETERMINATION OF PARATUBERCULOSIS SEROPREVALENCE IN
CATTLE IN SANLIURFA REGION

Ali CELIK

Department of Microbiology, Master's Thesis

In this study, the seroprevalence (positivity) of paratuberculosis, which is a
chronic infectious disease caused by Mycobacterium avium subsp. and causes
significant, economic losses, was detected in healthy cattle in Sanliurfa. For this
purpose, sera from randomly selected 465 healthy cattle were used in the Central
Districts of Sanlurfa Province between Autumn 2019 and Fall 2021. In our study,
Mycobacterium avium subsp. ELISA test was used to detect paratuberculosis (MAP)
IgG antibodies. The test was carried out in line with the manufacturer's instructions. As
a result of the test, 21 (4.51%) out of a total of 465 sera gave positive reaction. Sixteen
sera (3.4%) gave doubtful results and 428 (92%) sera were found to be negative.

The existence of paratuberculosis in our country has been known for many years.
Studies have been conducted to determine the prevalence of this disease in different
regions, and no study wasfound that demontsrates the prevalence of paratuberculosis in
cattle in Sanlwrfa region. This study was the first one in this regard. In the
study,antibodies were detected against Mycobacterium avium subsp indicating the
presence of the disease in the region. Therefore, it was concluded that it was extremely
important to reveal the prevalence of the disease in our country and related prevention

measures should be taken against Paratuberculosis (MAP).

Keywords: Paratiiberculosis, cattle, ELISA, Sanliurfa
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1. GIRIS

Paratiiberkiiloz (Johne Hastaligi) yabani ve evcil ruminantlarin sindirim
sistemini etkileyen ve onemli ekonomik kayiplara neden olan kronik enfeksiyéz bir
hastaliktir. Enfeksiyon sindirim sisteminde granulamatdz yangiya neden olur, hayvan
kademeli olarak zayiflar ve sonrasinda 6liime neden olmaktadir (Alagam ve ark. 1997).

Tiirkiye’de paratiiberkiiloz sigirlarda ilk defa 1928 yilinda Sezginer tarafindan
(Sezginer, 1928), koyunlarda ise 1968 yilinda Marmara bolgesinde (Izmit) Hakioglu
tarafindan (1968) teshis edilmistir. Kecilerde ise i¢ Anadolu bolgesinde 1973 yilinda ilk
defa Alibasoglu ve ark. (1973) tarafindan rapor edilmistir.

Paratiiberkiiloz bulasici bir hastaliktir. Yayilma enfekte olan hayvanlarin disk
ve siitleriye olur ve canliligini uzun siire dis ortamda koruyabilir. Paratiiberkiiloz’un
hasta hayvanlardan insanlara enfekte su, et ve siit lriinlerinin tiiketilmesi sonucu
bulastig1 bildirilmistir. Hayvanlar dogumunun ilk dénemden itibaren hastalanip, 2-6 yas
araliginda klinik belirtilere rastlanir. Hastalikta mikroorganizma once bolgesel lenf
yumrularina yayilir daha sonra klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasiyla teshis edilmektedir
(Alibagoglu ve ark. 1973, Cetinkaya ve ark. 1997, Osterstock ve ark. 2010). Hasta
hayvanlarin %1°1 6liir, %50’si ise klinik belirti gostermeden yagamlarini siirdiiriirler. Bu
hayvanlarda verim kaybi dikkati ¢eken bulgudur (Andrews AH 1992).

Insanlardaki Crohn’s hastaligimin etiyolojisinde paratiiberkiiloz’un rol aldig
bildirilmistir (Pickup ve ark. 2004). “Crohn hastaligr” 1932 yilinda, Ginsburg ve
Oppenheimer tarafindan Crohn: sindirim sisteminde goriilen bir hastalik olarak tarif
edilmigtir. Crohn Hastaligi, sik ishal nobetleri, dayanilmaz agri, malabsorbsiyon gibi
belirtileri olan, kronik seyreden bir hastalik olarak bildirilmistir (Nancy N. Buckley M.
2007). Tipik bir Crohn hastalig1 i¢in semptomlar; karin agris1 (%84), kilo kaybi (%80)
ve kronik ishal (%79)’dir.

Son donemde si1girlardaki Johne hastaligi ile insanlardaki Crohn hastalig etkenin
ayn1 oldugu konusunda goriisler bulunmaktadir (Scanu ve ark. 2007). Gegen yiizyilin
basindan beri siiren diisiince ve tartismalar giiniimiize kadar gelmistir. Thomas Dalziel
ilk defa sigir ve insanlarda kronik inflamatuar barsak hastaliginin Johne hastaligina
benzer oldugunu belirtmistir (Dalziel TK. 1913). Crohn hastaliginin etiyolojisinde
paratiiberkiilozun Crohn hastaligina neden oldugu goriisii sigirlardaki Johne hastaliginin

patomorfolojik olarak benzer olmasindandir (Giiner A. 2004).



2. GENEL BILGILER
2.1 Etiyoloji

Paratiiberkiiloz 6nce Mycobacterium paratuberculosis (eski adi M. johnei)
adiyla bilinen bakterinin olusturdugu hastaliktir. Son yillarda gelisen molekiiler
karakterizasyon ile etken Mycobacterium avium’un alt tiirii olarak siiflandirilmig olup
M. avium subsp. paratuberculosis (MAP) olarak rapor edilmistir (Harris NB ve Barletta
RG 2001).

MAP, M. avium’dan, PCR’da insersiyon sekansi olarak tanimlanan (IS900) kisa
bir DNA elementinin ¢ok sayida kopyasinin olmasiyla ayirt edilmektedir. Bu nedenle
etkenin klinik orneklerde tespiti veya Kkiiltiirlerde identifikasyonu genellikle IS900
varligina dayandirilarak yapilmaktadir. M. avium subsp. avium’da 1S901, M. avium
subsp. sylvaticum’da 1S902 gen lokasyonu olmasiyla ortaya konmaktadir (Gilardoni ve
ark. 2012, OIE 2013, Whittington RJ ve ark. 1998).

Genetik olarak M. avium’a benzer (>%99) bulunan etken, memelilerin
tiiberkiiloz kompleksindeki patojenik mikobakteriler (M. tuberculosis ve M. bovis) ve
insanlarda lepranim etkeni olan M. leprae’dan farklidir (Akay O. 1997, Quinn PJ ve ark.
2005, Yardimci H. 2006).

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis; kiigiik (0,5x1,5 mikron), kisa ve
kalin comakgiklar seklinde, sporsuz, Gram pozitif, kapsiilsiiz, hareketsiz ve aside
dayanikli bir bakteridir. Bakterinin en ayirt edici 6zelligi, invitro gelisimi i¢in ekzojen
mikobaktine bagli olmasidir. Mikobaktin kimyasal olup demir elementi tasir ve
bakterinin ¢ogalmasi igin gereklidir (Akay O. 1997, Quinn PJ ve ark. 2005, Yardime1 H.
2006).

MAP patojeni mikobakterilere gore daha kiigiiktiir. Ziehl-Nielsen boyamada
tipik asidorezistans boyanma 6zelligine sahiptir. Etken dokularda bireysel bakteri olarak
goriilmez ve makrofajlar igerisinde kiimelenmis olarak bulunur. Bakteri g¢evresel
etkilere karsi olduk¢a direnclidir ve ahir sartlar1 ve digskida 1 yildan daha uzun siire
canliligini korur. Hastaligin ortamdan elimine edilmesi i¢in krezol igeren dezenfektanlar

ve sodyum ortofenil fenat kullanilmaktadir (Whittington RJ ve ark. 2004).

2.2 Epidemiyoloji
Diinyanin her yerinde paratiiberkiiloza rastlanilmakta ve yayginlig1 (prevalans)

bolge ve tllke olarak farklilik gostermektedir. Avustralya’nin bazi bolgeleri bu
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hastaliktan ari’dir. Isve¢’te bu hastalik pek yaygin degildir. Almanya’da bu hastaligin
prevalanst %84.7, ABD’de %50, Danimarka’da %47, Kanada’da %43 olarak kayitlara
gecmistir (Collins MT ve ark. 1994, Jakobsen MB ve ark. 2000, Van Leeuwen JA ve
ark. 2001, Hacker U ve ark. 2004, Holmstrom A ve Stanlund S. 2005).

Paratiiberkiilozun epidemiyolojisinde son 20 yildaki en bilyiikk gelisme
paratiiberkiiloz ile insanda graniilomatoz enterit semptomu ile seyreden Crohn hastalig1
arasinda baglantt oldugunun bildirilmesi ile saglanmistir. Paratiiberkiiloz, her iki
hastaliktaki klinik ve histopatolojik benzerlikten dolayr Crohn hastalifinin muhtemel
modeli olarak 1972°de 6nerilmistir. Ancak paratiiberkiiloz’un insandaki Crohn hastalig1
patogeneziyle iliskili olduguna dair yeterli bilgi bulunmadigi bildirilmesine ragmen
(Patterson DSP ve Allen WM. 1972), 1984’te dort Crohn hastasinin dokularindan
paratiiberkiiloz’un izole edilmesi ile etkenin rolii oldugunu gosterilmistir (Chiodini RJ
ve ark. 1984).

Dogal kosullarda bulagsma, kontamine olmus g¢evreden paratiiberkiiloz’un agiz
yoluyla alinmasiyla olmaktadir ve enfekte olan hayvanlarin siiriiye katilmasindan sonra
bulasmasinin yaninda siit ile de disar1 ¢ikarildig bildirilmektedir (OIE 2013, Akay O.
1997, Yardimer H. 2006, Quinn PJ 2005). Buzagilar genellikle ¢ok erken yaslarda
enfekte olan hayvanlarin digkilar1 ile atilan etkeni agiz yolu ile almasiyla enfekte
olmaktadirlar (Quinn PJ 2005, Windsor PA. ve Whittington RJ. 2010). Buzagilar
uterusta, dogumdan sonra digki veya kolostrum vasitasiyla oral yolla enfekte olmalarina
ragmen klinik semptomlar 2 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (Doré¢ E ve ark. 2012).
Bir ayliktan kiiciik yastaki buzagilarin enfeksiyona daha duyarli olduklar1t ve
yasamlarinin daha ileri donemlerinde enfeksiyonlu olan hayvanlara oranla bu
hayvanlarda hastaligin klinik formunun daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (Quinn PJ
ve ark. 2005). Paratiiberkiiloz’un inkiibasyon siiresi uzun ve degiskenlik gostermektedir.
Klinik olarak hastalik, 2 yasin altindaki sigirlarda ¢ok nadiren goriildiigii bildirilmistir
(OIE 2013, Quinn PJ ve ark. 2005). Ancak hastaligin baz1 hayvanlarda klinik belirtiler
ve goriiniir kayiplar olmaksizin subklinik bir formda seyretigide belirtilmistir (Akay O.
1997, Quinn PJ 2005, Doré¢ E ve ark. 2012).

2.3 Paratiiberkiilozun Tiirkiyedeki Yayginhg:

Cografi konumu itibariyle ¢ok sayida iilke sinirina sahip olan iilkemiz, salgin

hastalik tehdidine siirekli maruz kalmaktadir. Siir vebasi ile miicadelede basari
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kazanilmis olsa da, Tiirkiye’de koyun ve keci vebasi, sap, kuduz, mavidil, tiiberkiiloz,
paratiiberkiiloz, bruselloz, listerioz ve sarbon hastaliklar1 halen goriilmektedir. AB tiiye
devletlerinde bu hastaliklarla miicadele programlar1 baslatilmis ve bu programlarin
bazilarinda basar1 elde edilmistir. Tiirkiye’nin AB’ye iiye olmasi halinde, hayvan ve
hayvansal {iriin hareketlerinde bu hastaliklarin engel teskil edecegi Ongoriilmektedir
(Duman G.K. 2005).

Paratiiberkiiloz Tirkiye’de ilk kez 1928 yilinda Sezginer ve 1932 yilinda Akgay
ve Erbil tarafindan sigirlarda teshis edilmistir. Ayni1 hastalik 1968 yilinda Hakioglu
tarafindan Izmit bolgesinde koyunlarda bulunmustur. Kegi paratiiberkiilozu ise
iilkemizde ilk olarak Alibasoglu ve ark. tarafindan 1969 yilinda tespit edilmistir
(Alibasoglu ve ark. 1973).

Atala ve Akgay (2001), Tirkiye genelinde sigirlarda paratiiberkiiloz’un
prevalansinit ELISA ile %4.6 olarak bulmuslar. Ancak Nielsen ve Toft (2009), 1990-
2007 yillan1 arasinda Avrupa’da sigirlar iizerinde yapilan ¢aligma sonuglarini, testlerin
sensitivitelerini dikkate alarak degerlendirdiklerinde, Tiirkiye’de gercek prevalansin
%4.6 degil %20 olacagm ileri siirmiislerdir. I¢ Anadolu bdlgesinde mikro ve tiip
komplement fikzasyon yontemleri ile yapilan serolojik bir calismada sigirlarda
seroprevalans sirasiyla %2.3 ve %?2.7 olarak tespit edilmistir (Vural B. ve Atala N.
1988). Elazi1g ilinde sigirlardan alinan 500 siit 6rneginin kiiltiir ile %3.4’linde, PZR ile
ise Orneklerin %5’inde etkenin saptandigi (Cetinkaya ve ark. 2000) belirtilmistir. Bati
Anadolu ve Trakya’da sigirlardan aliman 96 diski 6rneginde PZR ile etkene spesifik
DNA’ya rastlanmadigi rapor edilirken (Ikiz ve ark. 2005), Usak ilinde 200 siit
sigirindan alinan gaita 6rneklerinin %20’sinde, siit rneklerinin ise %17.5’inde PZR ile
pozitiflik saptandigi belirtilmistir (Hailat ve ark. 2010). Burdur ilinde siit siirlarinda
yapilan bir ¢alismada (Oztiirk ve ark. 2010) hastaligin bireysel prevalansi %6.2, siirii
prevalansi ise %58.3 olarak tespit edilmistir. Kars ilinde sigirlarda yapilan serolojik bir
calismada ise bireysel prevalans %3.5, siirii prevalanst %41.6 olarak belirlenmistir
(Makav M. ve Gokge E. 2013). Afyon ve ¢evresindeki ciftliklerden yag aralig1 4-8 olan
305 Holstein-Fresian siit¢li sigirdan alinan kan serumu oOrneklerinin ELISA ile
%31.8’inde pozitiflik saptanmistir (Borum ve ark. 2014). Ulkemizde hastaligin
koyunlarda prevalansinin arastirildig: bir calisma mevcuttur (Biiyiik ve ark. 2014). Kars
bolgesinde 26 koyun siiriisiinde 24 ay ve lizerinde olan hayvanlardan toplanan 450 kan

serumu paratiiberkiiloz yoniinden ticari bir ELISA kiti ile incelendigi aragtirmada;
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stiriilerin 15’inde en az bir hayvan Map antikoru yoniinden pozitif bulunmus, bireysel,
stiri-i¢i ve stirliler-arast goriinen prevalans sirastyla %6.2, %10.2 ve %57.7 saptanmus,
hastaligin gercek prevalansi ise sirasiyla %8.3, %14.6 ve %90 olarak hesaplanmuistir.
Trakya Bolgesinde rastgele secilen 30 isletmedeki 2 yas ve iizeri siit sigirlarindan alinan
270 gaita 0rnegi ile bu isletmelerin ve bulunduklar1 kdylerin siit toplama tanklarindan
alian 45 ¢ig siit 6rnegi real-time PZR ve nested-PZR ile incelenmis, ancak 6rneklerde

MAP DNA’s1 tespit edilememistir (Ozpinar ve ark. 2015).

2.4 Paratiiberkiilozun Diinyada Yayginhgi

Kanada’da mezbahada kesilen 984 siitcli sigirin ileumlar1 ve mesenterial lenf
nodiilleri toplanarak histolojik ve bakteriyolojik olarak incelenmis ve paratiiberkiiloz
%16.1 olarak belirlenmistir. Histolojik testin bakteriyolojik yontemden daha az duyarl
oldugu ve hasta hayvan sayisinin 6zellikle haziran ayinda en yiiksek oranda (%42.5)
saptandig1 belirtilmistir (Mckenna ve ark. 2004).

Cek Cumbhuriyeti’'nde 131 inekten alinan gaita, siit ve ¢esitli doku ornekleri
paratiiberkiiloz yoniinden incelenmis ve hayvanlarin %37.4’linde etken izole edilmistir.
Izolasyon en fazla ince bagirsaklardan yapilirken, dalak ve meme bezlerinden izolasyon
yapilamamigtir. Hayvanlarin %8.4’iinlin gaitasinda etken tespit edilmis, ancak siit
numuneleri negatif bulunmustur. Enfeksiyon 1-3 yas araligindaki hayvanlarda en
yiiksek (%42.9), 8 ve lizeri yaslardaki hayvanlarda ise en diisiik oranda (%6.1)
saptanmistir. Ayrica 5 aylik bir buzaginin gaitasindan da izolasyon yapildigi
bildirilerek, enfeksiyona 1 aydan kiiclik 7 hayvanda rastlandigi ve bu durumun
intrauterin bulagmaya ilgili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Hasanova ve ark. 2009).

Hollanda’da 378 ciftlikte 3 yasinda olan 15822 inekten alinan kan serumu
Mycobacterium phlei ekstrakti igeren bir tampon ile sulandirildiktan sonra uygulanan
ticari bir ELISA kiti ile incelenmis, siirtilerin 207’sinde (%55) en az bir veya daha fazla
hayvanin serolojik olarak pozitif saptandigi, kullanilan testin sensitivitesi (0.3-0.4) ve
spesifitesi (0.985-0.995) dikkate alinarak hastaligin bireysel ve siirii bazinda ger¢ek
prevalansinin sirasiyla %2.7, %6.9 ve %31, %71 olarak bulundugu bildirilmistir
(Muskens ve ark. 2000). Ayn1 yontemle Belcika’da 556 siiriiden 2 yas ve lizerinde olan
13317 inekten alinan kan serumlar1 incelendiginde, goriinen bireysel, siirii-i¢i ve siirii

prevalans degerleri sirasiyla %0.87, %2.9 ve %18 olarak belirlenmistir. Gergek bireysel,



slirii-i¢i ve siirli prevalans degerleri hesaplandiginda bu degerlerin sirastyla %2, %7 ve
%6 oldugu, siiriilerin yetistirme yoniine gore ise siirii prevalans degerlerinin siitgil,
karisik ve et¢i siirilerde sirastyla %10, %11 ve %3 olarak degistigi belirlenmistir
(Boelaert ve ark. 2000).

Irlanda’da 2005 yil1 boyunca 639 siiriideki 1 yas iistii 20322 inek ve bogalardan
alian kan serumlar1 ELISA ile incelenmis, siirli prevalanst %21.4 olarak belirlenmistir.
Siiteii siirtilerde ortalama prevalans %31.5 iken, et¢i siirlilerde bu oran ortalama %17.9
olarak belirlenmigstir. Bireysel prevalans ise %2.86, 2 yasin iizerindeki hayvanlarda ise
%3.30 olarak rapor edilmistir (Good ve ark. 2009). Almanya’da siit¢ii sigirlardan alinan
896 kan serumunun ELISA ile 38’1 pozitif bulunarak, hastaligin goriinen prevalansi
%4.2 olarak belirtilmistir. Kullanilan ELISA’nin 6zelliklerine dayandirilarak gergek
prevalansin %6.7 oldugu ve pozitiflik oraninin yagh hayvanlarda daha yiiksek oldugu
aciklanmistir (Denzin ve ark. 2011). Hindistan’1n giiney-bat1 Bangalore bolgesinde 350
inek serumunun 53’itinde (%15.14) ve 300 inek siitiiniin ise 55’inde (%18.33) indirek
ELISA ile pozitiflik saptanmistir (Gupta ve ark. 2012).

Hailat ve ark. (2010), Urdiin’de 8 ile 24 aylik saglikli ivesi koyunlarmin
yaklagik %50’sinde paratiiberkiilozla ilgili histopatolojik lezyonlarin varligina dikkat
cekmislerdir. Pakistan’da mezbahada kesilen 47 koyundan alinan kan ve doku 6rnekleri
paratiiberkiiloz yoOniinden incelenmis, intestinal patolojik lezyonlar hayvanlarin
%4.12’sinde paratiiberkiiloz gdzlenmis. Tuse preparatlarin ve doku kesitlerinin asit-fast
boyamalarinda bagirsaklarin = %12.76’sinda, mesenterik lenf yumrularinin ise
%10.63’linde pozitiflik saptanmis ve indirekt ELISA ile incelenen kan serumu
orneklerinin  %10.63°l pozitif bulunmugstur. Histopatoloji ile indirek ELISA’nin
paratiiberkiiloz enfeksiyonunun kesin teshisi i¢in birlikte kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Sikandar ve ark. 2013).

[ran’da paratiiberkiiloz DNA’s1 144 sig1r, 110 koyun ve 95 deve kani ile 83 boga
spermasinda nested PZR ile arastirilmis ve 11 sigir (%7.64), 11 koyun (%14.55), 7 deve
(%7.34) kan1 ile 7 boga spermasinda (%9.64) pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle fran’da
hastaligin diger hayvanlara ve oOzellikle insanlara bulagsmasinda sigir, koyun ve

develerin olas1 bir risk yaratacagi ileri siiriilmiistiir (Khamesipour ve ark. 2014).



2.5 Bulasma

Paratiiberkiiloz’un yayilmasinda, dogumdan sonra fekal ve oral yolla bulasma en
onemli nedenler arasindadir. Hastaligin inkubasyon siiresi uzun olup ortalama 10 yildir
(Klee ve ark. 2004) ve bu siirenin sonunda hasta olan hayvanlar etkeni diskilariyla
ortama yaymaya baslarlar. Bir milyon bakterinin ¢evreye yayilmasi bir gram digki ile
olabilmektedir (Whitlock ve ark. 2005). Hasta olan hayvanlarin etkeni diskilariyla 18
ayliktan once yaymadiklar diislinilmektedir. Geng olan buzagilarin etkeni diskilarryla
yaydig1 ve diger buzagilara hastaligi bu sekilde bulastirdig1 yapilan ¢aligmalarla kayit
edilmistir (Bolton ve ark. 2005). Dogumhanelerde yeni dogan buzagilarda bulagsma,
memenin fekal kontaminasyonu sonucu annelerini emmeleriyle etkeni oral yolla alirlar.
Klinik belirti gostermeyen hayvanlarin kolostrum ve siitlerinde de paratiiberkiiloz

etkenine rastlanmigtir (Baumgartner W. ve Khol JL. 2006).

2.6 Patogenez

Paratiiberkiiloz hiicre i¢i bir patojendir ve hiicresel reaksiyonlar sonucu enterik
lezyonlar olusmaktadir. Etken oral yolla bulasip sindirim yoluyla alinir. Peyer
plaklarinda makrofajlar bulunur bu makrofajlar etkeni fagosite ederler ve etken bu
hiicrelerin ic¢inde ¢ogalip canliliklarii hiicrelerin i¢inde devam ederler. Hastaligin
ilerleyen zamanlarinda, submukozada ve lamina propriada belirgin bir halde
makrofajlar ve lenfositler birikir ve immun yanit sonucu ortaya graniilomatdz
reaksiyonlar olugsmaya baglar. Bagirsak duvarinda ve bolgede bulunan lenf
yumrularinda makrofajlar ¢ok miktarda mikobakteri icerir. Bagirsaklarda olusan
bozukluk sonucu enteropati olusup, gida ve su emilimi bozulur ve buda plazma
proteinlerinin kaybina neden olmaktadir (Quinn PJ ve ark. 2005).

Bolgesel lenf nodiillerinde ve sindirim sisteminde olusan enterik lezyonlar,
ileum duvarinda kalinlagmaya ve bagirsaklarda olusan kivrimlarin beyin goriiniimii
almasi, paratiiberkiilozun ayirt edici Ozelligidir. Sindirim sisteminde non-nekrotik
fibrozis, enterit ve diffuz graniilamatoz degisikliker teshis edilir. Hastalikli hayvan ¢ok

zayiflamis ve yag depolar atrofiye ugramistir (Osterstock ve ark. 2010).



2.7 Klinik Tablo

Subklinik enfeksiyon doneminde hasta olan hayvan klinik belirti gdstermez.
Etken bu dénemde ¢ok yavas bir yayilim gostermektedir. Yillarin gegmesiyle artik siirti
enfekte olarak tanimlanabiliyor. Enfeksiyon oranmin diisiik oldugu siiriiler ¢ok iyi
yontemlerle yonetilen siiriiler olarak diistiniilmektedir. Sigirlarda klinik paratiiberkiiloz
vakalarina daha ¢ok 3-6 yas aralifinda rastlanilmaktadir (Baumgartner W. ve Khol JL.
2006). Enfeksiyona yakalanmis olan hayvanlarda ilk klinik belirtiler daha c¢ok
dogumdan sonra ortaya ¢ikmaktadir (Klee ve ark. 2004). Goriinen ilk semptom siirekli
ve aralikli diyare olup sonra zaman zaman normal hale gelen diyaredir. istah bazen
azalip bazende normal olup yemden yararlanma azalir. Zaman gegtikce hayvanda
kronik kilo kaybi goriilmektedir. Bunun yam sira, kil yapisinda kabalagsma, deride
dokiintii ve deride kuruma meydana gelmektedir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde
mandibula bodlgesinde 6dematdz sislikler olusur ve siit veriminde azalmalar dikkati
cekmeye baglar. Projektil ishal ve kaseksi hastaligin son déneminde ortaya ¢ikan tipik
bir Ozelliktir. Paratiiberkiilozun bilinen herhangi bir tedavi yontemi yoktur
(Baumgartner W. ve Khol JL. 2006). Hastaligin olusumu 4 evrede incelenmektedir;
bunlar sessiz enfeksiyon donemi, subklinik donem, klinik dénem ve ilerlemis klinik
form donemleridir.

Sessiz enfeksiyon donemi: Etken ileum ve jejenum mukozasinda fagositik
hiicreler tarafindan tutulmakta olup ve burdanda lenf yumrularina dagilmaktadir. Bu
donemde, diskidan alinan Orneklerle etkenin teshisi ¢ok zordur. Ancak sindirim
kanalindan elde edilen doku Kkiiltiirli, ¢ok azda olsa, paratiiberkiiloz’un teshisinde
kullanilabilmektedir. Bu sessiz enfeksiyon donem hastaligin 2 yasindan baslayip 10 yil
kadar devam etmektedir (Smith S. ve Bradford P. 2001, Mecitoglu Z.ve Demir G.
2012).

Subklinik hastalik donemi: Sitotoksik T lenfositleri paratiiberkiiloz antijenine
kars1 immun yanit olustururlar. Bu enfekte donemde hasta hayvanda kilo kaybi ve ishal
goriilmez (Stricklands ve ark. 2005). Bu evrede paratiiberkiiloz’lu hayvanlar etkeni
diskilartyla sacip biitiin siirliyli enfekte hale getirirler. Baz1 hasta hayvanlardan alinan
diski kiiltiirleri pozitif ¢ikabilir. Bu hastalik evresi bir kag¢ yil siirebilir, bu hastanin
immun yanitina veya viicuttaki paratiiberkiiloz yogunluguna gore degisir (Andrews AH.

1992).



Klinik form donemi: Siddetli ishal ve kilo kaybi bu donemin karakteristik
ozelligidir. Aralikli olan ishal birka¢ hafta daha devam eder. Kalp frekanslari, solunum
ve viicut 1silar1 normal seyreder. Bu donemde alinan digki kiiltiirti, serum ELISA ve
AGID testleri pozitif sonuglar vermektedir (Andrews AH. 1992).

Ilerlemis klinik form dénemi: Hayvanlar kasektik olup asir1 zayiftirlar. Projektil
ishal bu evrede gozlenir. Subklinik donemden bu evreye gecis, hizli bir sekilde haftalar
icinde olur. Bu evrede cene altinda olusan 6dem ayirt edicidir. Olusan ishal sonucu
hipoproteinemi olusur. Asir1 dehidrasyon ve kaseksi sonucunda 6liim ger¢eklesmektedir

(Blood ve ark. 2000).

2.8 Ekonomik Onemi

Paratiiberkiiloz siit sigirlarinda, ekonomik maliyet kaybina neden olan, tedavisi
bulunmayan yaygin bir hastaliktir. Klinik paratiiberkiilozda 6liim kag¢milmaz olup,
verim kayiplari, tedavi maliyetinin yiiksekligi, mastitis, infertilite, vb. yonlerden
ekonomik onem arz etmektedir. Ayrica yetistiricilerin siipheli olgular1 gizlemesi ve
hastaligt kabul etmemeleri nedeniyle de hastaligin gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Whitlock ve arkadaslar1 2005°te bir calisma yapmis ve ABD’nin bu
hastaliktan dolay1 yasadigi ekonomik kayip yillik olarak 1,5 milyar dolar oldugu ortaya
konmustur (Whitlock ve ark. 2005). Sharma ve arkadaslar1 ise yaptig1 ¢alismada bu
ekonomik kaybin 220-250 milyon dolar oldugunu belirtmislerdir (Sharma ve ark. 2008).
Tiurkiye’de farkli calismalar yapilmig fakat hastaligin iilkemize yaptigi etkiler ve
kayiplar net olarak belirlenmemistir (Mecitoglu Z.ve Demir G. 2012).

Diger adiyla Johne hastalig1 olarak bilinen paratiiberkiiloz, sigir, koyun, keci,
geyik, manda, ve diger gevis getiren hayvanlar etkilemektedir. Diinya ¢apinda yaygin
olan paratiiberkiiloz, siit ve siit Uriinleri sektdriinde ¢ok onemli ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (Behr MA. 2010).

Hayvan kaybina ek olarak siit ve dol veriminin azalmasi, asir1 kilo kayb1, diisiik
kilo ve diislik dogurganlik gibi kayiplar bu hastaliin 6nemini arttirmaktadir (Koéhler ve
ark. 2003). Benedictus ve ark (1987)’na gore, onceki laktasyona kiyasla yaklasik %S5,
hastaligin klinik asamasinda ise inekte %19.5 oraninda siit verimi azalir. Subklinik
hayvanlarda bu diisiis %6 ila %16 arasindadir (Benedictus ve ark. 1987, Otto ve ark.
1991). Stabel, (1998) yapmis oldugu aragtirmada mali kayiplarin siiriilerin tiretim



sistemleriyle alakali oldugunu bildirmistir. Bu mali kayiplar ABD'de 1.5 milyar dolar

olarak tahmin edilmektedir.

2.9 Teshis

Paratiiberkiilozun tanisinda bakteriyel kiiltiir yoluyla mikroorganizmanin
identifiye edilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak hastaligin baslangic
evrelerinde etkenin c¢ikarilmamasi veya aralikli olarak ¢ikarilmasi yaninda kiiltiir
protokollerinin yetersiz kalmasi gibi nedenlere bagli olarak, enfekte hayvanlarin
tanisinda bu yontemin her zaman dogru sonuca gotiirmedigi de bilinmektedir (Gilardoni
ve ark. 2012, Ayele ve ark. 2001). Bu nedenle diger teshis yontemlerinin de dikkate
alinmasinda yarar bulunmaktadir. Diger teshis yontemleri arasinda; klinik belirtilerin
saptanmasi, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler teknikler, konakg¢inin
humoral [enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA), komplement fikzasyon, agar
jel immuno difiizyon gibi testler] veya hiicresel (alerjik deri testi, gama interferon testi
gibi) immun yanitinin saptanmasi ve mikroskobik lezyonlarin histopatolojik yoldan
tanimlanmasi sayilabilir (Harris NB. 2001, OIE. 2013, Quinn ve ark. 2005, Ayele ve
ark. 2001).

Paratiiberkiiloz teshisinde kullanilan testlerin sensitivite (duyarlilik) ve
spesifiteleri (6zgiillik), incelenen hayvanlarin yasina ve hastaligin evresine gore
degisiklik gosterdigi i¢in tanida sorunlarla karsilagilasilmaktadir (Gilardoni ve ark.
2012, Diéguez ve ark. 2007). Klinik belirtilerin ciddiyetine ve teshis olasiligina gore;
paratiiberkiilozun gizli, klinik, subklinik ve ilerlemis olmak iizere 4 evreye
ayrilabilecegi belirtilmistir (Gilardoni ve ark. 2012, Ayele ve ark. 2001).
Paratiiberkiilozun teshisi genel olarak klinik hastaligin teshisi ve subklinik enfeksiyonun
tespiti olarak iki kisimda incelenebilir (OIE. 2013). Klinik olarak siipheli bir hayvanda
hastaligin teshisi; gaitadan hazirlanan frotilerin direk mikroskopisi, gaita veya doku
orneklerinden molekiiler tekniklerle teshis, gaita ve doku Orneklerinden kiiltiir,
histopatoloji, nekropsi ve serolojik teknikler gibi laboratuar testleri ile yapilabilmektedir
(Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013, Quinn ve ark. 2005). Subklinik enfeksiyonun
teshisi ise serolojik testler ile spesifik antikorlarin tespiti, digski veya nekropside alinan
dokularda etkenin izole edilmesi ve hiicresel immun yanitin ortaya konulmasiyla

yapilmaktadir (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013). Subklinik donemdeki ineklerin gaita
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ile etkeni ¢ikarmalarina gore diisiik (<10 CFU/g), orta (10-50 CFU/g) ve yiiksek (>50
CFU/g) fekal sacicilar diye alt gruplara ayrilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Crossley ve ark.
2005).

2.9.1 Nekropsi

Bagirsagin ileum mukozasinin son kismi patognomonik bir bulgu olarak
kalinlasmis ve kivrimli (beyin goriiniimii) bir hal almistir. Mesenterik lenf yumrulari
genellikle bliylimiis ve odemli bir sekil almistir. FEtkilenmis mukoza ve lenf
yumrularindan alinan kesit yliziinden hazirlanan preparatlar Ziehl-Neelsen boyama
yontemiyle boyanarak asit-fast bakteriler yoniinden mikroskobik olarak incelenebilir.
Ancak asit-fast bakteriler tiim olgularda bulunmayabilir. Bu nedenle, bagirsak duvarinin
farkli yerlerinden alinan 6rnekler ile mesenterik lenf yumrusu 6rneklerinin histolojik
muayenesi teyit icin gereklidir (Akay O. 1997, Gilardoni ve ark. 2012, Nielsen SS. ve
Toft N. 2008).

2.9.2 Bakteriyoskopi

Digki veya intestinal mukozadan hazirlanan kesitlerden, Ziehl-Neelsen boyama
yontemiyle boyanan preparatlarda kiiciik (0,5-1,5 um) ve kiimeler halinde asit-fast
basillerin goriilmesi ile teshis yapilabilmektedir. Basit, ucuz ve hizli olmasi bu yontemin
avantaj1 olmasina karsin, dezavantaji ise kolostrum, gaita, ve siit 6rneklerinde diisiik
sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi ve diger mikobakteri tiirlerinden ayiriminin
yapilamamasidir. Ozellikle gozle goriilen lezyonlara sahip ileosekal valf veya intestinal
lenf yumrularindan hazirlanan froti veya doku kesitlerinde, lezyonda mevcut
makrofajlar i¢inde belirgin olarak boyanmis 10-20 basil grubunun goézlenmesi
paratiiberkiiloz yoniinden olduk¢a anlamlhidir (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013, Akay
0. 1997).

Bakteriyoskopi, veteriner hekimler i¢in sahada uygulanilabilen ucuz ve pratik bir
yontemdir (Nielsen ve ark. 2001, Yildinm D. ve Civelek T. 2013). Klinik belirti
gostermeyen vakalarda kullanimi uygun degildir ¢iinkii sensitivitesi diisiik olup bunun
yani sira, diski kiiltiiriine gore gilivenirligi de azdir (Smith S. ve Bradford P. 2001). Froti

hazirlanip  mikroskopla  incelendiginde  asit-faz ~ mikroorganizmalarin  epitel

11



hiicrelerindeki tipik kiimelenmesine bakilir. Teshisin dogrulugunu saptamak i¢in ayni
ornekten birka¢ froti daha hazirlanip mikroskopla incelenmesi gerekmektedir

(Muskends ve ark. 2003).

2.9.3 Bakteriyolojik Kiiltiir

Bakteriyolojik kiiltir metodu semptomatik/asemptomatik paratiiberkiiloz’un
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan
once (1-3 yil) bu yontemle teshisi yapilir (Muskends ve ark. 2003). Ortalama 2-4 aylik
bir inkubasyon siiresi sonunda etken izole edilmektedir. Likid besi yeri kullanimi bu
stireyi 3 haftaya kadar indirmektedir (Botcher J. ve Gangl A. 2004). Paratiiberkiilozu
diger Mycobacterium tiirlerinden ayiran en carpici farki, yavas liremesi olup, liremesi
icinde ortamda mikobaktine ihtiya¢ duyulmasidir (Andrews AH. 1992, Muskends ve
ark. 2003). Kiiltliriin sensitivitesinin diisiik olmasmin nedeni etkenin bolgesel lenf
yumrularina ge¢ ulasmasi ve fekal yayilimin ge¢ baslamasidir. Daha yiiksek spesifite,
sensitivite ve maliyeti azaltmak ve i¢in ayn1 yas grubundaki en az 5 hayvandan digki
ornekleri alimip kanstirilir ve elde edilecek bu diski 6rnek havuzu bakteriyel ekim
amaciyla kullanilabilir (Collins ve ark. 2005).

Bakteriyolojik kiiltiir enfeksiyonun kesin teshisini saglar, yanls pozitif sonug
vermez ve %100 spesifiteye sahip olan bir test oldugu gibi teknik olarak zor ve zaman
alict bir islemdir (OIE. 2013). Kiiltiir i¢in gaita, siit, kolostrum ve bagirsak
mukozasindan alinan kazint1 6rneginden yararlanilabilecegi agiklanmistir (Gilardoni ve
ark. 2012, OIE. 2013). Canli hayvanlardan alinan gaita kiiltiiriiniin paratiiberkiiloz’un
teshisi icin kullanilan en iyi Ornek oldugu, hastaligin ilerleyen donemlerinde
hayvanlarin ¢ogunu saptayabildigini ancak enfeksiyonun baslangi¢ donemlerinde bu
metodun ¢ok az hayvani teshis edebilecegi belirtilmistir. Bu metodun klinik belirtiler
gelismeden 6 ay oOnce veya daha fazla siire icinde olan hasta hayvanlari teshis
edebilecegi, ancak belirtilerin bagladigi donemde sensitivitesinin %100’e ulastig
bildirilmistir (Whitlock ve ark. 2005).

Kiiltiir yontemleri, kullanilan besiyerlerine ve 6rnek isleme protokollerine gore
degiskenlik gostermektedir. Paratiiberkiilozun kiiltiirinii yapmak icin 6zel besi yerine
daima mikobaktin J ilave edilir (Giiner A. 2004, Gilardoni ve ark. 2012). Kiiltiir

yapilirken ornekler dekontaminasyon islemine tabi tutulmaktadir ¢linkii fekal ve
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intestinal doku oOrneklerinde bulunan diger bakteri ve mantarlar paratiiberkiilozun
tiremesini baskilayabilmektedir (OIE. 2013). Kiiltiir isleminde, mikobaktin iceren
Herrold’un yumurta sarili besiyeri, Dubos’un modifiye besiyeri, modifiye Middle brook
7H10, BACTEC 12B, Middle brook 7H9, 7H10 ve 7H11 besiyeri ile mikobaktinli veya
mikobaktinsiz Lowenstein—Jensen besiyerleri kullanilabilmektedir (Gilardoni ve ark.
2012, OIE. 2013). Kat1 besiyerinde MAP Kkiiltiirli i¢in, kullanilan belli basli 2 temel
yontem bulunmaktadir. Birinci yontem de dekontaminasyon i¢in okzalik asit ve NaOH,
iiretmek icin de Lowenstein—Jensen besiyerinin kullanilmaktadir. Ikinci yontem de ise
dekontaminasyon i¢in hexadecylpyridinium chloride ile muamele ve bakteriyi tiretmek
icinde Herrold’un yumurta sarili besiyeri kullanilmaktadir (OIE. 2013). Sigir kdkenli
izolatlarin, mikobaktin igeren her iki besiyerinden (Lowenstein—Jensen ve Herrold’un
yumurta sarili besiyeri) liredigi ama Herrold’un yumurta sarili besiyerinde daha iyi
tiredigi bildirilmistir ancak bazi suslarin Lowenstein—Jensen ve Middle brook
besiyerlerinde daha iyi tiredikleri de rapor edilmistir (De Juan ve ark. 2006).

Kiiltiir islemlerinin dezavantaji; kimyasal dekontaminasyon ve olast ¢evresel
kurumaya bagli olarak canli bakteri sayisinda azalma olmasi ve uzun inkiibasyon
stiresidir (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013, Yardimec1 H. 2006). MAP kolonileri
besiyerinde, inokiilasyondan 5 haftadan 6 aya kadar gecen siire i¢inde goriilebilecegi
(Gilardoni ve ark. 2012, Ole. 2013) ve rutin dekontaminasyon protokollerinin gaita ve
dokularda bulunan etkenin sayisinda sirasiyla yaklasik 2.7 log10 ve 3.1 log10 azalmaya
yol acacagi belirtilmistir (Reddacliff ve ark. 2003). Klinik vakalardan alinan 6rneklerde
kiiltiiriin spesifitesi %100 olup, kiiltlir pozitif durumlarda tlireyen bakterileri identifiye
etmek i¢in molekiiler yontemlere gerek duyulacagi da aciklanmistir (Whittington ve ark.

1998).

2.94.PZR

Paratiiberkiiloz icin spesifik olan insertion sekans 900 (IS 900) tespiti bu
hastaligin tanisinda ¢ok Onemlidir. Etkene spesifik IS900 sekansini saptayan PZR,
kiiltiir sonuglarim1 dogrulamak ve kan, siit ve doku oOrneklerinde teshis amaciyla
kullanilabilmektedir (Juste ve ark. 2005).

Paratiiberkiiloz da, kolostrum, siit, gaita, jejunal veya ileosekal lenf yumrular ile

ileum veya jejunumdan alinan dokulardan ve kiiltiir yontemiyle elde edilen bakteriyel
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izolatlar1 hizli bir sekilde identifiye etmek icinde DNA problar1 gelistirilmistir. Ayrica
bu DNA problar1 ve paratiiberkiiloz ile diger mikobakterileri birbirinden ayirt etmede
kullanilmaktadir (OIE. 2013, Buergelt ve ark. 2004, Sevilla ve ark. 2002). MAP
genomunda 15-20 kopya halinde 1,451 baz giftine sahip IS900 insersiyon sekansi
karakterize edilmis olup, IS900 insersiyon sekansini hedef alan PZR teknigi ile
bakteriyel DNA’nin spesifik identifikasyonu c¢ok az miktarda olsa bile miimkiin
olmaktadir (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013, Whittington ve ark. 1998, Sukumar ve
ark. 2014). Moravkova ve ark. (2008) uyguladiklar1 IS900, IS901 ve 1S1245 ile DNA J
geni gibi es zamanli amplifiye olan sekanslar1 kullandiklari multipleks PZR ile Map ve
diger M. avium alt tirlerini (M. aviumsubp. hominissuis, M. aviumsubp. aviumve M.
aviumsubp. silvaticum) birbirinden ayirt etmislerdir.

Arastiricilar, PZR tekniklerinin olduk¢a pahali olmasinin yaninda uygulanma
sirasinda kontaminasyon olusabilme ihtimaliyle de pozitif sonuglar verebildigi ve alinan
materyallerde bulunabilecek bazi maddelerin Taq polimeraz enzimi {izerinde inhibitor
etki olusturmasindan dolay1 yanlis negatif sonuclar verebilme olasiliginin bulunduguna

dikkat ¢ekmislerdir (Giiner A. 2004, Moravkova ve ark. 2008, Irenge ve ark. 2009).

2.9.5 Serolojik Testler

Paratiiberkiilozun kiiltiir ile teshisi pahali, zaman alic1 ve zor oldugundan Map’a
kars1 gelisen antikorlarin varhigim1 ortaya koymak amaciyla ELISA, agar jel immuno
difiizyon, komplement fikzasyon, gibi serolojik testlerden yararlanilmaktadir (Quinn ve
ark. 2005, Ayele ve ark. 2001, Coelho ve ark. 2007).

Serolojik teshis amaciyla en sik kullanilan yontemlerden birisi ELISA’dir. Bu
test diger testlere oranla ucuz, kolay ve tekrarlanabilir olmasi, ¢ok sayida Ornegin
birlikte degerlendirilebilmesi, sonuclarin objektif yorumlanabilmesi gibi avantajlara
sahiptir (Gilardoni ve ark. 2012). Ayrica anerjiden (antijene duyarsizlik) dolayi,
ilerlemis evre disindaki ve oOzellikle de klinik donemde sensitivite ve spesifitesinin
oldukga yiiksek olmasi nedeniyle hastaligin prevalansinin arastirilacag siiriiler i¢in hala
en iyi yontem oldugu belirtilmektedir. (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013). Woodbine
ve ark. (2009), MAP’a kars1 gelisen antikorlarin sigirlarin yasi ile birlikte arttiini,
Coelho ve ark. (2007) ise MAP’a kars1 antikor gelismedigi i¢cin ELISA’nin 2 yasindan
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daha gen¢ olan enfekte hayvanlar1 saptayamadigini bildirmislerdir. Nielsen (2008),
etkenin gaita ile atilimi baslamadan dnce MAP’a kars1 gelisen antikorlarin ELISA ile
genellikle saptandigini ve bu nedenle ELISA’da elde edilen pozitif bir sonucun
enfeksiyoz hale gelebilecek hayvanlari dnceden tespit etmede faydali olacagini ileri
stirmiistiir. Uygun test yonteminin sec¢imi sartlara ve testlerin bireysel veya siirii
diizeyindeki sensitivitesine baglidir. Genellikle siirii testi olarak tercih edilen ticari
ELISA ile sensitivite ve spesifiteler arasinda farkliliklar olabilecegi ve bir siiriide
hastaligin farkli déonemlerinde hayvanlar da bulunabilecegi icin kiiltiir, PZR ve ELISA
sonuclar1 arasinda da uyumsuzluklar goriilebilecegi ileri stiriilmiistiir (Diéguez ve ark.
2009, Khol ve ark. 2012).

ELISA, paratiiberkiiloza kars1 gelisen 6zel antikorlarin tespiti i¢in kullanilan
yaygin bir yontemdir. Ticari test kitlerine gore spesifitesi %84.7-99.8 ve sensitivitesi
%27.8-44.5 arasinda degisim gostermektedir. Test amacli olarak serum ve siit 6rnekleri
kullanilmaktadir (Collins ve ark. 2005, Khol ve ark. 2012). Diski kiiltiiri pozitif ¢ikan
hayvanlarda ELISA’nin spesifitesi %98.7 ve sensitivitesi %57 olarak kabul edilmistir.
Etkeni sacan subklinik hayvanlarda sensitivite %15 iken, klinik semptom gdsteren
hayvanlarda %87 olarak rapor edilmistir (Jubb ve ark. 2004). Enfekte olan hayvanlarda
humoral immun yanitin ge¢ olusmasiyla, yeni enfekte olmus hayvanlarda ELISA’nin
sonucu yaniltict olabilmektedir. Bu durum ELISA metodunun baglica dezavantaj1 olarak
goriilmektedir (Klee ve ark. 2004). Paratiiberkiilozun teshis yontemlerine goére ELISA,
klinik semptom gostermeyen enfekte hayvanlarda en giivenilir yontem olarak kabul
edilmektedir (Gupta ve ark. 2012).

Komplement Fikzasyon testi (CFT) paratiiberkiilozun teshisi kullanilan baska
bir yontemdir. Klinik semptom gosteren hayvanlarda testin sensitivite ve spesifitesi
%90 ve %70 olarak belirtilmistir.

Agar gel Immunodiffizyon yontemi klinik belirti gdsteren hayvanlarda
kullanilir. Diisiik maliyetli ve hizli sonu¢ alinabilen bir yontemdir. Sensitivite ve

spesifite oranlart %96 - %94 olarak belirtilmistir (Botcher J.ve Gangl A. 2004).
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2.9.6 Hiicresel Bagisiklik Testleri

Bir hayvan paratiiberkiiloz ile temas ettiginde ilk olarak gecikmis tip (Tip IV)
asirt duyarlilik reaksiyonu geligir ve bu durum intradermal test ile saptanabilmektedir
(OIE. 2013). Test sahada kolay uygulanabilir, hiicresel bagisikligin gaita ile etkenin
cikarilmasindan once gelistigi i¢in subklinik donemdeki enfekte hayvanlar1 serolojik
testler ve bakteriyel kiiltiirden daha erken teshis edebilecegi bildirilmistir (Gilardoni ve
ark. 2012). Ancak testin sensitivitesi diisiik ve capraz-reaksiyonlardan dolay1 diisiik
spesifiteye sahiptir ve bu nedenle kontrol programlar1 dncesi sadece bir baslangi¢ testi
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Gilardoni ve ark. 2012, OIE. 2013, Quinn ve ark.
2005).

Paratiiberkiilozun erken donemlerinde interferon-gama salgilandigindan,
subklinik donemdeki hayvanlar1 teshis etmede interferon-gama testinden de
yararlanilabilmektedir. Spesifik antijen ile 1,5-3 giinliik bir inkiibasyon siiresince hassas
hale getirilen lenfositler tarafindan {iretilen interferon-gama ol¢iimiine dayanan bir test
olan gama interferon testi, aslinda sigir tiiberkiilozunun teshisi i¢in gelistirilmigtir (OIE.

2013).

2.10 Tedavi

Paratiiberkiilozda tedavi girisimleri isoniazid, isoniazid + rifampin, isoniazid +
etambutol, ya da bu ii¢ ilacin ortak kullanilmasi1 seklinde yapilmis, ancak basarisiz
olmustur (Gezon ve ark. 1988). Yine de bazi tedavi regeteleri bireysel vakalarda tedavi
devam ettikce hastaligin klinik bulgularmi hafifletmistir. Buna ragmen nekropside
toplanan dokulardan hazirlanan kiiltiirlerden etken izole edilebilmektedir. Mevcut
recetelerden biri streptomisin siilfat (0,5 g intramiiskiiler) + isoniazid (25 mg peros) +
sodyum aminosalisilatin (850 mg peros) giinliik olarak alt1 ay boyunca verilmesidir (

Zahinuddin M. ve Sinha RP. 1984).
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2.11 Koruma ve Kontrol

Hastaligin bilinen etkili bir tedavi yontemi yoktur (OIE. 2013 , Yardimct H.
2006 , Ayele ve ark. 2001). Paratiiberkiiloz hastaliginin kontrol altina alinmasi ya da
eradike edilmesi; ¢ogunlukla subklinik seyretmesi, inkiibasyon periyodunun uzun
olmasi ve Ozellikle enfeksiyonun subklinik seyrettigi hayvanlarda dogru teshise gotiiren
testlerin yetersiz olmasi gibi nedenlerden dolay1 olduk¢a zordur. Sigir siiriilerinde,
hastaligt kontrol etmek i¢in hastaligin yayilmasim1 Onleyici hijyenik 6nlemlerin
alimmasi, enfekte hayvanlarin siirliden ¢ikarilmast ve asilamalara dayanir. Klinik
semptom gosterenler ile klinik veya laboratuar sonuglarina gore subklinik enfekte
oldugu tespit edilen hayvanlar siirliden ¢ikarilmalidir. Ayrica ciftlik veya siirii
diizeyinde subklinik enfekte hayvanlar, 6 aylik araliklarla yapilan PZR ve gaita kiiltiirii
gibi molekiiler teknikler ile etkenin tespit edilmesi veya serolojik/alerjik testler ile
saptanarak siirliden ayrilmalidir. Hastaliga kars1 adjuvanth inaktif asilar bulunmaktadir
ve bazi iilkelerde asilama kontrol tedbirlerinin bir pargasi olarak yer almaktadir.
Sigirlarda asilama ile klinik olgu sayist azaltilabilir. Ancak asilama yoluyla bir siiriiden
hastaligin elimine edilmesi s6z konusu degildir. Ayrica asili hayvanlar genellikle
tiiberkiiline duyarli hale geleceginden, bu durum hastalifin yanls teshis edilmesine ve
hastaligin daha fazla yayilmasina sebep olmaktadir. Asilama, kiigiikk ruminantlarda
hastaligin kontrol altina alinmasinda, hijyenik bakim tedbirleri ile birlikte uygulanan en
yaygin islemdir (Harris NB. ve Barletta RG. 2001, Whittington ve ark. 1998, Akay O.
1997, Quinn ve ark. 2005, Ayele ve ark. 2001).

Bu c¢alismada, 6nemli ekonomik kayiplara neden olan kronik enfeksiy6z bir
hastalik olan Paratiiberkiilozun Sanliurfa’daki sigirlarda seroprevalansinin ELISA ile

belirlenmesi amaglanmustir.

17



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Serumlarin Toplanmasi

Bu c¢aligmada 2018 Sonbahar ile 2020 Yaz aylar1 arasinda Sanliurfa Merkez il¢elerinden

27 isletmeden Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi kiliniklerine gelen toplam 465

adet s1g1r serumu calismanin materyalini olusturdu. Serum ornekleri, 2 yasindan biiytik,

paratuberkiiloz yoniinden agilanmamis hayvanlardan alindi.

Calisma icin sigirlardan IV yolla Vena jugularis’ten alinan kan, antikoagiilansiz tiiplere

alind1 ve kan ornekleri 3000 devir/dakika hizla santrifiij edilerek serumlar1 ayrilarak,

calisma yapilincaya kadar -20 °C’de saklanda.

3.1.2 Cahismada kullamilan malzemeler

10 pl, 100 pl ve 200 pl’lik tek veya ¢ok kanalli mikropipetorler
Tek kullanimlik pipet uglar

96 gozlii mikroplaka okuyucu (Biobase EL10A, Elisa Reader)
Distile su

Otomatik yikama sistemi (Biobase Mw9622, mikropleyt yikayict)
Mikropleyt karistirict (Biosan MR-12)

Paratiiberkiiloz ELISA mikropleytleri: Kullanima hazir ve paratiiberkiiloz kaplh
96 kuyucuklu 5 adet pleyt.

Pozitif Kontrol: 1 adet kullanima hazir paratiiberkiiloz ile reaksiyona giren
pozitif kontrol. 1x 0.5 ml.

Negatif Kontrol: 1 adet kullanima hazir paratiiberkiiloz ile reaksiyona girmeyen
negatif sigir serumu 1x 0.5 ml.

Wash Buffer : 1 x100 ml 1 adet 20 kat konsantre. 1 kisim buffer 19 kisim
distile suda ¢ozdiiriiliir.

Sample Buffer : 1 adet kullanima hazir 1x100 ml. 20 kat konsantre. 1 kisim
buffer 19 kisim distile suda ¢ozdiiriliir.

Substrat Soliisyonu: 1 adet kullanima hazir 1x60 ml.

Stop Soliisyonu : Kullanima hazir, 1x60 ml 1 adet.
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3.2 Yontem

3.2.1 ELISA (Enzim Linked Immunosorbent Assay) Testinin Yapilisi:

Serum oOrneklerinden paratiiberkiiloza spesifik antikorlarin belirlenmesi igin ticari
ELISA kiti (IDEXX Paratuberculosis Screening Ab Test, Netherlands) kullanilmistir
(Sekil 1). Ornekler arasindaki inkiibasyon siirelerindeki farkliliklar1 dnlemek icin, ¢ok
kanall1 bir pipet kullanarak bir ELISA mikroplakasina aktarmadan once, test ve kontrol
orneklerini iceren 96 kuyucuklu bir mikrotitrasyon pleyti orneklerin pre diliisyonunda

kullanilmistir.

Sekil 3.1. Kullanilan Mycobacterium paratuberculosis antikor test kiti.

Test prosediirti iireticilerin talimatlarina gore gergeklestirilmistir. Bu talimatlara gore;

1. Tim malzemeler test yapilmadan once oda sicakligina (18-26°C) getirilmistir. Tim
reaktifler ters yiiz edilerek homejen hale gelmeleri saglanmistir. Pleytlere gore
orneklerin yerleri belirlenmigtir.

2. Yikama soliisyonu (20 x) 1: 20 oraninda distile su ile seyreltilerek hazirlanmistir
(Or: 100 pl. yikama soliisyonu (20x) + 1900 pl . distile su).

3. Serum Ornegi Sample diluent (N12) ile 1:20 oraninda seyreltilerek hazirlanmistir.

(Or: 10 pl. Serum 6rnegi +190 pl. Sample dilluent).
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4. Konjugat Buffer 1: 100 oraninda dilusyon buffer (N1) ile sulandirildi.

5. Pozitif ve negatif kontrol 1: 20 oraninda dilusyon buffer ile (N12) seyreltilmistir.

6. Serum Ornekleri ve kullanima hazir pozitif ve negatif kontroller mikropleyt
kuyucuklarina 100 pl olacak sekilde konulmustur.
H11 ve H12 gozlerine pozitif kontrolden 100 pl konulmustur.
H10 goziine negatif kontrolden 100 pl konulmustur. ve mikropleyt karistiricida 45

dakika siireyle oda 1s1sinda inkiibasyona birakilmstir.

~

Inkiibasyondan sonra mikropleyt 4 kez daha onceden hazirlanan 300 ul yikama
sollisyonu ile yikanmustir.

7. Tim kuyucuklara 100 pl konjugat konulmustur. Kuyular plastik filme ortiiliip 30
dakika boyunca oda 1s1sinda inkiibasyona birakilmistir.

8. Siire bitiminde 3 kez 300 ul yikama s1visi kullanilarak yikama islemi gergeklestirildi.
9. Biitiin kuyucuklara 100 ul TMB substrat (N9) konulmustur. Sonrasinda pleyt plastik
filme oOrtiiliip oda 1s1sinda 10 dakika karanlik ortamda inkiibasyona birakilmistir.

10. Her kuyucuga 100 pl kullanima hazir stop soliisyonu (N3) eklenmistir.

11. 450 nm’de kuyucuklarin absorbanst ELISA Reader (Biobase EL10A) ile

Olclilmiistiir

3.2.2 ELISA ile sonuclarin degerlendirilmesi

Bu testin gecerli sayilmasi i¢in, Pozitif (P) kontrol serumlarina ait optik dansite
(OD) degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplanarak testin gecerliligi degerlendirildi.
Bu degerin Pcx >0.35 olmast gerekmektedir. Her bir serum 6rnegi icin % S/P degeri; %
S/P= 100 x (Ornek A)-(Negatif kontrol A)/Pcx-Negatif kontrol A formiilii ile
degerlendirildi. S/P % <45 ise 6rnek negatif, S/P % >55 ise 6rnek pozitif ve S/P % =45-

55 arasinda ise 0rnek siipheli olarak kabul edildi.
3.2.3 Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesine gore

SPSS paket programi ile ki-kare testi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Bu testte mikrokuyucuklar paratiiberkiiloz’a spesifik antijen ile kaplanmistir.
Test edilecek Ornekler ve kontroller kuyulara eklenir, e§er Anti- paratiiberkiiloz
antikorlar1 varsa, bir antijen-antikor kompleksi olusur. Kuyucuklar yikandiktan sonra
kuyucuklara peroksidaz (HRP) enzimi ile isaretli anti-antikor olarak konjugat eklenir.
Inkubasyon esnasinda Anti- Mycobacterium paratuberculosis antikorlarina konjugat
baglanarak, bir antijen-antikor-konjugat kompleksi olusturur. Fazla konjugatin
yikamayla ortadan kaldirilmasindan sonra substrat soliisyonu (tmb) eklenir. Ortaya
cikan renk yogunlugu, test edilecek Ornekte bulunan spesifik antikorlarin miktarma
baglidir. Antikorlarin varliginda, durdurma ¢ozeltisinin eklenmesinden sonra mavi olan
renk sartya doner (Sekil 2). Antikor yoklugunda renk degisimi goriilmez.
Mikroplakalar, ELISA okuyucusu ile 450 nm'de okunarak degerlendirilmistir. Sonuglar
kit prospektiisiinde bulunan kriterlere gore degerlendirilmistir. ELISA okuyucusundan

okutulan degerler liretici firmanin test protokoliinde gecen formiile gore hesaplanmustir.

Sekil 4.1. ELISA pleytlerinde sigir serumlarinin antijen-antikor reaksiyonu
sonucunda vermis olduklar1 renk reaksiyonu.

Calismada sigir kan serumlarmin ELISA ile incelenmesi sonucunda 465 sigirin 21
(%4.51)’inde paratiiberkiiloz antikorlar1 saptanmis olup 16 (%3.4)’s1da siipheli olarak

bulunmustur. Geriye kalan 428 (%92) sigir serumunda ise herhangi bir reaksiyon
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gozlenmemistir. Bu ¢alismada kan orneklerinin alindig1 yerlere gore pozitiflik orani,
Haliliye bolgesinde %0.4, Eyyiibiye Bolgesinde %12.6 oldugu goriiliirken karakoprii
ilgesinde %0 pozitiflik saptanmistir (Tablo 4.1). Paratiiberkiiloz seroprevalansi ile yer
arasindaki iligkisi istatistiki olarak anlamli bulunmustur (P<0,000). Ayrica, ¢alismada
toplam 25 farkli isletmeden Ornekleme yapilmis olup, sadece pozitif sonug¢ veren

hayvanlar bazinda, Sanlurfa ydresi i¢in siirii prevalansi %16 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.1. Sanlurfa ilinde paratiiberkiiloz seroprevalansi (sayisal)

iice n (%) + (%) ?) % ) %
. Haliliye 207 (% 44,51) 1 (% 0.,48) 1 (%0,48) 205 (% 99,03)
2. Eyyiibiye 158 (% 33,97) 20 (% 12,65 | 15 (%9,49) 123 (%77.84)
3. Karakdprii 100 (% 21,52) ; ; 100 (%100)

21 (% 451)
Toplam 465 (% 100) 16 (%3,44) 428 (% 92,04)

n; Hayvan sayisi, (+);Pozitif olgu sayisi, (-); negatif olgu sayist, (?); slipheli olgu sayist

Bu calismada Holstein ve simental 1rki sigirlardan kan alinmistir. Holstain irkinda
pozitiflik oran1 %4.98, simental irkinda ise %3.47 oraninda pozitiflik belirlenmistir
(Tablo 4.2). Paratiiberkiiloz seroprevalansi ile irk arasinda istatiski olarak anlamli bir

iligki bulunmamistir (P=0.267).

Tablo 4.2. Sanlurfa ilinde paratiiberkiilozun sigirlarda irka gére dagilima.

Pozitif Negatif Stipheli
Hayvan Irki n (%) n (%) n (%)
1. Holstein (n: 321) 16 (%4,98) 292 (%90,96) 13 (% 4,04)
2. Simental (n: 144) 5(%3,47) 136 (% 94,44) 3 (%2,08)
Toplam (n: 465) 21 (%4,51 428 (% 92,04) 16 (% 3,44)

n; Hayvan sayisi

Kan alinan si8irlarin yasina gore pozitiflik oranini inceledigimizde 2-3 yas araliginda 4
(%8.51) pozitif, 3-4 yas aralifinda 5 (%6.66) pozitif ve 4-5 yas aralifinda pozitiflik
saptanmazken 5 yas ve lizerinde 12 (%9.09) pozitiflik saptanmistir (Tablo 4.3).
Paratiiberkiiloz seroprevalansinin yas ile iligkisi istatistiki olarak anlamli bulunmamistir

(P=0.751).
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Tablo 4.3. Sanliurfa ilinde paratiiberkiilozun sigirlarda yasa gére dagilim.

Hayvan |2-3yas 3-4 yas 4-5 yas 5 yas lizeri
SIgir P (%) N (%) S (%) | P(%) N (%) $ (%) P (%) N (%) $ (%) P(%) N(%) $(%)
4(%8,51 | 43(%93,61) | 0(%0) | 5(%6,66) | 69(%92) | 1(%1,33) | 0(%) | 116(%91,33) | 11(%8,66) 12(%9,09) 116(%87,87) | 4(%3,03)

n; Hayvan sayisi, P; Pozitif hayvan sayisi, N; Negatif hayvan sayisi, $; Stipheli hayvan sayist
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5. TARTISMA

Bu arastirmada Sanlurfa yoresinde siit sigirlarindan alinan serum 6rneklerinde
ELISA ile paratiiberkiiloz etkenine karsi olusan antikorlar arastirildi. Mycobacterium
avium subsp glclii bir hiicre i¢i patojendir. Paratiiberkiilozun olugmasiyla birlikte
kandaki antikor seviyesi yiikselir. Enfeksiyonun ilerlemesi uzun zaman aldigindan
dolayi, 2 yas altindaki sigirlarda etkeni teshis etmek zordur. Bu nedenle; teshis icin
ozellikle kan serumunun kullanildig1 prevalans ¢alismalarinda, 2 yas altt hayvanlar
tercih edilmemektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucu 2 yas alti sigirlarda ELISA’nin
spesifitesi ve sensitivitesinin diigiik oldugu saptanmistir. (Cetinkaya ve ark. 2000;
Diequez ve ark. 2009; Nielsen ve Toft, 2009; Oztiirk ve ark. 2010).
Baslica siit ve disk: ile yayilim gosteren paratiiberkiiloz subklinik evrede saglikli olan
hayvanlara bulasmaktadir (Moghadam ve ark. 2010). Enfeksiyon dogumdan hemen
sonra oldugu gibi dogum Oncesi donemde de bulasabilmektedir. Bulagsma en ¢cok meme
basindan, siitten ve kolostrumdan olmaktadir (Cetinkaya ve ark. 1997; Cetinkaya ve ark.
2000; Yildirnm ve Civelek 2013). Bundan dolay1 paratiiberkiilozun seroprevalansinin
subklinik evrede ortaya ¢ikmasi siirii yonetimi ve sagligr icin dnemlidir. (Nielsen ve

Troft, 2009; Oztiirk ve ark. 2010; Yildirim ve Civelek 2013).

Orta Anadolu bolgesinde sigirlar i¢in yapilan bir arastirmada paratiiberkiilozun
seroprevalanst mikro CFT ve tiip CFT metodlariyla degerlendirilmesi yapilmis ve
stirastyla %2.3 ve %2.7 olarak rapor edilmistir (Vural ve Atala 1988). Tiirkiye’nin
genelinde 2 yag ve lizeri sigirlardan basit tesadiifi 6rnekleme ile 8873 kan serumunun
ELISA ile incelendigi bir ¢calismada 409 6rnek pozitif bulunmus ve Tiirkiye genelinde
gercek bireysel prevalans %3.7 olarak tespit edilmistir (Atala ve Akgay 2001). Usak
ilinde 3-7 yasli 200 Holstayn siit sigirinin incelendigi bir ¢aligmada, diskida subklinik
paratiiberkiilozun prevalansi; ZN boyama ile %17, PCR ile %9.5, Nested PCR ile %20
olarak rapor edilmistir. Siit 6rneklerinde ise prevalans; ZN boyama ile %15.5, Outher
PCR ile %5.5, Nested PCR ile %17.5 olarak tespit edilmistir (Yildirrm ve Civelek,
2013). Elaz1g yoresinde yapilan calismada seroprevalans siit 6rneklerinde PCR ile %5
olarak kayda gecilmistir. Kiiltliir yontemiyle ise prevalansi %3.4 olarak rapor edilmistir
(Cetinkaya ve ark. 2000). Kars ilinde yapilan ¢alismada paratiiberkiiloz seroprevalans
%3.5 olarak tespit edilmistir (Makav ve Gokge, 2013). Kirklareli ilinde 23 farkh
ciftlikten rastgele olarak se¢ilmis 400 siit sigirindan serum Ornekleri toplanmis ve

ELISA yontemi ile subklinik paratiiberkiiloz’un seroprevalanst %1.5 tespit edilmig
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olup, 6 hayvan siipheli (%1.5) ve 388 hayvan ise negatif (%97) olarak rapor edilmistir.
ELISA ile pTB seroprevelansi Burdur yoresinde %6.2 olarak tespit edilmistir (Oztiirk
ve ark. 2010). Ardahan yoresindeki siit sigirlarinda Ardahan merkez ve ilgelerinden
rastgele segilen 11 odak ve bu odaklardaki 22 isletmeden alinan toplam 400 hayvandan
paratiiberkiiloz’un prevalansinin belirlenmesi amaciyla ELISA yapilmis ve sonugta 17

(%4.25)’sinde paratiiberkiiloz pozitif bulunmustur.

Trakya bolgesinde paratiiberkiilozun prevalansiyla ilgili iki calisma yapilmstir.
Ikiz ve ark. (2005) iki yas iistii sigirlarda rastgele drnekleme metoduyla ile segilen 96
diski numunesini PCR metoduyla taramis ve Trakya bolgesinde bu hastalik etkenine
rastlanmadigin1 rapor etmislerdir. Yapilan calismalarda alinan diski numunelerinin
Trakya bolgesindeki ayri ciftliklerden alindigi rapor edilmis olup, kesin olarak cografi
yer bildirimi (il, ilge vb.) belirtilmemistir. Ozpmar ve ark. (2015) ise ¢alismalarini
Edirne ili Kesan il¢esindeki kdylerde yapmislardir. Arastirmada 30 siit ¢iftliginden 2
yas ve iizeri sigirlarda 270 digki numunesini ve kdylerde bulunan siit tanklarindan 45 siit
ornegi toplamiglardir. Yapilan ¢alisma neticesinde alinan Orneklerden paratiiberkiiloz
DNA ’sina rastlanmadigi belirtilmistir.

Paratiiberkiilozis yoniinden farkli iilkelerde yapilan calismlarda farkli sonuclar
bulunmustur. McKenna ve ark. (2004) Mezbahaya sevk edilen siit sigirlarinda %16.1,
Singh et al. (2008) Hindistan, Pencap'ta %2.71, Ispanya'daki siit siiriilerinde %4.03
(Diéguez ve digerleri, 2007), Kibris’ta siit sigirlarinda %28.6 (Slana ve ark. 2009),
Slovenya'da, %2.77 (Ocepek ve digerleri, 2002), Belgika'da siit sigirlarinda %18
(Boelaert ve digerleri, 2000), iranin Urmiye eyaletinde %3.7 (Yousof ve digerleri,
2003) ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (Fernandez-Silva ve digerleri, 2014) %]1.6 ila
%355 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Pakistan’da Ahmed ve ark (2020) yaptiklar
calismada, sigir ve mandalarda sirasiyla %31.8 ve %37.8 paratiiberkiiloz prevalansi
tespit etmislerdir. Sharma ve ark. (2019) Nepal’de Ekim - Aralik 2016 yilinda yaptiklar
calisgmada 184 kan oOrnegini ELISA ile incelemisler ve %4.89 oraninda pozitiflik
saptamislardir. Paratiiberkiiloz ile yas, 1k, parite, viicut kondisyon skoru ve lokasyon
arasinda anlamh bir iliski bulunmadigin1 ancak daha yasl ve diisiik viicut kondisyon
skoru olan sigirlarda daha yiiksek prevalans saptamislardir.

Bu c¢alismada Sanlurfa bolgesinde toplamda 465 serumun ELISA ile
incelenmesiyle %4.51 oraninda paratiiberkiiloz seroprevalans saptanmistir. Bu

calismada tespit edilen pozitiflik oran1 baz1 ¢alisma (Sharma ve ark. 2019: Atala ve
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Akgay 2001: Cetinkaya ve ark. 2000: Makav ve Gokge 2013: Singh et al. 2008;
Diéguez ve digerleri 2007: Ocepek ve digerleri, 2002: Yousof ve digerleri, 2003)
bulgularina benzer goriiliirken diger ¢calismalardan (Ahmed ve ark. 2020; Slana ve ark.
2009; Mc Kenna ve ark. 2004; Boelaert ve digerleri, 2000) farkli bulunmustur.
Paratiiberkiiloz infeksiyonu {izerine birgok faktoriin etkili olabilecegi paratiiberkiiloz
prevalansindaki farkliliklarin, iklim, beslenme, barinma kosullar, ciftliklerin
konumuna, numune alma prosediirleri gibi faktorlerden etkilenebilecegini bildirilmistir.
(Cetinkaya ve ark. 1997; Mc Kenna ve ark. (2004).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda giftlik prevalansina yeteri kadar énem verilmedigi
goriilmektedir. Bir isletmede tek bir hayvanda bile etkenin tespit edilmis olmasi
hastaligin bulas riski acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu cercevede Oztiirk ve ark. (2010)
yaptiklari ¢caligmada Burdur yoresinde hastaligin siirli prevalansin1 %58 olarak, Makav
ve Gokee (2013) Kars yoresinde %41.6 olarak bildirmislerdir. Ozsvari ve ark. (2020)
Macaristan’da yaptiklar1 calismada gergek ciftlik prevalansinin %89 oldugunu
belirtmislerdir. Avrupa’da yapilan galismalarda gercek ¢iftlik prevalansinin irlanda’da%
23-34 (Mc Aloon et al. 2016), Italya’da %70 civarinda (Pozzato et al. 2011) ve
Danimarkada %75-92 (Verdugo et al. 2015) oldugu bildirilmistir. Vilar ve ark (2015),
Kuzeydogu Brezilya’da yaptig1 ¢alismada %6.7 - %100 (ortalama %20) oraninda siirii

prevalansi saptamistir.

Bu calismada ELISA ile yapilan seroprevalans sonucu Sanlwurfa ilinde %4.51 oraninda
pozitiflik saptanmasina karsin, toplam 25 farkli isletmeden 6rnekleme yapilmis olup,
sadece pozitif sonug veren hayvanlar bazinda, Sanliurfa yoresi igin siirii prevalansi %16
olarak tespit edilmistir. Yapilan caligmalarda Paratiiberkiilozun prevalansinin artmasi
ciftlikteki hayvan sayisiyla dogru orantili oldugu bildirilmistir (Nielsen, 2008; Oztiirk
ve ark. 2010; Pozzato ve ark. 2011). Bu c¢alismadaki ¢iftlik prevalansi Vilar ve ark.
(2015)’nin oranina benzerken diger calismalardan diisiik bulunmustur. Calismada diisiik
oranlarin, Ornek almman isletmelerin kiigiik olmasindan kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir.

Vazquez et al. (2013) Ispanya'da yaptiklar1 ¢alisma 7-8 yas aralifinda diisiik prevalans,
3-4 yasindakilerde %16.5 gibi yiiksek bir prevalans bulduklar1 ¢alismada hastaligin yasa
bagimli olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda paratiiberkiiloz belirlenen 12 pozitif

ve 4 slipheli vakanin 5 yasindan biiyiik oldugu belirlenmekle birlikte paratiiberkiiloz
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seroprevalansinin yas ile iliskisi istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (P=0.751).
Bizim calismamiza benzer olarak yapilan calismalarda (sharma ve ark. 2019, Stabel,
2006) Paratiiberkiiloz agisindan farkli yas gruplarinda anlamli bir fark kaydedilmedigi
bildirilmistir.

Bu calismada 16 (%4.98) holstayn, 5 (%3.47) simental inek pozitif bulunmasina
ragmen, paratiiberkiiloz seroprevalansi ile irk arasinda istatiski olarak anlaml bir iligki
bulunmamistir (P=0.267). Burdur yoresinde paratiiberkiiloz’un prevalansi Holstayn 1rki
sigirlarda %6.2 olarak belirlenmistir (Oztiirk ve ark. 2010). Kars yoresinde yapilan bir
calismada %35.7’si simental ve melezi, %50’si montofon ve melezi ve %14.3°1 yerli
ik ve melezi paratiiberkiiloz yoniinden pozitif oldugu bildirilmistir (Makav ve ark.
2013). Cetinkaya ve ark. (1997), Jersey ve Guernsey 1irklarinda paratiiberkiiloz
hastaligi’nin Friesian veya diger tiirlere gore daha yaygin oldugunu belirtmislerdir.
Bizim c¢alismamizda irklar arasindaki farkin istatistiki olarak anlamli bulunmamasina
ragmen diger c¢alismalarda goriilen farkin Tiirlere gore sonuglarin degiskenlik
gostermesi tiire 6zgii duyarlik ve kros reaksiyonla iligkilendirilmekle birlikte nedeni tam

olarak bilinmedigi bildirilmistir (Osterstock ve ark. 2010; Roussel ve ark. 2005).

Manisa ilinde toplanan serum 6rneklerinden paratiiberkiiloz seroprevalansinin ELISA
yontemi ile belirlendigi bir calismada, Manisa Merkezde %13, Turgutlu’da %28,
Alasehir’de %20, Kula’da %38, Akhisar’da %26 ve Salihli’de %22 oraninda hastalik
bildirilmistir (Berberoglu ve Civelek, 2016). Misirda Selim ve ark. (2019) yaptiklari
calismada bolgeler arasindaki farkin istatistiki olarak anlamli oldugunu bulmuslardir.
Bolgesel farkliligin paratiiberkiiloz hastaliginin aralikli sagilimi, saglikli ve hasta
hayvanlarin ayn1 bolgede serbest hareketinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismada Haliliye ilgesinde 1 (%0.48) Eyyiibiye ilgesinde 20 ( %12.65) pozitiflik
saptanirken  Karakoprii  ilgesinde  pozitiflik  saptanamamustir.  Paratiiberkiiloz
seroprevalanst ile yer arasindaki iliskisi istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(P<0,000). Calismamizda ilgeler arasindaki farkin nedeninin ilgeler i¢inde pozitif
hayvanlarin serbest hareketi ve hijyen eksikliklerinden dolayr bulasma olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma ile Sanlurfa ilinde Sigirlarda paratiiberkiiloz seroprevalans: arastirilmistir.
Calismada ELISA ile 465 sigirdan alinan serum Orneklerinin 21’inde (%4.51)
paratiiberkiiloz yoniinden bireysel seropozitiflik saptanmistir. Siirii prevelansi ise % 16
olarak bulunmustur.

Sanlrfa ilinde %4.51 oraninda seroprevalans saptanmasi Tirkiye’nin farkli
bolgelerinde oldugu gibi Sanlurfa yoresinde de hastaligin bulundugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica hastaligin zoonotik oldugu diisiiniildiigiinde halk sagliginin da
etkilenebilecegi sOylenebilmektedir.

Calisma sonuglari, subklinik paratiiberkiilozun iilke ekonomisi ve insan sagligina neden
oldugu zararlarin ortaya konmasima yonelik yerel diizeyde bir ¢aligma olup, iilke
genelinde bu tarz arastirma yapilmasiin hastaliga karsi etkili koruma ve kontrol
stratejilerinin  gelistirilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak
hastaliktan korunmak amaciyla gerek Sanlurfa ilinde gerekse ulusal diizeyde
Paratiiberkiiloz ile 1ilgili daha fazla calisma gerceklestirilmesinin hayvancilik
ekonomisine fayda saglayacagi ve infeksiyonun siirii ve fert prevelansinin daha rasyonel

olarak degerlendirilmesine olanak taniyacagi kanisina varildi.
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