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Sigirlarda Paratiiberkiilozun Tamisina iliskin Problemler
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Ozet: Paratiiberkiilozun 6zellikle erken evrelerinde teshisi oldukea giic olan ve tiim ruminantlarda graniilomatoz
enterit meydana getiren kronik bir enfeksiyondur. Sunulan derlemede, sigirlarda paratiiberkiilozun teshisindeki
problemler, bazi tan1 ydontemleri ve bunlarin karsilastiriimasi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigir, Paratiiberkiiloz, Tani.

Problems in Diagnosis of Paratuberculosis in Cattle

Abstract: Paratuberculosis is a chronic infection of ruminants, which causes granulomatous enteritis. It’s almost
impossible to detect the infection especially in early stages. This review present some of the diagnostic methods,
their comparison and problems about diagnosis of paratuberculosis in the cattle.
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Paratlberkulosis, Mycobacterium avium
subsp. Paratuberculosis tarafindan meydana
getirilen kronik ishalle karakterize bir hastalik-
tir. Etken ileum ve jejenum’daki fagositik hiic-
reler tarafindan alinir ve hastaliin ileri evrele-
rinde (2-10 yil) bolgesel lenf yumrulari ve diger
organlara yayilir. Johnes hastalig1 ifadesi kilo
kayb1 ve ishal ile karakterize klinik hastalig1
tamimlarken, paratiiberkiiloz, etken tarafindan
enfekte edilmis fakat semptom gdstermeyen
hastaliklar1 ifade etmektedir’. Tim diinya da
goriilmesine ragmen hastaligin parogenezi hak-
kindaki bilgi hala sinirlidir. Bunun olas1 neden-
leri sunlardir;

e Bakterilerin agir1 yavas liremesi

e Taksonami ve tanisi ile ilgili ¢eliskiler

o Molekdler biyoloji tekniklerini uygulamada-
ki sinirli imkanlar

e Higbir laboratuar modelinin uygun olmadig
asir1 uzun inkubasyon periyodu®.
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Enfeksiyon ve Hastaligin Evreleri:

Hastaligin yayilimindaki en 6nemli faktor
enfekte hayvanlarin digkilar ile bulagik yemle-
rin ve suyun tiketilmesidir. Oldukga uzun inku-
basyon periyodu sebebiyle hasta hayvanlarda
klinik semptomlar olusmadan 15-18 ay dnce
diskilart ile etkeni sagmaya baglayabilirler.
Dondurulmaya ve antimikrobiyallere karst son
derece direngli olan etken, bogalarin semenle-
rinden de izole edilmistir. Son yillarda intraute-
rin bulagsmanin da s6z konusu olabilecegi iize-
rinde durulmaktadir™.

Bir¢ok hayvan hayatlar1 boyunca klinik
bulgu gostermeyebilir. Bakim, besleme hatalari,
gebelik ve yiiksek sut verimi gibi stres faktorle-
ri, uzun sureli uygulanan kortikosteroidler has-
talllgm klinik formunun olugsmasina neden olabi-
lir".

Hastaligin gelisimi dort evre altinda in-
celenmektedir:

Evre 1 (sessiz enfeksiyon donemi):

Paratliberkilozis hastaligina sahip ¢ogu
sigir genellikle buzagi iken enfekte olmaktadir.
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Etken jejenum ve ileum mukozasinda yavasca
prolifere olur ve oradan bdélgesel lenf yumrula-
rina dagilir. Enfeksiyon birinci evredeki hasta-
larda diski kiiltlirii gibi en hassas yontemlerle
bile nadiren tespit edilir. Sindirim kanalindaki
etken dokularin postmortem mikroskobik ince-
lenmesinde goriilmeyebilir. Yanlica doku kiil-
tirlerinde etken tespit edilebilir. Bu donem 2-10
yil gibi uzun bir siire devam edebilir™.

Evre 2 (sub-klinik hastalik):

Bu evredeki hayvanlarda kilo kaybi ve
ishal goriilmemektedir. Bununla birlikte T hiic-
relerinin M.ptb antijen cevabi1 ve gamma inter-
feron seviyesinin yiikselmesine bagli olarak
immun yamitta degisimler olusmaktadir'?. Sub-
klinik evredeki bazi hastaliklarin digkr kiilttird
pozitif olarak bulunabilir. Hastalar digkilar1 ile
enfeksiyonu cevreye yayarak tlim sdrinin en-
fekte olmasina neden olabilirler. Bu donem
enfekte hayvanin immun durumuna ve etkenin
yogunluguna bagl olarak birkag y1l siirebilir’.

Evre 3 (Klinik Form):

Klinik bulgularin sekillendigi bu evredeki
enfekte hayvanlarda normal istaha karsin siddet-
li kilo kayb1 ve ishal goriiliir. Intermitent ishal
genellikle birkag hafta devam eder kalp ve solu-
num frekanslart ile beden 1sist normal smirlar
icerisindedir. Bu evredeki bir¢ok hastanin diski
kUlltUrU, serum ELISA ve AGID testleri pozitif-
tir'.

Evre 4 (llerlemis klinik Form):

llerlemis safhadaki hastalar giigsiiz ve
asir1 zayiflams durumdadirlar ve bu hayvanlar-
da genellikle projektil ishal gorilir. Cene alt1
O0dem bu faz icin karakteristiktir. Hayvanlar
ikinci fazdan dordincu faza haftalar icinde ge-
cebilirler. Ishal siddetlendiginde ve hipoprotei-
nemi goriildiigiinde hayvanin durumu hizla
kotiilesir. Oliim siddetli dehidrasyon ve kasek-
sinin sonucu olarak meydana gelir®.

Paratiiberkiiloz hastaligi ile iliskili belirti-

len patolojik degisimler hastaliga karakteristiktir
fakat diagnostik degildir®,

Diagnostik Testlerin Degerlendirilmesi

A. Organizmanin Kiiltiirii veya Tespiti
Bakteriyolojik inceleme:

Hastaligin bulundugu siiriilerde digkinin
incelenmesi, klinik semptom gosteren ve gos-
termeyip yiiksek miktarda etken tasiyan hayvan-
larin tanisi agisindan degerli bir metottur. Digki
kultird ginimizde kullanilan en gercekei tani
kriterlerinden biridir. Testin spesifitesi ve du-

yarliligi %100 diir. Testin en biiyiikk avantaji
klinik semptomlarin meydana gelmesinden 1-3
yil dnceden enfekte hayvanlarin tespit edilebil-
mesidir. Fakat uygulanan ekim yéntemleri, hem
diski ile az miktarda etken sacan hayvanlarin
tespitini olanaksiz kilar, hem de Kolonilerin
olusabilmesi igin gerekli olan inkubasyon peri-
yodu 8-16 hafta kadar uzundur. Yeni uygulanan
ekim yontemlerinde kultlr ortamma biiyiime
faktorlerinin katilmasi kolonilerin gorindr bi-
¢imde olusumunu 12 haftadan 3 haftaya indir-
mistir®. Kiiltir ortamma mikonazol eklenmesi-
nin kontaminasyonu engelledigi ve santrifugas-
yon uygulanmasinin etkenin tespit edilme olasi-
ligin arttirdigs bildirilmektedir®. Yeni teknikler-
le bir gram digkidaki tek bir organizma dahi
tespit edilebilmekte ve birincil tanimlama 8
hafta igerisinde yapilabilmektedir. M.paratuber-
culosis’in diger mycobacteria tiirlerinden en
O6nemli ayirici yani iiremesinin yavas olmasi ve
iiremesi i¢cin mycobactin’e ihtiya¢ duymasidir®.
Radiometrik tekniklerle digki kdiltiirii, duyarlili-
g1 ¢ok yiiksek ve maliyeti DNA problan ve
diski kiiltiiriine nazaran oldukca diisiik olan bir
diger teshis metodudur.

Ziehl-Nielsen ile boyanms diski froti-
lerinin incelenmesi:

Digkida asit-fast mikroorganizmalarin
olusturdugu tipik kiimelerin 1 saat igerisinde
goziikmesi digki kiiltiiri metoduna ciddi bir
alternatiftir. Buna karsin mikroskobik incele-
menin hassasiyeti ve spesifitesine daima siiphe
ile yaklasilmaktadir. M.ptb nin diskida bulunan
diger asit-fast mikroorganizmalarindan ayirt
edilebilmesi oldukg¢a giic olabilmektedir. Aym
zamanda birka¢ farkli frotinin hazirlanip ince-
lenmesi dogru teshis agisindan biylk 6énem
tasimaktadir®. Enfekte hayvanlarin bazilari hafif
(100 mikroorganizma/gr diski) veya yiiksek
oranda etkeni sacarlar, klinik semptom gdste-
renler, yiksek oranda etken yayan gruptaki
hayvanlardir. Epitel hiicrelerindeki asit-fast
organizma kimelerinin gorilmesi tanisal agidan
biiyilk 6nem tagimaktadir. Bu hiicreler 6zellikle
hastaligin diyaretik fazinda digski ile fazlaca
atilir. Genel olarak digki frotilerinde asit-fast
bakteri kiimelerinin aranmasi digki kiiltiiriine
nazaran govenirliligi oldukga diisiik olan bir
metoddur. Rektal yolla rektumdan toplanan
biyopsi &rneklerinin incelenmesi de froti yon-
teminden daha giivenilir bir yontem degildir,
zira etken sadece hastaligin son evrelerinde
rektum mukozasinda bulunur. Rektal kazima
yontemi ile alinan biyopsi orneklerinde epitel-
yum hiicrelerinde ve makrofajda asit-fast bakte-



ri kimelerinin gorilmesi pozitif sonug olarak
degerlendirilir™.

Genetik Prob:

Genetik DNA problar1 etkenin teshisi
amaciyla kullanilan yeni bir yontemdir. M.ptb
kendine 6zgii olan ve IS 900 olarak adlandirilan
bir giris elementine sahiptir’. Organizmanin
kecileri etkileyen alt turlerini genetik yapisi,
sigirlardakine ¢ok yakindir®. Diskida 1S900 iin
tespiti amaciyla kullanilan ticari kitler mevcut-
tur ve bu kitler ¢alisma prensibi PCR’ dayalidir.
Testin duyarlilig: ticari PCR testlerine nazaran
oldukea yiiksektir. Testin avantaji hizidir, sade-
ce 3 giinde etkeni diskilari ile sagan hayvanlarin
tespiti miimkiindiir ki bu 12 hafta siiren digki
kiiltiirinden daha ¢ok kisa bir zaman dilimini
kapsar. Testin dezavantaji disiikk duyarliligi,
yuksek maliyeti, teknik personel ve 6zel ekip-
man gerektirmesidir. Gen érneklerinin kontami-
nalssyonuna bagli hatali sonuglar siklikla olusabi-
lir=.

Sat Kaltaru:

Organizma sub-klinik hastalarin siitlerin-
den kiiltir edilebilir’. Diski ile enfeksiyonu
yuksek oranda yayan hayvanlarda, sit 6nemli
bir bulasma kaynagidir®.

Biyopsi:

fleosekal lenf nodiiliinden histolojik ince-
leme ve ekim amaciyla cerrahi yolla biyopsi
almmasi, olduk¢a hassas ve spesifik bir tami
metodudur. Enfekte hayvanlarin erken teshisi bu
yontemin avantaji iken, gerekli olan cerrahi
miidahale yontemin dezavantajidir®.

B. Serolojik Testler

Serolojik testler digki kiiltiiriine nazaran
oldukga diisiik maliyetli ve hizli teshis metotla-
ridir. Hassasiyet ve spesifiteye dayali problem-
ler bu testlerde olagandir'®. Yapilan ¢alismada,
sub-klinik enfeksiyona sahip ineklerde komp-
lement fiksasyon (CFT), agar jel immunodifiiz-
yon (AGID) ve ikisi enzim baglantili immun
assay ELISA olmak (izere dort test uygulanmis
ve karsilagtirtlmigtir. Tiim testlerin tanisal spesi-
fitelerin ylksek (%95-99) oldugu tespit edilmis-
tir. Sensitivite ise, etkeni digki ile yaymayanlar-
da %14-47, yayanlarda %40-65 olarak tespit
edilmistir ve en iyi performansi ELISA testleri-
nin ortaya koydugu belirlenmistir. Enfeksiyo-
nun siirtideki prevalansi arttikca testlerin duyar-
liligida artmakta, prevalans azaldik¢a hasssiye-
tide azalmaktadir. Bu nedenle serolojik testlerin
yaninda digkida etken izolasyonu gibi ek bir test
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uygulanmasinin faydali olacagi belirtilmekte-
dir’.

Komplament Fikzasyon Testi (CFT):

Glinlimiize kadar sigirlarda hastaligin
teshisinde en sik kullanilan test CFT idi. Bir¢ok
iilke hayvan nakilleri sirasinda CFT testlerinin
negatif olmasini aramaktadir. Klinik hastalikta
CFT’nin tanisal hassasiyeti %90, spesifitesi
%70 olarak belirlenmistir”. CFT nin tamsal de-
gerinin, Ozellikle sub-klinik enfekte hastalara
uygulandiginda oldukga diisiik oldugu belirtil-
mektedir. Bir ¢aligmada, testin az miktarda et-
ken yayan sub-klinik hastalardaki duyarlilig:
%>54 olarak saptanmustir’. CFT sub-klinik en-
feksiyonlu hastalarin tanisinda tek bagma kulla-
nilmamaktadir. Testin spesifitesi on tan1 konma-
sin1 saglayacak kadar yiiksek olmakla beraber
ve pozitif sonuglar digk: kiiltiirii ile birlikte de-
gerlendirilmelidir. Sub-klinik enfeksiyona sahip
oldugu diski kiiltiirii ile tespit edilen bir hastada
CFT ve AGID testlerinin duyarliliklart %11 ve
%19 olarak tespit edilmistir’. Hastalik tasima-
dig1 saptanan bir hastada CFT ve AGID testleri-
nin spesifitesi %97.4 ve %99.4 olarak tespit
edilmistir . CFT de yanlis pozitif sonuglarmin
alinmasi, diger bakterilerle ¢capraz reaksiyona ve
erken antikor cevabina bagli olarak gelisebile-
cegi ifade edilmektedir™.

Agar Gel Immunodiffusion (AGID):

Bu testin hastaligin teshisindeki duyarli-
l1g1 %96 spesifitesi %694 tiir. AGID testi 6zellik-
le klinik hastaligin teshisine uygun bir test ola-
rak gorulmektedir. Testin sub-klinik enfeksi-
yonlar da ki hassasiyeti, diski kiiltiiriiniin sahip
oldugunun ancak ticte biri kadardir. Test hizli ve
nispeten diisiik maliyetlidir. Sonuglar 48 saat
icinde elde edilebilir. Florasan antikor testi de
CFT ile birlikte sub-klinik vakalarin tespitinde
uygulanabilir, fakat elde edilen sonuclar gtiveni-
lir degildir®.

Enzyme-linked Immunosorbent assays
(ELISA):

Birkag farkil ELISA testi mevcuttur. Ge-
nelde ELISA testlerinin sensitivitesi yuksek
olmasina karsin spesifitesi diistiktiir. Modifiye
ELISA testinin diski kiiltiirii pozitif hayvanda
%57 hassasiyete ve %98.7 spesifiteye sahip
oldugu ortaya konmustur. Johnes absorbed
ELISA olarak bilinen yeni bir ticari ELISA
kitinin ise duyarlilign %45, spesifitesinin %99
oldugu belirlenmistir. Hassasiyet klinik semp-
tom gosteren olgularda %87 hafif diizeyde etke-
ni yayan sub-klinik olgularda %15 olarak tespit
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edilmistir. Test diski kiiltiirii ile pozitif tespit
edilen hayvanlarin %60 1inda pozitif sonug ver-
mistir. Saha c¢alismalarinda test hayvanlarin
%80 ini klinik semptom gdstermeden 6nce ve
%65’ini etkeni diski ile sagmaya baglamadan
once tespit edebilmistir’. Sub-klinik enfekte
hayvanlarin tespiti acisindan diger testlerle ki-
yaslandiginda ELISA en giivenilir serolojik
tedst olarak gorilmektedir. Toplam test siresi
iki saate kadar indirgenmistir*>. ELISA Avust-
ralya da kullanilan CFT ile karsilastirilmig, CFT
sub-klinik  olarak enfeksiyonu yayanlarin
%57’sini, ELISA % 60’m1 tespit edebilmistir®,
ELISA klinik vakalarin %88’ini dogru tespit
ederken, CFT %83’ tespit edebilmistir.
ELISA nin spesifitesi % 99 iken CFT nin Ki
%96°dir. Nokta ELISA testi klinik semptom
gosteren hayvanlarda % 85 hassasiyet ve % 100
spesifiteye sahiptir. Nokta ELISA testi sub-
Klinik enfekte hayvanlarin %64 {iniin tespit
edilebilmesini saglayabilir'.

C. immunite Testleri:

Hastaligin devresiyle ve lezyonlari tipiy-
le iliskili olarak enfekte hayvanlarda humoral ve
hiicresel yanitlar gelismektedir. Erken immuno-
diagnostik testler, M.Paratuberculosis ekstrakla-
r1 enjekte edilen hayvanlarda gecikmis tip hiper-
sensivite reaksiyonlarina neden olan intradermal
test ile sinirlidir. Hiicre iligkili immunite testleri
olan deri ve intravenéz johne’s testlerinin, di-
stk spesifite ve duyarliliklar1 nedeni ile giini-
miizde kullanilmast tavsiye edilmemektedir®.

Diagnostik Testlerin Sahada Kullanimi
Bireysel Diagnostik Testler:

Tek bir hayvanin klinik semptom goster-
meksizin test edilmesinin sebebi siiriiye katil-
madan oOnce M.paratuberculosis enfekte olup
olmadigimin anlasilmasidir. Hastalik belirtileri
gostermeyen bir hayvanin enfekte olup olmadi-
gin1 belirlemek ¢ok giictiir. ELISA veya diski
kiiltiirii sonuglarinin negatif olmasi hayvanin
enfekte olmadig1 anlamima gelmez. Johnes has-
taligimin erken evrelerinde etkenin tespit edil-
mesi glinlimiiz diagnostik testleri ile imkansiza
yakindir. Veteriner hekim hastaligin son 5-10
yilda ahirda ve g¢evrede goriliip goriilmedigini
aragtirmalidir. Diger bir yontem siiriideki ikinci
veya daha ylksek laktasyondaki 30 inege test
uygulanmasidir bu hayvanlarin negatif olmasi
alian hayvan lizerindeki siipheleri azaltmekta-
dir. Diger diagnostik segenekler onarli guruplar
halinde havuzlanmis 6rneklerden diski kiiltiirii
veya DNA PCR probe testleridir’.

Surlye yonelik diagnostik testler:

Siirtiye yonelik kullanilabilecek en ucuz
metod tiim eriskin hayvanlara ELISA uygulan-
mas1 ve ELISA sonucu pozitif olanlara diski
kiiltiirii testi ugulanmasidir. Eger ticari ELISA
kitiyle M.paratuberculosis pozitif bir hayvanin
diski kdltiirii de pozitif ise siiriideki enfekte
hayvan sayis1 muhtemelen pozitiflerin bes kati
kadardir. ELISA goreceli olarak spesifik bir test
olmasina kargin hafif enfekte hayvanlari ki bun-
lar stiriideki enfekte hayvanlarin %70 ini olustu-
rur, tespit ihtimali %20 dolaylarindadir. DNA
prob testi silirli bazinda kullanmak igin fazla
pahalidir. Digki kiiltiirii en yiiksek spesifiteye
sahip testtir, duyarlilignt da ELISA dan daha
yuiksektir. Eger paratuberkiloz eradike edilmek
isteniyorsa yilda bir veya iki kez tiim siiriiye
diskn kiiltiirii testi yapilmali ve enfekte hayvan-
lar stiriiden gikartilmalidir™.

Sonug

Johnes hastaligi, hasta hayvanlarda yem-
den yararlanmanin, siit verimini ve siit yagimin
azalmasi, canli agirlik kaybi, fertilite azalmasi
ve mastitis insidansinda artis gibi birgok eko-
nomik olumsuzluga neden olan siirii hastaligi-
dir™. Johnes hastaliginin erken teshisi ve enfek-
te hayvanlarin striiden etkeni sagmaya basla-
madan ayrilmasi amaciyla siiriide diizenli olarak
taramalar yapilmas1 ekonomik kayiplarm on-
lenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu taramalar-
da kullanilmasi 6nerilen teshis metodlar yiiksek
spesifite ve duyarliliga sahip ELISA ve diski
kiltiric  metodlaridir.  Dilnya  genelinde
M.ptb’nin hayvanlardaki patojen rolu ve insan-
lardaki Crohn’s hastalig1 ile muhtemel iligkisi
konu Uzerinde acil ve kapsamli arastirmalarin
yapilmasini gerektirmektedir.
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