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Ruminantlarda Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
Enfeksiyonunun immunolojik Ozellikleri
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Ozet: Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis, hayvan sagligim etkileyen ve ciddi ekonomik kayiplara se-
bep olan dnemli bir patojendir. Etkenin mevcut immun sistemden kagma stratejileri nedeniyle bugiine kadar paratiiber-
kiiloza kars1 etkili bir a1 gelistirilememis ve uygun bir koruma ve kontrol stratejisi belirlenememistir. M. avium subsp.
paratuberculosis’e karst dogru kontrol stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in konakgi-patojen etkilesimini diizenleyen
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar ile hastaligin patolojik temelinin detayl1 olarak anlasilmasi gerekmektedir. Bu der-
lemede; M. avium subsp. paratuberculosis ile konakei iliskisi ve konakg¢ida gelisen immunolojik reaksiyonlar {izerine
kapsamli bilgiler sunuldu.

Anahtar kelimeler: immiinoloji, konak¢1 savunmasi, Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis

Immunological Characteristics of Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
Infection in Ruminants

Abstract: Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis is an important pathogen that affects animal health and
causes serious economic loss. Due to the current strategy of escape from the immunity system, so far, an effective
vaccine against paratuberculosis has not been developed and no appropriate protection and control strategy has been
determined. In order to develop correct control strategies against M avium subsp paratuberculosis, cellular and molecu-
lar mechanisms regulating the host-pathogen interaction and the pathological basis of the disease must be understood
in detail. In this review M. avium subsp. paratuberculosis-host interactions and the information on the immunological
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reactions developed in the host were presented.

Keywords: Host defense, immunology, Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis

Giris

Paratiiberkiiloz (Johne hastalig1), Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis (Map) tarafin-
dan olusturulan, kronik graniilomatdz enterokoli-
tis, bolgesel lenfanjitis ve lenfadenitis ile karakte-
rize yavas gelisen hatta 6liimle sonuglanabilen bir
hastaliktir [36, 41]. Evcil ve yabani ruminantlar-
da (sigir, koyun, kegi, bizon, geyik, alpaka, lama,
deve, manda) ve ruminant olmayan yabani tiirler-
de (tavsan, tilki, maymun, porsuk, cakal, kus, kedi,
rakun) [3, 20, 23] hastaliga neden olmaktadir. Cok
eskiden beri bilinen bir hastalik olmasina ragmen,
patogenezi heniiz tam olarak ortaya konulamamis
ve dolayistyla hastaligin kontrolii i¢in etkili bir as1
veya uygun bir tedavi protokolii 6ngoriilememistir.
Hayvan saghigini tehdit eden ve biiylik ekonomik
kayiplara yol agan bu hastaligin 6nemi giiniimiizde
halen devam etmektedir [20]. Ekonomik zararimin

yani sira ruminant paratiiberkiilozu ile insanlarin
Crohn hastalig1 arasinda yakin bir iliskinin tespit
edilmesi, son zamanlarda paratiiberkiiloz hasta-
ligimin daha ¢ok ilgi ¢ekmesine yol agmistir [24].
Crohn hastalarinin ince barsaklarindaki histopatolo-
jik bulgularin paratiiberkiiloza biiyiik benzerlik gos-
terdigi ve vakalarin ¢ogunda paratiiberkiiloz hasta-
ligimin etkeni olan Map 'in izole edildigi bildirilme-
sine ragmen, Map’in hastaligin olusumundaki rolii
kesin olarak ortaya konulamamistir [4, 9]. Etkenin
enfekte hayvanlarin digkisinin yani sira siitleriyle de
atildig tespit edilmis ve enfekte hayvanlarin siit ve
siit iirlinlerinin insanlar i¢in potansiyel bir bulagma
kaynagi olabilecegi ileri stiriilmiistiir [4, 13, 16].

Hastaligin Gelisim Evreleri ve Konak¢1 Yamiti

Ruminantlarda paratiiberkiiloz farkli evrelerden
olugsmakta ve konak¢inin patolojik durumlara kar-
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st gosterdigi immun yanita bagl olarak bu evreler
erken, subklinik ve klinik enfeksiyon evresi olarak
siniflandirilmaktadir [23].

Erken Evre

Hastaligin erken evresi, 2 yastan kiiciik hayvan-
larda ya da Map’in diisik konsantrasyonlari-
nin (501.0x103CFU) sindirim [20] veya vertikal
[39] yol ile bulagtigi hayvanlarda goriilmektedir.
Konake1 tarafindan sindirim yoluyla alinan Map’in,
bagirsak ile iliskili lenfoid dokuya (gut-associated
lymphoid tissue, GALT) yerlestigi ve Payer plak-
larinda bulunan M hiicreleri ile fibronektin kop-
risli kurarak konakgiya girdigi bilinmektedir [20,
32]. Fibronektin kopriisiiniin yanisira, Map’in epi-
tel hiicrelerine invaze olabilecegi de bildirilmistir
[20, 30]. Map’in, viicuda girdikten sonra intestinal
makrofajlara invaze olma yetenegine sahip oldugu
ve cesitli stratejilerle konak¢1 savunmasini engelle-
yerek makrofajlarin i¢lerinde yasayip replike olabil-
digi agiklanmistir [20, 32]. Bakterinin makrofajlar
icinde hayatta kalma stratejisini farklt mekanizma-
lar olusturmaktadir. Bakterinin kullandig1 bu meka-
nizmalar arasinda; stres kosullarinda spor benzeri
yap1 olusturarak 1s1, lizozim ve proteinaz K’dan ko-
runmasi [20], fagozom olgunlagsmasini inhibe etme-
si, makrofaj apoptozisini ve fagozom asitlesmesini
engellemesi [3, 10, 32], MHC molekiiliiniin eks-
presyonunu azaltmasi [32] ve sinyal iletim yollarini
etkilemesi [1, 33] sayilabilir.

Map’e karst konak¢i tarafindan olusturulan
dogal savunma mekanizmast: Birgok mikroorga-
nizmada bulunan ve olduk¢a korunmus patojen
ile iliskili molekiiler yapilar1 (pathogen associa-
ted molecular patterns, PAMP) taniyan reseptorler
(pattern-recognition receptors, PRRs), PAMP’lari
baglayarak hiicrelerarasi sinyal yollarmi olustu-
rur ve boylece immun sistem hiicrelerinin yangiy1
uyaran molekiilleri salgilamasina ve immun yanitin
uyarilmasina yol agarlar [29, 35]. Map’in endosito-
zunda gorevli fagositik hiicrelerin {izerinde Map’i
baglayan onemli PRR’ler bulunmaktadir. Bu re-
septorler (PRR) arasinda komplement reseptorleri
(complement receptor, CR1, CR3, CR4), mannoz
reseptorii (MR), membran proteinini baglayan bir
fosfatidilinositol olan CD14 [32], CDl1la, CDI18
gibi B-integrin reseptdrleri [23], siirfaktan protein-

ler, mannoz baglayan lektinler (mannose-binding
lectins, MBLs), Clq, IgG ile kapli mikobakteriler
icin Fcy reseptorii [32], transferrin reseptdrleri, toll
benzeri reseptor (toll-like receptors, TLR) 2, TLR
4 [23] ve TLR 9 [2] bulunmaktadir. En 6nemli
PRR’lerden olan TLR’ler ile immun sistem uyarila-
rak sitokin yanit1 baglatilir [29]. Fagozomal olgun-
lasma gibi mikobakterilerin patogenezisinde 6nemli
hiicresel islemler TLR araciligiyla sekillenmektedir
[29]. TLR tiretimindeki artisin Map’e kars1 koruyu-
cu oldugu gosterilmistir [3]. TLR’lerin farkl etki-
ye sahip olmalar1 nedeniyle paratiiberkiiloza karsi
gelisen immun yanittaki rollerinin oldukca karisik
oldugu bildirilmis [3], TLR’lerde meydana gelen
mutasyonlarin mikobakterilere karst duyarlilig1 art-
tirdig ileri stirilmiistiir [23].

Mikobakterilerin oldiiriilmesinde etkili me-
kanizmalar: Mikobakterilerin odldiiriilmesinde en
o6nemli mekanizmanin makrofaj aktivasyonu oldu-
gu, makrofaj aktivasyonunda ise interferon gama
(IFN-y) ve tiimor nekrozis faktor-beta (TNF-f)
gibi proenflamatuar sitokinlerin rol oynadig: bildi-
rilmigtir [32]. Lipopolisakkaritleri taniyan TLR’ler
tarafindan aktive olan monosit ve makrofaj gibi mo-
noniiklear fagositler tarafindan mikroorganizmala-
rin sindirildigi, hiicre iginde ise otofaji uyarilarak
antimikrobiyal peptidler, reaktif oksijen/nitrojen
ara iriinleri araciligi ile mikroorganizmanin &ldi-
ruldigi agiklanmustir [31, 40]. D vitamininin aktif
metaboliti olan 1, 25- dihidroksikolekalsiferol (kal-
sitriol, [1, 25 (OH)2D3])’tin ise CD14 ve mannoz
reseptOrii gibi yiizey reseptOrlerinin iiretimini art-
tirarak makrofajlarin fagositoz yetenegini giiclen-
dirdigi, katelisidin ve defensinlerin ekspresyonunu
arttirarak makrofajlarin antimikrobiyal etkisine kat-
kida bulundugu ve ayrica antijen sunumunun yani-
sira bazi kemokin, sitokin ve makrofaj faktorlerinin
sekresyonunu da diizenledigi agiklanmistir [31].
Serbest yag asitlerinin ve graniilizinin de antimik-
robiyal aktiviteye sahip oldugu ve Mycobacterium
tuberculosis (Mtb)’in makrofajlar tarafindan 6ldii-
riilmesinde énemli rol oynadigi agiklanmistir [32].
Bunun yanisira apoptozisin de mikobakterinin yayi-
limin1 engelleyen diger bir mekanizma oldugu be-
lirtilmistir [32].

Konakgi tarafindan olusturulan kazanilmus im-
mun yanit: Mikobakteri enfeksiyonlarmin erken ev-
resinde hiicresel immun yanitin ¢ok dnemli oldugu
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bilinmektedir. Ancak Map, hayatta kalabilmek i¢in
erken gelisen bu hiicresel immun yaniti engelle-
yen stratejiler gelistirmektedir [23]. Ornegin, Map
makrofajlar1 enfekte ettiginde fagozom lizozom
flizyonunu engeller ve mitojen ile aktive edilmis
protein kinaz (mitogen activated protein kinase,
MAPK) diizeyini arttiri. MAPK, IL-10 sentezini
arttirarak ve fagozom-lizozom flizyonunu engel-
leyerek bakterinin yasamasina yardimci olur [38].
Ayrica TLR’lerde (TLR2 ve TLR4) de artig olur.
Aktive edilen makrofajlar interleukin-1 (IL-1),
tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a ) ve IL-12 gibi
pro-enflamatuar sitokinleri iiretir. IL-6, IL-8 ve IL-
10°da artig gozlenir. IL-1in artis1 sonucunda IL-2
iireten T hiicreleri aktive olur ve CD4* yardimc1 T
hiicrelerinin ve CDS8" sitozolik T hiicrelerinin klonal
cogalmasina yol agar [32].

Paratiiberkiilozun erken asamasinda CD4'T
hiicreleri olduk¢a 6nemlidir. Map makrofajlar ta-
rafindan fagosite edildikten sonra makrofajlar ta-
rafindan antijen sunumu gerceklesir ve sitokinler
araciligiyla CD4'T hiicreleri aktive olarak hiicresel
immun yanit sekillenir [6]. CD4'T hiicrelerinin alt
tipleri intraselliller Map’e karst hiicresel immun
yanitt aktive etmede gorevlidir. Aktive edilmis
makrofajlar enfeksiyon bolgesine CD4'T hiicreleri-
ni toplayan IL-12 ve kemokinleri salgilamaktadir.
CD4'T hiicreleri ya Th1 ya da Th2 hiicrelerine fark-
lilagir. Thl hiicrelerinin aktivasyonu IFN-y, 1L-2
ve TNF-a sentezine neden olur [32]. Sentezlenen
IFN-y da makrofajlara IL-12 salgilanmasi ve yangi-
sal degisiklikleri tesvik etmek iizere etki eder [23].
Ayrica, B hiicreleri de CD4'T hiicrelerine antijen
sunarak daha fazla IFN-y sentezlenmesini saglar
[36]. IFN-y, Thl hiicreleri araciligiyla gelisen hiic-
resel immun yanitt da uyarir [23]. Diger taraftan
makrofajlar ve intestinal epitel hiicreleri tarafindan
iiretilen IL-18’in de IFN-y tiretimini arttirdig1 belir-
tilmistir [32].

Son yillarda paratiiberkiilozun erken asamasin-
da gama-delta T (yoT) hiicrelerinin rolii iizerinde ¢a-
lisilmaktadir. yoT hiicreleri 6 ayliktan kiigiik buza-
gilarda baskin olan T hiicreleridir [32]. Buzagilarda
sirkiilasyondaki periferal kan mononiiklear hiicrele-
rinin yaklasik %40’m1, yetiskin sigirlarda ise %10-
15’ini olusturmaktadir [23]. Deneysel yapilan bir
calismada; canlt Map igeren inokulumlarin enjekte
edildigi buzagilarda ydT hiicrelerinin hastaligm er-

ken doneminde enfeksiyon bolgesine goc ettikleri
gosterilmistir [26]. y0T hiicrelerinin antijenlerin
CDA4'T hiicrelerine sunulmasinda [23], canli miko-
bakteri veya mikobakteriyel hiicre duvarina karsi
IFN-y tiretiminde [15], [FN-y etkisi altinda TNF-a
salgilanmasinda [32], intraselliiler ve ekstrasellii-
ler Mtbh etkenlerini graniilizin salgilayarak oldii-
rilmesinde, enfekte dendritik hiicrelerden IL-17A
salgilanmasinda [21], IL-10 ve TGF-f {iretiminde
[5], Thl immun yanitinin diizenlenmesi ve diger
dokulardaki hasar1 engellemek icin graniilasyon
olusumunda [32] gorevli oldugu rapor edilmistir.
IL-15’in ise IL-12 reseptorlerini etkiledigi ve intra-
epitelyal yoT hiicrelerini stimiile ettigi agiklanmistir
[32]. Diger taraftan ydT hiicrelerinin, sistemik sir-
kiilasyonda strese oldukca duyarli olduklar1 ve bu
nedenle strese maruz kalan hayvanlarin paratiiber-
kiiloza daha duyarh olabilecekleri ileri stiriilmiistiir
[32].

Bazi arastirmacilar [10, 17], diski, siit, doku
gibi orneklerde az miktarda basil bulunduran pa-
ratiiberkiilozlu hayvanlarda Th1l (IFN-y) yanitinin,
cok miktarda basil i¢eren hayvanlarda ise Th2 tip
yanitinin daha agirlikta oldugunu bildirmistir. Fazla
sayida basil bulunan sigirlarda IL-2, IL-4 ve IL-10
diizeylerinde artis gozlendigi belirtilmistir [22].
Son yillarda yapilan bazi caligmalarda [27, 37], ise
deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda IFN-y
yanit1 gibi kisa bir siirede antikor yanitinin gelisti-
g1 saptanmustir. Begg ve ark. [8] koyunlar {izerin-
de yirittikleri deneysel calismalarinda; enfekte
koyunlarin %39’unda immun yanitin gii¢lii [FN-y
yanitindan antikor yanitina doniistiigiind, %50’sin-
de enfeksiyonun erken agamasinda IFN-y ve antikor
yanitinin birlikte oldugunu, %16’sinda ise antijene
spesifik antikor yanitinin engelledigini saptamislar
ve bu bulgulara gore enfekte koyunlarda Thl yani-
tinin Th2 yanitina donligmesinin yaygin olmadigini
ileri siirmiislerdir.

Subklinik Evre

Subklinik evre, paratiiberkiilozun 2-5 yila kadar sii-
rebilen uzun bir latent fazidir [23]. Bu fazda enfek-
te hayvan klinik bulgu gostermez, saglikli goriiniir.
Fakat bu fazin ge¢ agsamalarinda hayvanlar aralikli
olarak digki ile etkeni ¢ikarir ve antikor diizeyi ge-
nellikle distiktir [23, 36]. Bu evredeki hayvanla-
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rin yaklasik %10’unda IFN-y ve antikor diizeyleri
tespit edilebilir bir seviyeye yiikselir [7, 11]. Tan1
testlerinin yetersizligi veya Map’in aralikli olarak
cikarilmasindan dolay1 subklinik enfekte hayvanla-
rin tespit edilmesi zordur ve bu durum Johne hasta-
liginin kontroliinii zorlastirmaktadir [23, 36]. 1gG1
sinifi antikorlarin subklinik enfeksiyonun ozellikle
orta ve ileri asamalarinda tespit edilebilecegi bildi-
rilmistir [23].

Paratiiberkiilozun bilinen en &nemli ozelligi
ince bagirsagin orta ve alt segmentlerinde graniilom
olugturmasidir. Subklinik evredeki hayvanlarda kii-
¢iik graniilomlar gézlenmektedir [34]. Bu graniila-
matoz lezyonlarin, Map’in bagirsagin diger boliim-
leri ile lenf diiglimlerine yerlesmesini engellemek
ve kontrol etmek i¢in konakgi tarafindan olusturulan
ge¢ immun yanitla iligkili olabilecegi diisiiniilmiis-
tiir [14]. Ancak bu graniillomlarin mikobakteriler ta-
rafindan enfeksiyon yerine yeni makrofajlar1 topla-
mak ve yer degistirmek icin kullanabilecegi de ileri
stiriilmiistiir [ 14]. Kisacas1 Map’in bagirsagin baska
boliimleri ile meme bezleri ve mezenterik lenf dii-
glimleri gibi diger organlar1 enfekte etmek icin gra-
niillomlardan kdprii olarak yararlanabilecegi belirtil-
mistir [20]. Graniilomlarin i¢inde Map bulunduran
makrofajlar ve dev hiicreler bulunmaktadir. CD8'T
hiicreleri ve CD4'T hiicreleri bu graniilomlarin et-
rafin1 ¢evreler. Bu asamada en 6nemli sitokin, y6T
hiicreleri ve CD4'T hiicreleri tarafindan salinan
TNF-o’dir. TNF-0, makrofajlar1 toplayarak enfek-
siyonun kontrol altina alinmasina yardimci olur.
Ancak doku hasarina da neden olabilir. Makrofajlar
tarafindan salinan IL-10, CD4'T hiicrelerini bas-
kilayarak IFN-y {iretimini azaltir. IFN-y diizeyinin
azalmasi nedeniyle yeni toplanan makrofajlar kalici
enfekte olma egilimindedir. Bu asamada sitotoksik
T hiicre popiilasyonu (CD8" ve yoT hiicreleri) fark-
11 roller oynamaktadir. y8T hiicreleri CD4'T hiicre
proliferasyonunu baskilarken, CD8'T hiicre prolife-
rasyonunu korur. Ayrica yoT hiicreleri graniilasyon
olusumuna neden olur ve yangisal yaniti kisitlar.
Humoral immun yanit sinirlidir. y8T hiicrelerinden
ve CD4'T hiicrelerinden salinan IFNy, makrofajla-
rin hiicre i¢ci Map’i 6ldiirmesi igin yeterli degildir.
IFN-y yanit1 yeterli olmadig: i¢cin IgGl, 1gG2’ye
doniisemez ve IgG1 tip immunglobulin yaniti de-
vam eder [32].

Erken subklinik asamada olan hayvanlarin ile-
al dokularinda IFN-y, TNF-a, IL-1a ve IL-6 gibi
pro-enflamatuar sitokinlerin asir1 sentezine bagli
olarak CD4"T hiicrelerinin olduke¢a fazla ¢ogaldi-
&1 Thl tip hiicresel immun yanitinin baskin oldugu
gozlenmistir [12, 19]. Fakat hastalikta Th1 hiicresel
yanitin, artan antikor yanit1 ile birlikte azaldig1 bil-
dirilmis, ancak bu degisikligin arkasindaki nedenin
ve ne zaman oldugunun kesin olarak bilinmedigi
belirtilmistir [23]. Subklinik asamada diizenleyici
T (regulatory T, Treg) hiicrelerinin diisiik diizeyde
Map antijenleri ile uyarildig1 ve Map’e kars1 geli-
secek etkili bir T hiicre yanmitin1 kisitladigi agiklan-
mustir [15]. Ayrica bu donemin hastaligin subklinik
formdan klinik forma doniistiiglintin de gostergesi
oldugu ifade edilmistir [28]. Treg hiicrelerinin im-
munomodiilatdr etkilerini IL-10 ve TGF-f tireterek
gosterdikleri bilinmektedir [15]. Roussey ve ark.
[28], sigir Treg hiicrelerinin Map’e karsi spesifik
olmadigimi ve non-spesifik etkili bu Treg hiicrele-
rinin in vitro kosulda Thl sitokinlerinden IFN-y ile
sitotoksik T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonun-
da gorevli ve perforini kodlayan 6nemli bir prote-
in olan profilin-1’in iiretimini baskiladigin1 ortaya
koymuslardir.

Klinik Evre

Map ile enfekte hayvanlarda subklinik fazin ge¢ do-
nemi ile erken klinik faz doneminde siirekli ishal,
yem yemede azalma, halsizlik, kas erimesi ve siit
iiretiminde azalma gibi klinik belirtiler gozlenmekte
ve hastalik en son asamada 6liime neden olmakta-
dir [23]. Klinik bulgularn ilerledigi donemde, asi-
11 ishal, zayiflama ve kaseksi goriilmektedir [20].
Hayvanlar asir1 zayiftir ve bagirsakta fonksiyon
kayb1 nedeniyle 6zellikle albiimin basta olmak {ize-
re serum proteinlerinin konsantrasyonunun diisme-
si sonucu submandibular 6dem ortaya ¢ikmaktadir
[10, 20]. Subklinik evrede oldugu gibi bu evrede de
siit verimi azalir [23]. Ayrica klinik agamada Map,
stirekli olarak diski, siit ve kolostrum ile etrafa sa-
¢ilmaktadir. Bu durum ise Map’in siirii i¢inde yay1-
lim riskini arttirmaktadir [23].

Klinik belirti gosteren hayvanlarda intestinal
mukozada Map ylki yiiksek konsantrasyona ulas-
t1g1 icin digk kiiltiirii ile polimeraz zincir reaksiyo-
nu pozitif sonug verir ve bu hayvanlarda antikorlar
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ELIZA testi ile de tespit edilebilir [18]. Ayrica bu
donemde siit ve kolostrumda da etkenin tespit edi-
lebildigi [25] ve gebe hayvanlarin bakteriyi uterusta
yavruya gegcirebildigi [39] rapor edilmistir. Lenfosit,
epiteloid makrofaj ve dev hiicre infiltrasyonu ile ka-
linlasan intestinal mukozada villus ve mikrovillus-
larin fonksiyonlarmi kaybettigi saptanmistir [20].
Intestinal mukozadaki kalinlasma ile intestinal du-
varda graniilomat6z yangi gibi patolojik lezyonla-
rin varligi protein kaybina neden olan enteropatinin
kanit1 olarak belirtilmistir [23, 36]. Ayrica Map’in,
supramammar, karaciger ve akciger lenf diigtimleri
de dahil olmak tizere bagirsak disinda diger organ-
lara da yayilabildigi bildirilmistir [20].

Klinik bulgularin goriilmesiyle birlikte immun
yanitin Th1’den Th2 araciligiyla gelisen immun ya-
nita dondistiigii gozlenmistir [7]. Antikor lreten B
hiicrelerinin artti§1 ve bununla orantili bir sekilde
serum antikor diizeylerinin de tespit edilebilebilir
sekilde yiikseldigi ortaya konulmustur [23]. Immun
yanitta bu degisiklikler belirlenmis olmasina rag-
men, bu degisime neden olan faktorler heniiz ay-
dinlatilamamistir [23]. Immun yamitin  degisimi
ile periferal mononiiklear kan hiicrelerinde, ileum
ve ilgili lenf nodiillerinde 1L-10, TGF-f, IL-4 gibi
anti-enflamatuar sitokinlerin baskin oldugu gozlen-
mistir [ 12, 23]. Ayrica Treg hiicreleri (CD4+CD25+)
tarafindan IL-10 ve TGF-p sentezinin saglandig1 ve
boylece CD4'T hiicre popiilasyonun daha ¢ok bas-
kilandigi, Th2 hiicre yanitinin baskilanmasi nede-
niyle B hiicre yanitinin azaldigi bildirilmis, ancak
B hiicre yanitinin diger deyisle IgG1 yanitinin bu
asamada hala 6l¢iilebilir diizeyde kaldigi agiklan-
mustir [36].

Sonug olarak, bugiine kadar paratiiberkiiloz
icin etkenin mevcut immun sistemden kagma strate-
jileri nedeniyle uygun bir koruma ve kontrol strate-
jisi belirlenememis, etkili bir a1 gelistirilememistir.
Spesifik bir ag1 veya tedavinin bulunabilmesi icin
Map’in, immun sistemden kagig mekanizmalarinin
ve patogenezisinin anlasilmasi gerekmektedir. Bu
derlemede, Map’in enfeksiyon olusturma mekaniz-
malart ile immun sistemi nasil yanmlttigi ve kalici
enfeksiyonun nasil olustugu acgiklandi. Yapilan li-
teratlir taramalarinda detayli ¢aligmalarla karsila-
silmasina ragmen, hastaligin patogenezinde hala
aciklanamayan mekanizmalarin bulundugu ve has-
taligin olusum mekanizmasimin heniiz tam olarak

anlagilamadig1 gortilmektedir. Bu nedenle, Map’in
viriilens faktorleri ile hastaligin patogenezi ve ko-
nakeinin genetik duyarliligi gibi konularin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in daha ayrintili ¢alismalara ge-
reksinim oldugu soylenebilir. Ancak bu detayli ca-
lismalar sonucunda, etkili bir tedavi veya as1 bulu-
narak ya da yeni tani testleri gelistirilerek hastaligin
kontrolii yapilabilir ve bdylece hayvan sagliginin
yanisira insanlar i¢in de gida glivenligi saglanabilir.
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