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Özet: Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis, hayvan sağlığını etkileyen ve ciddi ekonomik kayıplara se-
bep olan önemli bir patojendir. Etkenin mevcut immun sistemden kaçma stratejileri nedeniyle bugüne kadar paratüber-
küloza karşı etkili bir aşı geliştirilememiş ve uygun bir koruma ve kontrol stratejisi belirlenememiştir. M. avium subsp. 
paratuberculosis’e karşı doğru kontrol stratejilerinin geliştirilebilmesi için konakçı-patojen etkileşimini düzenleyen 
hücresel ve moleküler mekanizmalar ile hastalığın patolojik temelinin detaylı olarak anlaşılması gerekmektedir. Bu der-
lemede; M. avium subsp. paratuberculosis ile konakçı ilişkisi ve konakçıda gelişen immunolojik reaksiyonlar üzerine 
kapsamlı bilgiler sunuldu.
Anahtar kelimeler: İmmünoloji, konakçı savunması, 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 
reactions developed in the host were presented.
Keywords: Host defense, immunology, Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis

Giriş

Paratüberküloz (Johne hastalığı), Mycobacterium 
avium subspecies paratuberculosis (Map) tarafın-
dan oluşturulan, kronik granülomatöz enterokoli-
tis, bölgesel lenfanjitis ve lenfadenitis ile karakte-
rize yavaş gelişen hatta ölümle sonuçlanabilen bir 
hastalıktır [36, 41]. Evcil ve yabani ruminantlar-
da (sığır, koyun, keçi, bizon, geyik, alpaka, lama, 
deve, manda) ve ruminant olmayan yabani türler-
de (tavşan, tilki, maymun, porsuk, çakal, kuş, kedi, 
rakun) [3, 20, 23] hastalığa neden olmaktadır. Çok 
eskiden beri bilinen bir hastalık olmasına rağmen, 
patogenezi henüz tam olarak ortaya konulamamış 
ve dolayısıyla hastalığın kontrolü için etkili bir aşı 
veya uygun bir tedavi protokolü öngörülememiştir. 
Hayvan sağlığını tehdit eden ve büyük ekonomik 
kayıplara yol açan bu hastalığın önemi günümüzde 
halen devam etmektedir [20]. Ekonomik zararının 

yanı sıra ruminant paratüberkülozu ile insanların 
Crohn hastalığı arasında yakın bir ilişkinin tespit 
edilmesi, son zamanlarda paratüberküloz hasta-
lığının daha çok ilgi çekmesine yol açmıştır [24]. 
Crohn hastalarının ince barsaklarındaki histopatolo-
jik bulguların paratüberküloza büyük benzerlik gös-
terdiği ve vakaların çoğunda paratüberküloz hasta-
lığının etkeni olan Map’in izole edildiği bildirilme-
sine rağmen, Map’in hastalığın oluşumundaki rolü 
kesin olarak ortaya konulamamıştır [4, 9]. Etkenin 
enfekte hayvanların dışkısının yanı sıra sütleriyle de 
atıldığı tespit edilmiş ve enfekte hayvanların süt ve 
süt ürünlerinin insanlar için potansiyel bir bulaşma 
kaynağı olabileceği ileri sürülmüştür [4, 13, 16].

Hastalığın Gelişim Evreleri ve Konakçı Yanıtı
Ruminantlarda paratüberküloz farklı evrelerden 
oluşmakta ve konakçının patolojik durumlara kar-
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şı gösterdiği immun yanıta bağlı olarak bu evreler 
erken, subklinik ve klinik enfeksiyon evresi olarak 
sınıflandırılmaktadır [23].

Erken Evre

Hastalığın erken evresi, 2 yaştan küçük hayvan-
larda ya da Map’in düşük konsantrasyonları-
nın (501.0x103CFU) sindirim [20] veya vertikal 
[39] yol ile bulaştığı hayvanlarda görülmektedir. 
Konakçı tarafından sindirim yoluyla alınan Map’in, 
bağırsak ile ilişkili lenfoid dokuya (gut-associated 
lymphoid tissue, GALT) yerleştiği ve Payer plak-
larında bulunan M hücreleri ile fibronektin köp-
rüsü kurarak konakçıya girdiği bilinmektedir [20, 
32]. Fibronektin köprüsünün yanısıra, Map’in epi-
tel hücrelerine invaze olabileceği de bildirilmiştir 
[20, 30]. Map’in, vücuda girdikten sonra intestinal 
makrofajlara invaze olma yeteneğine sahip olduğu 
ve çeşitli stratejilerle konakçı savunmasını engelle-
yerek makrofajların içlerinde yaşayıp replike olabil-
diği açıklanmıştır [20, 32]. Bakterinin makrofajlar 
içinde hayatta kalma stratejisini farklı mekanizma-
lar oluşturmaktadır. Bakterinin kullandığı bu meka-
nizmalar arasında; stres koşullarında spor benzeri 
yapı oluşturarak ısı, lizozim ve proteinaz K’dan ko-
runması [20], fagozom olgunlaşmasını inhibe etme-
si, makrofaj apoptozisini ve fagozom asitleşmesini 
engellemesi [3, 10, 32], MHC molekülünün eks-
presyonunu azaltması [32] ve sinyal iletim yollarını 
etkilemesi [1, 33] sayılabilir.

Map’e karşı konakçı tarafından oluşturulan 
doğal savunma mekanizması: Birçok mikroorga-
nizmada bulunan ve oldukça korunmuş patojen 
ile ilişkili moleküler yapıları (pathogen associa-
ted molecular patterns, PAMP) tanıyan reseptörler 
(pattern-recognition receptors, PRRs), PAMP’ları 
bağlayarak hücrelerarası sinyal yollarını oluştu-
rur ve böylece immun sistem hücrelerinin yangıyı 
uyaran molekülleri salgılamasına ve immun yanıtın 
uyarılmasına yol açarlar [29, 35]. Map’in endosito-
zunda görevli fagositik hücrelerin üzerinde Map’i 
bağlayan önemli PRR’ler bulunmaktadır. Bu re-
septörler (PRR) arasında komplement reseptörleri 
(complement receptor, CR1, CR3, CR4), mannoz 
reseptörü (MR), membran proteinini bağlayan bir 
fosfatidilinositol olan CD14 [32], CD11a, CD18 
gibi β-integrin reseptörleri [23], sürfaktan protein-

ler, mannoz bağlayan lektinler (mannose-binding 
lectins, MBLs), C1q, IgG ile kaplı mikobakteriler 
için Fcγ reseptörü [32], transferrin reseptörleri, toll 
benzeri reseptör (toll-like receptors, TLR) 2, TLR 
4 [23] ve TLR 9 [2] bulunmaktadır. En önemli 
PRR’lerden olan TLR’ler ile immun sistem uyarıla-
rak sitokin yanıtı başlatılır [29]. Fagozomal olgun-
laşma gibi mikobakterilerin patogenezisinde önemli 
hücresel işlemler TLR aracılığıyla şekillenmektedir 
[29]. TLR üretimindeki artışın Map’e karşı koruyu-
cu olduğu gösterilmiştir [3]. TLR’lerin farklı etki-
ye sahip olmaları nedeniyle paratüberküloza karşı 
gelişen immun yanıttaki rollerinin oldukça karışık 
olduğu bildirilmiş [3], TLR’lerde meydana gelen 
mutasyonların mikobakterilere karşı duyarlılığı art-
tırdığı ileri sürülmüştür [23].

Mikobakterilerin öldürülmesinde etkili me-
kanizmalar: Mikobakterilerin öldürülmesinde en 
önemli mekanizmanın makrofaj aktivasyonu oldu-
ğu, makrofaj aktivasyonunda ise interferon gama 
(IFN-γ) ve tümör nekrozis faktör-beta (TNF-β) 
gibi proenflamatuar sitokinlerin rol oynadığı bildi-
rilmiştir [32]. Lipopolisakkaritleri tanıyan TLR’ler 
tarafından aktive olan monosit ve makrofaj gibi mo-
nonüklear fagositler tarafından mikroorganizmala-
rın sindirildiği, hücre içinde ise otofaji uyarılarak 
antimikrobiyal peptidler, reaktif oksijen/nitrojen 
ara ürünleri aracılığı ile mikroorganizmanın öldü-
rüldüğü açıklanmıştır [31, 40]. D vitamininin aktif 
metaboliti olan 1, 25- dihidroksikolekalsiferol (kal-
sitriol, [1, 25 (OH)2D3])’ün ise CD14 ve mannoz 
reseptörü gibi yüzey reseptörlerinin üretimini art-
tırarak makrofajların fagositoz yeteneğini güçlen-
dirdiği, katelisidin ve defensinlerin ekspresyonunu 
arttırarak makrofajların antimikrobiyal etkisine kat-
kıda bulunduğu ve ayrıca antijen sunumunun yanı-
sıra bazı kemokin, sitokin ve makrofaj faktörlerinin 
sekresyonunu da düzenlediği açıklanmıştır [31]. 
Serbest yağ asitlerinin ve granülizinin de antimik-
robiyal aktiviteye sahip olduğu ve Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb)’in makrofajlar tarafından öldü-
rülmesinde önemli rol oynadığı açıklanmıştır [32]. 
Bunun yanısıra apoptozisin de mikobakterinin yayı-
lımını engelleyen diğer bir mekanizma olduğu be-
lirtilmiştir [32].

Konakçı tarafından oluşturulan kazanılmış im-
mun yanıt: Mikobakteri enfeksiyonlarının erken ev-
resinde hücresel immun yanıtın çok önemli olduğu 
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bilinmektedir. Ancak Map, hayatta kalabilmek için 
erken gelişen bu hücresel immun yanıtı engelle-
yen stratejiler geliştirmektedir [23]. Örneğin, Map 
makrofajları enfekte ettiğinde fagozom lizozom 
füzyonunu engeller ve mitojen ile aktive edilmiş 
protein kinaz (mitogen activated protein kinase, 
MAPK) düzeyini arttırır. MAPK, IL-10 sentezini 
arttırarak ve fagozom-lizozom füzyonunu engel-
leyerek bakterinin yaşamasına yardımcı olur [38]. 
Ayrıca TLR’lerde (TLR2 ve TLR4) de artış olur. 
Aktive edilen makrofajlar interleukin-1 (IL-1), 
tümör nekrozis faktör-α (TNF-α ) ve IL-12 gibi 
pro-enflamatuar sitokinleri üretir. IL-6, IL-8 ve IL-
10’da artış gözlenir. IL-1’in artışı sonucunda IL-2 
üreten T hücreleri aktive olur ve CD4+ yardımcı T 
hücrelerinin ve CD8+ sitozolik T hücrelerinin klonal 
çoğalmasına yol açar [32].

Paratüberkülozun erken aşamasında CD4+T 
hücreleri oldukça önemlidir. Map makrofajlar ta-
rafından fagosite edildikten sonra makrofajlar ta-
rafından antijen sunumu gerçekleşir ve sitokinler 
aracılığıyla CD4+T hücreleri aktive olarak hücresel 
immun yanıt şekillenir [6]. CD4+T hücrelerinin alt 
tipleri intrasellüler Map’e karşı hücresel immun 
yanıtı aktive etmede görevlidir. Aktive edilmiş 
makrofajlar enfeksiyon bölgesine CD4+T hücreleri-
ni toplayan IL-12 ve kemokinleri salgılamaktadır. 
CD4+T hücreleri ya Th1 ya da Th2 hücrelerine fark-
lılaşır. Th1 hücrelerinin aktivasyonu IFN-γ, IL-2 
ve TNF-α sentezine neden olur [32]. Sentezlenen 
IFN-γ da makrofajlara IL-12 salgılanması ve yangı-
sal değişiklikleri teşvik etmek üzere etki eder [23]. 
Ayrıca, B hücreleri de CD4+T hücrelerine antijen 
sunarak daha fazla IFN-γ sentezlenmesini sağlar 
[36]. IFN-γ, Th1 hücreleri aracılığıyla gelişen hüc-
resel immun yanıtı da uyarır [23]. Diğer taraftan 
makrofajlar ve intestinal epitel hücreleri tarafından 
üretilen IL-18’in de IFN-γ üretimini arttırdığı belir-
tilmiştir [32].

Son yıllarda paratüberkülozun erken aşamasın-
da gama-delta T (γδT) hücrelerinin rolü üzerinde ça-
lışılmaktadır. γδT hücreleri 6 aylıktan küçük buza-
ğılarda baskın olan T hücreleridir [32]. Buzağılarda 
sirkülasyondaki periferal kan mononüklear hücrele-
rinin yaklaşık %40’ını, yetişkin sığırlarda ise %10-
15’ini oluşturmaktadır [23]. Deneysel yapılan bir 
çalışmada; canlı Map içeren inokulumların enjekte 
edildiği buzağılarda γδT hücrelerinin hastalığın er-

ken döneminde enfeksiyon bölgesine göç ettikleri 
gösterilmiştir [26]. γδT hücrelerinin antijenlerin 
CD4+T hücrelerine sunulmasında [23], canlı miko-
bakteri veya mikobakteriyel hücre duvarına karşı 
IFN-γ üretiminde [15], IFN-γ etkisi altında TNF-α 
salgılanmasında [32], intrasellüler ve ekstrasellü-
ler Mtb etkenlerini granülizin salgılayarak öldü-
rülmesinde, enfekte dendritik hücrelerden IL-17A 
salgılanmasında [21], IL-10 ve TGF-β üretiminde 
[5], Th1 immun yanıtının düzenlenmesi ve diğer 
dokulardaki hasarı engellemek için granülasyon 
oluşumunda [32] görevli olduğu rapor edilmiştir. 
IL-15’in ise IL-12 reseptörlerini etkilediği ve intra-
epitelyal γδT hücrelerini stimüle ettiği açıklanmıştır 
[32]. Diğer taraftan γδT hücrelerinin, sistemik sir-
külasyonda strese oldukça duyarlı oldukları ve bu 
nedenle strese maruz kalan hayvanların paratüber-
küloza daha duyarlı olabilecekleri ileri sürülmüştür 
[32]. 

Bazı araştırmacılar [10, 17], dışkı, süt, doku 
gibi örneklerde az miktarda basil bulunduran pa-
ratüberkülozlu hayvanlarda Th1 (IFN-γ) yanıtının, 
çok miktarda basil içeren hayvanlarda ise Th2 tip 
yanıtının daha ağırlıkta olduğunu bildirmiştir. Fazla 
sayıda basil bulunan sığırlarda IL-2, IL-4 ve IL-10 
düzeylerinde artış gözlendiği belirtilmiştir [22]. 
Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda [27, 37], ise 
deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda IFN-γ 
yanıtı gibi kısa bir sürede antikor yanıtının gelişti-
ği saptanmıştır. Begg ve ark. [8] koyunlar üzerin-
de yürüttükleri deneysel çalışmalarında; enfekte 
koyunların %39’unda immun yanıtın güçlü IFN-γ 
yanıtından antikor yanıtına dönüştüğünü, %50’sin-
de enfeksiyonun erken aşamasında IFN-γ ve antikor 
yanıtının birlikte olduğunu, %16’sında ise antijene 
spesifik antikor yanıtının engellediğini saptamışlar 
ve bu bulgulara göre enfekte koyunlarda Th1 yanı-
tının Th2 yanıtına dönüşmesinin yaygın olmadığını 
ileri sürmüşlerdir.

Subklinik Evre

Subklinik evre, paratüberkülozun 2-5 yıla kadar sü-
rebilen uzun bir latent fazıdır [23]. Bu fazda enfek-
te hayvan klinik bulgu göstermez, sağlıklı görünür. 
Fakat bu fazın geç aşamalarında hayvanlar aralıklı 
olarak dışkı ile etkeni çıkarır ve antikor düzeyi ge-
nellikle düşüktür [23, 36]. Bu evredeki hayvanla-



112 Şababoğlu E and Türütoğlu H. Ruminantlarda M. avium subs. paratuberculosis Enfeksiyonunun İmmunolojik Özellikleri

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,	 http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez	 Cilt 28, Sayı 2, 2017, 109-114

rın yaklaşık %10’unda IFN-γ ve antikor düzeyleri 
tespit edilebilir bir seviyeye yükselir [7, 11]. Tanı 
testlerinin yetersizliği veya Map’in aralıklı olarak 
çıkarılmasından dolayı subklinik enfekte hayvanla-
rın tespit edilmesi zordur ve bu durum Johne hasta-
lığının kontrolünü zorlaştırmaktadır [23, 36]. IgG1 
sınıfı antikorların subklinik enfeksiyonun özellikle 
orta ve ileri aşamalarında tespit edilebileceği bildi-
rilmiştir [23].

Paratüberkülozun bilinen en önemli özelliği 
ince bağırsağın orta ve alt segmentlerinde granülom 
oluşturmasıdır. Subklinik evredeki hayvanlarda kü-
çük granülomlar gözlenmektedir [34]. Bu granüla-
matöz lezyonların, Map’in bağırsağın diğer bölüm-
leri ile lenf düğümlerine yerleşmesini engellemek 
ve kontrol etmek için konakçı tarafından oluşturulan 
geç immun yanıtla ilişkili olabileceği düşünülmüş-
tür [14]. Ancak bu granülomların mikobakteriler ta-
rafından enfeksiyon yerine yeni makrofajları topla-
mak ve yer değiştirmek için kullanabileceği de ileri 
sürülmüştür [14]. Kısacası Map’in bağırsağın başka 
bölümleri ile meme bezleri ve mezenterik lenf dü-
ğümleri gibi diğer organları enfekte etmek için gra-
nülomlardan köprü olarak yararlanabileceği belirtil-
miştir [20]. Granülomların içinde Map bulunduran 
makrofajlar ve dev hücreler bulunmaktadır. CD8+T 
hücreleri ve CD4+T hücreleri bu granülomların et-
rafını çevreler. Bu aşamada en önemli sitokin, γδT 
hücreleri ve CD4+T hücreleri tarafından salınan 
TNF-α’dır. TNF-α, makrofajları toplayarak enfek-
siyonun kontrol altına alınmasına yardımcı olur. 
Ancak doku hasarına da neden olabilir. Makrofajlar 
tarafından salınan IL-10, CD4+T hücrelerini bas-
kılayarak IFN-γ üretimini azaltır. IFN-γ düzeyinin 
azalması nedeniyle yeni toplanan makrofajlar kalıcı 
enfekte olma eğilimindedir. Bu aşamada sitotoksik 
T hücre popülasyonu (CD8+ ve γδT hücreleri) fark-
lı roller oynamaktadır. γδT hücreleri CD4+T hücre 
proliferasyonunu baskılarken, CD8+T hücre prolife-
rasyonunu korur. Ayrıca γδT hücreleri granülasyon 
oluşumuna neden olur ve yangısal yanıtı kısıtlar. 
Humoral immun yanıt sınırlıdır. γδT hücrelerinden 
ve CD4+T hücrelerinden salınan IFNγ, makrofajla-
rın hücre içi Map’i öldürmesi için yeterli değildir. 
IFN-γ yanıtı yeterli olmadığı için IgG1, IgG2’ye 
dönüşemez ve IgG1 tip immunglobulin yanıtı de-
vam eder [32]. 

Erken subklinik aşamada olan hayvanların ile-
al dokularında IFN-γ, TNF-α, IL-1α ve IL-6 gibi 
pro-enflamatuar sitokinlerin aşırı sentezine bağlı 
olarak CD4+T hücrelerinin oldukça fazla çoğaldı-
ğı Th1 tip hücresel immun yanıtının baskın olduğu 
gözlenmiştir [12, 19]. Fakat hastalıkta Th1 hücresel 
yanıtın, artan antikor yanıtı ile birlikte azaldığı bil-
dirilmiş, ancak bu değişikliğin arkasındaki nedenin 
ve ne zaman olduğunun kesin olarak bilinmediği 
belirtilmiştir [23]. Subklinik aşamada düzenleyici 
T (regulatory T, Treg) hücrelerinin düşük düzeyde 
Map antijenleri ile uyarıldığı ve Map’e karşı geli-
şecek etkili bir T hücre yanıtını kısıtladığı açıklan-
mıştır [15]. Ayrıca bu dönemin hastalığın subklinik 
formdan klinik forma dönüştüğünün de göstergesi 
olduğu ifade edilmiştir [28]. Treg hücrelerinin im-
munomodülatör etkilerini IL-10 ve TGF-β üreterek 
gösterdikleri bilinmektedir [15]. Roussey ve ark. 
[28], sığır Treg hücrelerinin Map’e karşı spesifik 
olmadığını ve non-spesifik etkili bu Treg hücrele-
rinin in vitro koşulda Th1 sitokinlerinden IFN-γ ile 
sitotoksik T hücrelerinin sitotoksik fonksiyonun-
da görevli ve perforini kodlayan önemli bir prote-
in olan profilin-1’in üretimini baskıladığını ortaya 
koymuşlardır. 

Klinik Evre 
Map ile enfekte hayvanlarda subklinik fazın geç dö-
nemi ile erken klinik faz döneminde sürekli ishal, 
yem yemede azalma, halsizlik, kas erimesi ve süt 
üretiminde azalma gibi klinik belirtiler gözlenmekte 
ve hastalık en son aşamada ölüme neden olmakta-
dır [23]. Klinik bulguların ilerlediği dönemde, aşı-
rı ishal, zayıflama ve kaşeksi görülmektedir [20]. 
Hayvanlar aşırı zayıftır ve bağırsakta fonksiyon 
kaybı nedeniyle özellikle albümin başta olmak üze-
re serum proteinlerinin konsantrasyonunun düşme-
si sonucu submandibular ödem ortaya çıkmaktadır 
[10, 20]. Subklinik evrede olduğu gibi bu evrede de 
süt verimi azalır [23]. Ayrıca klinik aşamada Map, 
sürekli olarak dışkı, süt ve kolostrum ile etrafa sa-
çılmaktadır. Bu durum ise Map’in sürü içinde yayı-
lım riskini arttırmaktadır [23]. 

Klinik belirti gösteren hayvanlarda intestinal 
mukozada Map yükü yüksek konsantrasyona ulaş-
tığı için dışkı kültürü ile polimeraz zincir reaksiyo-
nu pozitif sonuç verir ve bu hayvanlarda antikorlar 
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ELİZA testi ile de tespit edilebilir [18]. Ayrıca bu 
dönemde süt ve kolostrumda da etkenin tespit edi-
lebildiği [25] ve gebe hayvanların bakteriyi uterusta 
yavruya geçirebildiği [39] rapor edilmiştir. Lenfosit, 
epiteloid makrofaj ve dev hücre infiltrasyonu ile ka-
lınlaşan intestinal mukozada villus ve mikrovillus-
ların fonksiyonlarını kaybettiği saptanmıştır [20]. 
İntestinal mukozadaki kalınlaşma ile intestinal du-
varda granülomatöz yangı gibi patolojik lezyonla-
rın varlığı protein kaybına neden olan enteropatinin 
kanıtı olarak belirtilmiştir [23, 36]. Ayrıca Map’in, 
supramammar, karaciğer ve akciğer lenf düğümleri 
de dâhil olmak üzere bağırsak dışında diğer organ-
lara da yayılabildiği bildirilmiştir [20]. 

Klinik bulguların görülmesiyle birlikte immun 
yanıtın Th1’den Th2 aracılığıyla gelişen immun ya-
nıta dönüştüğü gözlenmiştir [7]. Antikor üreten B 
hücrelerinin arttığı ve bununla orantılı bir şekilde 
serum antikor düzeylerinin de tespit edilebilebilir 
şekilde yükseldiği ortaya konulmuştur [23]. İmmun 
yanıtta bu değişiklikler belirlenmiş olmasına rağ-
men, bu değişime neden olan faktörler henüz ay-
dınlatılamamıştır [23]. İmmun yanıtın değişimi 
ile periferal mononüklear kan hücrelerinde, ileum 
ve ilgili lenf nodüllerinde IL-10, TGF-β, IL-4 gibi 
anti-enflamatuar sitokinlerin baskın olduğu gözlen-
miştir [12, 23]. Ayrıca Treg hücreleri (CD4+CD25+) 
tarafından IL-10 ve TGF-β sentezinin sağlandığı ve 
böylece CD4+T hücre popülasyonun daha çok bas-
kılandığı, Th2 hücre yanıtının baskılanması nede-
niyle B hücre yanıtının azaldığı bildirilmiş, ancak 
B hücre yanıtının diğer deyişle IgG1 yanıtının bu 
aşamada hala ölçülebilir düzeyde kaldığı açıklan-
mıştır [36]. 

Sonuç olarak, bugüne kadar paratüberküloz 
için etkenin mevcut immun sistemden kaçma strate-
jileri nedeniyle uygun bir koruma ve kontrol strate-
jisi belirlenememiş, etkili bir aşı geliştirilememiştir. 
Spesifik bir aşı veya tedavinin bulunabilmesi için 
Map’in, immun sistemden kaçış mekanizmalarının 
ve patogenezisinin anlaşılması gerekmektedir. Bu 
derlemede, Map’in enfeksiyon oluşturma mekaniz-
maları ile immun sistemi nasıl yanılttığı ve kalıcı 
enfeksiyonun nasıl oluştuğu açıklandı. Yapılan li-
teratür taramalarında detaylı çalışmalarla karşıla-
şılmasına rağmen, hastalığın patogenezinde hala 
açıklanamayan mekanizmaların bulunduğu ve has-
talığın oluşum mekanizmasının henüz tam olarak 

anlaşılamadığı görülmektedir. Bu nedenle, Map’in 
virülens faktörleri ile hastalığın patogenezi ve ko-
nakçının genetik duyarlılığı gibi konuların daha iyi 
anlaşılabilmesi için daha ayrıntılı çalışmalara ge-
reksinim olduğu söylenebilir. Ancak bu detaylı ça-
lışmalar sonucunda, etkili bir tedavi veya aşı bulu-
narak ya da yeni tanı testleri geliştirilerek hastalığın 
kontrolü yapılabilir ve böylece hayvan sağlığının 
yanısıra insanlar için de gıda güvenliği sağlanabilir.
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