DERLEME (Review Article)

CROHN HASTALIGININ ETiYOLOJiSINDE MYCOBACTERIUM
PARATUBERCULOSIS (MYCOBACTERIUM AViUM SBSP.
PARATUBERCULOSIS)’IN ROLU VE BESINLERLE BULASMA RiSKi
The Role of Mycobacterium paratuberculosis (Mycobacterium avium sbsp.
paratuberculosis) in the Etiology of Crohn’s Disease and Infection Risk via Food
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Ozet : Mycobacterium paratuberculosis’in
(Mycobacterium avium subspecies paratubercolosis)
Crohn hastaliginin etiyolojisinde yer alip almadigi
kiiltiir, PCR ile mikobakteri DNA sinin belirlenmesi
ve immunolojik yontemlerle ortaya konulmaya
calisilmaktadr. Hastaligin etiyolojisindeki varligi
kesin olarak dogrulanmamis fakat insan patojeni
oldugu kabul edilmistir. Cig ve pastérize siitlerde
varliginin  belirlenmesi ve pastorizasyon
sicakliklarina diger patojenlerden daha dayanikli
olmasindan dolay, enfekte hayvanlardan elde edilen
besinler vasitasiyla bulagma ihtimali olduk¢a
yiiksektir.

Anahtar kelimler: Crohn hastaligi, Mycobacterium
paratuberculosis, besin enfeksiyonu

Summary : In the etiology of Crohn’s disease of
Mycobacterium paratuberculosis (Mycobacterium avium
subspecies paratubercolosis) has being determined by
bacterial culture, PCR and immunological methods.
Presence in the etiology of Crohn’s disease has not been
confirmed yet, but it has been accepted a human
pathogen. Because of the existence in raw and
pasteurized milk and higher survival rate than the other
pathogens to pasteurization temperature, contamination
risk is very high via food produced from infected
animals.

Key words:Crohn’s disease, Mycobacterium
paratuberculosis, food infection

Crohn hastalig1, insanlarin gastrointestinal sistemini
agizdan aniise kadar etkileyen, etiyolojisi bilinme-
yen kronik iltihabi bir hastaliktir (1-3). Hastalik
adini, 1932 yilinda hastaligi bagirsak tiiberkiilozun-
dan ayut eden arastirmacidan almistir  (4).
Granulomatoz enterokolitis olarak da bilinen bu
hastalik, sindirim sisteminin agizdan aniise kadar
herhangi bir boliimiinii etkileyebilmesine karsin, en
stk bulundugu yerler ileumun son kisimlari
(terminal ileum) ve kolondur. En ¢ok ileumu etkile-
mesi nedeniyle “regional enteritis” veya “terminal
ileitis” olarak da adlandirilir (1-3). Hastalik, bagir-
sagin biitiin katmanlarma yayilan (transmural) derin
iilserlerin, abse ve fistiillerin bulundugu yangiyla
karakterizedir (2, 3). Bununla birlikte hastalarin %
25’inde okiiler ve kutandz form da goriiliir (3, 5).

Crohn hastaliginin klinik tanis1 genellikle giictiir.
Hastaligin klinik bulgularinda kronik ishal, kilo
kaybi, istahsizlik, ates, yangi ve fibrotik olaylar
dikkati ¢ekmektedir (1). Akut sathada ortaya ¢ikan
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istahsizlik, kusma ve ishal bazen apandisiti andira-
bilir. Kronik semptomlar, diyare ve nonspesifik
karin agrisi seklindedir (2).

Crohn hastaligiin insidensinde son 50 yilda 6nemli
artig oldugu, (5, 6) genellikle biitiin yas gruplarinda-
ki insanlarda tespit edilmis olmasina ragmen, gelis-
me donemlerindeki genglerde ve yirmili yaslarmn ilk
yillarinda daha sik rastlanildigi, 50-60 yaslari ara-
sindaki insanlarda ise son yillarda tekrar bir artis
gosterdigi bildirilmektedir (5). Ayrica hastaligin
kuzey bolgelerinde giiney bolgelerine gore daha
fazla goriildigi ileri siiriilmektedir (5). Nitekim
Acheson (2001), Kuzey Avrupa ve Kuzey Ameri-
ka’nin kirsal bolgelerindeki bazi etnik gruplarda
prevalansimnin yiiksek oldugu ve hastalarin %30°dan
daha fazlasinin aile bireylerinde de tespit edildigini
ifade etmektedir (6). Ayrica hastaligin Yahudilerde
daha ¢ok goriildiigii fakat bunun da bolgesel olarak
degisim gosterdigi, bunun yan1 sira beyaz insanlar-
da, zenci ve Asyalilardan daha fazla goriildigii be-
lirtilmektedir (5).
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Etiyolojisi

Birgok faktorler 6ne siiriilmiigse de etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Tanimlandig1 ilk dénem-
lerde, hastaligmin bagirsak duvarindaki zayif
immun yanit ve yangidan kaynaklandig1 zannedil-
mekteydi (7). Glinlimiizde 6ne siiriilen olasi neden-
ler arasinda bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, diyet,
sigara dumanina maruz kalma, genetik bozukluk ve
immun sistem yetersizligi bulunmaktadir (5).

Crohn hastaliginin etiyolojisi ile ilgili 6ne siiriilen
teorilerden birisi de hayvanlarda da benzer hastalik
olusturan Mycobacterium paratuberculosis’ in
(Mycobacterium avium subspecies
paratubercolosis) neden oldugu enfeksiyondur (8).
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
(MAP) disinda Crohn hastaliginin etiyolojisnde yer
alabilecegi diisliniilen farkli tiir bakteriler (6rn.,
Eschericihia coli, Listeria monocytogenes,
Klebsiella pneumonia, Yersinia spp., Streptococcus
spp. ve Helicobacter pylori) de bulunmaktadir (5,
9). Mycobacterium paratuberculosis,
Mycobacterium avium ile ¢ok benzerdir ve birgok
kaynakta bu mikroorganizma Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis olarak adlandi-
rilmaktadir (9). Nitekim bu ifadeleri dogrular sekil-
de, Barbezat (1998) ve Selby (2000), diizenli anti-
biyotik tedavisine yanit vermesi nedeniyle hastali-
gin intestinal bir bakteri ile iligkili olabilecegini
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ileri stirmiislerdir (3, 11).

Crohn hastaligiin etiyolojisinde mikobakterilerin de
etkili olabilecegi fikri, ilk defa bir Crohn hastasindan
M. kansassi’nin izolasyonunu takiben kabul edilmis-
tir. Ancak daha sonra 11 hastadan MAP’1mn izole
edilmesi bu bakteri tizerine dikkatleri yogunlastir-
mistir (3). Son zamanlarda Amerika Birlesik Devlet-
leri, Hollanda, Fransa ve Avustralya’da Crohn hasta-
larindan patojen MAP ile identik olan bakterinin
iiretilmesini takiben; Crohn hastaliginin etiyolojisin-
de bu bakterinin olast varligimi belirlemek {izere
birgok aragtirma yapilmustir (7, 12-15).

MAP, ilk defa 1895 yilinda Johne ve Frothingham
tarafindan, giiniimiizde Johne hastalig1 olarak bilinen
sigirlardaki paratiiberkiilozis (kronik enteritis) hasta-
liginin  etkeni olarak tanimlanmistir (8, 16).
Paratiiberkiilozis sigir, koyun ve kecilerde bagirsak
duvarinin kalinlagsmasi, kronik ishal ve zayiflama ile
karakterize enfeksiyoz bir hastalik olarak saptanma-
sinin (17) yani sira maymun, tavsan ve sempanzeler-
de de tespit edilmistir (4, 8). Crohn hastaliginin eti-
yolojisinde MAP’1n yer alabilecegi fikri; Crohn has-
talig1 ile sigir paratiiberkiilozisinin klinik gériiniimii
(6, 17) ve patolojik bulgularin (5) benzer olmasina
dayanir. Tablo I’de Crohn hastalig1 ve paratiiberkii-
lozun karsilastirmali klinik bulgular1 yer almaktadir

(6).
Crohn Hastahigi’nda MAP’in Varligim Dogrula-

Tablo 1. Crohn hastalig1 ve paratiiberkiiloz’un karsilastirmali klinik gériiniimii

Klinik Bulgu

Crohn Hastahigi

Paratiiberkiiloz

Hastaligin goriilme yas1 Erken yaslar
Etkilenen anatomik bolge

Aralikli lezyonlarin varlig Genellikle

Yangi Siklikla; transmural, iilserlesme,
polip ve kanama yaygin

Komplikasyon
gorilir
Granulomlarin varligi Evet

Bagirsak dokusunda aside dayanikli  Nadir
bakterilerin varligi

MAP’a kars1 immun cevap Zay1f

Bagirsaklarin herhangi bir kism1

Erken yaslar
fleumun son kismi
Olabilir, fakat nadir

Genellikle ¢ok yiizeysel
iilserasyonlar, kanama ¢ok nadir

Tikanma, yirtilma ve fistiil siklikla Tikanma, yirtilma ve fistiil nadir

goriiliir
Evet
Genellikle

Iyi
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yan Bazi1 Laboratuar Bulgular:

Obligat hiicre i¢i bir patojen olan MAP bazi Crohn
hastalarindan izole edilmekle birlikte, bu hastalikta
iligkili olduguna dair agik kanitlar bulunmamakta-
dir (4). Ancak, 1988 yilinda geng¢ bir ¢ocugun
servikal lenf tiiberkiilozundaki varligi, PCR ydnte-
miyle tespit edildikten sonra insan patojeni olarak
da kabul edilmistir (8).

Baz1 arastirmacilar (5, 12, 13) Crohn hastasi kisile-
rin bagirsak dokularinda MAP’in varligint tespit
etmiglerdir. Chiodini ve ark. (1984), ii¢ Crohn has-
tasindan izole ettikleri fakat smiflandiramadiklari,
iremesi zor olan Mycobacterium  tlriiniin
mycobactine bagimli oldugunu ve izolasyon i¢in
yaklagik 18 aylik inkiibasyon periyoduna ihtiyag
duydugunu, koloni morfolojilerinin diiz, ve katalaz
pozitif olduklarint bildirmiglerdir (12). Ayni aras-
tirmacilar elde ettikleri bulgularin 15181nda, bunla-
rm MAP’m alt tiirlerinin ve biyovariyetelerinin
olabilecegini ve bu Mycobacterium tiiriniin Crohn
hastaliginin etiyolojisinde bir rol oynayabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Gitnick ve ark. (1989), 27 Crohn hastasindan yap-
tiklart mikrobiyolojik kiiltiirlerde 4 tanesinin
mikobakteri olarak izole edildigini ve elde edilen
sonuglarin; mikobakterinin Crohn hastaligi ile ilig-
kili olabilecegi yoniindeki onceki arastirmalarda
ortaya konulan bulgular gii¢lendirdigini bildirmis-
lerdir (18).

MAP, spesifik besin 6gelerine ihtiya¢ gostermesi
ve uzun inkiibasyon periyoduna sahip olmasi nede-
niyle, kiiltiirlerde zor {iretilir (6, 8, 18). MAP,
“mycobactin-p” olarak adlandirilan iiretme faktorii-
niin s1v1 veya kati1 ortamlara katilmasiyla iiretilebil-
mektedir (17). Demirle selat olugturan mycobactin
ortamda bulunmadiginda, gelismesini ancak demir
temin eden hiicrelerde gergeklestirebilir (8). Oysa,
Millar ve ark. (1996), kiiltiirel yontemlerin mikro-
organizmanin varligmi tespitte tek basina yeterli
olmadigini bildirmislerdir (19).

MAP’in Crohn hastaliginin potansiyel bir nedeni
olarak aranmasinda, kiiltiir yontemlerinden baska

yontemler de kullanilmistir (5). 1989°da 1.4 primer
stras1 olan IS900, M. paratuberculosis’de identifiye
edilmis ve bu mikroorganizma igin spesifik oldugu
ileri siiriilmiistir. Crohn hastalarinin  2/3’iinde
IS900 PCR ile yapilan arastrmada MAP DNA’si-
nin varligr ortaya konmustur (16). Lisby ve ark.
(1994), 24 Crohn hastasinin 11’inde, tlserli kolon
yangist olan 10 hastanin 2’sinde ve diger kolon
bozuklugu olan 28 hastanin 3’iinde, spesifik MAP
DNA’sim1 tespit etmislerdir (20). Mishina ve ark.
(1996), 8 Crohn hastasmnin ileal mukoza 6rnekleri-
nin PCR incelenmesinde biitiin érneklerin RNA ve
DNA siralaniglarinin MAP ile ayni oldugunu ileri
sirmiislerdir (21). Crohn’lu hastalar ve kontrol
gruplarinin DNA ekstraktlarinda PCR ile IS900
identifiye etmek icin girisimler devam etmektedir
®).

Crohn hastaligindan siipheli 10 hastanin dokuz ta-
nesinin kaninda g¢ogunlukla MAP’ta goriilen ve
HupB olarak isimlendirilen mikobakteriyel bir pro-
tein olan IgA tespit edilmistir (16). Suenega ve ark.
(1999), Crohn hastalarinda MAP antijenlerine karsi,
serum antikorlarindan (IgG, IgA ve IgM) ozellikle
IgG’nin ilseratif kolitisili ve tiiberkiilozlu hastalara
gore onemli diizeyde arttifini1 ve bundan otiirii bu
bakterinin Crohn hastaliginin patogenezinde bazi
rolleri olabilecegini bildirmislerdir (22).

Crohn hastaligina yakalanmis insanlardan yapilan
kdiltiir, PCR ile mikobakteri DNA siralanisin ortaya
konulmasi, MAP antijenlerine karst immun yanit
alinmasi gibi bircok bulgu MAP’in Crohn hastali-
gina yakalanmis insanlarin bagirsaklarindaki varli-
gint desteklemektedir (8). Bu bilgilerin 1s18inda,
MAP’1n Crohn hastaligmin etiyolojisinde rol oyna-
yan bir etken olduguna dair hipotezin yaninda ve
karsisinda olan bulgularin mevcut oldugu anlasil-
maktadir. Bu bulgular Tablo II’de 6zetlenmistir (3).

Crohn Hastah@r’inin Etiyolojisinde Map’in Var-
Iigim1 Dogrulayan Bazi1 Tedavi Bulgular:

Crohn hastaliginin tedavisi, genellikle 5-amino sali-
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Tablo II. Crohn hastaliginin etiyolojisinde map’in varligi hipotezinin yaninda ve karsisinda olan bulgular

Yaninda Karsisinda
Epidemiyolojisi Toparlanmis Toparlanmamis
Izolasyon %2-15 %0 yada kontrol grubu pozitif
PCR sonuglari %65-100 %0; kontrol grubunda %0-100
MAP’a kars1 antikor Pozitif Negatif ya da kontrol grubu da pozitif

silik asit bilesikleri, kortikosteroidler, immmun
sistemi baskilayicilar ve antibiyotiklerle yapilir.
Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin
kortikosteroidler kadar etkili oldugu gosterilmistir
(3). Crohn hastaliginin tedavisinde antibakteriyel
tedavinin uygulanmasindan sonug¢ alinmasi buraya
kadar ifade edilen baglantiy1 giliglendirmektedir.
Taylor ve ark. (1998), 7 yasmnda servikal
lenfadenitise yakalanan bir ¢ocugun etkilenen lenf
diigiimiiniin ¢ikarilmasina ve mycobactin i¢cerme-
yen kiiltir bulgularinda negatif sonug¢ g¢ikmasina
ragmen, bes yil sonra Crohn hastaligi siiphesiyle
tedaviye alindigmi ve iki yillik ilag tedavisi
(rifabutin ve clarithromycin) sonucunda iyilestigi-
ni, ila¢ tedavisi sirasinda sisen servikal lenf dii-
giimlerinden alinan &rneklerin  IS900 PCR yonte-
miyle pozitif sonu¢ verdigini bildirmislerdir (24).
Ayrica Crohn hastalar lizerinde tiiberkiiloz tedavi-
si uygulanmasindan elde edilen sonuglar, MAP’1n
tilberkuloz tedavisinde kullanilan ilaglara duyarlt
olmadigini ortaya koymustur (6, 23).

Besinlerde Bulunma ve Bulasma Riski

El-Zaataria ve ark. (2001), MAP’in enfekte hay-
vanlardan insanlara kontamine su, et ve siit iiriinle-
rinin tiiketimiyle bulasabilecegini ileri siirmektedir-
ler (8). Linnabary ve ark. (2001) Amerika Birlegik
Devletleri’nde siit besiciligindeki sigirlarin %25, et
besiciligindekilerin %8 oraninda enfekte olabilece-
gini bildirmislerdir (10). Bunun yan1 sira etkenin
enfekte hayvanlarm siitlerinde mevcut oldugu (10,
16, 24) ve pastdrizasyon sicaklik-zaman diizenle-
rinde canli kaldig1 belirtilmektedir (5, 10, 25, 26).

Taylor ve ark. (2001), subklinik enfekte sigirlarin
stitleriyle bu bakteriyi salgiladiklarini bildirmisler-
dir (23). Nitekim, Cetinkaya ve ark. (1999),
MAP’a bir sekans olan IS900 ile kombine edilmis

polimeraz zincir reaksiyonu ile inceledikleri 500
siit numunesinin 25’inde (%5) pozitif reaksiyon
elde etmislerdir. Aragtirmacilar pozitif siit numune-
lerinden mycobactin ilaveli Middlebrook
7H11+OADC vasatina yapilan ekimlerde 25 6rne-
gin 17 tanesinde (% 68) lireme tespit etmislerdir
(24).

Millar ve ark. (1996), PCR ile iki yillik periyotta
inceledikleri 312 siit ve iiriinleri 6rneginin 22’sinde
MAP’a rastlandiklarini, 18 PCR pozitif siit 6rnegi-
nin 9’undan, 36 PCR negatif 6rnegin 6’sindan, sivi
besi yerlerinde 13 ile 40 haftalik inkiibasyon sonra-
sinda, pozitif sonug¢ aldiklarini ifade etmislerdir
(19). Ayni aragtirmacilar yavas gelisen ve kiiltiire
edilmesi zor olan MAP’1n pastorize siitlerdeki var-
liginin tespiti igin kiiltiirel yontemin yeterli olmadi-
gin1 ve MAP’m pastorize siitlerde, 6zellikle sigir-
larda paratiiberkiiloz hastaliginin pik yaptigir do-
nemlerde (Ocak-Mart ve Eyliil-Kasim), bulanabile-
cegini ileri stirmektedirler (19).

Bradbury (1998), MAP ile Crohn hastaligimin olu-
sumu konusunda heniiz tam manasiyla bir goriis
birligi olmasa da bu bakterinin Ingiltere’de siitlerde
tespit edildigini ve varliginin dikkatle incelenmesi
gerektigini vurgulamaktadir (27). Nitekim Brooks
(1998), ingiltere Tarim Bakanhig1’nin ¢ig ve pastd-
rize sitlerde MAP’mn varligmin arastirilmasi ile
ilgili ¢ok biiyiik bir projeyi (320.000 Dolarlik) des-
tekledigini  bildirmeltedir (28). Buna karsin
Doherty ve ark. (2002), inceledikleri 86’s1 pastori-
ze 396 siit numunesinde MAP’a rastlamadiklarini
ifade etmislerdir (29).

MAP, pastorizasyon sicaklik derecelerindeki 1s1
islemlerine M. tuberculosis’ten daha dayaniklidir.
Merkal ve Whipple (1980), et iirlinlerinde MAP’1n
M. bovis’ten 6-7'C daha yiiksek sicaklik dere-
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celerinde yikimlandigini bildirmislerdir (26). Grant
ve ark. (1996), MAP ile 10’ ve 10" diizeyinde
kontamine ettikleri siitleri standart metod (63.5 C’de
30 dakika) ve ¢abuk yontemle (71.7'C’de 15saniye)
pastorize etmislerdir. Arastirmacilar 107 diizeyinde
kontamine edilen siitlerde etkenin yavas pastorizas-
yonda %96, ¢abuk pastorizasyonda %85 diizeyinde
canli kaldigini, bu saymin 10* diizeyinde kontamine
edilen siitlerde sirastyla % 50 ve % 58 oldugunu
saptanuglardir (25). Taylor (2001), ingiltere’de mar-
ketlerde satilan siitlerde %1.7 oraninda mycobactine
bagimli kolonilerin izole edildigini bildirmistir (23).

Sonug olarak, MAP’1in Crohn hastaliginin etiyolojisi
ile iliskisi kesin olarak ortaya konulmasa da, insan-
larda patojen olarak kabul edilmesi ve pastdrizas-
yon sicaklik-zaman diizenlerine diger patojenlerden
cok daha dayanikli olmasi nedeniyle, enfekte hay-
vanlardan elde edilen besinlerle bulagsma olasiligi-
nin oldukea yiiksek olmasi nedeniyle, besinlerdeki
varligi konusunda detayli arastirmalarin yapilmasi
gereklidir.
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