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ÖZET 

 

 

KEÇİLERDE KOKSİDOZİS ENFEKSİYONUNDA BAĞIRSAK 

HÜCRELERİNDE HEAT SHOCK PROTEİN 70’İN ETKİNLİĞİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Hesapçıoğlu M. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veteriner Patoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2020 

  

 Bu çalışmada koksidiyozisle enfekte keçilerin bağırsaklarında ısı şoku proteinlerinden 

Hsp70’in etkinliği araştırıldı. Bu amaçla çeşitli ırk, cinsiyet ve yaşlardan 27 adet keçi 

kullanıldı.  Bu keçilerin 18 tanesi patolojik olarak koksidiyozis tanısı koyulmuş hayvanlar 

geri kalan 9 keçi ise herhangi bir patolojik bulgu göstermeyen kontrol grubu olarak kullanılan 

hayvanlardı. Nekropsi sonrası alınan bağırsak örnekleri bilinen yöntemlerle tespit edilditen 

sonra bu örneklerden hemotoksilen eozin ve immunohistokimyasal boyamalar için kesitler 

alındı. Alınan kesitlerin tamamı rutin metodlarla boyandı. Histopatolojik bulgular epitel 

hasarı, hiperplazi, nodüler lezyonlar, çeşitli gelişme dönemlerindeki Eimera etkenleri ve 

bağırsağın mukozal ve submukozal bölümlerindeki yangısal infiltrasyondu. 

İmmunohistokimyasal incelemelerde bağırsağın çeşitli bölümlerinde değişen yoğunlukta 

Hsp70 ekspresyonu görüldü. Hsp70’in hücrelerde koksidiyozis hastalığının meydana getirdiği 

stresi baskılamak amaçlı eksprese edildiği sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Koksidiyozis, Isı Şoku Proteinleri, Hsp70, Keçi, Histopatoloji, 

İmmunohistopatoloji 
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ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF THE HEAT SHOCK PROTEIN 70 ACTIVITY IN 

INTESTINE CELLS OF GOATS WITH COCCIDIOSIS 

 

Hesapçıoğlu M. Aydın Adnan Menderes University Institute of Health Sciences 

Department of Veterinary Pathology, Master Thesis, Aydın, 2020 

 

 This study aimed to investigate Heat Shock Protein 70 activity in intestine cells of goats 

infected with coccidiosis. For this purpose 27 goats from both sexes, various breeds, and ages 

were used. 18 of these goats were naturally infected with coccidiosis, the remaning 9 goats 

showed no pathological lesions and used as control group. Intestine samples collected and 

fixed with known methods after necropsy. The sections for immunohistochemistry and 

heamotoxlyn–eosin stainings were made and these sections stained with routine methods. 

Histopathological results were epithelial damage, hyperplasia, nodular lesions, various stages 

of Eimeria, and inflammatory infiltration in mucosal and submucosal layers of the intestine. 

Immunohistochemistry showed Hsp70 expression with variable intensity. In conclusion, we 

thought that Hsp70 expression was a result of cellular stress caused by coccidiosis infection. 

 

Keywords: Coccidiosis, Heat Shock Proteins, Hsp70, Goat, Histopathology, 

İmmunohistopathology 
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1. GİRİŞ 

 

 

Günümüzde çok sayıda ırkı olduğu bilenen keçinin (Capra aegagrus hircus) 

evcilleştirme tarihi yaklaşık 11.000 yıl öncesine kadar uzanmaktadır (Scherf, 2000; Luikart ve 

ark,  2006). Keçi ırklarının zorlu iklim ve çevre koşullarına karşı dayanıklılığı ve keçi 

yetirtiriciliğinin düşük maliyetli olması; keçi yetiştiriciliğinin, gelir seviyesinin düşük olduğu 

kırsal alanlarda önemli bir hayvansal faliyet olmasına neden olmuştur (Kumar ve ark, 2010). 

Bakteriyel ve viral kaynaklı enfeksiyöz hastalıkların yanında paraziter enfeksiyonlar da keçi 

yetriştirciliğindeki en büyük problemlerden biridir (Lloyd ve Soulsby, 1978; Foreyt, 1990; 

Balicka-Ramiz, 1999; Navarre ve Pugh, 2002; Tsotetsi and Mbati, 2003). Bu paraziter 

etkenlerden Eimeria türleri tarafından meydana getirilen koksidiya enfeksiyonu diğer hayvan 

türlerinde olduğu gibi keçilerde de önem arz etmektedir (Smith ve Sherman, 1994; Pugh ve 

Navarre, 2001; Navarre ve Pugh, 2002). 

Isı şoku proteinleri (Heat Shock Proteins-Hsp); tek hücreli yaşam formlarından çok 

hücreli bikti ve hayvan hücrelerine kadar her hücrede bulunan, hücresel ve metabolik birçok 

faaliyetlerde ve stres durumlarında (sıcaklık stresi, kimyasal maddelerin yol açtığı stresler, 

oksidatif stres ve enfeksiyöz hastalıkların stresi) önemli görevler üstlenen bir protein ailesidir 

(Whitley ve ark, 1999). Birçok araştırmacı, insan ve hayvanlarda ısı şoku proteinlerinin; sıcak 

ve soğuk gibi fiziksel streslerde, serbest radikallerden meydana gelen oksidatif streslerde, 

kimyasal maddelerin neden olduğu streslerde, kanserli hücrelerde ve çeşitli enfeksiyöz-

nonefeksiyöz hastalıklarda sentezlendiklerini saptamışlardır. Bu proteinlerinden Hsp70’in, 

organizmada hücrelerde stresin önlenmesi ve hücre yaşamının devam ettirilmesinde birçok rol 

üstlendiği bildirilmiştir (Schmitt ve ark, 2003). Yapılan bu çalışmada ısı şok proteinlerinden 

Hsp70’in Eimeria ile enfekte keçilerin bağırsaklarından hazırlanan parafin kesitlerde, bu 

enfeksiyondaki rolünün aydınlatılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Koksidiyozis 

 

 

2.1.1. Tanım 

 

Koksidiyozis, genellikle gastrointestinal sisteme yerleşen Eimeria türü parazitlerin yol 

açtığı bir enfeksiyondur (Karaer ve ark, 2012). Hastalık direk ölümlere neden olmanın 

yanında verim kaybı, gelişme geriliği ve yüksek tedavi giderleri nedeniyle diğer hayvan 

türlerinde olduğu gibi keçi yetiştiriciliğinde de önemli ekonomik kayıplara neden olur (Jalila 

ve ark. 1998; Abo-Shehada ve Abo-Farieha 2003). Koksidiozis tüm yaş gruplarında 

görülmekle birlikte genç hayvanlarda daha sık ve daha şiddetli bir hastalık tablosu halinde 

görülür (Karaer ve ark, 2012).  

 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 

İlk olgularda koyun ve keçilerde görülen koksidiyozis hastalığının etkenlerinin ortak 

olduğu düşünülmekteydi ancak sonradan yapılan çalışmalarda bu etkenlerin farklı türler 

oldukları ortaya konulmuştur (Andrews, 2013). Eimeria’nın keçilerde bilinen 15’ten fazla 

türü vardır (Silva ve Lima, 1998; Kheirandish ve ark, 2012). Eimeria türleri içerisinden E. 

christenseni, E. arloingi, E. caprina ve E. ninakohlyakimovae keçiler için en patojen türler 

olarak bildirilmiştir (Silva ve Lima, 1998; Kheirandish ve ark, 2012; Khodakaram-Taftı ve 

Hashemnıa, 2017).  Keçilerde gözlenen bazı Eimeria türleri ve bunların bazı özellikleri Tablo 

1’de sunulmuştur (Karaer ve ark, 2012).  
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Tablo 1: Keçilerde saptanan bazı Eimeria türleri ve morfolojik özellikleri (Karaer ve ark, 

2012). 

 

Eimeria Türü Yerleşim Yeri Şizogoni 

Generasyonu 

Prepatent 

Süre (Gün) 

Sporlanma 

Süresi 

(Gün, 20oc) 

Patojenite 

E. airlongi İnce Bağırsaklar 2 14-17 2-3 +++ 

E. 

ninokohlyakimovae 

İleum, Sekum, 

Kalın bağırsağın 

üst kesimi 

2 13-17 2-3 +/++ 

E. christenseni Jejenum, İleum, 

Mezenterik Lenf 

Yumruları 

2 14-23 3-6 +++ 

E. caprina Bilinmiyor Bilinmiyor 17-20 2-3 Bilinmiyor 

E. hirci Bilinmiyor Bilinmiyor 13-16 2-3 Bilinmiyor 

E. caprinova Bilinmiyor Bilinmiyor 14-20 2-3 Bilinmiyor 

E. alijevi İnce Bağırsağın 

orta kısmı, Kalın 

Bağırsak 

2 7-12 1-5 ++ 

 

(++: orta şiddette, +++: şiddetli) 

 

 

2.1.3. Epizootiyoloji 

 

Koksidiyozisin prevalansı; yetiştirme koşulları, hijyen, iklimsel değişiklikler, konağın 

immun durumu ve konağın ırkına göre değişkenlik gösterir (Chhabra ve Pandey, 1991; 

Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). Zayıf hijyen koşulları, kalabalık yetiştirme ve stres 

faktörlerinin hastalığın prevelansının artmasında önemli oldukları belirtilmiştir (Altaf ve 

Hidayatu, 2014). Ayrıca sıcak havalarda hastalığın daha yoğun görüldüğü rapor edilmiştir 

(Harper ve ark, 1999; Wang ve ark, 2010). Dişi hayvanların gebelik ve emzirme gibi stres 

faktörlerinden dolayı koksidiyozis hastalığına daha duyarlı oldukları bildirilmiştir 

(Khokaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). 

Koksidiyozis hem dünyada hem Türkiye’de keçilerde yaygın görülen paraziter 

enfeksiyonlardan birisidir. Dünya genelinde keçi dışkılarındaki ookist oranının %80 civarında 

olduğu çeşitli çalışmalarla saptanmıştır (Norton, 1986; O’calaghan, 1989; Koudela ve 
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Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012). Keçilerde koksidiya hastalığını meydana getiren 

etkenlerden en sık görülen türlerin dünyadaki ve Tükiye’deki prevelansı Tablo 2’de 

sunulmuştur (Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). İngiltere’de yapılan bir çalışmada keçi 

dışkılarının %98’inde (Norton, 1986), Polonya’daki çalışmada % 71’inde (Balicka-Ramiz 

1999), Güney Afrika’daki çalışmada %98,2’sinde (Harper ve ark, 1999), Güney 

Avustralya’daki çalışmada % 97’sinde (O’calaghan, 1989), kuzeydoğu Çin’deki çalışmada 

%90,9’unda (Wang ve ark, 2010), Çek Cumhuriyeti’ndeki çalışmada %92,2’sinde (Koudela 

ve Bokova, 1998) ve güneybatı İran’da yapılan çalışmada %89,91’inde Eimeria ookistleri 

tespit edilmiştir (Kheirandish ve ark, 2012). 

Türkiye’de de Eimeria türlerinin prevalansı üzerine yapılmış çalışmalar bulunmaktadır 

(Değer ve ark, 2003; Gül, 2007; Çiçek ve ark, 2016). Çiçek ve ark, (2016) Afyon ilinde 

yaptıkları çalışmada saanen keçilerinin % 39,6’sında Eimeria türü tespit etmiş ve bunların 

içinden en yaygın türlerin Eimeria caprina (%43,2) ve E.ninakohlyakimovae (%33,8) 

olduğunu bildirmişlerdir. Değer ve ark. (2003) Van’da yaptıkları çalışmada keçilerin 

dışkısında %73 oranında Eimeria ookisti tespit etmişlerdir ve bu ookistlerin %40,9’unun E. 

airlongi türüne, %34,3’nün E. christenseni’ye ve %32,6’sının da E. alijeviye ait olduğunu 

saptamışlardır. Gül’ün (2007) Iğdır ilinde yaptığı çalışmada keçilerin dışkılarının %82,5’inde 

Eimeria ookistleri tespit edilmiştir.  
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Tablo 2: Keçilerde koksidiyozisi meydana getiren etkenlerden en sık görülen türlerin 

dünyadaki ve Tükiye’deki prevelansı (Khodakaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). 

 

Ülke Eimeria’nın Türü ve Prevalansı Kaynaklar 

Güney Portekiz E. ninakohlyakimovae (%88), E. arloingi (%85), E. alijevi (%63), E. caprovina 

(%63) 

Silva ve ark, 

2014 

Çek 

Cumhuriyeti  

E. arloingi (%84), E. hirci (%63), E. ninakohlyakimovae (%56), E. christenseni 

(%55) 

Koudela ve 

Bokova, 1998 

Polonya E. arloingi (%80), E. christenseni (%70), E. ninakohlyakimovae (%40), E. caprina 

(%20) 

Balicka-Ramizs, 

1999 

Kanarya Adaları E. ninakohlyakimovae (%30.0), E. arloingi (%28.6), E. alijevi (%20.5), E. caprina 

(%9.1) 

Ruiz ve ark, 

2006 

Nijerya E. jolchievi (%24), E. pallida (%22), E. arloingi (%18), E. apsheronica (%16) Woji ve ark, 

1994 

Zimbabwe E. alijevi (%99), E. ninakohlyakimovae, (%99), E. hirci, (%83,5),  E. arloingi, 

(%80,6) 

Chhabra ve 

Pandey, 1991 

 

Tanzanya E. alijevi (%63), E. arloingi (%55), E. caprina (%26), E. ninakohlyakimovae 

(%26) 

Kusilika ve ark, 

1996 

Güney Afrika E. arloingi (%97.47), E. hirci (%84.34), E. caprovina (%61.11), E. 

ninakohlyakimovae (%45.95) 

Harper ve ark, 

1999 

Güneydoğu İran E. arloingi (%68.26), E. christenseni (%50,9), E. ninakohlyakimovae (%41,8), E. 

caprina (%31,7) 

Knox ve Steel, 

1996 

Sri Lanka E. ninakohlyakimovae (%31), E. alijevi (%29), E. arloingi (%21), E. christenseni 

(%7) 

Faizal ve 

Rajapakse, 2001 

Malezya E. arloingi (%71), E. ninakohlyakimovae (%67) E. christenseni (%63), E. alijevi 

(%61) 

Jalila ve ark, 

1998 

Kuzey Ürdün E. caprina (%13.5), E. ninakohlyakimovae (%12.5), E. arloingi (%11), E. 

apsheronica (%10) 

Abo-Shehada ve 

Abo-Farieha, 

2003 

Kuzeydoğu Çin E. christenseni (%78.3), E. alijevi (%73.7), E. caprina (%62.3), E. arloingi 

(%44.6) 

Wang ve ark, 

2010 

Türkiye (Van) E. arloingi (%40.9), E. christenseni (%34.3), E. alijevi (%32.6), E. pallida (%31.0) Değer ve ark, 

2003 

Türkiye (Iğdır) E. arloingi (%47.43), E. christenseni (%45.14), E. ninakohlyakimovae (%36), E. 

alijevi (%26.85) 

Gül, 2007 

Türkiye (Afyon)  E. caprina (%43,2), E. ninakohlyakimovae (%33,8), E. aspheronica (25,7)  Çiçek ve ark, 

2016 
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2.1.4. Patogenezis 

 

Eimeria türleri zorunlu hücre içi parazitler olup yaşam döngüleri birbirine benzerlik 

göstrerir. Döngü kısaca ookistin olgunlaştığı, konağın dışında geçen eksojen evre ile aseksüel 

ve seksüel dönemlerin yer aldığı konakçıda geçen endojen evreden oluşur (Soulsby, 1982).  

Aseksüel evre, Eimeria ookistlerinin konakçı tarafından ağız yoluyla alınması ve 

ookistlerdeki sporozitlerin ookistten çıkması (eksitasyon) ile başlar (Foreyt, 1990). Bu 

sporakistler ince bağırsak epitelini delerek hücre içine girerler. Sporokistler hücre içinde önce 

trofozoit ardından şizont halini alırlar. Şizontlar birinci nesil merozoitleri oluştururlar. Bu 

merozoitler kendi hücrelerini patlatarak yeni bağırsak hücrelerini enfekte ederler (Bowman, 

2013). Merozoitler ikinci bir şizogoni evresine girebilirler ya da seksüel çoğalma evresine 

(gametogoni) geçebilirler. Eimeria’nın türüne göre bu aseksüel çoğalmaların ikisi de ince 

bağırsakta olabildiği gibi biri ince biri de kalın bağırsakta gerçekleşebilir (Khodakaram-Tafti 

ve Hashemnia, 2017).  

Gametogoni evresinde, şizogoni evresi sonucu oluşan merozoitler makrogamont ve 

mikrogamontları (sırasıyla dişi ve erkek üreme hücreleri) meydana getirir. Makrogamont ve 

mikrogamontlar üremeye uygun halde farklılaşarak makrogamet ve mikrogamet adını alırlar. 

Makro ve mikrogametin birleşmesi sonucu zigot meydana gelir. Zigotun etrafında hyalinden 

bir duvar oluşturulmasıyla zigot ookist halini alır. Ookistlerin dış ortama atılması ile döngü 

sonlanmış olur. (Foreyt, 1990; Bowman, 2013).   

Dışkılama ile dış ortama bırakılan Eimeria ookistlerinin sporlanma süresi türlere göre 2-7 

gün arasında değişkenlik gösterir. Sporlanan bu ookistler dış koşullara oldukça dayanıklıdır 

(Chartier ve Paraud, 2012).  

Koksidiyal hastalıkların patogenezisi enfekte hayvanın türü, yaşı, immun durumu, 

yaşadığı ortam ve parazitin türüne göre değişkenlik gösterir. Eimeria türlerinin birçoğu 

bağırsaklarda mukozaya yerleşerek epitelyal hücrelerde hasara ve ilerleyen olgularda 

bağırsaklarda yangıya neden olur (Findly ve ark, 1993). Eimeria’nın merontları, gamontları 

ve ookistleri; epitelyal hücrelerde parçalanmalara ve epitelin dökülmesine neden olur (Cook, 

1988). Bağırsak epitellerindeki yıkım gıda emiliminin azalmasına ve ishale neden olur (Cook, 

1988). Bununla beraber koksidiyal enfeksiyonun yol açtığı bağırsak mikroflorasının 

değişmesinin de hastalığın patojenitesinde rol aldığı bildirilmiştir (Mohammed ve ark, 2000). 
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2.1.5. Bulgular 

 

 

2.1.5.1. Klinik Bulgular 

 

Hastalığın klinik bulguları genç hayvanlarda daha yaygın ve şiddetlidir. Klinik olarak 

vücut ağırlık artışında azalma, büyümede yavaşlama veya durma ile anoreksi ilk dikkati çeken 

klinik bulgulardandır. (Adrews, 2013). Bol sulu, bazen mukuslu bazen de hemorajik ishal 

koksidiyozisin ana klinik bulgusudur (Foreyt, 1990). Bunlarla beraber halsizlik, depresyon, 

kıl ve yapağının dışkıyla bulaşık olması tanımlanmıştır. Çoğunlukla mukuslu bazen kanlı ve 

bol sulu bir ishal görülmekle birlikte ilerleyen olgularda tenesmus ve prolapsus rekti de 

görüldüğü bildirilmiştir (Karaer ve ark, 2012). 

 

 

2.1.5.2. Makroskobik Bulgular 

  

Koksidiya hastalığının makroskobik bulguları en çok, bağırsağın jejenum ve ileum 

bölümlerinde görülür (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008). Eimeria türleri ile enfekte 

oğlaklarda yapılan çalışmalarda makroskobik incelemede bağırsak mukozasında kalınlaşma 

ile beyazdan sarı renge doğru değişen renklerde ve çeşitli büyüklerdeki nodüller saptanmıştır. 

Çoğu alanda bu nodüller hemorajiler ile birlikte tanımlanmıştır (Radad ve Khalil, 2011; 

Kheirandish ve ark, 2012). Birçok olguda bu nodüllerin bağrısak serozasından da çıplak gözle 

görülebildiği bildirilmiştir (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008).  

 

 

2.1.5.3. Mikroskobik Bulgular 

 

Hastalığın mikroskobik bulguları genel olarak bağırsak epitelindeki proliferatif 

değişiklikler ve bağırsağın epitel hücrelerindeki farklı gelişme aşamalarındaki koksidiya 

gamont ve merontlarının varlığıdır (Radad ve Khalil, 2011). Hafif şiddetli hastalık 

olgularında,  mukoza epitelinin papiller hiperplazisi ve çoğunlukla lenfositlerden oluşan hafif 

bir yangı tespit edilmiştir (Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008). Çeşitli gelişme 

dönemlerindeki Eimeria etkenlerinden dolayı villus ve kript epitellerindeki dökülme ve epitel 
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bariyerin bozulduğu bildirilmiştir. İlerlemiş hastalık olgularında yangının şiddetli olduğu ve 

çoğunlukla yangı alanında lenfosit, plazma hücreleri ve eozinofillerin görüldüğü bildirilmiştir 

(Khodakaram-Tafti ve Mansourian, 2008; Kheirandish ve ark, 2012; Priti ve ark, 2017). 

Bunlarla beraber mezenterik lenf yumrularında lenfoid hiperplazi de tanımlanmıştır 

(Hashemnia ve ark, 2011). 

Eimeria etkenlerinin çeşitli gelişme formlarının trofozoitler, makrogametler, 

mikrogamontlar, şizontlar, dev şizontlar ve ookistler olduğu tanımlanmıştır. Bazofilik 

nükleusa sahip trofozoitler, nodül benzeri oluşumların görüldüğü kript epitellerinin 

sitoplazmalarında vakuoller içinde görülür. Şizontlar muz benzeri merozoitleri barındırırlar ve 

entorsitlerde görülürler. Makrogametler merkezi bir çekirdeğe sahip iken mikrogamontlar ise 

yuvarlak ve periferal yerleşimli bir çekirdeğe sahiptirler. Ookistlerin ise oval ve çift cidarlı 

duvara sahip oldukları ve genellikle mukozada gözlemlendikleri bildirilmiştir (Khodakaram-

Taftı ve Mansourian, 2008; Kheirandish ve ark, 2012). 

 

 

2.1.6.Tanı 

 

 Koksidyozisin tanısı klinik bulguların ve hayvanların durumunun değerlendirilmesinin 

ardından flotasyon yöntemi ile dışkıdaki ookistlerin aranması ile yapılır. Dışkıda ookistin 

varlığı kesin koksidiyal enfeksiyona işaret etmez bunun için yoğun miktarda ookist 

saptanması gerekir. Keçi ve koyunlar için gram dışkıda 20.000 ookist koksidiya tanısını 

güçlendirir. Kesin tanı patololjik incelemelerle yapılır (Arslan ve Sarı, 2010).  

 

 

2.2. Isı Şoku Proteinleri 

 

Isı şoku proteinleri hücrelerde proteinlerin katlanması, proteinlerin transportu ve hücreler 

arası haberleşme gibi görevleri olan şaperonlardır (Voos, 2003). Isı şoku proteinleri 

şaperonluğun yanında hücrenin yaşamının devam ettirilmesi amacıyla çeşitli stres 

durumlarında stresin zararlı sonuçlarını tamponlaması ve apoptozisin önlenmesi gibi önemli 

rollere sahiptirler (Sreedhar ve Csemerly, 2004).  Bu proteinlerin varlığı ilk olarak 1962 

yılında Drosophila buscii türünün tükürük bezlerinin ısısya maruz bırakılması sonucu ortaya 

koyulmuştur (Ritossa, 1962).  
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Hücreler; ısı, soğuk, toksinler, iskemi ve enfeksiyonlar gibi streslere maruz kaldıklarında 

bu hücrelerdeki proteinlerde hatalı katlanmalar, çözülmeler ve agregasyonlar meydana gelir 

(Muralidharan ve Mandrekar, 2013). Isı yanıt cevabı da çoğu zaman bu hatalı proteinlere karşı 

gelişir (Feder ve Hofmann, 1991; Benndorf ve Bielka, 1997; Walter ve Buchner, 2002). Bu 

durumda hücrenin doğrudan olarak bu stresleri algılayamadığı, onun yerine ısı stresi, oksidatif 

stres, ağır metallerin yarattığı hasarlar veya ethanol vb. kimyasallardan dolayı oluşan hasarlar 

sonucu ortaya çıkan hatalı katlanmamış, agregate olmuş proteinler nedeni ile ısı yanıtının 

başladığı söylenebilir (Heikkila ve ark, 1982; Courgeon ve ark, 1984; Yura ve ark, 1984; 

Michel ve Starka, 1986). 

Isı şoku proteinlerinin sınıflandırması molekül ağırlıkları baz alınarak yapılmıştır 

(Whitley ve ark, 1999). Memeli hücrelerinde strese yanıt olarak sentezlenen Hspler başlıca 

altı gruba ayrılır. Bu gruplar; Küçük ısı şok protein ailesi (Small heat shock proteins-sHsp-

HspB), Hsp40 ailesi, Hsp60 ailesi, Hsp70 (HspA) ailesi, Hsp90 (HspC) ailesi ve Hsp110 

(HspH) ailesi olarak isimlendirilmiştir (Morimoto ve ark, 1994; Scharf ve ark, 1998, Whitley 

ve ark, 1999).   

 

 

2.2.1. Stres Yanıtının Düzenlenmesi ve Proteinlerinin Sentezi 

  

          Stres yanıtının cevabı ısı şoku faktörü (Heat Shock Factor - HSF) denilen özel 

transkriptör faktörler aracılığı ile düzenlenir (Whitley ve ark, 1999). Stres koşulları altında bu 

düzenleyiciler, ısı şok genlerinin promotör bölgelerindeki ısı şoku elementlerine (HSE) 

bağlanarak onları aktive ederler. Omurgasızların genomunda tek çeşit HSF mevcut iken daha 

gelişmiş canlılarda çeşitli tiplerde HSF’ler bulunduğu bildirilmiştir. Omurgalılarda ise en az 

dört farklı HSF mevcut olup bunlardan HSF1 ilk keşfedilen ve üzerinde en çok çalışılan ısı 

şoku faktörü olarak tanımlanmıştır. HSF1 neredeyse tüm doku ve hücrelerde sentezlenir ve 

stres yanıtının düzenlenmesinde rol alır. HSF2 hücre farklılaşma ve gelişiminde görev alır. 

Ayrıca oluşan strese yanıt olarak HSF1 ile beraber sentezlendiği de görülmüştür (Akerfelt ve 

ark, 2010). İlk olarak kanatlılarda keşfedilen daha sonra da farelerde de varlığı kanıtlanan 

HSF3’ün ise yoğun stres koşulları altında aktive olduğu bildirilmiştir (Tanabe ve ark, 1997). 

HSF4 ise çoğunlukla gözdeki lenste sentezlenir, beyin ve akciğer gibi dokularda da 

keşfedilmiştir ve sürekli sentezlenen ısı şok proteinlerinin düzenlenmesinde rol oynar (Tanebe 

ve ark, 1999). 
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 HSF maya hücrelerinde DNA’ya bağlı halde bulunur ve sıcaklık etkisiyle fosforile olup 

aktivitesini başlatır (Jakobsen ve Pelham, 1988). Ökaryotik hücrelerde ise HSF’nin inaktif 

monomerik formu Hspler ile birleşik bir yapıda sitoplazmada bulunur. Stres durumlarında 

artan denatüre proteinler, HSF’den Hsplerin ayrılmasına neden olur. Serbest kalan HSF önce 

trimerize olur ardından fosforilasyona uğrar ve nükleusa göç ederek HSE’ye bağlanıp stres 

yanıtnı başlatır. HSF etkinliği ile artan ısı şok proteinleri ortamdaki denatüre proteinleri 

bağladıktan sonra substratın eksikliği nedeniyle HSF’ye bağlanmaya başlarlar ve yanıt 

sonlandırılır (Morimoto ve ark, 1992).  

 HSF aktivasyonunun protein denatürasyonuna bağlı olmadan direk stres faktörlerince 

başlatılabileceğini iddia eden birkaç çalışma da mevcuttur (Vígh ve ark, 1998; Horvât ve ark, 

2012; Balogh ve ark, 2013). Bunlara göre alternatif membran thermosensörü denilen yapı 

doğrudan ısı şoku genlerini aktive edebilir. Isı şoku sırasında membranın akışkanlığı hızlı bir 

şekilde artar ve bu artış dentaüre proteinlerin ortaya çıkmadan Hsplerin sentezini aktive eder 

ve bu olaydan HSF1 sorumludur. Membran sensörü denilen bu hipotezde; membrandaki 

fiziksel değişiklikler ve membrandaki mikro organizasyon Hsp yanıtının ortaya çıkmasında 

önemli bir role sahiptir (Vígh ve ark, 1998; Horvât ve ark, 2012; Balogh ve ark, 2013).   

 

 

2.2.2 Hsp70 

 

 Hsp70 ailesi 70 kDa baz ağırlığındaki proteinlerden oluşur (Voos, 2003). Hsp70’in bazı 

önemli metabolizmik görevleri; endoplazmik retikulum, mitokondri ve sitoplazmadaki 

proteinlerin katlanması, hatalı proteinlerin eliminasyonu, protein komplekslerinin 

çözünmelerinin engellenmesi, düzenleyici proteinlerin kontrolü, hatalı katlanmış proteinlerin 

düzeltilmesi, bazı öncül proteinlerin mitokondriye transferi ve hücresel kompartımanlar 

arasında proteinlerin transportudur (Voos, 2003). 

 Hsp70 proteinleri iki fonsiyonel alt üniteye sahiptir. Bunlar N-terminalli ATPase ucu ve 

C-terminalli substrat ucudur. Katlanmamış veya denature proteinlerde hidrofobik amino asit 

grupları ortaya çıkar ve hidrofobik gruplar C-terminalli uca bağlanır. N-terminaline bağlanan 

ATP ile bu proteinler normal haline getirilir ve protein Hsp70’den ayrılır. ATP yokluğunda 

Hsp70 subsratla güçlü bir bağ oluşturur ve bu sayede proteinlerin agregate olması önlenir. 

Hsp70’e ATP bağlanması ve hidrolizi DNAJ ve HspH gibi yardımcı şaperonlarca düzenlenir 

(Qiu ve ark, 2006).  



11 
 

2.2.3. Hsp70 ve Apoptozis 

 

Hsp70 hücrenin hayatını devam ettirme amacıyla apoptozisin sonlandırılmasında 

birçok basamakta görev alır (Sreedhard ve Csemerly, 2004). Gen çalışmları ile elde edilen 

Hsp70.1 ve Hsp70.3 genlerinden yoksun fareler Hsp70’in hücrenin yaşamını devam ettirmesi 

için çok önemli olduğunu göstermiştir. Bu ırkların hücrelerinin çeşitli ölümcül stres faktörleri 

karşısında apoptozise son derece duyarlı olduğu gözlemlenmiştir (Schmitt ve ark, 2003). 

Hsp70, Hsp 27 ve Hsp90’ın antiapoptotik etkileri Resim 1’de sunulmuştur (Wang ve ark, 

2014).  

Hsp70 hücreyi stresle induklenen caspase bağımlı apoptozisten korur. Bunun yanında 

caspase şelalesinin aktivasyonunu önler (Jaattela ve ark, 1998). Hsp70 doğrudan caspase-3’ün 

aktivasyonunu önlemez ancak ardından süregelen ve lipaz A2’nin aktivasyonu gibi ölmekte 

olan hücrelerdeki karakteristik değişiklikleri ve nükleer morfolojideki değişiklikleri engeller 

(Mosser ve ark, 2000). 

Hsp70 ekspresyonu mitokondriden sitokrom-c salınmasını direk önlemez ancak 

caspase şelalesinin aktivasyonunu engeller. Hsp70’in bu özelliği, Apaf-1’e ATPase ucu ile 

bağlanıp procaspase-9’un apoptozoma toplanmasını engellemesi ile ilgilidir (Beere ve ark, 

2000; Mosser ve ark, 2000). Bunların yanında diğer çalışmalar göstermiştir ki Hsp70, 

procaspase-3 ve procaspase-7’nin olgunlaşmasını önleyerek caspase yolağını ayrı noktalarda 

da durdurabilir (Mosser ve ark, 2000). Isı aracılı apoptoziste Hsp70, mitokondriden Bax 

salınmasını Bax’a bağlanarak engeller (Yang ve ark, 2012). Bu yolla mitokondri dış 

membranının permabilitasyonunu önleyerek, sitokrom-c ve AIF gibi apoptojenik moleküllerin 

sitoplazmaya çıkışını durdurur (Stankiewicz ve ark, 2000).  

Hsp70, Bcl-2 ailesi proteinlerinin ekspresyonundaki bazı transkripsiyon faktörlerini de 

etkiler. Bcl-2 ailesindeki proteinler, caspase aktivatörlerini kontrol eder ve apoptoziste önemli 

role sahip olup p53’ün transkripsiyonel hedefidir. Bcl-2 proteinlerinin transkripsiyonları p53 

tarafından baskılanır. Aynı zamanda p53 bir apoptotik aktivatör olan Bax traskripsiyonunu da 

indükler. Hsp70, p53’ün sentezini direk çekirdekten önler (Zylicz ve ark, 2001). Hsp70 ayrıca 

eksojen caspase inhibitörleri varlığında ya da apaf-1 negatif hücrelerde görülen caspase 

bağımsız apoptozisi de inhibe edebilir (Creagh ve ark, 2000).   

Hsp70 JNK’ya bağlanıp Jun-N terminal Kinase-1’in etkinliğini de engeller. Ancak bu 

işlem apoptozisi durdurmak için yeterli olmayabilir (Mosser ve ark, 2000). Hsp70 ayrıca DR4 

ve DR5 ölüm reseptörlerine bağlanıp TRAIL aracılı ölüm indükleyen sinyal kompleksinin 
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(DISC) aktivasyonunu da önler (Guo ve ark, 2004). Ayrıca Hsp70’in ko-şaperonu olan Bag-1; 

Bcl-2 ve Raf-1 gibi proteinlerin aktivitesini düzenler. Hsp70/Bag-1 kompleksi strese yanıt 

olarak; Raf-1/ERK kinaz ve hücre büyümesini kontrolünde ve apoptoziste görevli 

katepsinlerin ve lizozom proteazların inhibisyonunda görev alır (Gyrd-Hansen ve ark, 2004; 

Nylandsted ve ark, 2004).   

 

 

 

 

Şekil 1: Hsp70, Hsp27 ve Hsp90’ın antiapoptotik etkileri (Wang ve ark, 2014). 

 

 

 

2.2.4. Hsp70 ve İmmun Sistem 

 

Isı şok proteinleri stresin zararlı sonuçlarının önlenmesinin yanında antijen sunma, 

savunma hücrelerinin olgunlaşması, makrofajların aktivasyonu ve yara iyileşmesi gibi birçok 

yolla immun sisteme katkıda bulunurlar. Hsp’lerin hücrede oluşan antijenik peptidlere 

bağlanıp bunları hücre membranındaki MHC sınıf 1 moleküllerine taşıdığı bilinmektedir. (Li 

ve ark, 2002; Srivastava, 2008, Tsan ve Gao, 2009). Hsp’ler tarafından işlem görmüş ya da 

bağlanmış eksojen peptidler veya Hsp-peptid kompleksleri halinde invitro hazırlanıp aşı 



13 
 

olarak uygulanan bu kompleksler APC (antijen presenting cell, antijen sunucu hücreler, 

makrofaj, dendritik hücreler vb.) tarafından alınır (Basu ve ark, 2001; Li ve ark, 2002). Bu 

peptid kompleksleri MHC I molekülleri aracılığı ile T lenfositlere sunulur. Bu işleme cross-

presentation denir (Li ve ark, 2002). Sadece antijenin bulunduğu duruma göre cross 

presentation immun yanıt açısından daha güçlü bir T hücre cevabı uyandırır (Li ve ark, 2002; 

Bendz ve ark, 2007). 

 Bakteriyel (Skeen ve ark,1996; Galdiero ve ark, 1997), memeli (Basu ve ark, 2000; 

Somersan ve ark, 2001; Panjwani ve ark, 2002; Vabulas ve ark, 2002) bakteri kökenli 

rekombinant olarak elde edilmiş (Friedland ve ark, 1993; Peetermans ve ark, 1995; Kol ve 

ark, 1999; Bulut ve ark, 2002; Wang ve ark, 2002) ve insan kaynaklı (Vabulas ve ark, 2002; 

Kol ve ark, 2000; Ohashi ve ark, 2000; Bethke ve ark, 2002; Dybdahl ve ark, 2002; Asea ve 

ark, 2006) Hsp60, Hsp70, Hsp90 ve gp96 türlerinin doğal bağışıklığın uyarıcısı olduğu 

bilinmektedir. Bu Hsp preparatları TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin ve C-C, nitrik oksid gibi kemokinlerin monositler, makrofajlar ve dendritik 

hücrelerden salınımını uyarır (Min Fu ve Gao, 2009). Hsp70 ekstraselüler ortama salındığında 

TLR (Toll Like Receptor) ve sitokinleri etkiler ve hem anti hem de pro inflamatuar etkilere 

sahiptir. Hsp70 ile CD14 (bir glikofosfotidilinositol reseptörü) ve APC’deki TLR2/4 

arasındaki etkileşimi proinflamatuar sitokinlerin salınmasına neden olur (Asea ve ark, 1999; 

Wang ve ark, 2002; Lehner ve ark, 2004). Bu işlem sonrasında doğal bağışıklık nonspesifik 

olarak uyarılır. 

 Hsp70 aynı zamanda hücre yüzeyinde bolca CD94 bulunduran NK hücrelerinin 

tetikleyici bir faktördür (Schmitt ve ark, 2007). Hps70 gen diziliminde C-terminalindeki 14 

amino asitli peptid (TKD) NK hücreleri üzerinde Hsp70 proteini ile aynı düzeyde 

immunostimülan etkiye sahiptir (Multhoff ve ark, 1999). NK hücrelerinin sitokinler ve Hsp70 

solüsyonu ya da TKD peptidiyle inkübe edilmesi hücre yüzeyindeki NK aktive edici 

reseptörlerin, CD94 de dahil, sayısının artmasını sağlar (Gross ve ark, 2003).  

 Hsp70’in proinflamatuar etkilerinin yanında yangıyı baskılayıcı ve dolayısı ile doku 

koruyucu özellikleri de vardır (Muralidharan ve Mandrekar, 2013). Isı şokuna girmiş 

makrofajların Hsp70 aşırı ekspresyonu ile bağlantılı olarak TNF ekspresyonlarının azaldığı 

görülmüştür (Snyder, 1992). Aynı zamanda insan makrofajlarındaki Hsp70’in aşırı 

ekspresyonu TNF-α ve IL-1β gibi LPS aracılı sitokinkerin ekspesyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (Ding ve ark, 2001).  Bunlarla beraber Hsp70’in dendritik hücrelerin T 

hücrelerini uyarma etkinliğini azalttığı da gösterilmiştir (Stocki ve ark, 2012).  
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 Bu çalışmada keçilerde gözlenen koksidiya enfeksiyonunda, keçilerin bağırsaklarındaki 

Hsp70’in immunohistokimyasal yöntemle ekspresyonunun araştırılması planlandı. Ayrıca 

hastalığın meydana getirdiği patolojik bulgular ile Hsp70 ekspresyonu arasındaki korelasyon 

araştırıldı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Kullanılan Bağırsak Doku Örnekleri 

 

Çalışmanın materyalini; Aydın, Muğla, Denizli ve İzmir illerinden Aydın Adnan 

Menderes Üniverstesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalın’a farklı zamanlarda 

getirilen 27 oğlak oluşturdu. Bu hayvanlardan 18 tanesini patolojik incelemeler sonucu 

koksidiyozis tanısı konulmuş hayvanlar, 9 tanesini ise herhangi bir patolojik bulgunun 

görülmediği hayvanlar oluşturdu. Bu hayvanlara ait yaş, cinsiyet ve geldiği iller ile ilgili 

bilgiler Tablo 3’te belirtilmiştir.  
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Tablo 3: Çalışmada kullanılan hayvanların yaş, ırk, cinsiyet ve geldikleri yer bilgisi. 

 

 Olgu No Yaş Cinsiyet Irk Geldiği Yer 
K

o
k
si

d
iy

o
zl

u
 Ö

rn
ek

le
r 

1 2 Ay Erkek Saanen Aydın 

2 4 Ay Erkek Kıl Keçisi Muğla 

3 7 Ay Erkek Kıl Keçisi Muğla 

4 1.5 Ay Erkek Melez  Aydın 

5 40 Gün Erkek Kıl Keçisi Aydın 

6 3 Ay Dişi Kıl Keçisi Aydın 

7 3 Ay Erkek Kıl Keçisi Aydın 

8 2 Ay Erkek Saanen Aydın 

9 2 Ay Dişi Saanen Aydın 

10 2 Ay Erkek Kıl Keçisi Aydın 

11 2 Ay Erkek Kıl Keçisi Aydın 

12 1 Yıl Erkek Saanen İzmir 

13 2 Ay Erkek Kıl Keçisi Muğla 

14 2 Ay Erkek Kilis Keçisi Denizli 

15 1 Ay Erkek Kilis Keçisi Denizli 

16 1 Ay Erkek Melez Aydın 

17 2 Ay Erkek Saanen Muğla 

18 2.5 Ay Erkek Melez Muğla 

K
o
n
tr

o
l 

G
ru

b
u

 

19 3 Ay Erkek Kıl Keçisi Aydın 

20 1 Yıl Erkek Kıl Keçisi Denizli 

21 2 Ay Erkek Melez  Aydın 

22 2 Ay Erkek Kıl Keçisi Aydın 

23 3 Yıl Dişi Kıl Keçisi Aydın 

24 4 Yıl Dişi Saanen Denizli 

25 1.5 Yıl Dişi Kıl Keçisi Aydın 

26 7 Gün Erkek Kıl Keçisi Aydın 

27 20 Gün Dişi Saanen Aydın 
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3.2. Histopatolojik İncelemeler 

 

Nekropsi sonrası hayvanlardan alınan doku ve organ örnekleri %10’luk formalin 

solüsyonunda tespit edildi. Örnekler 6-8 saat süre ile akan çeşme suyu ile yıkandıktan sonra, 

doku takip cihazında (Leica TP1020) takip edilerek parafin kesitlerde bloklandı. Bu 

bloklardan 5-6 μm kalınlığında alınan kesitler (mikrotom, Leica RM2135), hematoksilen ve 

eozin (HE) ile boyandı (Culling, 1985). Poly-L-lysin’li lamlar üzerine alınan seri kesitler ise 

immunohistokimyasal incelemeler için ayrıldı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda 

(Olympus BX51) incelendi ve gerekli görülen preparatlardan mikroskobik dijital fotoğraflar 

(Olympus C-5050) çekilerek bilgisayar ortamına aktarıldı.  

 

 

3.3. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

  

İmmunohistokimyasal incelemelerde Hsp70 ekspresyonu, monoklonal Hsp70 antikoru 

(Hsp 70 Antibody (N27F3-4), katalog no: sc-66049) kullanılarak streptavidin-biotin yöntemi 

ile belirlendi (Chmielewska ve ark, 2015). Rutin olarak 5 μm kalınlığında parafin bloklardan 

hazırlanan kesitler, poli-L-lisinle kaplı lamlar üzerine alındı. Bu kesitler 40 oC’lik etüvde 10 

dakika bekletildikten sonra, ksilol ve alkol serilerinden geçirilerek, fosfat tamponlu 

solüsyonunda (PBS; pH 7,2) 3 defa 5 dakika boyunca yıkandı. Dokudaki endojenaz 

peroksidaz aktivitesini baskılamak için kesitler %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) içeren 

absolut methanolde 30 dakika inkübe edildi. İnkubasyondan sonra kesitler PBS ile 3 defa 5 

dakika yıkandı. Daha sonra doku örnekleri % 0,1 proteaz K solüsyonunda nemli kamerada 

37oC’de 10 dakika bekletildi. Spesifik olmayan antijenik bağlanmaları engellemek için % 

1’lik bovine serum albumininde nemli kamerada 20 dakika tutuldu. PBS ile 3 defa 5 dakikalık 

yıkama işleminden sonra kesitler üzerine, PBS içinde 1/350 oranında sulandırılmış 

monoklonal Hsp70 primer antikoru uygulandı ardından kesitler 37oC’ de 60 dakika 

beklemeye alındı. Daha sonra kesitlere PBS ile 3 defa 5 dakikalık yıkama işlemi uygulandı. 

Dokular, kullanıma hazır biyotinlenmiş sekonder antikor (Thermo Scientific™ Lab Vision™ 

UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Ready-To-Use, 

katalog no: TP-060-HL) ile nemli kamerada 25ºC’de 60 dakika inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası dokular PBS içinde 3 defa 5 dakika yıkandıktan sonra DAB (3,3’-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride) ile reaksiyona sokuldu. Harris hematoksilen ile karşıt boyama yapıldıktan 
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sonra dokular alkol serilerinde dehidre edildi. Ksilolde şeffaflandırılan kesitler yapıştırıcı ile 

kapatıldı. Tüm kesitlerin aynı şartlarda ve prosedürde boyanmasından sonra, sonuçlar ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. 

 

 

3.4. Bulguların Değerlendirilmesi 

  

Rutin HE boyama ile elde edilen preparatlar ışık mikroskobunda semikantitatif olarak 

değerlendirildi. Değerlendirmede epitellerde dökülme, villus atrofisi, epitellerde hiperplazi, 

epitellerde nekroz, yangısal infiltrasyonun şiddeti ve Eimeria etkenlerinin yoğunluğu baz 

alındı. Bu bulgular 0: yok,  1: hafif şiddetli, 2: orta şiddetli ve 3: şiddetli olarak skorlandı. 

Olgularda, ışık mikroskobunda 10x’lik büyütmede seçilen 10 sahadaki Eimeria etkenlerinin 

sayısının ortalaması alındıktan sonra; etkenlerin görülmediği preparatlar 0 olarak; 0 ile 150 

arası etkenin görüldüğü olgular 1 olarak, etkenlerin 150 ile 250 arasında görüldüğü olgular 2 

olarak; etkenlerin saysının 250 ve üzerinde görüldüğü olgular ise 3 olarak derecelendirildi.     

 İmmunohistokimyasal incelemelerde Hsp70 ekspresyonunun şiddeti ve Hsp 70’in 

dokuda lokalizasyonu olarak değerlendirildi. Dokuda immunohistokimyasal boyanmanın 

yoğunluğu semikantitatif olarak 0, 1, 2 ve 3 olarak skorlandı (0: yok, 1:hafif şiddetli, 2: orta 

şiddetli, 3: şiddetli).  

 

 

3.6. İstatiksel İnceleme 

 

Veriler SPSS 22 (Inc., Chiago, II, USA) yazılımı ile analiz edildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Veriler ardından Mann-

Whiyney U testi ile değerlendirilip tablo halinde sunuldu. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Klinik Bulgular 

  

Çalışmadaki koksidiyozisli hayvanların klinik bulguları ishal, dehidrasyon, depresyon ve 

kaşeksiden oluşmaktaydı. 

 Hasta hayvanların durgun ve zayıflamış oldukları görüldü. Buna ek olarak, sürüdeki hasta 

diğer hayvanlarda ölümler bildirilmişti. 

 Tüm hasta hayvanlarda ishal mevcuttu. İshalin tipi bol suludan kanlı ve mukusluya kadar 

değişkenlik göstermekteydi. Hayvanlardaki dehidrasyon hali ve zayıflama ishalin şiddeti ve 

süresi ile değişkenlik göstermekteydi. Yine ishale bağlı olarak çoğu olguda özellikle vücudun 

arka tarafındaki tüylerin dışkı ile bulaşık olduğu görüldü. 

 

 

4.2. Makroskobik Bulgular 

 

Çalışmada hayvanlara ait makroskobik bulgular ve parazitolojik incelemeler Tablo 4’te 

özetlendi. 

 Nekropside hayvanların tamamı kaşektikti (Resim 1). Mukozalar solgun ve anemikti. 

Hayvanların kılları karışık ve mat görünümdeydi. Hayvanlarda en belirgin makroskobik 

bulgular bağırsakların jejenum ve ileum bölümlerinde saptandı. Bu bulgular; bağırsak 

duvarlarında kalınlaşma, serozalarda ödem, hiperemi ve yer yer kanamalardan oluşan 

vasküler değişiklikler (Resim 2) ile mukozalarda yerleşim gösteren değişen büyüklüklerdeki 

boz beyaz renkteki nodüler alanlardan oluşmaktaydı.  

 Bağırsak duvarındaki kalınlaşmalar makroskobik olarak çoklu polipoid nodüler yapıların 

görüldüğü alanlarda daha belirgindi (Resim 3). Bağırsak mukozasında dışarı doğru taşkınlık 

gösteren boz beyaz renkte ve değişen büyüklüklerdeki bu polipoid nodüller, mukozada 

girintili çıkıntılı alanlar oluşturmuştu. Bazı olgularda bu nodüler alanlar, bağırsak duvarının 

serozasından bile seçilebilmekteydi. Olguların tümünde serözden katarale kadar değişen sulu 

bir içerik mevcuttu. Kimi olgularda ise bağırsak lümeninde kırmızı renkte bağırsak içeriği 

bulunmaktaydı.  
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Tablo 4: Çalışmada kullanılan hayvanlara ait klinik ve makroskobik bulgular ve parazitolojik 

incelemeler. 

 

 

  

 

Olgu 

No 

 

Klinik Bulgular 

 

Makroskobik Bulgular 

 

Parazitolojik 

İnceleme 

  İshal Dehidrasyon Zayıflama Bağırsak 

Duvarında 

Kalınlaşma 

Nodüler 

Yapı 

Bağırsak 

İçeriği 

 

K
o

k
si

d
iy

o
zl

u
  

H
a

y
v

a
n

la
r 

1 + + + + - Seröz - 

2 + + + + - Hemorajik - 

3 + + + + - Seröz - 

4 + + + + + Hemorajik - 

5 + + + + + Hemorajik - 

6 + - + + + Hemorajik 

ve 

Mukuslu 

- 

7 + - + + + Hemorajik 

ve 

Mukuslu 

- 

8 + - - + + Yoğun 

Mukuslu 

+ 

9 + - - + - Yoğun 

Mukuslu 

+ 

10 + + - + + Hemorajik 

ve 

Mukuslu 

+ 

11 + + + + + Hemorajik + 

12 + - + - - Hemorajik + 

13 + + + + - Hemorajik 

ve 

Mukuslu 

- 

14 + + + + - Hemroajik + 

15 + + + + - Hemorajik - 

16 + + - - + Seröz - 

17 + + + + - Hemorajik 

ve 

Mukuslu 

+ 

18 + + + - + Seröz - 

K
o

n
tr

o
l 

G
ru

b
u

 

19 - - - - - - - 

20 - - - - - - - 

21 - - - - - - - 

22 - - - - - - - 

23 - - - - - - - 

24 - - - - - - - 

25 - - - - - - - 

26 - - - - - - - 

27 - - - - - - - 

 

(+: var,  –: yok) 
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Resim 1: Oğlak. Olgu No. 10, Hayvanda şiddetli dehidrasyon ve zayıflama. 

 

 

 

 

Resim 2: Oğlak. Bağırsak, Olgu No. 8,  Tüm bağırsak duvarında kalınlaşma, 

serozada yer yer peteşiyel kanama ve lümeninde kataral bir içerik. 
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Resim 3: Oğlak, Bağırsak, Olgu No. 10, Bağırsak mukozasında lümene doğru 

uzanan değişen büyüklüklerde ve çok sayıda boz beyaz renkte nodüler alanlar. 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 

  

Tüm hayvanlara ait mikroskobik bulgularının semikantitatif istatiksel analizleri Tablo 

5’te özetlendi. 

Eimeria sp etkenlerinin görüldüğü olguların tamamında histopatolojik bulgulara en 

yaygın ve şiddetli olarak ince bağırsağın ileum ve jejenum bölümlerinde görüldü. Bu 

bulgular; mukoza epitellerinde dökülmeler ve nekrozlar, submukozoda yangısal değişikler, 

villuslarda atrofi, peyer plaklarında hiperplazi ile çeşitli gelişme dönemlerine ait etkenlerden 

(Eimeria sp) oluşmaktaydı. 

Bağırsak epitellerindeki dökülmeler etkenlerin görülmediği alanlarda daha hafif şiddette, 

etkenlerin görüldüğü alanlarda ise daha şiddetli ve yaygın olarak belirlendi. (Resim 4-5) 

Epitel dökülmesi bakımından etkenlerin görüldüğü olgular ile ve kontrol olarak 

değerlendirilen hayvanlar arasında arasında istatistiksel olarak farklılık oldukça belirgindi 

(p<0.001). Epitel nekrozları ise genellikle Eimeria etkenlerin bulunduğu alanlarda görüldü. 

Etkenlerin yoğun olarak görüldüğü olgularda nekrotik değişikler de oldukça şiddetli idi. 

Hafifden şiddetli dereceye kadar şekillenen villuslarda atrofiler çalışmada gözlenen en 

belirgin mikroskobik bulgulardandı. Çalışmada etkenlerin görüldüğü olguların 4’ünde 

(%22,2) hafif derecede, 4’ünde (%22,2) orta derece ve geriye kalan 10’nunda ise (%55,6) 

şiddetli derecede villus atrofisi gözlemlendi. Kontrol gruplarının örneklerinde ise villus 

atrofisi gözlemlenmedi.  

 Bağırsak kript epitellerinde hiperplaziler Eimeria sp pozitif olguların tamamında 

mevcuttu. Bu alanlarda Eimeria etkenlerinin miktarı oldukça yoğundu. Bu etkenler Eimeria 

gamontlarından oluşmaktaydı. Bunlarla beraber bağırsağın Lieberkuhn bez epitellerinde de 

hiperplaziler mevcuttu. Epitel hiperplazisi çalışma grubu örneklerin 7’sinde (%38,9) hafif 

şiddette, 5’inde (%27,8) orta şiddette ve 6’sında ise (%33,3) şiddetli derecede saptandı. 

Kontrol grublarına ait bağırsak örneklerde epitel hiperplazisi görülmedi.  

Etkenlerin görüldüğü hayvanların tamamında değişen derecelerde özellikle submukozada 

yerleşim gösteren yangısal değişikler saptandı. Söz konusu yangısal değişikler ödem, 

hiperemi ve yer yer kanamalar ile hücre infiltrasyonları şeklinde idi. Bu infilrasyonlar ise en 

yoğun ve yaygın olarak lenfosit, plazma hücreleri, eozinofiller ve makrofajlardan 

oluşmaktaydı. Bu hücre infiltrasyonları kimi alanlarda yer yer nötrofil lökosit infiltrasyonları 

ile birlikte mevcuttu (Resim 6). 
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 Bağırsaklarda etkenlerin görüldüğü on sekiz olgunun dokuzunda makroskobik olarak 

kolaylıkla seçilebilen polip benzeri alanlara kimi olgularda bir alanda kimi olgularda ise 

birden çok sayıda alanda görüldü. Bağırsak lümenine doğru üremeler şeklinde bir yapı 

gösteren bu alanlar dejeneratif ve nekrotik epitel değişikleri ile birlikte yoğun etkenlerin 

bulunduğu yapılar şeklindeydi (Resim 7-8). Çalışmada bu alanlar özellikle etkenlerin en 

yoğun olarak görüldüğü olgularda mevctuttu.  

 Bağırsaklarda Eimeria’nın gamontları ve şizontları tespit edildi. Gamontlar eozinofilik 

renkli ve yuvarlak şekilde, bağırsak epitel katmanın daha çok uç bölgelerine doğru yerleşmiş 

halde görüldü. Gamontların bulunduğu bölgelerde hiperplazi yaygın olarak görülen bulguydu. 

Eimeria şizontları bağırsak lamina propriasının alt kısmına doğru olan bölgelerde görüldü. Bu 

şizontların nükleusları bazofilikti. Bunlarla beraber bazı bağırsak bölgelerinde, bağırsak 

lümenine dökülmüş Eimeria etkenleri de mevcuttu. (Resim 9-10). Çalışma grubu ve kontrol 

grubu örnekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görüldü (p<0.001).  

 Koksidiyozis tanısı koyulmuş tüm hayvanların diğer doku ve organlarında dikkati çeken 

herhangi bir patolojik bulguya rastlanılmadı. Ayrıca kontrol olarak kullanılan olgularda da 

herhangi bir patolojik değişikliğe rastlanılmadı (Resim 11).  
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Tablo 5: Çalışma ve kontrol gruplarına ait örneklerin mikroskoskobik bulgularının istatistik 

verileri. 

 

Değişken 0 (yok) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (şiddetli) 

 

Etken Yoğunluğu 

Çalışma 0 (% 0) 8 (% 44,4) 2 (% 11,2) 8 (% 44,4) 

Kontrol 9 (% 100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 

Epitellerde 

Dökülme 

Çalışma 0 (% 0) 1 (%5,6) 10 (%55,6) 7 (%38,8) 

Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 

Epitellerde Nekroz 

Çalışma 0 (% 0) 1 (%5,6) 10 (%55,6) 7 

(%38,8) 

Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 

 

Villus Atrofisi 

Çalışma 0 (% 0) 4 (%22,2) 4 (%22,2) 10 

(%55,6) 

Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 

 

 

Epitel Hiperplazisi 

Çalışma 0 (% 0) 7 (%38,9) 5 (%27,8) 6 (%33,3) 

Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001     

Yangsıal Hücre 

İnfiltrasyonları 

Çalışma 0 (% 0) 0 (% 0) 11 (%61,1) 7 (%38,9) 

Kontrol 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 

Hsp70 

immunoreaktivitesi 

Çalışma 0 (% 0) 0 (% 0) 5 (%27,8) 13 

(%72,2) 

Kontrol 0 (% 0) 9 (%100) 0 (% 0) 0 (% 0) 

p<0.001 
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Resim 4: Olgu No. 17,  Bağırsak epitelinde dökülmeye bağlı kütleşmeler, HE 

boyama 

 

 

 

 

Resim 5: Olgu No. 9, Bağırsak epitellerinde dökülmeler, HE boyama 
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Resim 6: Olgu No. 3, Bağırsakta yangısal infiltrasyon, HE boyama 

 

 

 

 

Resim 7: Olgu No. 9, Nodüler hiperplazi alanı, HE boyama 
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Resim 8: Olgu No. 4, Nodüler hiperplazi alanı, HE boyama 

 

 

 

 

Resim 9:  Olgu No. 5, Eimeria gamontları, HE boyama. 
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Resim 10: Olgu No. 4, Bir Eimeria dev şizontu, HE boyama 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 11: Kontrol grubuna ait hayvanların mikroskobik fotoğrafları, HE boyama. 
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4.4. İmmunohistokimyasal Bulgular 

  

 

Tüm hayvanlara ait immunohistokimyasal bulgularının semikantitatif istatiksel analizleri 

Tablo 5’te özetlendi. 

Bağırsaklarda en yaygın ve şiddetli Hsp70 ekspresyonlarına organın jejenum ve ileum 

bölümlerinde saptandı. Hsp70 ekspresyonu genel olarak bağırsakların lamina propria 

kısmında daha yoğun olduğu saptandı (Resim 12). Bağırsaklarda hiperplazinin yoğun olduğu 

kript epitelleri ve Lieberkuhn bez epitellerinde yoğun Hsp70 ekspresyonu oldukça şiddetliydi 

(Resim 13-14). Hsp70 ekspresyonu polip benzeri nodüler alanların özellikle sağlam 

epitellerin bulunduğu alanlarda daha yoğun olarak gözlemlendi (Resim 15).  

Hsp70 immunoreaktivitesi değerlendirildiğinde çalışma grubu örneklerinin 5’inde 

(%27,8) orta şiddette, 13’ünde (%72,2) şiddetli derecede Hsp70 ekspresyonu gözlemlendi. 

Kontrol grubu örneklerin hepsinde hafif derecede Hsp70 ekspresyonu görüldü. Hsp70 

ekspresyonu bakımından çalşışma grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı istatistiksel 

farklılık tespit edildi (p<0.001).   

Çalışmada Hsp70 immunoreaktivitesi hem yangısal alanlarda bulunan yangı hüclerinde 

hem de peyer plaklarında hafif ve orta şiddete saptandı 

Kontrol grubu olarak kullanılan olgularda hafif dereceden daha düşük düzeyde Hsp70 

ekspresyonu gözlemlendi. Kontrol grubu hayvanların örneklerinin immunohistokimyasal 

boyamalarının mikroskobik görüntüleri Resim 16’da sunulmuştur. 
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Resim 12: Olgu No. 18, Hsp70 ekspresyonu 

 

 

 

 

Resim 13: Olgu No. 14, Şiddetli Hsp70 ekspresyonu 
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Resim 14: Olgu No. 16, Kript epitellerinde Hsp70 ekspresyonu 

 

 

 

 

Resim 15: Olgu No. 1, Hiperplazik nodüldeki Hsp70 ekspresyonu 
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Resim 16: Kontrol hayvanlarının immunohistokimyasal boyamaları (hafif şiddette 

Hsp70 ekspresyonu mevcut) 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 Bu çalışmada Eimeria sp. etkenleri tarafından meydana getirilen keçi koksidiyozisinde 

keçilerin bağırsaklarındaki Hsp70 etkinliği parafin kesitlerde immunohistokimyasal olarak 

araştırıldı. Saptanan patolojik bulgular ile Hsp70 ekspresyonu karşılaştırmalı olarak 

değerlendirildi.  

 Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de Eimeria’lar tarafından meydana getirilen 

koksidiyozis hastalığı, keçi yetiştiriciliğinin önemli paraziter enfeksiyonlarından birisidir. 

Hastalık özellikle gençlerde yüksek morbidite ve mortaliteyle seyretmesi nedeniyle ağır 

ekonomik kayıplara neden olmaktadır (Temizel ve ark, 2001; Kaya, 2004). Dünyanın farklı 

coğrafik bölgelerinde yapılan  koksidiyoz çalışmalarında enfeksiyonun prevalans değerinin 

%15 ile %98 arasında olduğu bildirilmiştir (Norton 1986, Al-Amery ve Hasso 2002, 

Cavalcante ve ark., 2012, Silva ve ark., 2014).  Türkiye’de ise bu prevalans değerinin %53 ile 

%94 arasında olduğu belirlenmiştir (Merdivenci 1959, Güler ve ark., 1990, Değer ve ark., 

2003, Göz ve ark., 2006, Gül 2007). Bu sebeple hem dünyada hem de Türkiye’de keçilerde 

gözlenen koksidiyozis hastalığının prevalansının yüksek olması nedeniyle sunulan bu 

çalışmada koksidiyozis enfeksiyonu tercih edildi.  

Koksidiya hastalığının keçilerde tüm yaş gruplarında görüldüğü bildirilmiş ancak 

hastalığın özellikle genç bireylerde daha sık ve daha şiddetli seyrettiği belirtilmiştir (Taylor ve 

Catchpole, 1994; Karaer ve ark, 2012). Sunulan çalışmada koksidiyozisli keçilerin yaş aralığı 

literatür bilgileriyle uyumluluk göstermekteydi. Yeni doğanların anneden aldıkları maternal 

antikorlar nedeniyle hastalığa karşı daha dirençli oldukları, ancak 40. günden sonra kandaki 

maternal antikor seviyelerinin düşmesi nedeniyle genç hayvanların hastalığa duyarlı hale 

geldikleri bildirilmiştir (Dominguez ve ark, 2001; Reeg ve ark, 2005; Khokaram-Tafti ve 

Hashemnia, 2017). Erişkin hayvanlarda koksidiyozis hastalığının görülmesinin az olmasının 

ise hastalığın atlatıldıktan sonra spesifik bağışıklığın kazanılması nedeniyle olduğu 

belirtilmiştir (Catchpole ve ark, 1993).   

Koksidiyozisli hayvanlarda sarıdan koyu kırmızımsı renge kadar değişen bol sulu ishal, 

koksidiyozisin en yaygın görülen klinik bulgusu olarak tanımlanmıştır (Foreyt, 1990; Koudela 

ve Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012). Birçok olguda ishalin mukustan zengin olduğu kimi 

olgularda ise ishalin kanlı olduğu belirtilmiştir (Foreyt, 1990; Chartier ve Praud, 2012). 

Ayrıca dehidrasyon, kilo kaybı, büyümede yavaşlama ve iştahsızlık hastalığın tanımlanmış 
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olan diğer klinik bulgularındandır. (Koudela ve Bokova, 1998; Karaer ve ark, 2012; Andrews, 

2013). Bazı hayvanlarda ise klinik bulgular gözlenmeden ani ölümlerin görüldüğü 

bildirilmiştir (Chartier ve Praud, 2012). Çalışmada koksidiyozisli keçilerin klinik bulguları 

literatür bulguları ile benzerlik göstermekteydi. Araştırmacılar diğer çalışmalarda olduğu gibi 

bu çalışmada da görülen ishalin, Eimeria etkenlerinin bağırsak hücrelerini yıkımlaması ve 

bunun sonucu olarak bağırsaktan emilimin azalması nedeniyle meydana geldiğini 

bildirmişlerdir (Gregory, 1990; Chartier ve Praud, 2012). 

Araştırmacılar koksidiyozisli keçilerde makroskobik bulguların en yaygın olarak 

bağırsağın ileum ve jejenum bölümlerinde bulunduğu bildirmişlerdir (Khodakaram-Taftı ve 

Mansourain, 2007; Kheirandish ve ark, 2012; Priti ve ark, 2017). Bu bulguların ise bağırsak 

duvarlarında kalınlaşma, değişen büyüklüklerdeki boz beyaz renkli polipoid nodüller ve 

geneliklede serozlarda yerleşim gösteren kanamalar olduklarını belirtmişlerdir (Koudela ve 

Bokova, 1998; Hashemnia ve ark, 2012; Kheirandish ve ark,  2012). Bazı koksidiyozis 

vakalarında belirtilen bu nodüllerin bağırsakların serozalarından görülebilecek kadar büyük 

olduğunu saptamışlardır (Khokaram-Tafti ve Mansourian, 2007; Priti ve ark, 2017). Sunulan 

çalışmada da makroskobik bulgular literatür bulguları ile uyumluluk göstermekteydi. 

Araştırmacılar çalışmada koksidyozisli vakaların dokuzunda gözlenen ve araştırmacılar 

tarafından pseudoadenomatozis olarak da isimlendirilen polipoid lezyonların Eimeria 

etkenlerinin progamontlarının mitojenik stimulasyonundan dolayı meydana geldiğini 

açıklamışlarıdır (Jubb ve ark, 2007).   

Bağırsak epitellerinde dökülme, villus atrofisi, kript epitellerinde hiperplazi, bağırsak 

hücrelerinde Eimeria etkenleri ve lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu koksidiyozisin 

tanımlanan histopatolojik bulgularındandır (Koudela ve Bokova, 1998; Khodakaram-Tafti ve 

Mansourian, 2008; Radad ve Khalil, 2011).  Bu çalışmadaki histopatolojik bulgular literatür 

bilgileri ile uyumluluk göstermekteydi. Çalışmada bağırsak epitellerinde gözlenen dejeneratif 

ve nekrotik değişikliklerin Eimeria etkenlerin bu hücrelerde çoğalıp hücreleri yıkımlaması 

nedeniyle meydana gelmesiyle ilgili olduğunu bildirilmiştir. (Jubb ve ark, 2007). Ayrıca 

çalışmada gözlenen bağırsak yüzey epitellerinin kaybı ve villus atrofisinin birinci generasyon 

şizontların gelişimine, kriptlerdeki yıkımın ve hiperplazinin ise gamontların gelişimine ilişkin 

olduğu araştırmacılar tarafından belirtmiştir (Taylor ve ark, 2003; Chartier ve Praud, 2012).   

Hiperplazi bir doku ve organdaki hücrelerin artışını tanımlamaktadır. Çoğu epitel hücresi 

yangı, fiziksel travma ve hormonal stimulasyon karşısında hiperplazik aktivite gösterebilir 

(Miller ve Zachary, 2012). Sunulan çalışmada Eimeria ile enfekte keçilerin bağırsaklarındaki 
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kript epitellerinde ve Lieberkuhn epitellerinde çeşitli şiddetlerde literatürlerle uyumluluk 

gösteren hiperplazik değişiklikler mevcuttu (Dai ve ark, 2006; Kheirandish ve ark, 2012; Priti 

ve ark, 2017). Çalışmada bu hiperplazik alanlar Eimeria gamontlarıyla birlikte gözlemlendi. 

Bu alanlardaki hiperplazilerin Eimeria etkenlerinin mitojenik stimülasyonu ve bağırsak 

epitellerinin enfeksiyona olan yanıtı nedeniyle meydana gelebileceği sonucuna varıldı (Rao, 

2010). 

Bağışıklık sisteminin koksidiyozis hastalığına olan cevabı humoral ve hücresel yanıtı 

birlikte içerir (Khokaram-Tafti ve Hashemnia, 2017). Yapılan çalışmalarda koksidiyozise 

karşı oluşan yangısal yanıtının çoğunlukla lenfosit, plazma hücreleri ve eozinofillerden 

oluştuğu bildirilmiştir (Dai ve ark, 2006; Khokaram-Tafti ve Mansourian, 2008; Kheirandish 

ve ark, 2012). Çalışmadaki koksidiyozisli hayvanların mikroskobik incelemelerinde yangısal 

yanıtın literatür bilgilerine paralel olarak lenfosit, plazma hücreleri ve eozinofillerden 

oluştuğu görülmüştür. Koksidiyozisle enfekte hayvanlarda innate immunitenin hücre aracılı 

adaptif immuniteyi uyarmasının enfeksiyonla mücadelede önemli olduğu bildirilmiştir 

(Frölich ve ark, 2011; Iwasaki ve Medzhitov, 2015).  Diğer enfeksiyonlarda olduğu gibi 

koksidiyozis enfeksiyonunda da etkenin invazyonu ve doku hasarı sonrası sitokinler salınır ve 

yangısal hücreler aktive olur. Bağışıklık yanıtının adaptif yanıta dönüşmesi aktive olan 

hücrelerden salınan sitokinlerce yönlendirilir (Iwasaki ve Medzhitov, 2015). Koksidiyozise 

karşı olan yangısal yanıtta birçok sitokinin önemi araştırılmıştır ve bunlardan özellikle IFN-γ 

ve TNF-α’nın önemli olduğu bildirilmiştir (Ovington ve ark, 1995; Shivaramaiah ve ark, 

2014). TNF-α’nın IFN-γ ile sinerjistik olarak çalıştığı ve protozoonlarla mücadelede önemli 

rol oynadığı belirtilmiştir (Ovington, 1995). Bunlarla beraber IL-4’ün de humoral ve adaptif 

immunitede önemli rol oynadığı, B lenfosit farklılaşması, proliferasyonu ve antikor üretimine 

katkıda bulunduğu belirtilmiştir (Hofman ve ark, 1988). IL-4’ün keçilerde koksidiyozis 

enfeksiyonlarında rol oynadığı belirtilmiştir (Ibara-Velarde ve Alcala-Canto, 2007). 

Koksidiyal enfeksiyonlarda yangısal yanıtın lenfosit ağırlıklı oluşu, yangısal süreçteki 

aktifleşmiş hücrelerin salgıladığı sitokinlerden dolayı olabileceği düşünüldü. 

 Isı şoku yanıtı yüksek sıcaklık, enfeksiyonlar, işemi, ekzotoksinlere maruz kalma ve 

protein denaturasyonuna yol açan diğer stresler sonucu ortaya çıkan koruyucu bir 

mekanizmadır (Sharp ve ark, 1999; Giffard ve ark, 2004).  Isı şoku proteinlerinin hücreleri 

çeşitli stres durumlarında protein denatürasyonunu ve polipeptid agregasyonunu önleyerek 

koruduğu ve bunlarla beraber apoptozisi de çeşitli basamaklarda durdurarak hücrenin 

yaşamının devam ettirmesini sağladığı bildirilmiştir (Kiang ve Tsokos, 1998; Giffard ve 
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Yenari, 2004). Yapılan çalışmada bağırsak epitel katmanında orta şiddetliden şiddetliye kadar 

değişen Hsp70 ekspresyonu görüldü. Bağırsaktaki Hsp70 ekspresyonunun koksidiyal 

enfeksiyondan dolayı meydana gelen stres ve sonuçlarını önlemek için hücreler tarafından 

sentezlendiği sonucuna varıldı. Ayrıca Lüder ve ark, (2009) Eimeria ailesinin de bulunduğu 

apicomplexian parazitlerin birçoğunun, konakçı hücresinin sinyal yolaklarına müdahalede 

bulunduğunu ve etkenin konakçı hücrelerin apoptozisini indüklediğini belirtmiştir. Çeşitli 

Eimeria türlerinin deneysel çalışmalarda hücrelerde apoptozisi indüklediği gösterilmiştir 

(Yang ve ark, 2015; Abdel-Haleem ve ark, 2017).  Isı şoku proteinlerinin apoptozis 

durumunda sentezlendikleri bilinmektedir (Sreedhard ve Csemerly, 2004). Bu kapsamda 

sunulan çalışmadaki Hsp70 ekspresyonunun apoptozise yanıt olarak hücrenin hayatını devam 

ettirmek amacıyla da sentezlenmiş olabileceği düşünüldü. 

 Birçok parazit etkeninin oksidatif strese konakçısından daha duyarlı olduğu saptanmıştır 

(Schirmer ve ark, 1987). Konakçı hücrelerin paraziter enfeksiyonlarla mücadelede oksidatif 

ajanların kullanımı oldukça önemli yer tuttuğu belirtilmiştir (Schirmer ve ark, 1987). Bununla 

beraber etkene karşı kullanılan oksidatif ajanların konakçıda da hasara yol açması mümkün 

olduğu ve buna ilişkin olarak birçok çalışmada paraziter hastalıklarda oksidatif stresin 

meydana geldiği belirtilmiştir (Sarin ve ark, 1993; Selkirk ve ark. 1998; Upcroft ve Upcroft 

2001; Abd-Ellah, 2013). Bazı araştırmacılar tarafından kanatlılarda ve köpeklerde gözlenen 

koksidiyal enfeksiyonlarda oksidatif stres moleküllerinin varlığını saptamışlardır (Georgieva 

ve ark, 2006; Sepp ve ark, 2012). Isı şoku proteinlerinin oksidatif strese ilişkin olarak da 

sentezlendiği ve bu stresin zararlı etkilerini baskılamak amacıyla antioksidan enzim sistemleri 

ile beraber çalıştığı bildirilmiştir (Trott ve ark, 2008; Wu ve ark, 2015). Bu sebeple çalışmada 

Eimeria ile enfekte keçilerin bağırsak hücrelerindeki Hsp70 ekspresyonunun bir kısmının 

oksidatif stresin zararlı etkilerini önlemek amacıyla eksprese edilmiş olabileceği düşünüldü. 

 Araştırmacılar tümör hücrelerinde hızlı çoğalmanın meydana getirdiği stresin 

baskılanması için Hsp70’in fazlaca sentezlendiğini ve Hsp70’in sentezindeki azalmanın 

değişime uğramış hücreler üzerinde normal hücrelere göre daha sitotoksik olduğunu 

belirtmektedir (Schmitt ve ark, 2003; Wang ve ark, 2014). Bu çalışmada kript epitellerindeki 

hiperplazi alanlarındaki Hsp70 ifadesinin fazla olduğu görüldü. Bu bölgelerdeki Hsp70 

aktivitesindeki fazlalığın enfeksiyonun meydana getirdiği stresten ziyade hızlı çoğalmanın 

neden olduğu strese ilişkin olduğu düşünüldü. 

 Isı şoku proteinleri immun sistem ve yangısal süreçte aktif rol alan proteinlerdir. 

Lipopolisakkarit, yangısal interleukinler ve TNF’nin çeşitli hücrelerde, Hsp70 ve diğer ısı 



38 
 

şoku proteinlerinin sentezlenmesine yol açtığı bilinmektedir (Helqvist ve ark, 1991; Fincato 

ve ark, 1991; Buchman ve ark, 1993).  Isı şoku proteinleri aynı zamanda immun sisteme 

tehlike sinyali de göndererek bağışıklıkta önemli roller üstlenirler (Moseley, 1998).  Yapılan 

bu çalışmada yangısal alanda ve yangısal hücrelerde Hsp70 ekspresyonu gözlemlendi. 

Yangısal hücrelerdeki Hsp70’in ekspresyonu proteinin immun sistemde aktif rol üstlenmesi 

yönünde değerlendirildi.  

 Çalışmada kontrol grubuna ait örneklerde hafif derecenin de altında az miktarda Hsp70 

ekspresyonu görüldü. Bu durumun ısı şoku proteinlerinin normal koşullardaki hücrelerde 

metabolik faaliyetlerde bulunmasından dolayı ortaya çıktığı düşünüldü (Mayer ve Bukau, 

2005).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

  

 

 Sunulan çalışmada keçilerdeki koksidiyozis enfeksiyonlarında keçi bağırsaklarındaki 

Hsp70 etkinliği araştırılmış ve Hsp70 ekspresyonu ile patolojik bulgular arasında korelasyon 

araştırılmıştır. Çalışmada Hsp70 ekspresyonunun koksidiyozlu tüm vakalarda görüldüğü 

saptanmıştır. Sapatanan bu Hsp70 ekspresyonunun hücrelerde enfeksiyonun yarattığı stresden 

dolayı meydana geldiği ve hücrelerin Hsp70’i hayatlarını devam ettirmek için sentezlediği 

düşünülmüştür. Bu bağlamda Hsp70’in diğer enfeksiyonlarda olduğu gibi Eimeria 

enfeksiyonlarında da sentezlendiği ortaya konuldu. Eimeria hastalıklarının detaylı 

patogenezisi ve Hsp70’in koksidiyozis enfeksiyonlarında hücreleri koruycu etkinliğinin daha 

açık belirtilebilmesi için geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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