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Sap hastalikh danalarda plazma monosit kemoatraktan protein-1 ve
Interlékin-1a diizeylerinin ve bu diizeylerle kan lenfosit ve monosit
sayllar1 arasindaki iliskilerin incelenmesi
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Ozet: Bu caligmada, sap hastalikli danalarda plazma monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve interlokin 1-o (IL-1a) dii-
zeylerinin ve bu diizeyler ile kandaki lenfosit ve monosit sayilar1 arasindaki iligkilerin incelenmesi amaglandi. Bu amagla, 1-1.5
yaslarinda 16 adet sap hastalikli ve 11 adet saglikli dana kullanildi. Sap hastalikli danalarda plazma MCP-1 ve IL-1a diizeyleri sag-
liklt gruba gore 6nemli derecede yiikselmis bulundu (p<0.001). Sap hastalikli danalarda plazma MCP-1 ve IL-1a diizeyleri ile kan-
daki lenfosit ve monosit sayilari arasinda 6nemli derecede iliski oldugu belirlendi (p<0.01). Kandaki lenfosit ve monosit artisina
paralel olarak plazma MCP-1 ve IL1-o diizeylerinin de 6nemli derecede artmis olmasi, MCP-1 ve IL-la’nin sap hastaliginin
patogenezinde rol aldigimi diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Dana, IL-1a, lenfosit, MCP-1, monosit, sap hastalig.

The investigation of the plasma monocyte chemoattractant protein-1 and interleukin-1a levels and the
relationship between these levels and number of blood lymphocytes and monocytes in calves with foot
and mouth disease

Summary: In this study, detection of plasma monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and interleukin-1 (IL-1a) levels
and correlations between these levels and blood lymphocyte and monocyte numbers was aimed. 1-1.5 years old 16 calves with foot
and mouth disease and 11 calves with healthy were used in study. The levels of MCP-1 and IL-1a in plasma were found to be
significantly increased in calves with foot and mouth disease compared to healthy group (p<0.001). Between the plasma MCP-1 and
IL-1a levels and blood lymphocyte and monocyte numbers were determined to be significantly correlated (p<0.01) in calves with
foot and mouth disease. In the present study, the number of blood lymphocytes and monocytes was positively correlated with plasma

MCP-1 and IL-1a concentrations that suggests MCP-1 and IL-1a are involved in etiopathogenesis of foot and mouth disease.
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Giris

Sap hastaligi, ¢ift tirnakli hayvanlarin akut, atesli ve
cok bulasici bir viral enfeksiyonudur. Tiim diinyada, ¢ok
hizli bulagmasi ve etkilenen hayvanlarda verim kayiplari
ve oliimlere neden olmasi ile oldukg¢a 6nemli bir hayvan
hastaligidir (34). Mortalitesi diisiik olmakla birlikte (%2-
5), geng¢ hayvanlarda miyokarditise bagli olarak bu oran
%350-60 civarmma ¢ikabilmektedir. Morbidite orani ise
yiikksek olup, hassas populasyonlarda %100’e ulasabil-
mektedir. Bu nedenlerden dolayr hastalik ekonomik ve
ticari yonlerden dnemli hastaliklar arasinda yer almakta-
dir (10). Hastalik ve virus hakkinda ¢ok fazla bilgi olma-
sina ragmen hastalik hala diinyanin biiyiik bir kisminda
etkilidir ve en ¢ok yayilan hastaliklardan biridir (29).

Sap hastaliginda en 6nemli savunma mekanizmasi
humoral ve hiicresel bagisiklik cevabidir ve T-hiicre

aracili bagigiklik olduk¢a 6nemlidir. Baslica hiicreler,
mikrobiyal patojenleri fagosite etme yetenegine sahip,
monositler ve makrofajlardir (31). Yangisal cevaplarin
gelismesi sonucunda, spesifik bagisiklik cevaplarini
takiben sitokin aginda tetiklenme olur (18). Organizma-
da, yangi, enfeksiyon ve travma sonucunda doku yikimi-
nin ardindan akut faz yanit olusur. Bunun sonucunda,
akut faz proteinlerinin kan dolasgimindaki diizeyi yiikselir
ve bu yiikselme enfeksiyonlarda ve yangisal lezyonlarda
yararli klinik bilgiler verir (12). Akut faz cevap yangisal
lezyonlarin veya enfeksiyonlarin oldugu bolgedeki
monosit ve makrofajlardan salinan sitokinlerce uyarilir.
Sitokinler, hiicresel diizenleyici proteinlerdir ve gesitli
uyarilara cevap olarak 6zel hiicreler tarafindan salgilanir
ve hedeflenen hiicrelerin davranisini etkilerler (19).
Interlokin 1-o (IL-1a), yangi éncesi sitokin olarak bilinir
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ve yangisal degisikliklerin olusmasinda, patojenin uzak-
lastirilmasini saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya
cikmasinda rol alir (3). Baslangicta
sitokinlerin parakrin etkileri ile sitokinlerin salimimi daha
¢ok uyartlir ve ¢ogaltilir (16). Sonugcta sitokinlerin siste-
mik salinimi olusur ve dolasimda artan sitokinler hepatik
akut faz yanit1 uyarir (12).

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), bir
kemokindir ve endoteliyal hiicreler, fibroblastlar, mono-
sitler ve T-lenfositler gibi pek ¢ok hiicreden salgilanir
(20). Kemokinler, kiiciik molekiil agirlikli kemotaksik
sitokinler olup, 16kositlerin kandan yang1 alanina hareke-
tinde rol alan bir protein grubudur ve enfeksiyonlara
cevap olarak konaker savunmasinda ve hastaligin ilerle-
mesinde ¢esitli biyolojik etkilere sahiptirler (14, 21, 27).
Monositler, yangisal sitokinlere cevap olarak MCP-1
tiretirler (7) ve MCP-1 monositler igin gii¢li bir ¢ekicidir
(35). Yangida, kemokinler ve adezyon molekiilleri dola-
sim ile doku arasinda 16kositlerin hareketini diizenlerler.
Kemokinler yangisal reaksiyonlar boyunca salgilanirlar
ve yangi bolgesinde yiiksek derigimlerde bulunurlar (14,
22).

salman On

Bu calismanin amaci, dogal olarak sap hastaligi
virusu ile enfekte danalarda spesifik bagisiklik yanitinin
ve hastaligin etiyopatogenezinin anlasilabilmesi i¢in
plazma MCP-1 ve IL-la diizeyleri ve bu diizeyler ile
kandaki lenfosit ve monosit artigi arasindaki iliskiyi orta-
ya koymaktir.

Materyal ve Metot

Caligmada 12-18 aylik, sap hastalig1 virusu ile do-
gal enfekte 16 adet ve klinik olarak saglikli 11 adet dana
kullanildi. Klinik olarak sap hastaligi bulgularini goste-
ren ve alman marazi maddelere Sap Enstitiisii Miidiirlii-
gii’'nde yapilan tip tayinleri ile kesin tani konulan 16 adet
dana caligmanin deneme grubunu, klinik olarak saglikli
11 adet dana da kontrol grubunu olusturdu. Kan 6rnekleri
hayvanlarm vena jugularisinden antikoagulanli (EDTA’11)
vakumlu kan alma tiiplerine her hayvan i¢in iki tiip ola-
cak sekilde alindi. Alinan kan 6rneklerinden birinde 1
saat i¢inde kan sayim cihazi (Ermax-18) ile kan hiicre
sayimi yapildi (13). Diger tiipler oda 1sisinda yarim saat
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek plazma kandan ayrildi. Plazma orneklerinde
MCP-1 ve IL-1a diizeyleri bekletilmeksizin ELISA test
kitleri kullanilarak ELISA yontemi (8) ile dl¢iildii.

Istatistik analizler

Analiz sonuglarinin istatistik degerlendirmesinde
Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Sap hastalikli
danalarda plazma MCP-1, IL-1a diizeyleri ve kan lenfo-
sit ve monosit sayilar1 arasindaki iligkiyi ortaya koyabil-
mek i¢in “Pearson korelasyon testi” kullanildi (26).

Bulgular
Sap hastalikli ve saglikli danalarin plazma MCP-1
ve IL-1a diizeyleri ile kan lenfosit ve monosit degerleri
Tablo 1 ve Tablo 2 ile Sekil 1’ve Sekil 2°de sunuldu.

Tablo 1. Sap hastalikli ve saglikli danalarin plazma MCP-1 ve
IL-1a diizeyleri.

Table 1. Plasma MCP-1 and IL-1a levels in calves with foot
and mouth disease and healthy.

Gruplar MCP-1(pg/mL) IL-1a (pg/mL)
Hastalikli (n=16) 95.1£35.2%** 122.4+67.2%**
Saglikli (n=11) 7.0£2.2 7.6£1.1

w85 9<0.001.

Tablo 2. Sap hastalikli ve saglikli danalarin kan lenfosit ve
monosit sayilari.

Table 2. Blood lymphocyte and monocyte numbers in calves
with foot and mouth disease and healthy.

Gruplar Lenfosit sayist Monosit sayist
(x10%/uL) (x10%/uL)
Hastalikli (n=16) 44,8423 3%%* 10.6£4.0%**
Saglikli (n=11) 3.6+0.5 1.9+0.3
**%: p<0.001.
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Sekil 1. Sap hastalikli ve saglikli danalarin plazma MCP-1 (A)
ve IL-1a (B) diizeyleri.

Figure 1. Plasma MCP-1 (A) and IL-1a (B) levels in calves with
foot and mouth disease and healthy.
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Sekil 2. Sap hastalikli ve saglikli danalarin kan lenfosit (A) ve
monosit (B) sayilari.

Figure 2. Blood lymphocyte (A) and monocyte (B) numbers in
calves with foot and mouth disease and healthy.

Tablo 3. Sap hastalikli danalarda (n=16) plazma MCP-1, IL-1a
diizeyleri ile kan lenfosit ve

monosit sayilari arasindaki iliskiler.

Table 3. Correlations between plasma MCP-1 and IL-1a levels
and blood lymphocyte and monocyte numbers in calves (n=16)
with foot and mouth disease.

MCP-1 IL-1a Lenfosit Monosit
(pg/mL) (pg/mL) (x10%/pL) (x10%/uL)
MCP-1 1.00 0.693%*  0.664**  0.998%*
(pg/mL)
IL-Ta 0.693** 1.000 0.993**%  (.677**
(pg/mL)
Lenfosit = coavs  0.093%% 1000  0.650%*
(x10%uL) : : :
Monosit o . .
x10%uL) 0.998 0.677 0.65 1.000
**: p<0.01.

Plazma MCP-1 ve IL-1a diizeyleri (pg/mL) (orta-
lama+standart sapma), sapli danalarda siras1 ile
95.1£35.2 122.4467.2 iken, saglikli danalarda 7.0£2.2,

7.6£1.1 olarak 6lciildii. Kan lenfosit ve monosit sayilari-
nin  (x10*/uL), sap hastalikli danalarda 44.8+23.3,
10.6+4.0 ve saglikli danalarda 3.6+0.5, 1.0+0.3 oldugu
belirlendi (Tablo 2). Sap hastalikli danalarin plazma
MCP-1 ve IL-1a diizeyleri ile kan lenfosit ve monosit
sayilar1 saglikli danalardan istatistik olarak 6nemli 6l¢iide
yiiksek bulundu (p<0.001).

Sap hastalikli danalarda plazma MCP-1 ve IL-la
diizeyleri ile kan lenfosit ve monosit artis1 arasinda
onemli bir iliski (p<0.01) oldugu belirlendi (Tablo 3).
Plazma MCP-1 diizeyi ile kandaki monosit sayis1 arasin-
da (0.998) ve IL-1a diizeyinin de kandaki lenfosit sayisi
ile daha giiclii bir iligski oldugu (0.993) saptand1 (Tablo
3). Hastalikli danalarda MCP-1 ve IL-la diizeyleri ara-
sinda da pozitif bir iliski bulundu (p<0.01).

Tartisma

Sap hastaligi, iilkemizde sigirlarda verim disiikligi
ve 0lim nedeniyle biiylik ekonomik kayiplara yol agmak-
tadir. Sigirlarda sap virusu kan dolagimindan retikiilo-
endotelial sistem yolu ile temizlenmektedir (25). Doku
yangisinda, l6kositlerin go¢ii ve aktivasyonu s6z konusu-
dur. Yangi hiicrelerinin yangi alanma gocii, vaskiiler
adezyon, direkt transendoteliyal go¢ ve hiicre dist matriks
boyunca hareketi destekleyen kemotaktik faktorler ile
uyarthr  (17). Viral hastaliklarin  ¢ogu  baslica
mononuklear I6kositlerin  baskin oldugu &zel bir
infiltrasyon gelisimi ile karakterizedir. Antiviral konakg¢1
savunmasinda monositler dnemli rol alir (6).

Yapilan c¢alismalar ile monosit ve makrofajlarin
virusa maruz kalmalarmin, yangi oncesi sitokinlerin
salimimi ile sonuglandig1 ortaya konulmustur (1, 5). Ca-
lismamiz sonucunda, sap hastalikli danalarda, yangi
oncesi sitokin olan IL-la’nm plazma diizeylerinin, sag-
likli danalara gore 6nemli olgiide (p<0.001) yiikselmis
oldugu saptandi. Sap hastalikli danalarda bu artis ile
plazmadaki MCP-1 derisiminin ve kan lenfosit ve
monosit sayilarinin artis1 arasinda pozitif bir iliski goz-
lendi. IL-1a yang1 oncesi alarm sitokini olup, yanginin
basinda makrofajlardan salgilanmakta ve lokal ve siste-
mik yangisal cevaplari uyarmaktadir (32). Cogu hiicre
tipi, mikroplar, mikrobiyal iiriinler, sitokinler ve diger
cevresel uyaranlar ile karsilastiginda IL-1a tliretmekte ve
salgilamaktadir (2, 9).

MCP-1, monosit ve makrofajlar ig¢in kimyasal ola-
rak c¢ekici giice sahiptir ve astim, multiple skleroz ve
ateroskleroz gibi cesitli hastaliklarin patobiyolojilerini
diizenler (4, 15, 23). Aterosklerotik lezyonlarda, plazma
MCP-1 diizeylerinin, monosit infiltrasyonu ile iliskili
oldugu anlagilmistir (26). Bu calismada, sap hastaligina
yakalanmis danalarda plazma MCP-1 diizeyleri, saglikli
danalara gore oldukca yiiksek (p<0.001) bulunmustur
(Tablo 1).
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Dunphy ve ark. (11) koyunlarin meme bezi,
abomazum ve akcigerlerinin parazit ve allerjenlere maruz
kalmalar1 sonucunda, MCP-1’i kodlayan DNA yazilimi-
nin arttigini bildirmislerdir. Ayni ¢aligsma, parazit ve
allerjenlere karsi mukozal cevapta kemokinlerin rol aldi-
g1 gostermektedir. Bagka bir calismada (19), kegi
artritis-ensefalitis virusu ile enfekte kecilerde MCP-1 gen
yazilimmin artif1 belirlenmistir. Domuzlarin {ireme ve
solunum sendromu virusu (PRRSV) ile deneysel enfekte
edilmesinden 24 saat sonra IL-1a ile ilgili olarak mRNA
diizeylerinin arttig1 bildirilmigtir (29). II-1’in monosit
kemoatraktan kemokinlerin {iretimini uyardigi ortaya
konmustur (36). Calismamiz sonucunda, sap hastalikli
danalarin plazma MCP-1 ve IL-la diizeyleri arasinda
giiclii bir pozitif iligski oldugunun belirlenmesi, bu arasti-
ricilarin bildirimleri ile paralellik tasimaktadir. Domuz-
larda deneysel maymun immun yetmezlik virusu (SIV)
enfeksiyonu sonucunda IL-1 diizeylerinin 6nemli 6lgiide
arttig1 rapor edilmistir (31). Enfekte danalarda plazma
MCP-1 ve IL-1a derigimleri ile kan lenfosit ve monosit
artig1 arasinda 6nemli bir iligki (p<0.01) oldugu belirlen-
di. Plazma MCP-1 diizeyi ile kandaki monosit sayisi
arasinda ve IL-la diizeyi ile kandaki lenfosit sayis1 ara-
sinda daha giiglii iliski olmasi, sap hastaliginda monosit
artis1 ile beraber plazma MCP-1 diizeylerinin ve artan
lenfosit sayis1 ile birlikte plazma IL-la diizeylerinin
yiikseldigini gostermektedir. Benzer bir calismada (33),
korona virusun neden oldugu siddetli akut solunum send-
romlu insanlarda IL-1 ve MCP-1 diizeylerinin 6nemli
diizeyde yiikseldigi bildirilmistir.

Caligma ile elde edilen bulgular dogrultusunda,
kandaki lenfosit ve monosit artigina paralel olarak plaz-
ma MCP-1 ve IL-1a derisimlerinin de 6énemli derecede
artmig olmasi, kanimizca sap hastaliginda MCP-1 ve IL-
lo’nin hastaligin patogenezinde rol aldigini gostermekte-
dir.
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