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Özet: Bu çalışmada, şap hastalıklı danalarda plazma monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve interlökin 1-α (IL-1α) dü-
zeylerinin ve bu düzeyler ile kandaki lenfosit ve monosit sayıları arasındaki ilişkilerin incelenmesi amaçlandı. Bu amaçla, 1-1.5 
yaşlarında 16 adet şap hastalıklı ve 11 adet sağlıklı dana kullanıldı. Şap hastalıklı danalarda plazma MCP-1 ve IL-1α düzeyleri sağ-
lıklı gruba göre önemli derecede yükselmiş bulundu (p<0.001). Şap hastalıklı danalarda plazma MCP-1 ve IL-1α düzeyleri ile kan-
daki lenfosit ve monosit sayıları arasında önemli derecede ilişki olduğu belirlendi (p<0.01). Kandaki lenfosit ve monosit artışına 
paralel olarak plazma MCP-1 ve IL1-α düzeylerinin de önemli derecede artmış olması, MCP-1 ve IL-1α’nın şap hastalığının 
patogenezinde rol aldığını düşündürmektedir. 

Anahtar sözcükler: Dana, IL-1α, lenfosit, MCP-1, monosit, şap hastalığı. 

The investigation of the plasma monocyte chemoattractant protein-1 and interleukin-1α 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-1α) 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-1α 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-1α 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-1α concentrations that suggests MCP-1 and IL-1α are involved in etiopathogenesis of foot and mouth disease. 

Key words: Calf, foot and mouth disease, IL-1α, lymphocyte, MCP-1, monocyte. 
 

 

 
Giriş 

Şap hastalığı, çift tırnaklı hayvanların akut, ateşli ve 
çok bulaşıcı bir viral enfeksiyonudur. Tüm dünyada, çok 
hızlı bulaşması ve etkilenen hayvanlarda verim kayıpları 
ve ölümlere neden olması ile oldukça önemli bir hayvan 
hastalığıdır (34). Mortalitesi düşük olmakla birlikte (%2-
5), genç hayvanlarda miyokarditise bağlı olarak bu oran 
%50-60 civarına çıkabilmektedir. Morbidite oranı ise 
yüksek olup, hassas populasyonlarda %100’e ulaşabil-
mektedir. Bu nedenlerden dolayı hastalık ekonomik ve 
ticari yönlerden önemli hastalıklar arasında yer almakta-
dır (10). Hastalık ve virus hakkında çok fazla bilgi olma-
sına rağmen hastalık hala dünyanın büyük bir kısmında 
etkilidir ve en çok yayılan hastalıklardan biridir (29).  

Şap hastalığında en önemli savunma mekanizması 
humoral ve hücresel bağışıklık cevabıdır ve T-hücre 

aracılı bağışıklık oldukça önemlidir. Başlıca hücreler, 
mikrobiyal patojenleri fagosite etme yeteneğine sahip, 
monositler ve makrofajlardır (31). Yangısal cevapların 
gelişmesi sonucunda, spesifik bağışıklık cevaplarını 
takiben sitokin ağında tetiklenme olur (18). Organizma-
da, yangı, enfeksiyon ve travma sonucunda doku yıkımı-
nın ardından akut faz yanıt oluşur. Bunun sonucunda, 
akut faz proteinlerinin kan dolaşımındaki düzeyi yükselir 
ve bu yükselme enfeksiyonlarda ve yangısal lezyonlarda 
yararlı klinik bilgiler verir (12). Akut faz cevap yangısal 
lezyonların veya enfeksiyonların olduğu bölgedeki 
monosit ve makrofajlardan salınan sitokinlerce uyarılır. 
Sitokinler, hücresel düzenleyici proteinlerdir ve çeşitli 
uyarılara cevap olarak özel hücreler tarafından salgılanır 
ve hedeflenen hücrelerin davranışını etkilerler (19). 
İnterlökin 1-α (IL-1α), yangı öncesi sitokin olarak bilinir 
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ve yangısal değişikliklerin oluşmasında, patojenin uzak-
laştırılmasını sağlayan hızlı bağışıklık yanıtının ortaya 
çıkmasında rol alır (3). Başlangıçta salınan ön 
sitokinlerin parakrin etkileri ile sitokinlerin salınımı daha 
çok uyarılır ve çoğaltılır (16). Sonuçta sitokinlerin siste-
mik salınımı oluşur ve dolaşımda artan sitokinler hepatik 
akut faz yanıtı uyarır (12). 

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), bir 
kemokindir ve endoteliyal hücreler, fibroblastlar, mono-
sitler ve T-lenfositler gibi pek çok hücreden salgılanır 
(20). Kemokinler, küçük molekül ağırlıklı kemotaksik 
sitokinler olup, lökositlerin kandan yangı alanına hareke-
tinde rol alan bir protein grubudur ve enfeksiyonlara 
cevap olarak konakçı savunmasında ve hastalığın ilerle-
mesinde çeşitli biyolojik etkilere sahiptirler (14, 21, 27). 
Monositler, yangısal sitokinlere cevap olarak MCP-1 
üretirler (7) ve MCP-1 monositler için güçlü bir çekicidir 
(35). Yangıda, kemokinler ve adezyon molekülleri dola-
şım ile doku arasında lökositlerin hareketini düzenlerler. 
Kemokinler yangısal reaksiyonlar boyunca salgılanırlar 
ve yangı bölgesinde yüksek derişimlerde bulunurlar (14, 
22). 

Bu çalışmanın amacı, doğal olarak şap hastalığı 
virusu ile enfekte danalarda spesifik bağışıklık yanıtının 
ve hastalığın etiyopatogenezinin anlaşılabilmesi için 
plazma MCP-1 ve IL-1α düzeyleri ve bu düzeyler ile 
kandaki lenfosit ve monosit artışı arasındaki ilişkiyi orta-
ya koymaktır. 
 

Materyal ve Metot 
Çalışmada 12-18 aylık, şap hastalığı virusu ile do-

ğal enfekte 16 adet ve klinik olarak sağlıklı 11 adet dana 
kullanıldı. Klinik olarak şap hastalığı bulgularını göste-
ren ve alınan marazi maddelere Şap Enstitüsü Müdürlü-
ğü’nde yapılan tip tayinleri ile kesin tanı konulan 16 adet 
dana çalışmanın deneme grubunu, klinik olarak sağlıklı 
11 adet dana da kontrol grubunu oluşturdu. Kan örnekleri 
hayvanların vena jugularisinden antikoagulanlı (EDTA’lı) 
vakumlu kan alma tüplerine her hayvan için iki tüp ola-
cak şekilde alındı. Alınan kan örneklerinden birinde 1 
saat içinde kan sayım cihazı (Ermax-18) ile kan hücre 
sayımı yapıldı (13). Diğer tüpler oda ısısında yarım saat 
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj 
edilerek plazma kandan ayrıldı. Plazma örneklerinde 
MCP-1 ve IL-1α düzeyleri bekletilmeksizin ELISA test 
kitleri kullanılarak ELISA yöntemi (8) ile ölçüldü.  

İstatistik analizler 
Analiz sonuçlarının istatistik değerlendirmesinde 

Mann-Whitney U testinden yararlanıldı. Şap hastalıklı 
danalarda plazma MCP-1, IL-1α düzeyleri ve kan lenfo-
sit ve monosit sayıları arasındaki ilişkiyi ortaya koyabil-
mek için “Pearson korelasyon testi” kullanıldı (26). 

Bulgular 
Şap hastalıklı ve sağlıklı danaların plazma MCP-1 

ve IL-1α düzeyleri ile kan lenfosit ve monosit değerleri 
Tablo 1 ve Tablo 2 ile Şekil 1’ve Şekil 2’de sunuldu.  

 
Tablo 1. Şap hastalıklı ve sağlıklı danaların plazma MCP-1 ve 
IL-1α düzeyleri. 
Table 1. Plasma MCP-1 and IL-1α levels in calves with foot 
and mouth disease and healthy. 

Gruplar MCP-1(pg/mL) IL-1α (pg/mL) 

Hastalıklı (n=16) 95.1±35.2*** 122.4±67.2*** 

Sağlıklı (n=11) 7.0±2.2 7.6±1.1 

***: p<0.001. 
 
Tablo 2. Şap hastalıklı ve sağlıklı danaların kan lenfosit ve 
monosit sayıları. 
Table 2. Blood lymphocyte and monocyte numbers in calves 
with foot and mouth disease and healthy. 

Gruplar Lenfosit sayısı 
(x103/µL) 

Monosit sayısı 
(x103/µL) 

Hastalıklı (n=16) 44.8±23.3*** 10.6±4.0*** 

Sağlıklı (n=11) 3.6±0.5 1.9±0.3 

***: p<0.001. 
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Şekil 1. Şap hastalıklı ve sağlıklı danaların plazma MCP-1 (A) 
ve IL-1α (B) düzeyleri. 
Figure 1. Plasma MCP-1 (A) and IL-1α (B) levels in calves with 
foot and mouth disease and healthy. 
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Tablo 3. Şap hastalıklı danalarda (n=16) plazma MCP-1, IL-1α 
düzeyleri ile kan lenfosit ve  
monosit sayıları arasındaki ilişkiler. 
Table 3. Correlations between plasma MCP-1 and IL-1α levels 
and blood lymphocyte and monocyte numbers in calves (n=16) 
with foot and mouth disease. 

 MCP-1 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

Lenfosit 
(x103/µL) 

Monosit 
(x103/µL) 

MCP-1 
(pg/mL) 1.00 0.693** 0.664** 0.998** 

IL-1α 
(pg/mL) 0.693** 1.000 0.993** 0.677** 

Lenfosit 
(x103/µL) 0.664** 0.993** 1.000 0.650** 

Monosit 
(x103/µL) 0.998** 0.677** 0.65** 1.000 

**: p<0.01. 
 
Plazma MCP-1 ve IL-1α düzeyleri (pg/mL) (orta-

lama±standart sapma), şaplı danalarda sırası ile 
95.1±35.2 122.4±67.2 iken, sağlıklı danalarda 7.0±2.2, 

7.6±1.1 olarak ölçüldü. Kan lenfosit ve monosit sayıları-
nın (x103/µL), şap hastalıklı danalarda 44.8±23.3, 
10.6±4.0 ve sağlıklı danalarda 3.6±0.5, 1.0±0.3 olduğu 
belirlendi (Tablo 2). Şap hastalıklı danaların plazma 
MCP-1 ve IL-1α düzeyleri ile kan lenfosit ve monosit 
sayıları sağlıklı danalardan istatistik olarak önemli ölçüde 
yüksek bulundu (p<0.001).  
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Şap hastalıklı danalarda plazma MCP-1 ve IL-1α 
düzeyleri ile kan lenfosit ve monosit artışı arasında 
önemli bir ilişki (p<0.01) olduğu belirlendi (Tablo 3). 
Plazma MCP-1 düzeyi ile kandaki monosit sayısı arasın-
da (0.998) ve IL-1α düzeyinin de kandaki lenfosit sayısı 
ile daha güçlü bir ilişki olduğu (0.993) saptandı (Tablo 
3). Hastalıklı danalarda MCP-1 ve IL-1α düzeyleri ara-
sında da pozitif bir ilişki bulundu (p<0.01). 
 

Tartışma 
Şap hastalığı, ülkemizde sığırlarda verim düşüklüğü 

ve ölüm nedeniyle büyük ekonomik kayıplara yol açmak-
tadır. Sığırlarda şap virusu kan dolaşımından retikülo-
endotelial sistem yolu ile temizlenmektedir (25). Doku 
yangısında, lökositlerin göçü ve aktivasyonu söz konusu-
dur. Yangı hücrelerinin yangı alanına göçü, vasküler 
adezyon, direkt transendoteliyal göç ve hücre dışı matriks 
boyunca hareketi destekleyen kemotaktik faktörler ile 
uyarılır (17). Viral hastalıkların çoğu başlıca 
mononuklear lökositlerin baskın olduğu özel bir 
infiltrasyon gelişimi ile karakterizedir. Antiviral konakçı 
savunmasında monositler önemli rol alır (6).  

Yapılan çalışmalar ile monosit ve makrofajların 
virusa maruz kalmalarının, yangı öncesi sitokinlerin 
salınımı ile sonuçlandığı ortaya konulmuştur (1, 5). Ça-
lışmamız sonucunda, şap hastalıklı danalarda, yangı 
öncesi sitokin olan IL-1α’nın plazma düzeylerinin, sağ-
lıklı danalara göre önemli ölçüde (p<0.001) yükselmiş 
olduğu saptandı. Şap hastalıklı danalarda bu artış ile 
plazmadaki MCP-1 derişiminin ve kan lenfosit ve 
monosit sayılarının artışı arasında pozitif bir ilişki göz-
lendi. IL-1α yangı öncesi alarm sitokini olup, yangının 
başında makrofajlardan salgılanmakta ve lokal ve siste-
mik yangısal cevapları uyarmaktadır (32). Çoğu hücre 
tipi, mikroplar, mikrobiyal ürünler, sitokinler ve diğer 
çevresel uyaranlar ile karşılaştığında IL-1α üretmekte ve 
salgılamaktadır (2, 9).  

MCP-1, monosit ve makrofajlar için kimyasal ola-
rak çekici güce sahiptir ve astım, multiple skleroz ve 
ateroskleroz gibi çeşitli hastalıkların patobiyolojilerini 
düzenler (4, 15, 23). Aterosklerotik lezyonlarda, plazma 
MCP-1 düzeylerinin, monosit infiltrasyonu ile ilişkili 
olduğu anlaşılmıştır (26). Bu çalışmada, şap hastalığına 
yakalanmış danalarda plazma MCP-1 düzeyleri, sağlıklı 
danalara göre oldukça yüksek (p<0.001) bulunmuştur 
(Tablo 1). 
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Şekil 2. Şap hastalıklı ve sağlıklı danaların kan lenfosit (A) ve 
monosit (B) sayıları. 
Figure 2. Blood lymphocyte (A) and monocyte (B) numbers in 
calves with foot and mouth disease and healthy. 
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Dunphy ve ark. (11) koyunların meme bezi, 
abomazum ve akciğerlerinin parazit ve allerjenlere maruz 
kalmaları sonucunda, MCP-1’i kodlayan DNA yazılımı-
nın arttığını bildirmişlerdir. Aynı çalışma, parazit ve 
allerjenlere karşı mukozal cevapta kemokinlerin rol aldı-
ğını göstermektedir. Başka bir çalışmada (19), keçi 
artritis-ensefalitis virusu ile enfekte keçilerde MCP-1 gen 
yazılımının artığı belirlenmiştir. Domuzların üreme ve 
solunum sendromu virusu (PRRSV) ile deneysel enfekte 
edilmesinden 24 saat sonra IL-1α ile ilgili olarak mRNA 
düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (29). Il-1’in monosit 
kemoatraktan kemokinlerin üretimini uyardığı ortaya 
konmuştur (36). Çalışmamız sonucunda, şap hastalıklı 
danaların plazma MCP-1 ve IL-1α düzeyleri arasında 
güçlü bir pozitif ilişki olduğunun belirlenmesi, bu araştı-
rıcıların bildirimleri ile paralellik taşımaktadır. Domuz-
larda deneysel maymun immun yetmezlik virusu (SIV) 
enfeksiyonu sonucunda IL-1 düzeylerinin önemli ölçüde 
arttığı rapor edilmiştir (31). Enfekte danalarda plazma 
MCP-1 ve IL-1α derişimleri ile kan lenfosit ve monosit 
artışı arasında önemli bir ilişki (p<0.01) olduğu belirlen-
di. Plazma MCP-1 düzeyi ile kandaki monosit sayısı 
arasında ve IL-1α düzeyi ile kandaki lenfosit sayısı ara-
sında daha güçlü ilişki olması, şap hastalığında monosit 
artışı ile beraber plazma MCP-1 düzeylerinin ve artan 
lenfosit sayısı ile birlikte plazma IL-1α düzeylerinin 
yükseldiğini göstermektedir. Benzer bir çalışmada (33), 
korona virusun neden olduğu şiddetli akut solunum send-
romlu insanlarda IL-1 ve MCP-1 düzeylerinin önemli 
düzeyde yükseldiği bildirilmiştir.  

Çalışma ile elde edilen bulgular doğrultusunda, 
kandaki lenfosit ve monosit artışına paralel olarak plaz-
ma MCP-1 ve IL-1α derişimlerinin de önemli derecede 
artmış olması, kanımızca şap hastalığında MCP-1 ve IL-
1α’nın hastalığın patogenezinde rol aldığını göstermekte-
dir. 
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