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Brusellozisli sigirlarda bazi akut faz proteinlerin diizeyinin
saptanmasi
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Ozet: Bu galismanin amaci brusella ile enfekte sigirlarda, bazi akut faz protein diizeylerinin belirlenmesi ve diagnostik 6nem-
lerinin arastirilmasidir. Bu amagla calismada 20 adet brusella ile enfekte ve 10 adet sagliklt hayvan kullanildi. Hayvanlarin V. jugula-
ris’inden antikoagulansiz tiiplere kan 6rnekleri toplandi. Kan 6rnekleri -20 °C de saklandi. Hazirlanan serum 6rnekleri haptoglobin
(Hp), albiimin ve seruloplazmin 6l¢limlerinde kullanildi. Yapilan analiz sonucunda brusella ile enfekte sigirlar ile kontrol grubundaki
hayvanlar karsilastirildiginda Hp ve seruloplazmin degerlerinin kontrol grubuna gore konsantrasyonunun yiikseldigi, alblimin degeri-
nin ise kontrol grubuna gore konsantrasyonunun diistigii belirlendi. Sonug olarak; yapilan bu ¢alismada brusella ile enfekte hayvan-
larda akut faz yanitin olustugu ve bunun sonucu olarak Hp ve seruloplazmin sentezinin arttig1, albiimin sentezinin ise diistiigli belir-
lenmistir.

Anabhtar sozciikler: Akut faz proteinler, brusellozis, sigir.

Determination of some acute phase proteins level in cattle with brucellosis

Summary: The aim of the present study was to determine concentrations of some acute phase proteins (APP) and to
investigate their diagnostic importance in cattle with brucellosis. For this purpose 20 cattle with brucellosis as working group and 10
healthy cattle as control group were used. Blood samples were collected from Jugular vein in tubes without anticoagulant. Blood
samples were then centrifuged and the acquired serum samples were stored at -20 °C until future use. Samples were used for
determine of concentration of haptoglobin (Hp), ceruloplasmin and albumin. Result of the present study indicated that the
concentrations of positive APP including Hp, ceruloplasmin were significantly increased, and albumin concentration was
significantly decreased in cattle with brusellosis when compared with healthy ones. In conclusion; in this study in animals infected
with brucella occurs acute phase response and as a result Hp and ceruloplasmin synthesis increased while albumin synthesis is

determined decreased.
Key words: Acute phase proteins, brucellosis, cattle.

Giris

Brusellozis ¢iftlik hayvanlarinda abort, infertilite ve
cesitli organlarda kronik yangilarla karakterize enfeksi-
yoz bir hastaliktir (18). Hastaligin etkeni Gram negatif,
hareketsiz, sporsuz, fakiiltatif intraselliiler bir bakteridir.
Insan ve hayvanlarda hastalik yapan Brucella etkenleri
sigirlarda Brucella abortus, koyun ve kecilerde Brucella
melitensis, domuzlarda ise Brucella suis’dir (20,22,38).
Hastalik diinyada yaygin olup basta gelismekte olan
iilkeler (20,35) olmak iizere Asya, Afrika’da sahra ¢olii-
niin giiney kisimlari, bazi Latin Amerika, Orta Dogu,
Akdeniz ve Kuzey Dogu Avrupa iilkelerinde endemik
olarak seyretmektedir (20,21). Zoonoz olmasi nedeniyle
veteriner hekimler, hayvan bakicilar1 ve yetistiricileri,
kasaplar ve ¢obanlar gibi meslek gruplarinda risk arzet-
mektedir (32). Mikroorganizma sindirim sistemi, konjuk-
tival mukoza, respiratorik sistem, deri yolu ile alindiktan
sonra bolgesel lenf yumrularina sonra da lenf ve kan

yoluyla dalak, karaciger, kemik iligi, meme, merkezi
sinir sistemi ve lirogenital organlara tagimaktadir (3,33).
Brusellozis multisistemik bir hastalik olmasma karsin
sigirlarda en sik rastlanan semptomlar abort, metritis, siit
veriminde azalma, zayif ve/veya Olii buzagr dogumu,
infertilite, ates, anoreksi; bogalarda orsitis, epididimitis,
skrotal kesede akut agri, siskinlik ve testislerde atrofidir.
(7,25). Hastaligin teshisi atik fetuslardan alinan marazi
maddeler, siit, plasenta, vajinal sividan bakteri izolasyo-
nu ve kan serumunun serolojik muayenesi (Rose Bengal
Plate Test (RBPT), Serum Agliitinasyon Test (SAT) vb. )
ile yapilmaktadir (2).

Akut faz proteinler (AFP) yangi, doku hasari, en-
feksiyon ve neoplastik biiyiime gibi akut faz yanita
(AFY) neden olan uyarimlara cevap olarak karaciger
tarafindan sentezlenen proteinlerdir (23). Enfeksiyoz
ajanlar1 elimine etmek, organizmayi daha ileri yaralan-
malardan korumak, organizma igin zararli molekiilleri ve
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kalintilar1 temizleyerek organizmanin normal fonksiyo-
nuna donmesi i¢in gerekli onarim siirecini aktive edip
homeostazisi yeniden saglama gibi fonksiyonlar1 bulun-
maktadir (15,16,23). AFP’lerin sentezi ve salgilanmasi
karaciger tarafindan yapilip, yangi mediyatorleri (sitokin-
ler; interlokin 1(IL1), interldkin 6 (IL6) ve a-timdr nek-
rozis faktdr (a-TNF), glukokortikoidler vb.) tarafindan
diizenlenmektedir (16,23).

Akut faz yanit sirasinda AFP’lerin bir kisminin kan
konsantrasyonu artarken, bazilarininki diigsmektedir.
Konsantrasyonu artanlar pozitif AFP (haptoglobin (Hp),
serum amiloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, al-asit glikoprotein (a1-AGP) ve seruloplaz-
min), azalanlar ise negatif AFP (alblimin, transferin)
olarak adlandirilmaktadir (10,23).

Kan konsantrasyonlar1 hayvan tiirlerine gore degis-
mekle beraber genel olarak uyarimdan sonraki 4-6 saat
icerisinde artmaya baglamakta 24-48 saat igerisinde pik
yaparak 4-7 giin igerisinde dereceli olarak normal seviye-
lerine diigmektedirler. Ancak uyarimin devam ettigi kro-
nik olgularda kan konsantrasyonu diismemekte ve yiik-
sek seyretmektedir (16,23). Giiniimiizde bilinen birgok
AFP olmakla beraber sigirlar igin 6nemli olanlar Hp,
SAA, fibrinojen, al-AGP ve son zamanlarda belirlenen
inter alpha trypsin inhibitor heavy chain (ITIH4) yer
almaktadir (23,24). Yapilan ¢alismalarda AFP’lerin bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlarin ayriminda, klinik ve subk-
linik hastaliklarin ayirici tanisinda, hasta hayvanlarin
prognozunun belirlenmesinde ve hastalarin takibinde
kullanilabilecegi ortaya konulmustur (16,23,34).

Brusellozis, bir¢ok organ ve sistemi etkileyen kro-
nik seyirli enfeksiydz bir hastaliktir. Dolayisiyla hastali-
ga karst olusan AFY’ye bagh olarak AFP diizeylerinde
artis veya azalisa neden olabilmektedir. Bruselloziste
AFP’lerle ilgili olarak beseri hekimlikte bircok c¢aligma
yapilmasina karsin (4,38) veteriner hekimlikte ise brusel-
lozisli sigirlarda AFP ile ilgili kisith literatiir bilgiye
rastlanilmakta olup bu ¢alismalardan birinde Hp’nin
o6nemsiz, SAA’nin ise énemli diizeyde arttig1 bildirilmis-
tir (27). Bu ¢alisma ile elde edecegimiz veriler brusello-
zisli sigirlarda patogenezin aydinlatilmasini ve hastaligin
veteriner hekimler tarafindan daha iyi anlagilmasini sag-
layacaktir.

Materyal ve Metot

Hayvan materyali: Arastirmamiz Mehmet Akif Er-
soy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu 2014-80 sayili raporu uyarmnca yiiritiildii.
Calismanin materyalini, Kars ili ve il¢elerine ait isletme-
lerde brusellozis benzeri semptomlara sahip (abort, siit
veriminde azalma, infertilite, ates vb.) 20 sigir (¢aligma
grubu) ve klinik olarak saglikli 10 sigir (kontrol grubu)
olmak tizere toplam 30 hayvan olusturdu. Hayvanlarin
timi ayn1 yas araliginda (3-5 yas) olup, benzer bakim ve

beslenmeye tabi tutulan hayvanlardan secildi. Kontrol
grubuna ait hayvanlarin higbirisinde istah kaybi, halsizlik
ve abort vb. semptomlar saptanmazken, klinik muayene
bulgularinda (viicut 1s1s1, solunum, nabiz sayis1 vb.) nor-
mal degerler saptandi. Calismada kullanilan her iki grup-
ta brusellaya karsi agilanmamus hayvanlardan olugmak-
taydi. Sigirlarm V. jugularis’inden alinan kan ornekleri
3000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra serum Or-
nekleri analiz yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

Brusella antikorlarimin tesbiti: Serum Orneklerinde
brusella antikorlarinin varligi Rose Bengal Plate Test
(RBPT) ve Serum Agliitinasyon Test (SAT) ile arastiril-
di. Testlerde kullanilan antijen Pendik Veteriner Kontrol
ve Arastirma Enstitiisii’nden temin edildi. RBPT ve SAT
testleri Alton ve ark. (1) tarafindan bildirilen yonteme
gore yapildi. RBPT testinde, temiz bir lam iizerinde 25 pl
antijen esit miktarda serum ile muamele edildi ve 4 dk
icerisinde olusan agliitinasyon (kiimelesme) pozitif reak-
siyon olarak degerlendirildi. SAT testinde, 0,5 ml brusel-
la SAT antijeninden 1:10 ile 1:320 arasi iki katli seri
diliisyonlar1 hazirlanmig serum 6rnekleri iizerine eklendi
ve 37 °C’de bir gece inkiibasyona birakildi. Tiip dibinde-
ki dantela tarzi olusum agliitinasyon olarak degerlendiril-
di ve pozitif kabul edildi. Her iki test de pozitif ve negatif
brusella kontrol serumlart esliginde ¢alisildi. RBPT de
(++) ve {iizeri, SAT’da ise 1:40 ve iizeri diliisyonlarda
agliitinasyona sahip serum o6rnekleri brusella antikorlar
yoniinden pozitif olarak degerlendirildi.

AFP’lerin tesbiti: Serumda spektrofotometrik ola-
rak seruloplazmin Colombo ve Ricterich (8), haptoglobin
Skinner ve ark. (30) bildirdigi yontemlerle, albiimin
diizeyi ise ticari test kiti (DDS, Tiirkiye) kullanilarak
kolorimetrik olarak belirlendi.

Istatistik analizler: Calisma verilerinin degerlendi-
rilmesinde SPSS for Windows 16.2 kullanilmistir. Ana-
lizlerde gruplarin normal dagilim goésterme durumu
Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren bagimsiz gruplarin karsilasti-
rilmasinda Student’s T-testi, normal dagilim gdsterme-
yen Hp ve albliminin karsilagtirilmasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir (31).

Bulgular

RBPT ve SAT bulgulari: Caligma grubuna ait 20 si-
gir serum Orneginin tiimii RBPT ile (++++) pozitif reak-
siyon verirken ve SAT ile Orneklerin tiimiinde 1:320
titrede brusella antikoru saptandi. Kontrol grubundaki 10
sigira ait serum Orneklerinin tiimii RBPT ile negatif sap-
tanirken, SAT ile 1:10 ve daha disiik titrede brusella i¢in
spesifik olmayan antikor saptandi.

AFP bulgulari: Brusella ile enfekte sigirlar ve kont-
rol grubundaki hayvanlar karsilastirildiginda Hp,
(P<0,05) ve seruloplazmin (P<0,05) degerlerinin kontrol
grubuna goére konsantrasyonunun yiikseldigi, albiimin
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(P<0,05) degerinin ise kontrol grubuna gore konsantras-
yonunun distiigii belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik olarak saglikli ve Brusellozisli hayvanlarda
akut faz proteinlerin ortalama degerleri ve standart hatalar
(X+£SE).

Table 1. Mean values and standart errors of acute phase
proteins in clinically healthy and animals with Brucellosis.

Akut Faz Proteinler Kontrol Hasta P

Haptoglobin (g/L) 0,052 £0.01 0,076 £0.03* P<0,05
Seruloplazmin (mg/dl) 11,99 +2.63 14,92 +3.96* P<0,05
Albiimin (g/dl) 327+0.73 2,60 +0.66* P<0,05

*Ayni satirdaki degerler arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05)

Tartisma ve Sonuc¢

Brusellozis evcil hayvanlarda bir¢cok organ ve sis-
temi etkileyen kronik seyirli enfeksiydz bir hastaliktir
(18). Yapilan bir ¢alismada ALT, AST, GGT gibi karaci-
ger fonksiyon testleri olarak kullanilan enzimlerin brusel-
lozisli sigirlarda arttigi ve karacigerde yangi ile birlikte
fonksiyonel bozuklugun gelistigi bildirilmistir (39).

Yangt, doku hasari, enfeksiyon AFY’ye neden ol-
makta bu yanit sonucunda da karacigerde AFP’ler sen-
tezlenmektedir. Enfeksiydz ya da nonenfeksiydz kokenli
olarak gelisen AFP’lerin bazilarinin kan konsantrasyonu
artarken bazilarinin ise azalmaktadir (16,23). Yapilan bu
calismada yukaridaki ifadeleri dogular nitelikte Hp ve
seruloplazmin konsantrasyonunun yiikseldigi, albiimin
konsantrasyonunun ise diistiigii belirlenmistir.

Haptoglobin a ve B olmak iizere iki alt iiniteden
olusur. Saglikli sigirlarin serumunda Hp bulunmamakta
veya cok az diizeyde (0,1 mg/ml) bulunmaktadir (12).
Hp’nin fonksiyonlar1 arasinda, hemoglobin ile kompleks
olusturarak demir (Fe) kaybinin énlenmesi (17) ve dolay-
It olarak bakteriostatik etki gdstermesi sayilabilir (6).
Birgok tiirde ¢alisilan 6nemli bir AFP olan Hp; mastitis,
pndémoni, enteritis, peritonitis, endokarditis, endometritis,
viral veya bakteriyel solunum sistemi enfeksiyonu gibi
dogal ve deneysel bircok hastalikta konsantrasyonunun
arttigt  bildirilmistir (11,14,27,37). Beseri hekimlikte
yapilan ¢aligmalarda ise brusella ile enfekte insanlarda
CRP konsantrasyonunun kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bildirilmistir (4,38). Veteriner hekimlikte ise
brusella ile enfekte sigirlarda Hp ve SAA konsantrasyonu
ile kasith literatiir bilgiye rastlanilmakta olup, bunlardan
birinde SAA’nin kan konsantrasyonu 6nemli derecede
artarken, Hp konsantrasyonu 6nemsiz olarak bildirilmis-
tir (27). Yapilan bu ¢alismada ise Hp konsantrasyonunun
brusella ile enfekte sigirlarda kontrol grubuna oranla
onemli derecede arttig1 belirlendi. Tki ¢alisma arasindaki
bu farkliligin nedeni incelemeye tabii tutulan hayvanlar-
da enfeksiyon sonrasi gelisen doku hasarinin boyutuyla
ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Seruloplazmin tek bir polipeptit zincirinden olusan
a-2 globulindir. Sigirlarda Hp ve SAA’ya gore daha az
kullanilan seruloplazmin enfeksiyon varliginin bir indi-
katorii olarak kabul edilmektedir (9,13). Sigir (29) ve
koyunlarda (28) yapilan ¢alismalarda seruloplazmin
konstrasyonunun dogum esnasinda fiziksel stres ve trav-
maya bagli olarak 6nemli diizeyde arttig1 ve bu artisin
uterus involusyonu ve bakteriyel kontaminasyondan ileri
gelebilecegi bildirilmektedir. Ayrica Ulutas ve ark. (37)
yaptig1 bir caligmada miks helmint enfeksiyonlu kegiler-
de seruloplazmin diizeyinin &nemsiz diizeyde arttigini
bildirmistir Ilave olarak Salmonella ile enfekte buzagi-
larda yapilan bagka bir ¢calismada da seruloplazmin diize-
yinin ilk 3 gilinde artarak 4. giinde en yiiksek konsantras-
yona ulastig1 bildirilmistir (19). Bu ¢aligmada diger bul-
gulara (19,28,29,37) paralel olarak seruloplazmin diizeyi
kontrol grubuna gore brusella ile enfekte sigirlarda
onemli diizeyde artt1g1 saptanmustir.

Negatif bir AFP olan albiiminin, AFY sirasinda se-
rum veya plazma konsantrasyonunun azaldigi bildirilmis-
tir (16,26). Albiiminin serum seviyesi aglik, karaciger
bozuklugu, bagirsak malabsorbsiyonlart durumunda
etkilenmektedir (5,26). Bu ¢alismada da albiimin diizeyi
kontrol grubuna oranla 6nemli diizeyde azalmis olup, bu
durumun gelisen AFY’ye bagl olarak ve/veya karaciger
fonksiyon bozuklugu ve hayvanda gelisen anoreksiden
ileri gelebilecegi diisliniilmektedir.

Sonug olarak yapilan bu ¢aligmada brusellozisli
hayvanlarda AFY’nin olustugu ve bunun sonucu olarak
Hp, seruloplazmin sentezinin arttig1, albiiminin ise sente-
zinin azaldig1 belirlenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen
bulgularin sigirlarda brusellozisin enfeksiyon mekaniz-
masinin aydinlatilmast ve tanisina katki saglayacagi ve
bu konuda daha detayli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
diigiiniilmektedir.
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