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Özet: Bu çalışmanın amacı brusella ile enfekte sığırlarda, bazı akut faz protein düzeylerinin belirlenmesi ve diagnostik önem-
lerinin araştırılmasıdır. Bu amaçla çalışmada 20 adet brusella ile enfekte ve 10 adet sağlıklı hayvan kullanıldı. Hayvanların V. jugula-
ris’inden antikoagulansız tüplere kan örnekleri toplandı. Kan örnekleri -20 oC de saklandı. Hazırlanan serum örnekleri haptoglobin 
(Hp), albümin ve seruloplazmin ölçümlerinde kullanıldı. Yapılan analiz sonucunda brusella ile enfekte sığırlar ile kontrol grubundaki 
hayvanlar karşılaştırıldığında Hp ve seruloplazmin değerlerinin kontrol grubuna göre konsantrasyonunun yükseldiği, albümin değeri-
nin ise kontrol grubuna göre konsantrasyonunun düştüğü belirlendi. Sonuç olarak; yapılan bu çalışmada brusella ile enfekte hayvan-
larda akut faz yanıtın oluştuğu ve bunun sonucu olarak Hp ve seruloplazmin sentezinin arttığı, albümin sentezinin ise düştüğü belir-
lenmiştir. 

Anahtar sözcükler: Akut faz proteinler, brusellozis, sığır. 

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 oC 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. 
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Giriş 

Brusellozis çiftlik hayvanlarında abort, infertilite ve 
çeşitli organlarda kronik yangılarla karakterize enfeksi-
yöz bir hastalıktır (18). Hastalığın etkeni Gram negatif, 
hareketsiz, sporsuz, fakültatif intrasellüler bir bakteridir. 
İnsan ve hayvanlarda hastalık yapan Brucella etkenleri 
sığırlarda Brucella abortus, koyun ve keçilerde Brucella 
melitensis, domuzlarda ise Brucella suis’dir (20,22,38). 
Hastalık dünyada yaygın olup başta gelişmekte olan 
ülkeler (20,35) olmak üzere Asya, Afrika’da sahra çölü-
nün güney kısımları, bazı Latin Amerika, Orta Doğu, 
Akdeniz ve Kuzey Doğu Avrupa ülkelerinde endemik 
olarak seyretmektedir (20,21). Zoonoz olması nedeniyle 
veteriner hekimler, hayvan bakıcıları ve yetiştiricileri, 
kasaplar ve çobanlar gibi meslek gruplarında risk arzet-
mektedir (32). Mikroorganizma sindirim sistemi, konjuk-
tival mukoza, respiratorik sistem, deri yolu ile alındıktan 
sonra bölgesel lenf yumrularına sonra da lenf ve kan 

yoluyla dalak, karaciğer, kemik iliği, meme, merkezi 
sinir sistemi ve ürogenital organlara taşınmaktadır (3,33). 
Brusellozis multisistemik bir hastalık olmasına karşın 
sığırlarda en sık rastlanan semptomlar abort, metritis, süt 
veriminde azalma, zayıf ve/veya ölü buzağı doğumu, 
infertilite, ateş, anoreksi; boğalarda orşitis, epididimitis, 
skrotal kesede akut ağrı, şişkinlik ve testislerde atrofidir. 
(7,25). Hastalığın teşhisi atık fetuslardan alınan marazi 
maddeler, süt, plasenta, vajinal sıvıdan bakteri izolasyo-
nu ve kan serumunun serolojik muayenesi (Rose Bengal 
Plate Test (RBPT), Serum Aglütinasyon Test (SAT) vb. ) 
ile yapılmaktadır (2). 

Akut faz proteinler (AFP) yangı, doku hasarı, en-
feksiyon ve neoplastik büyüme gibi akut faz yanıta 
(AFY) neden olan uyarımlara cevap olarak karaciğer 
tarafından sentezlenen proteinlerdir (23). Enfeksiyöz 
ajanları elimine etmek, organizmayı daha ileri yaralan-
malardan korumak, organizma için zararlı molekülleri ve 
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kalıntıları temizleyerek organizmanın normal fonksiyo-
nuna dönmesi için gerekli onarım sürecini aktive edip 
homeostazisi yeniden sağlama gibi fonksiyonları bulun-
maktadır (15,16,23). AFP’lerin sentezi ve salgılanması 
karaciğer tarafından yapılıp, yangı mediyatörleri (sitokin-
ler; interlökin 1(IL1), interlökin 6 (IL6) ve α-tümör nek-
rozis faktör (α-TNF), glukokortikoidler vb.) tarafından 
düzenlenmektedir (16,23). 

Akut faz yanıt sırasında AFP’lerin bir kısmının kan 
konsantrasyonu artarken, bazılarınınki düşmektedir. 
Konsantrasyonu artanlar pozitif AFP (haptoglobin (Hp), 
serum amiloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP), 
fibrinojen, α1-asit glikoprotein (α1-AGP) ve seruloplaz-
min), azalanlar ise negatif AFP (albümin, transferin) 
olarak adlandırılmaktadır (10,23). 

Kan konsantrasyonları hayvan türlerine göre değiş-
mekle beraber genel olarak uyarımdan sonraki 4-6 saat 
içerisinde artmaya başlamakta 24-48 saat içerisinde pik 
yaparak 4-7 gün içerisinde dereceli olarak normal seviye-
lerine düşmektedirler. Ancak uyarımın devam ettiği kro-
nik olgularda kan konsantrasyonu düşmemekte ve yük-
sek seyretmektedir (16,23). Günümüzde bilinen birçok 
AFP olmakla beraber sığırlar için önemli olanlar Hp, 
SAA, fibrinojen, α1-AGP ve son zamanlarda belirlenen 
inter alpha trypsin inhibitor heavy chain (ITIH4) yer 
almaktadır (23,24). Yapılan çalışmalarda AFP’lerin bak-
teriyel ve viral enfeksiyonların ayrımında, klinik ve subk-
linik hastalıkların ayırıcı tanısında, hasta hayvanların 
prognozunun belirlenmesinde ve hastaların takibinde 
kullanılabileceği ortaya konulmuştur (16,23,34).  

Brusellozis, birçok organ ve sistemi etkileyen kro-
nik seyirli enfeksiyöz bir hastalıktır. Dolayısıyla hastalı-
ğa karşı oluşan AFY’ye bağlı olarak AFP düzeylerinde 
artış veya azalışa neden olabilmektedir. Bruselloziste 
AFP’lerle ilgili olarak beşeri hekimlikte birçok çalışma 
yapılmasına karşın (4,38) veteriner hekimlikte ise brusel-
lozisli sığırlarda AFP ile ilgili kısıtlı literatür bilgiye 
rastlanılmakta olup bu çalışmalardan birinde Hp’nin 
önemsiz, SAA’nın ise önemli düzeyde arttığı bildirilmiş-
tir (27). Bu çalışma ile elde edeceğimiz veriler brusello-
zisli sığırlarda patogenezin aydınlatılmasını ve hastalığın 
veteriner hekimler tarafından daha iyi anlaşılmasını sağ-
layacaktır. 
 

Materyal ve Metot 
Hayvan materyali: Araştırmamız Mehmet Akif Er-

soy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları 
Etik Kurulu 2014-80 sayılı raporu uyarınca yürütüldü. 
Çalışmanın materyalini, Kars ili ve ilçelerine ait işletme-
lerde brusellozis benzeri semptomlara sahip (abort, süt 
veriminde azalma, infertilite, ateş vb.) 20 sığır (çalışma 
grubu) ve klinik olarak sağlıklı 10 sığır (kontrol grubu) 
olmak üzere toplam 30 hayvan oluşturdu. Hayvanların 
tümü aynı yaş aralığında (3-5 yaş) olup, benzer bakım ve 

beslenmeye tabi tutulan hayvanlardan seçildi. Kontrol 
grubuna ait hayvanların hiçbirisinde iştah kaybı, halsizlik 
ve abort vb. semptomlar saptanmazken, klinik muayene 
bulgularında (vücut ısısı, solunum, nabız sayısı vb.) nor-
mal değerler saptandı. Çalışmada kullanılan her iki grup-
ta brusellaya karşı aşılanmamış hayvanlardan oluşmak-
taydı. Sığırların V. jugularis’inden alınan kan örnekleri 
3000 devirde 10 dk santrifüj edildikten sonra serum ör-
nekleri analiz yapılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. 

Brusella antikorlarının tesbiti: Serum örneklerinde 
brusella antikorlarının varlığı Rose Bengal Plate Test 
(RBPT) ve Serum Aglütinasyon Test (SAT) ile araştırıl-
dı. Testlerde kullanılan antijen Pendik Veteriner Kontrol 
ve Araştırma Enstitüsü’nden temin edildi. RBPT ve SAT 
testleri Alton ve ark. (1) tarafından bildirilen yönteme 
göre yapıldı. RBPT testinde, temiz bir lam üzerinde 25 μl 
antijen eşit miktarda serum ile muamele edildi ve 4 dk 
içerisinde oluşan aglütinasyon (kümeleşme) pozitif reak-
siyon olarak değerlendirildi. SAT testinde, 0,5 ml brusel-
la SAT antijeninden 1:10 ile 1:320 arası iki katlı seri 
dilüsyonları hazırlanmış serum örnekleri üzerine eklendi 
ve 37 ºC’de bir gece inkübasyona bırakıldı. Tüp dibinde-
ki dantela tarzı oluşum aglütinasyon olarak değerlendiril-
di ve pozitif kabul edildi. Her iki test de pozitif ve negatif 
brusella kontrol serumları eşliğinde çalışıldı. RBPT’de 
(++) ve üzeri, SAT’da ise 1:40 ve üzeri dilüsyonlarda 
aglütinasyona sahip serum örnekleri brusella antikorları 
yönünden pozitif olarak değerlendirildi. 

AFP’lerin tesbiti: Serumda spektrofotometrik ola-
rak seruloplazmin Colombo ve Ricterich (8), haptoglobin 
Skinner ve ark. (30) bildirdiği yöntemlerle, albümin 
düzeyi ise ticari test kiti (DDS, Türkiye) kullanılarak 
kolorimetrik olarak belirlendi. 

İstatistik analizler: Çalışma verilerinin değerlendi-
rilmesinde SPSS for Windows 16.2 kullanılmıştır. Ana-
lizlerde grupların normal dağılım gösterme durumu 
Kolmogorov-Smirnov testi yapılarak değerlendirilmiştir. 
Normal dağılım gösteren bağımsız grupların karşılaştı-
rılmasında Student’s T-testi, normal dağılım gösterme-
yen Hp ve albüminin karşılaştırılmasında ise Mann-
Whitney U testi kullanılmıştır (31). 
 

Bulgular 
RBPT ve SAT bulguları: Çalışma grubuna ait 20 sı-

ğır serum örneğinin tümü RBPT ile (++++) pozitif reak-
siyon verirken ve SAT ile örneklerin tümünde 1:320 
titrede brusella antikoru saptandı. Kontrol grubundaki 10 
sığıra ait serum örneklerinin tümü RBPT ile negatif sap-
tanırken, SAT ile 1:10 ve daha düşük titrede brusella için 
spesifik olmayan antikor saptandı. 

AFP bulguları: Brusella ile enfekte sığırlar ve kont-
rol grubundaki hayvanlar karşılaştırıldığında Hp, 
(P<0,05) ve seruloplazmin (P<0,05) değerlerinin kontrol 
grubuna göre konsantrasyonunun yükseldiği, albümin 
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(P<0,05) değerinin ise kontrol grubuna göre konsantras-
yonunun düştüğü belirlenmiştir (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Klinik olarak sağlıklı ve Brusellozisli hayvanlarda 
akut faz proteinlerin ortalama değerleri ve standart hataları 
(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 

Albümin (g/dl) 3,27 ± 0.73 2,60 ± 0.66* P<0,05 

*Aynı satırdaki değerler arasındaki fark önemlidir (P<0.05) 

 
Tartışma ve Sonuç 

Brusellozis evcil hayvanlarda birçok organ ve sis-
temi etkileyen kronik seyirli enfeksiyöz bir hastalıktır 
(18). Yapılan bir çalışmada ALT, AST, GGT gibi karaci-
ğer fonksiyon testleri olarak kullanılan enzimlerin brusel-
lozisli sığırlarda arttığı ve karaciğerde yangı ile birlikte 
fonksiyonel bozukluğun geliştiği bildirilmiştir (39). 

Yangı, doku hasarı, enfeksiyon AFY’ye neden ol-
makta bu yanıt sonucunda da karaciğerde AFP’ler sen-
tezlenmektedir. Enfeksiyöz ya da nonenfeksiyöz kökenli 
olarak gelişen AFP’lerin bazılarının kan konsantrasyonu 
artarken bazılarının ise azalmaktadır (16,23). Yapılan bu 
çalışmada yukarıdaki ifadeleri doğular nitelikte Hp ve 
seruloplazmin konsantrasyonunun yükseldiği, albümin 
konsantrasyonunun ise düştüğü belirlenmiştir. 

Haptoglobin α ve β olmak üzere iki alt üniteden 
oluşur. Sağlıklı sığırların serumunda Hp bulunmamakta 
veya çok az düzeyde (0,1 mg/ml) bulunmaktadır (12). 
Hp’nin fonksiyonları arasında, hemoglobin ile kompleks 
oluşturarak demir (Fe) kaybının önlenmesi (17) ve dolay-
lı olarak bakteriostatik etki göstermesi sayılabilir (6). 
Birçok türde çalışılan önemli bir AFP olan Hp; mastitis, 
pnömoni, enteritis, peritonitis, endokarditis, endometritis, 
viral veya bakteriyel solunum sistemi enfeksiyonu gibi 
doğal ve deneysel birçok hastalıkta konsantrasyonunun 
arttığı bildirilmiştir (11,14,27,37). Beşeri hekimlikte 
yapılan çalışmalarda ise brusella ile enfekte insanlarda 
CRP konsantrasyonunun kontrol grubuna göre yüksek 
olduğu bildirilmiştir (4,38). Veteriner hekimlikte ise 
brusella ile enfekte sığırlarda Hp ve SAA konsantrasyonu 
ile kısıtlı literatür bilgiye rastlanılmakta olup, bunlardan 
birinde SAA’nın kan konsantrasyonu önemli derecede 
artarken, Hp konsantrasyonu önemsiz olarak bildirilmiş-
tir (27). Yapılan bu çalışmada ise Hp konsantrasyonunun 
brusella ile enfekte sığırlarda kontrol grubuna oranla 
önemli derecede arttığı belirlendi. İki çalışma arasındaki 
bu farklılığın nedeni incelemeye tabii tutulan hayvanlar-
da enfeksiyon sonrası gelişen doku hasarının boyutuyla 
ilgili olabileceği düşünülmektedir. 

Seruloplazmin tek bir polipeptit zincirinden oluşan 
α-2 globulindir. Sığırlarda Hp ve SAA’ya göre daha az 
kullanılan seruloplazmin enfeksiyon varlığının bir indi-
katörü olarak kabul edilmektedir (9,13). Sığır (29) ve 
koyunlarda (28) yapılan çalışmalarda seruloplazmin 
konstrasyonunun doğum esnasında fiziksel stres ve trav-
maya bağlı olarak önemli düzeyde arttığı ve bu artışın 
uterus involusyonu ve bakteriyel kontaminasyondan ileri 
gelebileceği bildirilmektedir. Ayrıca Ulutaş ve ark. (37) 
yaptığı bir çalışmada miks helmint enfeksiyonlu keçiler-
de seruloplazmin düzeyinin önemsiz düzeyde arttığını 
bildirmiştir İlave olarak Salmonella ile enfekte buzağı-
larda yapılan başka bir çalışmada da seruloplazmin düze-
yinin ilk 3 günde artarak 4. günde en yüksek konsantras-
yona ulaştığı bildirilmiştir (19). Bu çalışmada diğer bul-
gulara (19,28,29,37) paralel olarak seruloplazmin düzeyi 
kontrol grubuna göre brusella ile enfekte sığırlarda 
önemli düzeyde arttığı saptanmıştır. 

Negatif bir AFP olan albüminin, AFY sırasında se-
rum veya plazma konsantrasyonunun azaldığı bildirilmiş-
tir (16,26). Albüminin serum seviyesi açlık, karaciğer 
bozukluğu, bağırsak malabsorbsiyonları durumunda 
etkilenmektedir (5,26). Bu çalışmada da albümin düzeyi 
kontrol grubuna oranla önemli düzeyde azalmış olup, bu 
durumun gelişen AFY’ye bağlı olarak ve/veya karaciğer 
fonksiyon bozukluğu ve hayvanda gelişen anoreksiden 
ileri gelebileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak yapılan bu çalışmada brusellozisli 
hayvanlarda AFY’nin oluştuğu ve bunun sonucu olarak 
Hp, seruloplazmin sentezinin arttığı, albüminin ise sente-
zinin azaldığı belirlenmiştir. Bu çalışmadan elde edilen 
bulguların sığırlarda brusellozisin enfeksiyon mekaniz-
masının aydınlatılması ve tanısına katkı sağlayacağı ve 
bu konuda daha detaylı çalışmaların yapılması gerektiği 
düşünülmektedir. 
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