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Oz: Brusellozis birgok evcil ve yabani hayvani etkileyen uterus, meme, testis gibi genital organlara yerleserek siit veriminde
azalma, yavru atma ve infertiliteye neden olan, kronik seyirli zoonoz bir hastaliktir. Yangi, doku hasari ve brusella gibi
enfeksiyonlarda karaciger tarafindan sentezlenen akut faz proteinler (AFP) teshis, tedavinin izlenmesi ve prognozun
degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. Bu nedenle galisma brusellozisli koyunlarda, bazi AFP ve biyokimyasal parametre
dizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. 20 adet brusellozisli ve 15 adet saglikli olmak (izere ¢alismada toplam 35 adet
koyun kullanildi. Hayvanlarin Vena jugularis’inden alinan kan antikoagulansiz tiiplere konuldu. Elde edilen serum 6rneklerinde
haptoglobin (Hp), serum amiloid A (SAA), alblimin, total protein (TP) analizleri yapildi. Brusellozisli koyunlar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda Hp, SAA, TP ve globulinin arttigi, albimin diizeyinin ise istatistiksel olarak anlaml bir sekilde dustugu
belirlendi. Sonug olarak, calismadan elde edilen bulgularin brusellozisin tanisina katki saglayacagi, Hp ve SAA’nin duyarh bir

indikator olarak kullanilabilecegi ve bu konuda daha detayli calismalarin yapilmasi gerektigi distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Brusellozis, Haptoglobin, Koyun, Serum Amiloid A.

Determination of Haptoglobin and Serum Amyloid A Levels in Brucella-
Infected Sheep

Abstract: Brucellosis is a chronic zoonotic disease that affects many domestic and wild animals by settling in the genital organs
such as the uterus, udder, and testicles, causing a decrease in milk yield, abortion, and infertility. Acute-phase proteins (APP)
synthesized by the liver in infections such as inflammation, tissue damage and brucellosis are used in diagnosis, monitoring
treatment and evaluation of prognosis. The study was carried out to determine concentrations of some APP and biochemical
parameter levels in sheep with brucellosis. For this purpose, a total of 35 sheep, 20 with brucellosis and 15 healthy, were
used in the study. The blood collected from the Vena jugularis of the animals was placed in tubes without anticoagulation.
Serum samples were used to determine the levels of haptoglobin (Hp), serum amyloid A (SAA), albumin, and total protein
(TP). When the sheep with brucellosis and control group were compared, it was determined that the concentration of Hp,
SAA, TP, and globulin increased, and albumin level decreased statistically. As a result, It is thought that the findings obtained
from this study will contribute to the diagnosis of brucellosis, Hp, and SAA can be used as a sensitive indicator and more

detailed studies should be done on this subject.
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Biiyiikbaki ve Bozukluhan

GiRiS

B

bircok yabani hayvan tirinin uterus, meme, testis

rusellozis; koyun, kegi, sigir, domuz, kbpek gibi

bircok evcil hayvan ile tilki, dag kegisi gibi

gibi genital organlarina yerleserek yavru atma ve
infertiliteye neden olan bulasici, kronik ve nekrotik
bir retikllohistiyositer hastaliktir (1-3).

sindirim sistemi, deri, konjuktiva ve ¢iftlesme yolu ile

Bulasma

olmaktadir (2). Koyunlarda abort, mastitis, eklem
siskinlikleri ve topallik sik gérilen belirtiler arasinda
sayilabilir (4). Alinan marazi maddelerden (atik fetus,
sit ve kan vb.) bakteri izolasyonu ve serolojik
muayene (Rose Bengal Plate Test (RBPT), Serum
Aglitinasyon Test (SAT) vb) ile teshisi yapilmaktadir
(5,6).

Akut faz proteinler (AFP) yangi, doku hasari,
enfeksiyon ve neoplastik bliyime gibi uyarimlara
cevap olarak karaciger tarafindan sentezlenen
proteinler olarak tanimlanmaktadir (7). Enfeksiyoz
ajanlar ortadan kaldirmak, organizmayi daha ileri
yaralanmalardan korumak gibi fonksiyonlari bulunan
AFP’lerin teshis, tedavinin izlenmesi ve prognozun
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ortaya
konulmustur (8-10). Hastaligin tedavisi ve kontrol
programinin basarili olmasinda, etkili bir teshisin
onemli olmasi nedeniyle, ilave biyokimyasal
belirteglerin belirlenmesi hayvanlarda brusellanin
kontroli icin gereklidir. Bu nedenle ¢alismada
brusellozisli koyunlarin serum AFP dizeylerindeki

degisimin belirlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismaya Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Baskanhginin 2019-164 kodlu etik
kurul onayi alindiktan sonra baslandi. Calisma Kars ili
ve ilcelerine ait isletmelerde sit veriminde azalma,
abort, infertilite, ates gibi brusellozis benzeri
semptomlara sahip 20 (brusellozisli grup) ve klinik
olarak saglikh 15 koyun (kontrol grubu) olmak zere
toplamda 35 adet koyunda yapildi. Brusellozisli ve
kontrol grubunu olusturan koyunlarin brusella asi
gecmisi Vena

bulunmamaktaydi.  Koyunlarin
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jugularis’inden kan alma tiiplerine (antikoagulansiz)

5-10 mL kan o&rnekleri alinarak kisa sirede
laboratuvara ulastirildi. Kan 6rneklerinin 3000 rpm,
10 dk santriflij edildikten sonra elde edilen serumlar
ependorf tiiplerine aktarildi ve etiketlenerek analiz
yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

Serum o6rneklerinde brusella antikorlari, RBPT
ve SAT ile arastirildi. RBPT, SAT Alton ve ark. (11)
tarafindan bildirilen yonteme gore yapildi. RBPT'de
(++) ve lzeri, SAT’da ise 1:40 ve Uzeri diliisyonlarda
aglitinasyona sahip serum ornekleri brusella
antikorlari yoniinden pozitif olarak degerlendirildi.

Serumda; haptoglobin (Hp) Skinner ve ark. (12)
bildirdigi yontemle, serum amiloid A (SAA) (Tridelta
Phase range Ireland), serum total protein (TP) diizeyi
ve albUmin diizeyi (Biolabo, Fransa) ticari test Kkiti
kullanilarak spektrofotometrik (Epoch, Biotek, USA)
belirlendi. globulin

TP

olarak Calismada

konsantrasyonlari degerlerinden  albimin

degerlerinin cikariimasi ile elde edildi.

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin degerlendirilmesinde IBM
SPSS Statistics 20.0 kullanildi. Analizlerde gruplarin
normal gosterdiginden,

dagihm gruplarin

karsilastiriimasinda student’s t-testi kullanildi.

BULGULAR

Brusellozisli hayvanlarin klinik muayenesinde
abort, sit veriminde azalma, zayif veya 6lu yavru
dogumu, infertilite, topallik tespit edildi. Kontrol
ait tim

grubunu serum

orneklerinin RBPT (-) ve SAT (-) oldugu belirlendi.

olusturan koyunlara

Brusellozisli koyunlara ait tim serum o&rneklerinin
RBPT (++) ve SAT (>1/160) oldugu belirlendi.

Brusellozisli koyunlar ile kontrol grubu

karsilastirildiginda Hp, SAA, TP ve globulin (P<0.001)
istatistiksel alblimin

dizeylerinin olarak arttigi,

diizeyinin ise (P<0.01) azaldig: belirlendi.
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Tablo 1. Kontrol grubu ve brusellozisli koyunlarda

akut faz proteinleri ve bazi biyokimyasal
parametrelerin ortalama degerleri ve standart
hatalari.

Table 1. Mean values and standard errors of acute-
phase proteins and some biochemical parameters in
sheep with brucellosis and control group.

Akut Faz Kontrol Brusellozisli
Proteinleri Grubu Grup
Haptoglobin 1, 13, 01 0424002 P<0.001
(g/L)
Serum
Amiloid A 8.34+0.56 47.81+1.77 P<0.001
(mg/mL)
Albimin 3.18+0.09 2.77+0.11  P<0.01
oy 18+0.09 2.77 +0. .
Total Protein o2 30 872+028  P<0.001
(g/dL)
Globulin
3.5040.35 595+0.31 P<0.001

(g/dL)

TARTISMA ve SONUC

Basta Akdeniz ulkeleri ve Orta Dogu olmak
lzere tim dinyada ve Ulkemizde yaygin olarak
(abort,

infertilite, sit veriminde azalma vb.) neden olan

gorilen ve onemli ekonomik kayiplara
brusellozis, hem hayvan saglhgini hem de insan
sagligini tehdit eden zoonoz bir hastaliktir (13,14).

Kaynaklardaki (4,14,15) bildirimlerle uyumlu
olarak brusellozisli koyunlarin klinik muayenesinde
abort, st veriminde azalma, zayif veya 6l yavru
dogumu ve infertilite belirlendi.

Hastaligin teshisi alinan marazi maddelerden
(atik fetus, st ve kan vb.) bakteri izolasyonu ve
serolojik muayene (RBPT, SAT vb.) ile yapildi (5,6,16).
Calismada da hastaligin teshisinde kaynaklardaki
(5,6,16) bildirimlerle uyumlu olarak. RBPT ve SAT
testleri kullaniimis olup kontrol grubunu olusturan
koyunlara ait tim serum 6rneklerinin RBPT (-) ve SAT
(-) oldugu belirlenirken, brusellozisli koyunlarda ise
tim serum o6rneklerinin RBPT (++) ve SAT (>1/160)
oldugu belirlendi.

Akut faz yanit (AFY) enfeksiyon, doku hasari,
travma gibi nedenlerden dolayi bozulan homeostazisi
diizeltmek igin organizmanin gostermis oldugu
nonspesifik bir reaksiyondur (7,8). Enfeksiy6z ajanlari

ortadan kaldirmak, opsonizasyon, organizma igin
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zararli molekil ve kalintilari temizlemenin yani sira
homeostazisi saglamak icin gerekli onarim siirecini
aktive etmek gibi fonksiyonlari bulunan AFY hastalik
hicre ve dokular tarafindan

sirasinda  gesitli

salgilanan interl6kin-1, interlokin-6 ve timor
nekrozis-a gibi pro veya antienflamatuvar sitokinlerin
uyarimi sonucunda olusmaktadir (7,17). Sitokinler ilk
olarak hasarli dokuda bulunan makrofaj ve monosit
gibi mononikleer I6kositler tarafindan salinarak lokal
ve dolasim araciliflyla cesitli doku ve organlara
giderek sistemik reaksiyona neden olur (9,18).
AFY’nin olusturdugu sistemik reaksiyonlar arasinda
ise sitokinler basta olmak (zere mediyatorler
(glikokortikoidler, biiyime faktori vb) araciligr ile
olusturulan AFP’lerin karacigerde sentezlenmesi yer
almaktadir (19).

Haptoglobin doku hasari, infeksiyon ve yangiyi
takiben  konsantrasyonunda  belirgin  artislar
(7).
deneysel olusturulan bir¢ok calismada, serum Hp
bildirilmistir ~ (20-24).
Ruminantlarda (10,25),
(26,27), paraziter (23,28,29) hastaliklarin tanisinda
bir
hastaliklarda plazma dizeylerinin 6nemli derecede
bildirilmistir. ilgili
kisith hekimlikte
Bayraktar ve ark. (30) ile Ulug ve ark. (31) tarafindan

olusmaktadir Ruminantlarda dogal ya da

konsantrasyonu  arttig

Hp’nin  bakteriyel viral

oldukga onemli parametre oldugu ve bu

arttig Brusella ile yapilan

calismalar sayida olup begseri
yapilan iki ayri calismada brusellozisli insanlarda CRP
dizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli oldugu ortaya konulmustur. Bozukluhan ve
ark. (10) brusella ile enfekte sigirlarda yaptiklari bir
calismada Hp ve seruloplazmin dizeyinin arttigini,
albliminin ise kontrol grubuna gore
konsantrasyonunun distigini bildirirken baska bir
¢alismada Hp artisi
bildirilmektedir (32). Shalby ve ark. (33) brusella ile

enfekte koyunlarda yaptiklari

ise Onemsiz  olarak
bir calismada da
fibrinojenin kan konsantrasyonunun arttigini, Hp
konsantrasyonunun ise istatistiksel olarak 6nemsiz
arttigini bildirmislerdir.

Ruminantlarda énemli diger bir pozitif AFP olan
SAA  yangi tarafindan

sirasinda  karaciger
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sentezlenmekle beraber, atlarda ve sigirlarda
karaciger disinda sentezlenen farkli izoformlari da
(29).

siddetinin belirlenmesinde, prognoz ve uygulanan

bulunmaktadir SAA’'nin  yangisal olaylarin

tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi (34).
calismalarda SAA’nin bakteriyel (35), viral (26,36) ve
(29), (37)

operasyonlardan sonra (38), 3 glinden fazla siren

bildirilmistir Yapilan

paraziter infeksiyonlarda ketoziste
aclik durumlarinda (39) arttigi ortaya konulmustur.
Celik ve ark. (40) brusellozisli insanlarda CRP ve
SAA dizeyinin istatistiksel olarak 6nemli dizeyde
ylksek oldugunu bildirmislerdir. Sharifiyazdia ve ark.
(32) brusella ile enfekte sigirlarda yaptiklari bir
¢alismada SAA’nin kan diizeyinin istatistiksel olarak
onemli derecede arttigl, Hp konsantrayonunun ise
istatistiksel olarak 6nemsiz oldugunu bildirmislerdir.
Calismada Hp ve SAA dizeyinin brusella ile enfekte
koyunlarda 6nemli derecede arttigi belirlendi. AFP
konsantrasyonundaki

artisin nedeni hayvanlarda

enfeksiyona bagh olarak gelisen doku hasari ve

enfeksiyon siddetiyle ilgili olabilecegi
distntlmektedir.

Negatif bir AFP olan albimin, karaciger
tarafindan sentezlenip yikimi  blyik oranda
bobreklerde gerceklesmektedir (41). Alblimin

membran bitlnliglinin ve karaciger yetmezliginin
belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametre
olarak kabul edilmektedir (41,42). Onkotik basinci
diizenleme ve endojen amino asitler icin kaynak
gorevi yapma gibi fonksiyonlari bulunan albiiminin
karaciger, bobrek ve bagirsak hastaliklarinda, uzun
AFY
malabsorpsiyon sendromunda konsantrasyonunun

distigu bildirilmektedir (41,43). Kronik veya subakut

siren aghk durumunda, sirasinda ve

bakteriyel enfeksiyonlar globulin fraksiyonlarinda,
ozellikle kronik antijenik uyarima yanit olarak plazma
farkli

Uretilmesinden kaynaklanan y-globulinlerde artisa

hiicreleri tarafindan immunoglobulinlerin
neden olabilecegi bildirilmektedir (44). Brusellozisli
sigirlarda yapilan bir calismada (45) TP miktarinin
degismedigi, albliimin miktarinin azaldigi buna karsin

globulin dlizeyinin ise arttigl, ayrica sigirlarda yapilan
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baska bir calismada (44) ise TP ve globulin diizeyinin
istatiksel olarak anlamli dizeyde arttigi, albimin
miktarinin ise degismedigi bildirilmistir. Brusellozisli
koyunlarda yaptiklari bir ¢alismada TP ve albimin
miktarinin azaldigi buna karsin globulin diizeyinin ise
arttigini bildirirken (46), ayrica koyunlarda yapilan
baska bir calismada ise aborttan sonraki 2 ve 4.
haftada TP
bildirilmistir (47). Calismada TP ve globulin miktarinin

ve albimin miktarinin  azaldig
arttig, albimin miktarinin ise azaldigi belirlenmistir.
Calismada belirlenen TP diizeyindeki artis ve alblimin
dizeyindeki azalis muhtemelen kronik bruselloziste
rapor edilen globulin sentezindeki artis ve karaciger
fonksiyon bozuklugu ve/veya olusan AFY kaynakli
olabilecegi diistintilmektedir.

Sonu¢ olarak, elde edilen bulgularin
brusellozisin tanisina katki saglayacagi, Hp ve SAA’nin
duyarh bir indikator olarak kullanilabilecegi ve bu
konuda daha detayh ¢alismalarin yapilmasi gerektigi

diisiintilmektedir.
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