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Ozet: Paratiiberkiilozis, kronik diyare ve graniilomatdz enteritis ile karakterize evcil ve vahsi ruminantlarda goriilen bulagict bir hastaliktir.
Calismanin amaci paratiiberkiiloz ile enfekte sigirlarda bazi akut faz protein ve biyokimyasal parametre diizeylerinin belirlenmesidir.
Calismada ELISA test sonuglarma gore 15 paratiiberkiiloz ile enfekte ve 15 antikor negatif saglikli sigir serumu kullanildi. Serumlar
haptoglobin, seruloplazmin, serum amiloid A (SAA), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), total protein, iire, kreatinin ve
demir 6l¢timiinde kullanildi. Paratiiberkiilozisli sigirlar ile kontrol grubundaki hayvanlar karsilastirildiginda haptoglobin, SAA (P<0.001), iire
(P<0.05), seruloplazmin, kreatinin diizeylerinin (P<0.01) ve bunun yam sira ALP ve GGT aktivitesinin (P<0.01) arttig1, albiimin ve total
protein diizeyinin (P<0.01) ise azaldig1 belirlendi. Demir diizeyi kontrol grubuna gore azalmakla beraber istatistiksel olarak anlamsiz tespit
edildi. Sonug olarak, elde edilen bulgularin paratiiberkiilozisin teshisine katki saglayacagi, haptoglobin ve SAA’nin hastaligin teshisinde
yardimci parametre olarak kullanilabilecekleri ve bu konuda daha detayli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigir, Paratiiberkiiloz, Akut faz protein, Biyokimyasal parametreler

Determination of Some Acute Phase Protein and Biochemical Parameter Levels in Cattle
Infected with Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

Abstract: Paratuberculosis is an infectious disease in domestic and wild ruminants characterized by chronic diarrhea and granulomatous
enteritis. The aim of the study is to determine some acute phase protein and biochemical parameter levels in cattle infected with
paratuberculosis. In the study, 15 paratuberculosis-infected and 15 antibody-negative healthy bovine serums were used according to ELISA
test results. The sera were used for the measurement of haptoglobin, ceruloplasmin, serum amyloid A (SAA), alkaline phosphatase (ALP),
gamma-glutamyl transferase (GGT), total protein, urea, creatinine and iron. When the cattle with paratuberculosis and the animals in the
control group were compared, it was determined that haptoglobin, SAA (P<0.001), urea (P<0.05), ceruloplasmin, creatinine levels (P<0.01)
as well as ALP and GGT activities (P<0.01) increased, while albumin and total protein levels (P<0.01) decreased. Although the iron level
decreased compared to the control group, it was found to be statistically insignificant. As a result, it is thought that the obtained findings will
contribute to the diagnosis of paratuberculosis, haptoglobin and SAA can be used as auxiliary parameters in the diagnosis of the disease, and
more detailed studies should be done on this subject.
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1.Giris

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis tarafindan
olusturulan paratiiberkiilozis, kronik diyare ve graniilomatdz
enteritis ile karakterize, sigir, koyun ve kegilerin yani sira
antilop ve geyik gibi vahsi ruminantlarda da goriilen
kontagiy6z bir hastaliktir (1,2). Hastalik canli agirlik kayb1,
siit veriminde azalma, dol veriminde ve yemden
yararlanmada diisme, tedavi ve kontrol program masrafinda

artis vb. ekonomik kayiplara neden olmaktadir (3). Zoonoz
olmast nedeniyle veteriner hekimler, c¢obanlar ve
yetigtiriciler risk altinda olup halk sagligi acisindan da
hastalik 6nem arz etmektedir. Hastaligin bulasmasi sindirim
yoluyla ve intrauterin yolla olmaktadir (4). Paratiiberkiiloz
kronik seyirli oldugu i¢in semptomlar c¢ok ge¢ ortaya
cikmaktadir. Hayvanlarda halsizlik, yorgunluk, tiiylerin
karigik bir hal almasinin yani sira kronik ishal ve istahin
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normal olmasina karsin asir1 zayiflama goriilmektedir (2,5).
Hastaligin teshisinde anamnez ve semptomlar hastaliktan
stiphelendirse de kesin teshis nekropsi ile olmakta ve
subklinik olgularda ise serolojik testlerden (PCR, ELISA
vb.) faydalanilmaktadir (4,6).

Organizmada, yangi ve doku hasari gibi yangi dogurucu
uyaranlara kars1 akut faz yanit (AFY) olusmakta ve bunun
sonucunda karacigerden akut faz proteinleri (AFP)
sentezlenmektedir (7,8). AFP’ler, interlokin (IL)-1, IL-6 ve
timor nekrozis faktér (TNF)-a gibi yangt dogurucu
sitokinlerin  hepatositleri uyarmasiyla sentezlenip kan
dolagimina salinirlar. AFY sirasinda iiretilen ve kan diizeyi
artan (pozitif) veya azalan (negatif) AFP’lerin paraziter
hastaliklarda, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayriminda,
klinik ve subklinik hastaliklarin ayirici tanisinda, prognozun
ve uygulanan tedavi etkinliginin  belirlenmesinde
kullanilabilecegi bildirilmektedir (9,10). Hastaligin tanist
hem halk sagligi hem de ekonomik kayiplarin azaltilmasi
acisindan dnemli olmakla beraber, hastaligin subklinik seyir
izlemesi ve tanmida kesin bir metodun olmamasi nedeniyle
taniya yardimci parametrelerin  kullanilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.  Bu calismada  amacimiz
paratiiberkiiloz ile enfekte sigirlarda bazi akut faz protein ve
biyokimyasal parametre diizeylerinin belirlenmesidir.

nedenle

2. Materyal ve Metot

Calisma, Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (KAU-HADYEK/2021-185) onay1 ile yapildi.
Caligmanin hayvan materyalini, 2021-2022 tarihleri arasinda
Kars ve gevre ilgelerinde aile tipi igletmelerde yetistirilen
paratiiberkiilozise karsi agilanmamis sigirlar (3-5 yasl)
olusturdu. Sigirlarin Vena jugularis’inden antikoagulansiz
tiplere kan oOrnekleri alindi. Elde edilen serumlar analiz
yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Kronik ishal, progresif
kilo kaybi, siit veriminde azalma, cene altt 6dem vb.
semptom gosteren sigirlarda paratiiberkiilozisin tanisi, %64
sensitivite ve %99 spesifiteye sahip, ELISA Kiti
(Mycobacterium paratuberculosis Antibody Test Kit, 06-
07130-26, IDEXX) ile konuldu. Test, iretici firmanimn
belirtmis oldugu prosediire gore yapildi
spektrofotometrede 450 nm’de dalga boyunda okunarak
kaydedildi. Biyokimyasal parametreleri arastirmak igin
ELISA test sonuglarina gore 15 paratiiberkiilozis ile enfekte
ve kontrol grubu olarak 15 antikor negatif saglikli sigir

ve sonuglar

serumu kullanildi. Haptoglobin ve seruloplazmin analizi,
strastyla Skinner ve ark. (11) ve Colombo ve Ricterich (12)
tarafindan bildirilen yontemlere gore spektrofotometrik
olarak yapildi. Serum amiloid A (SAA) seviyeleri bir
ELISA kiti (Tridelta®, irlanda) ile 6lciildii. Alkalen fosfataz
(ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), total protein, lire,
kreatinin ve demir diizeyleri ticari test kiti (Biolabo®,
Fransa) kullanilarak kolorimetrik olarak (Epoch®, Biotek,
ABD) olciildii.
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2.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS yazilim programi (Version 20,
Chicago, Illinois, ABD) kullanildi. Yapilan Kolmogorov-
Smirnov normalite testi sonucunda gruplar normal dagildigi
icin gruplarin karsilagtirilmasinda Student-T testi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmede P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Paratiiberkiilozlu sigirlar ile kontrol grubundaki hayvanlar
karsilastirlldiginda  haptoglobin, SAA (P<0.001), {ire
(P<0.05), seruloplazmin, kreatinin diizeylerinin (P<0.01) ve
bunun yani sira ALP ve GGT aktivitesinin (P<0.01) arttigt,
alblimin ve total protein diizeyinin (P<0.01) ise azaldigi
belirlendi. Demir diizeyi kontrol grubuna goére azalmakla
beraber istatistiksel olarak anlamsiz tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Paratiiberkiilozisli ve klinik olarak saglikh
sigirlarda biyokimyasal parametre diizeyleri

Parametreler Kontrol Enfekte Grup P
(n=15) (n=15)

Haptoglobin (g/L)  0.066+0.007  0.152+0.006  P<0.001

Serum Amiloid A 21.31+1.31 34.78+2.57 P<0.001

(ng/mL)

Seruloplazmin 16.54+1.03 24.92+1.32 P<0.01

(mg/dL)

Albiimin (g/dL) 3.48+0.07 2.85+0.06 P<0.01

Total Protein  6.89+0.18 4.91+0.19 P<0.01

(g/dL)

ALP (U/L) 32.74+1.19 51.68+2.03 P<0.01

GGT (U/L) 30.28+1.66 40.36x1.62 P<0.01

Ure (mmol/L) 7.21+0.27 8.35+0.30 P<0.05

Kreatinin 99.22+3.38 119.41+3.60 P<0.01

(nmol/L)

Demir (ng/dL) 101.9442.68 96.73+2.80 NS

ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil transferaz, NS:
Onemsiz

4. Tartisma ve Sonug

Doku hasarinin nonspesifik belirteci olan AFP’ler, hastalik
siddetini belirlemenin yani sira tani, ayirici tani ve prognozu
belirlemede kullanilan  6nemli belirteglerdir  (13,14).
AFP’lerin bazilarinin kan diizeyi artarken, bazilarinin ise
azalmaktadir (7,9). Calismada da haptoglobin, SAA ve
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seruloplazmin konsantrasyonunun arttig1, albiimin diizeyinin
ise azaldig: belirlendi.

Ruminantlarda 6nemli bir AFP olan haptoglobin saglikli
hayvanlarda c¢ok diisiik konsantrasyonda bulunurken, birgok
bakteriyel, viral, paraziter ve yangisal hastalikta diizeyinin
arttigt yapilan caligmalarla ortaya konulmustur (15-21).
Sigirlarda 6nemli olan diger bir AFP SAA olup uyarimi
takiben 4 saat igerisinde artmaya baslar ve 24-48 saat
icerisinde pik seviyeye ulasir (22). Yapilan caligmalarda
SAA’nin  bakteriyel infeksiyonlarda (23-25), viral
infeksiyonlarda (26,27), paraziter infeksiyonlarda (15,28),
operasyonlardan sonra (29) arttig1 ortaya konulmustur.
Sigirlarda orta derecede Onemli olan ve enfeksiyon
varliginin bir indikatérii olarak kabul edilen seruloplazmin,
polimorfoniikleer 16kosit hiicrelerine etki ederek, hiicrelerin
fagositik ve antimikrobiyal giiciiniin artmasinin yani sira
olusan oksijen radikallerinin etkisini azaltma ile hiicreleri
oksidatif hasara karsi korumaktadir (14,30).
sagligimin bir belirteci olarak degerlendirilen
seruloplazminin diagnostik kullanimmin olabilecegi de
bildirilmistir  (7,31). Dogal enfekte paratiiberkiilozisli
Saanen kegilerinde yapilan bir calismada SAA, haptoglobin,
fibrinojen ve hepsidin diizeyinde artis oldugu ve
paratiiberkiillozun  teshisini  desteklemede  belirtilen
parametrelerin kullanilabilecegi bildirilmektedir (25). ilave
olarak paratiiberkiilozisli sigirlarda yapilan bagka bir
calisgmada ise SAA, haptoglobin, C-reaktif protein ve
seruloplazmin diizeyinin arttigi, albiimin ve total protein
diizeyinin ise azaldigimi rapor etmislerdir (31). Yine fokal,
multifokal ve yaygin lezyonu olan paratiiberkiiloz ile
enfekte sigirlarda yapilan baska bir c¢aligmada AFP
diizeyinin arttifi ve AFP’lerin hastaligin teshisinde
potansiyel biyobelirteg kullanilabilecegi
bildirilmektedir (32). Caligmada da paratiiberkiilozlu sigirlar
ile kontrol grubundaki hayvanlar karsilastirildiginda
haptoglobin, SAA, seruloplazmin arttig
belirlendi. Bu artisin muhtemelen fagositik hiicrelerdeki
aktivite artis1 ve olusan doku hasarina bagli olarak ortaya
¢iktig1 diistiniilmektedir.

Hayvan

olarak

diizeyinin

Karacigerde sentezlenen; tagima, onkotik basing saglama vb.
bir¢ok fonksiyonu bulunan albiimin; anoreksi, karaciger,
bobrek  bozukluklar1 ve bagirsak  malabsorbsiyonu
durumunda  azalmaktadir  (8,33). Ayrica  albiimin
katabolizmasinin doku hasar1 ve yangisal durumlarda artig
ve sonugta serum diizeyinin de azaldig1 bildirilmistir (9,34).
Paratiiberkiiloz ile enfekte sigirlarda yapilan bir ¢aligmada
total protein ve albiimin miktarinin azaldigit (31),
paratiiberkiilozisli develerde yapilan baska bir ¢aligmada da
albiimin diizeyinin azaldig1 bildirilmistir (35). Ilave olarak
paratiiberkiilozlu koyunlarda yapilan baska bir ¢aligmada ise
total protein, albliimin, kalsiyum ve magnezyum
seviyelerinin klinik ve subklinik hastalikli gruplarda kontrol
grubuna gore dnemli l¢lide azaldig: bildirilmistir (36). Yine
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Kizil ve Ceribasi (37) tarafindan paratiiberkiilozisli koyunda
yapilan baska bir ¢aliymada serum total protein, albiimin,
kalsiyum ve magnezyum diizeyleri disik olarak
bildirilmistir. Bu calismada da alblimin ve total protein
konsantrasyonlarinin azalmasit muhtemelen infeksiyona
bagl olarak gelisen doku hasari, yangt sonucu artan albiimin
katabolizmas1 veya bagirsaklardaki siddetli doku hasari
sonucu olusan malabsorbsiyon ile iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir.

Kolestasis, akut hepatik nekroz ve bobrek yetersizliklerinde
GGT aktivitesinin, kolestasis, kemik olusumu ve onarimu,
hepatobiliyer dolasimin bozuldugu olgular, endojen/ekzojen
glukokortikoidler ve stres durumunda ise ALP aktivitesinin
artt1g1 ifade edilmektedir (33,38). Paratiiberkiiloz ile enfekte
develerde yapilan bir ¢alismada toplam protein, albiimin ve
glukoz degerlerinde 6nemli bir azalma, aspartat transaminaz
(AST), alanin aminotransaminaz (ALT), ALP, GGT ve
glutamik asit dehidrojenaz aktivitelerinde ise artis oldugu
bildirilmistir (35). Kizil ve Ceribagi (37) tarafindan
paratiiberkiilozisli koyunda yapilan bagka bir calismada ise
laktat dehidrogenaz, AST, ALT ve ALP aktivitesi, glukoz,
total bilirubin ve kolesterol diizeylerinin normal referans
araliklar igerisinde oldugu bildirildi. Calismada da ALP ve
GGT aktivitesi artmis olup bu artis muhtemelen hastaligin
karaciger fonksiyonlarini etkilemesine ve/veya hastaliktan
dolay1 olusan strese bagli olabilir. Serum fiire ve kreatinin
renal fonksiyonlarmm degerlendirilmesi igin kullanilan
parametrelerdir (38). Enfeksiyon ve istahsizlik durumlarinda
protein katabolizmasinda bir artis olusmakta ve bu durum
serum {ire ve kreatinin konsantrasyonlarinda bir artiga neden
olmaktadir (39). Ayrica enfeksiyonlarda gelisen sistemik
yangiya bagli olarak da bobreklerde perfiizyon azalmakta,
bobreklerin beslenmesi ve fonksiyonlart bozulmaktadir (40).
Calismada da serum {iire ve kreatinin diizeylerinde artis
yasanmis olup bu durum protein katabolizmasindaki artigtan
veya hastaliga bagli sistemik yangi sonucu bdbrek
fonksiyonlarinin etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Sonug olarak, elde edilen bulgularin paratiiberkiilozisin
teshisine katki saglayacagi, haptoglobin ve SAA’nin
hastaligin ~ teshisinde = yardimc1  parametre  olarak
kullanilabilecekleri ve bu konuda daha detayli ¢alismalarin
yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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