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Miks Helmint Enfeksiyonlu Kecilerde Haptoglobin,
Serum Amiloid-A ve Seruloplazmin Konsantrasyonlari
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Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
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OZET: Bu galismada miks helmint enfeksiyonlu kegilerde serum haptoglobin, serum amiloid-A ve seruloplazmin konsantrasyonlarmin
belirlenmesi amaglandi. Arastirmada diski mikroskobisinde mide-bagirsak nematodlar1 (7richuris spp. ve Trichostrongylidae spp.) ve
karaciger trematodlar1 (Fasciola spp.) saptanan 12 kegi ile hi¢bir paraziter enfeksiyonu ve diger hastaliklar1 bulunmayan 6 keciden olus-
turulan toplam 18 hayvan kullanilmistir. Miks helmint enfeksiyonlu kegilerde, haptoglobin (p<0, 001) ve serum amiloid-A (p<0, 05)
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore 6nemli diizeylerde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, miks helmint enfeksiyonlu
kecilerde haptoglobin ve serum amiloid-A konsantrasyonlarmin arttig1 belirlenmis ve bu artisin prognoz ve sagaltim etkinliginin kontrolii
acisindan klinik dneminin belirlenmesi i¢in detayli ¢alismalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar Sézciikler: Ke¢i, helmint, haptoglobin, serum amiloid-A.

Haptoglobin, Serum Amyloid-A and Ceruloplasmin Concentrations in Goats with Mixed Helminth Infection

SUMMARY: In this study, the concentrations of haptoglobin, serum amyloid A and ceruloplasmin were measured in goats with mixed
gastrointestinal infections of nematodes and liver trematodes. Twelve patients who were diagnosed as having mixed helminth infection
after detection of Trichuris spp., Trichostrongylidae spp. and Fasciola spp. and six healthy controls participated in the study. The con-
centrations of the acute phase proteins (haptoglobin p<0.001; serum amyloid-A p<0.05) were significantly higher in the goats with
mixed gastrointestinal infection with nematodes and liver trematodes than the control goats. As a result of this study, we determined that
the concentrations of haptoglobin and serum amyloid-A increased in goats with mixed helminth infection but further studies of the clini-
cal importance of those increases in relation to prognosis and monitoring therapy of helminthic infections in goats should be made.

Key Words: Goat, helminth, haptoglobin, serum amyloid-A.

GIRIS

Akut faz yamt (AFY); enfektif, immunolojik, neoplastik, lar bulunmaktadir. Insan, képek ve domuzlarda C-reaktif pro-

travmatik, paraziter veya diger nedenlere bagli doku hasarinin
olugmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan non-spesifik bir
reaksiyondur (5). AFY, doku hasarinin oldugu bolgede aktive
edilmis l6kositlerden salinan interlokin 1 (IL-1), interlokin 6
(IL-6) ve tiimor nekrozis faktor-er (TNFer) gibi proinflamator
sitokinler tarafindan stimiile edilir (12, 18). Bu sitokinler
enfeksiydz hastaliklara ve yangiya karsi primer yanit1 yonetir
ve sistemik reaksiyonlar1 genis bir aralikta stimiile eder. Kara-
cigerde bu sitokinler akut faz proteini (AFP) olarak bilinen
glikoproteinlerin {iretimini ve plazma salinimni stimiile eder-
ler (4, 12). AFP’leri agisindan tiirler arasinda 6nemli farklilik-
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tein (CRP) en 6nemli AFP olup, AFY sirasinda plazma kon-
santrasyonu 100-1000 kata kadar artar (6). Buna karsin AFY
sirasinda serum konsantrasyonu insan ve domuzlarda 5-10 kat
artan haptoglobin (Hp) sigirlarda 1000 kata kadar artisla en
onemli AFP olarak goriilmektedir (1, 21, 22). Serum amiloid-
A (SAA) ve seruloplazmin (Cp) ise insan ve bir¢ok evcil hay-
vanda 6nemli AFP’dir (3). Veteriner Hekimlikte son yillarda
tire 6zgli AFP’in Ol¢limiiniin 6nemi, hastaliklarin tam, ayirict
tani, prognoz, sagaltim etkinliginin belirlenmesi ve stirii sagligi-
nin kontroliinde giin gegtikge artmaktadir (3, 4, 12). Hp, SAA ve
Cp si1gir ve koyunlarda 6nemli AFP’lerdir (1, 3, 5, 9, 25).

Endoparaziter enfeksiyonlarda AFP’lerindeki degisimler sinir-
I1 sayidaki caligmada degerlendirilmistir. Bu kapsamda, ko-
peklerde Trypanosoma brucei (20), Babesia canis (15, 24) ve
Leishmania infantum (17), sigirlarda Theileria annulata (11),
Cryptosporidium parvum (6) ve Dictylocalus viviparus (8)
enfeksiyonlarinda AFP’lerinde degisimler rapor edilmistir.
Kegilerde, AFY proinflamator sitokinler veya bu sitokinleri



Ulutas PA. ve ark.

aktive eden ajanlarin verilmesiyle klinik, hematolojik ve se-
rum iz element konsantrasyonlarindaki degisim altinda deger-
lendirilmis (14, 26, 27), bir calismada da (28) subklinik
mastitisin tanist i¢in siitte SAA konsantrasyonu 6l¢iilmiistiir.
Ancak kecilerde ruminantlarda 6nemli AFP’leri olarak gorii-
len serum Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlarmin degerlendiril-
digi bir ¢aligmaya rastlamilmamistir. Bu caligmada, mide-
bagirsak nematodlar1 ve karaciger trematodlar1 ile dogal miks
enfekte kegilerde serum Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Aydin ilinde 1-2 yasl, her iki cinsiyetten 6 sag-
likli (kontrol grubu) ve 12 miks helmint enfeksiyonlu (hasta
grubu) olmak tizere 18 kil kecisi kullanilmustir. Hasta grubunu
olusturan kegiler bir yetistiricinin 30 baslik siirlisiinde 6lim,
zayiflama veya gelisme geriligi sikayeti ile Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Da-
lina basvurmasi iizerine belirlenmistir. Siiriiniin genel deger-
lendirmesini takiben kegilerin klinik muayeneleri yapilmis ve
12 hasta kegiden digki ve kan o6rnekleri alinmistir. Kontrol
grubunu olusturan 6 kegi de ayni1 ilde uygun bakim ve besleme
kosullart altinda tutulan ve higbir paraziter enfeksiyonu ve
diger hastaliklar1 bulunmayan bir siiriiden saglanmistir.

Diski 6rneklerinin, flotasyon ve sedimentasyon yontemleri ile
kontrolleri yapilmis, Modifiye Mc Master yontemi ile gram
diskidaki yumurta sayilar1 belirlenmistir. Ayrica diski kiiltiirle-
ri yapilarak Trichostrongylidae spp. ynmurtalarinin cins diize-
yinde tespitleri yapilmistir.

Kan omekleri oda sicakliginda 1 saat bekletildikten sonra
3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri ay-
nlmis ve analiz yapilincaya kadar -20 °C’de saklanmustur.
Hemoglobin  konsantrasyonu  (Hb)  hemiglobinsiyanit,
hematokrit (Hkt) deger mikrohematokrit, total 16kosit (T.L.)
kamera sayim ve eozinofil sayilar1 da formiil 16kosit yonte-
miyle belirlenmistir (13). Serum total protein (TP) ve albiimin
konsantrasyonlar1 kolorimetrik yontemle ticari test kitleri kul-
lanilarak Ol¢tilmiistiir. Serum Hp ve SAA analizleri ELISA
cihazinda (Anthos 2010, Anthos Labtec Instruments, Salzburg,
Austria), ticari test kitleri kullanilarak (Tridelta Development
Ltd, Greystones, Ireland) iiretici firmamin ¢alisma prosediirle-
rine gore belirlenmistir. Serum Cp konsantrasyonu Sunderman
ve Numato’'nun (23) bildirdigi yontemle spektrofotometrik
(Schimatzu UV-1601, Japan) olarak dl¢iilmiistiir.

Hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerinin aritme-
tik ortalamast (X ), standart hatalari (Sx) ve minimal-
maksimal degerleri (Xmin-Xmax) hesaplanmistir. Dagilimlar
kontrol edilerek normal dagilim gostermeyen verilere (albii-
min, Hp) logaritmik doniisiim uygulanmistir. Doniistiiriilmiis
degerleri normal dagilim gdsteren ve varyanslari esit olan
(albiimin) ile dagilimlar1 normal ve varyanslar1 esit parametre-
lerin (Hkt, Hb, TP) gruplar arasi farklili1, bagimsiz gruplar
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i¢in t-test ile degerlendirilmistir. T testi varsayimlarinin sagla-
namadifr parametrelerin (eozinofil, Hp, SAA, Cp) gruplar
arasi farkliligt Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Olasilik (p degeri) < 0, 05 anlamh kabul edilmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerde SPSS 10, 0 program: kullanilmustir.

BULGULAR

Miks helmint enfeksiyonu siipheli 12 keginin klinik muayene-
sinde; kaseksi veya zayiflama, depresyon, anoreksi veya
inappetenz, kil ortiisiiniin parlakligini kaybetmesi ve lokal kil
dokiilmelerinin oldugu gozlenmistir. Konjuktiva ve mukoza-
larda 4 hayvanda hafif, 3 hastada orta ve 5 hasta da ise siddetli
solgunluk tespit edilmistir. On iki hastanin 4’{inde ¢ene altinda
durgunluk 6demi, 5 hayvanda ishal oldugu belirlenmistir.

Diski muayene sonuglarmma gore hasta grubundaki kegilerin
tamaminin Fasciola spp., Trichuris spp. ve Trichostrongylidae
spp. ile enfekte oldugu saptanmistir. Mc Master yontemi ile
her iki gbzde hastalarin tamaminda yumurtalar belirlenmis ve
EPG degerlerinin 7 hayvanda Fasciola spp. 100-1300, 6 keci-
de Trichuris spp. 50-650 ve 12 hastada Trichostrongylidae
spp. igin de 250-10100 arasinda degistigi belirlenmistir.

Kontrol ve hasta grubunu olusturan kegilerin hematolojik ve se-
rum biyokimyasal bulgulari Tablo 1’de &zetlenmistir. Kontrol
grubuna gore miks helmint enfeksiyonlu kegilerin Hkt deger ile
Hb, serum TP ve albiimin konsantrasyonlarinin énemli diizeyde
(p<0, 001) diistik oldugu belirlenmistir. Miks helmint enfeksiyon-
lu kegilerin ortalama eozinofil says1 (p<0, 01), serum Hp (p<O0,
001) ve SAA (p<0, 05) konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore
anlamli diizeylerde yiiksek oldugu saptanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki kecilerde hematolojik ve
biyokimyasal bulgular

Hasta grubu Kontrol grubu

_ =6)
(=12 A
Parametreler XiSx X isx p
(Xmin-Xmax) (Xmin- Xmax)
152412 24.5+1.6
0, Hkock
HKke (%) (7,0-20,0) (19,0-29,0)
5.48+0.39 8414034 .,
Hb (g/dD (2,79-6,78) (7,23-9,38)
. 9,567+1,362 7,75040,920 .
T.L. (107/u (3,475-17,975) (4,200-10,300) ¢
Eozinofil 2,23620,460 0,322£0,072 .,
(x10%/p1) (0,156-4,016) (0,072-0,540)
6.29+0.24 7704024 .,
TP (z/dl) (5.3-8.2) (7,09-8,70)
L 2.25+0.16 3304011 ,,
Albiimin (g/dI) (1532) (2.70-3.40)
0.52040.11 0.1204£0.05 .,
Hp (mg/ml) (0,25-1,40) (0,12-0,14)
12.5841.40 840177
SAA (ng/ml) (6,50-23,45) (4,20-12,65)
13.1941.64 9.38+1.60
Cp (mg/d1) (4,02-19,20) 497-11,85) O

*p< 0, 05; ** p<0,01; p <0,001; 6.d.= 6nemli degil
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AFP’ler doku hasarinin spesifik gostergeleridir ve 6l¢limiiniin
veteriner hekimlikte de potansiyel kullanimi vardir (12).
AFY’1n farkl tiirlerde ve farkli patolojik durumlarda degisik-
lik gostermesi (6, 12) nedeniyle 6zel bir hastalikta degerinin
belirlenmesi igin detayli calismalara gereksinim duyulmakta-
dir. Bu baglamda hepatositleri stimiile eden degisik faktorlerin
dogrudan AFP’leri sentezini ve plazma konsantrasyonlarinda
artisina yol agtig1 kopek, sigir ve koyunlarda birgok bakteriyel
ve viral enfeksiyon ile yangisal modelde ortaya konuldugu
goriilmiis, dogal mide-bagirsak nematod ve/veya karaciger
trematod enfeksiyonlarinda ise pozitif AFP’lerin durumuna
ilgili bir yayina rastlanmamustir.

Mide-bagirsak nematod ve karaciger trematod enfeksiyonla-
rinda anemi, eozinofili hipoproteinemi ve hipoalbiiminemi
siklikla belirlenen labotratuvar bulgulardir (7, 13). Bu enfeksi-
yonlarda gelisen aneminin patogenezisi kompleks olup, dis-
kiyla kayip yaninda ergin parazitlerin kan emmeleri sonucu
demir rezervlerinin siirekli azalmasi, yangiya bagli olarak
demirin depolardan plazmaya verilmesindeki azalma, eritrosit-
lerin yasam siiresinin kisalmasi ve parazitler tarafindan salgi-
lanan maddeler rol oynar (13). Eozinofilinin en énemli nedeni
helmint enfeksiyonlaridir. Parazit proteinine bir duyarlilik
olustugunda ve viicuda parazitin proteini veya salgi iiriini
birakildiginda gelisir ve parazitik antijenlere karst immun
yanitin dnemli bir gostergesidir (13). Hipoproteinemi de temel
olarak alblimin sentezinin azalmasi, kaybinin artmas: ve vii-
cutta dagiliminin bozulmasi sonucu gelisir (16). Diger taraftan
albiiminin katabolizmas: doku hasar1 ve yangisal durumlarda
artar. Yikilim ile beraber serum albiimin % 20-50 oraninda
azalir. AFY sirasinda pozitif akut faz proteinlerinin hepatik
mRNA’lardan sentezi, normalde sentezlenen albiiminin serum
konsantrasyonunda azalma ile birlesir (4, 12). Dolayisiyla
artan AFP’leri sentezine, serumda albiimin ve TP konsantras-
yonlariin azalmasi eslik eder. Bu ¢aligmada saglikli kegilere
gore, hasta grubunu olusturan kegilerde Hkt deger ve Hb kon-
santrasyonunun Onemli diizeylerde diisiikk bulunmasi anemi-
nin, serum TP ve albiimin konsantrasyonundaki azalmanin
hipoproteinemi ve hipoalbiiminin, eozinofil sayisindaki énem-
li art1s da eozinofilinin gelistigini gostermistir (Tablo 1).

Sigir ve koyunlarda en onemli pozitif AFP’nin Hp oldugu
bildirilmekte, SAA ve Cp her iki tiirde de dnemli AFP olarak
degerlendirilmektedir (21, 25). Saglikli sigir ve koyunlarda
serum Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar1 birgok calismada
degerlendirilmis; ancak s6z konusu parametrelerin kegilerde
referans degerlerinin belirlendigi bir ¢aligmaya rastlanilma-
mistir. Bu nedenle bu g¢alismada kontrol grubunu olusturan
kegilerde belirlenen Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlarinin bir
kiyaslamasi yapilamamustir. Bununla birlikte saglikli kecilerde
0.120 £ 0.05 mg/ml olarak belirlenen ortalama serum Hp kon-
santrasyonun (Tablo 1), sigir (1) ve koyunlarda (21, 25) bildi-
rilen degerlere benzer oldugu goriilmiistiir. Saglikli koyunlar-

da serum Cp konsantrasyonunun 12, 68 ile 26, 50 mg/dl ara-
sinda oldugu belirlenmis ve referans araliginin genisligi yem-
lerdeki bakir igeriklerinin farkli olmasi ve mevsimsel degisim-
le iliskilendirilmistir (25). Bu c¢alismada saglikli kegcilerde
ortalama 9.38 +1.60 mg/dl olarak belirlenen serum Cp kon-
santrasyonunun koyunlar i¢in bildirilen degerlerden (25) dii-
stik olmasi, tiir farklilif1 ve/veya beslenme ile iliskili olabile-
cegi diistiniilmiistiir.

Haptoglobin, SAA ve Cp’in serum konsantrasyonlarinin sigir
ve koyunlarda cerrahi travma, mastitis, bakteriyel ve viral
solunum sistemi enfeksiyonlar1 (9, 25), Theileria annulata
(11), Cryptosporidium parvum (6) ve Dictylocalus viviparus
(8) enfeksiyonlarinda farkli diizeylerde arttig1 ve bu proteinle-
rin 6l¢limiiniin tani, prognoz, sagaltim etkinliginin kontrolii ve
siirii sagliginin belirlenmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir.
Insan ve evcil hayvanlarda artis diizeylerine gore pozitif AFP,
yaklasik %50 artig gosteren (Cp ve komplement faktor 3), 2-3
kat artanlar (Hp, fibrinojen, antiproteaz aktiviteli a-globulinler
ve lipopolisakkarit baglayici protein) ve 5-1000 kat artis gos-
terenler (CRP ve SAA) olmak iizere 3 grupta degerlendiril-
mektedir (4, 12). Enfeksiyon durumlarinda belirtilen AFP’deki
artis diizeyinin, enfeksiyonun tiirline, siddetine ve seyrine gore
degistigi bircok deneysel ve dogal bakteriyel ve viral hastalik-
ta ortaya konulmustur (12, 25). Bu calismada mide-bagirsak
nematod ve karaciger trematodlari ile miks dogal enfekte keci-
lerde serum Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar: sirastyla; 0,
520 + 0.11 mg/ml, 12.58+1.50 pg/ml ve 13.19 £1.64 mg/dl
olarak belirlenmis ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1
artisin Hp’de 4, 5, SAA’da ise 1, 5 kat diizeyinde oldugu go-
rlilmiistiir (Tablo 1). Serum Hp ve SAA konsantrasyonlarinda
onemli diizeylerdeki bu artislar kecilerde mide-bagirsak
nematod ve karaciger trematod enfeksiyonlarinin bir AFY
olusturdugunu goéstermistir. Bu durum migrasyonu doku hasa-
rina ve lokal yangiya yol agan parazitlerin AFY olusturmasi ve
buna bagli olarak pozitif AFP’lerin serum konsantrasyonlari-
nin artmast (10) ile agiklanabilir. Akut enfeksiyonlarla kiyas-
landiginda kronik enfeksiyonlarda protein malnutrisyonu ve
aclik hepatik protein sentezinde depresyona yol agarak pozitif
AFY’1n tam olarak olusmasim engellemektedir (12). Bu ¢a-
lismada mide-bagirsak nematodlar1 ve karaciger trematod-
larindan ileri gelen kronik seyirli helminthiosisde hastalardaki
malnutrisyon ve anoreksinin serumda pozitif AFP’lerinin kon-
santrasyonlarindaki artist  siirlandirdigy  diistindilmiistiir.
Helminthiosisli kecilerde Hp, SAA ve Cp konsantrasyonun
durumuna ilgili bir yaymna rastlanmamakla birlikte, belirlenen
artislar sigir (1, 8) ve (21, 25) koyunlarda bazi patolojik du-
rumlarda bildirilenlere benzer bulunmustur.

Ruminantlarda mide-bagirsak nematod ve karaciger trematod
enfeksiyonlarinin tanisinda klinik bulgular ve digki muayenesi
onemli yer tutar. S6z konusu enfeksiyonda klinik bulgular
hayvanin yasi1, enfeksiyonun siddeti ve seyrine gore onemli
farkliliklar gostermektedir (2, 7). Diger taraftan diski muaye-
nesinde helmint yumurtalarmm belirlenmesi, etken veya et-
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kenlerin ergin donemde bulunmasina ve muayenenin yumurta
iiretiminin oldugu déneme rastlamasina baglidir. Ayrica, diski
ile yumurta atiliminim giin i¢inde bile biiyiik saptamalar goste-
rebilmesi ve yetistiricilerin ¢ogunlukla bilingsiz antelmentik
kullanmalar, digki muayene sonuglarim etkilemektedir. He-
matolojik bulgularin da basta enfeksiyonun siddet ve seyri
olmak iizere bircok faktdrden etkilenerek yanlis pozitif veya
negatif sonu¢ vermesi (2, 21, 22) tanisal 6nemini simrlandir-
maktadir. Klinik bulgular ve diski muayene sonuclarina gore
bu enfeksiyonlarmn prognoz ve uygulanan bir antelmentigin
sagaltim etkinliginin ortaya konulmasinda da giigliiklerle kar-
silagilmaktadir (19). Bu nedenlerle siiriide mide-bagirsak
nematod ve karaciger trematod enfeksiyonlarinin prognoz ve
sagaltim etkinliginin ortaya konulmasinda serum Hp ve SAA
konsantrasyonlarmim 6l¢iimii anlamli non-invaziv bir yontem
olabilir.

Sonug olarak, miks helmint enfeksiyonlu kegilerde serum Hp
ve SAA konsantrasyonlarinin énemli diizeylerde arttig1 belir-
lenmis ve bu degisikligin s6z konusu enfeksiyonlarda klinik
o6neminin ortaya konulmasi icin detayli ¢aligmalara gereksini-
nim oldugu kanisina varilmistir.
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