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ONSOz

Gelisen ve degisen dunyada, insanoglunun gec¢misten beridir
suregelmis dnemli ve degismez konusu olan yeterli ve dengeli beslenme igin
yapilan sayisiz bilimsel galismalar bu konuyla ilgili Gnemli derecede ¢6zim
onerileri sunmaktadir. Beslenme s6z konusu oldugunda, hayvansal urunler;
tasidiklar1 biyolojik 6zellikleri nedeniyle, insan sagligi icin vazgecilmez ve
diger besin maddeleriyle yer degistiremeyecek kadar da onemli bir

konumdadir.

Ulkemizde hayvancilik; artan nifusun hayvansal protein ihtiyacinin
kargilanmasi, ihracatin arttirilmasi, sanayi sektérine hammadde saglanmasi,
ulkemizin kalkinmasi agilarindan dnemli bir potansiyele sahiptir. Buyuk bag
hayvanlar arasinda sigir yetigtiriciligi Ulkemizde koyun yetistiriciliginden

hemen sonra yerini almaktadir.

Beslenme aligkanligi; cografik kogullar ve kulturel faktorler arasinda
onemli farkliliklar gostermis olmasina ragmen; tarimsal ve hayvansal besin
maddelerinin Uretiminin dogru ve saglikli yollarla yapilmasi 21. yuzyilda
gelismis Ulkelerin az gelismis veya gelismekte olan ulkelere karsi kullandigi
politik, ekonomik ve stratejik bir silah olarak 6nemli bir konuma ulagmistir. Bu
yuzden gelismis Ulkelerde hayvancilik, ulusal Uretimde istikrari saglamak
amaciyla, bu konuda yapilan bilimsel ¢alismalarin da destegiyle, daha akilci
ve ekonomik politikalarla desteklenmektedir.

Gunumuzde, Uulkelerin gelismiglik duzeylerinin  belirlenmesinde
kullanilan, énemli kriterlerden birisi de kisi bagina tuketilen hayvansal Grin
miktaridir. Hayvansal Urdnlerin  kullanilmasi ve hayvan yetistiriciligi
hayvanlardan insanlara gegen hastaliklarin riskini de arttirmaktadir. Bu yolla

bulasan Brucelloz, zoonozlar icinde dnemli hastaliklardan birisidir.
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Brucella genusu mikroorganizmalari tarafindan olusturulan enfeksiyoz,
insan ve hayvanlarda genellikle subakut ve kronik seyirli zoonoz bir
hastaliktir. insanlarda intermitent ates, eklemler, genital organlar ve diger
organlarda lokalize olan yangilara yol acar. Her yil yaklagik yarim milyon
insanda brucella vakalari gorulmektedir. Irk 6zellikleri ve ¢evresel faktorlere
bagimli kalmaksizin, her Ulkede, her bolgede ve her surtde ortaya ¢ikabilen
bu hastalik; evcil hayvanlarda 6nemli ekonomik kayiplara neden olmalari
yaninda, enfekte hayvanlarin et, sut ve sut urunlerinin tuketimi yoluyla
insanlara da bulagsmalari sebebiyle, insan saglhg:i yoninden de onemli

derecede saglik sorunu olusturmaktadir.

Calismamizda; Hastalik insidansinin her surade farkli olmasi, cesitli
bulagsma olanaklarinin olusu ve Ozellikle latent enfekte hayvanlarin tespit
edilmesindeki pratik zorluklar sebebiyle; brucellali sigirlarda karaciger
enzimlerini arastirarak enfekte hayvanlardaki karaciger hasarinin enzim

duzeyleriyle belilenmesi amaglanmaktadir.
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1.GIRIS ve AMAG

Brucellozis; Gida ve Tarm Orgitd (FAO), Dinya Saglk Orguti
(WHO) ve Dinya Hayvan Saghgi Teskilati (OIE) tarafindan dinyada en
yaygin zoonotik hastalik olarak bildirilmigtir. Hastalik; abortuslar, sut verimi
kaybi, damizlik degeri kaybi, infertilite, veteriner hekim ve asilama masraflari
nedeniyle hayvansal uretimde buyuk ekonomik kayiplara neden olurken,
enfekte hayvanlarla insanlarin direkt temasi veya kontamine olan ¢ig sut ve
sut dUrdnlerinin  tiketimiyle, O©nemli derecede halk sagligi tehdidi
olusturmaktadir. Ayrica bu durum, hayvan ve hayvan urunlerinin ticaretine
engel teskil etmekte ve codunlukla kirsal kesimlerdeki kugUuk hayvan
yetistiriciliginin, sosyo-ekonomik olarak gelismesini olumsuz yodnde

etkilemektedir.

Hastaliklar molekullerin, kimyasal reaksiyonlarin veya olaylarin
sonucunda ortaya cikar. insan ve hayvanlarda hastaliklardan sorumlu gesitli
faktorler mevcuttur. Mekanik travmalar, fiziksel etkenler, belli bazi toksik
bilesikler, tedavide kullanilan ilaglar ile bakteriler, virUsler, parazitler,
mantarlar gibi biyolojik etmenler, oksijen yetersizligi, genetik bozukluklar,
immunolojik reaksiyonlar, besinsel ve hormonal dengesizlikler, hucre
veyavucutta c¢esitli biyokimyasal dengesizlikler hucrede biyokimyasal

mekanizmalar tetikleyerek etkilerler.

Biyokimyasal reaksiyonlarin hizlarini kontrol eden enzimler, ara
metabolizmada aktif bir rol oynarlar. Dokulardaki hlicrelerden enzimler kan
dolasimina gecerler ve belirli bir konsantrasyonda bulunurlar. Cogu enzimler

hayat olaylarini duzenlediklerinden, bunlarin aktivitelerindeki artis veya



azaliglar, normal fonksiyonlarin bozulmasina ve hastaliklara neden

olmaktadir.

Kanda, dusik konsantrasyonda olmak uUzere c¢ok sayida enzim
bulunur. Bunlardan; aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), gamaglutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP) gibi bazi
enzimlerin kanda degisik konsantrasyonlarda bulunmasi genellikle doku ve

organlardaki cesitli patolojik degisikliklerin gostergesi sayilir.

Klinik biyokimyada dnem kazanan serum enzim duzeyleri ve diger kan
parametrelerinin saptanmasi klinisyenlere tani agisindan Onemli destek
saglar. Sigirlarda yas, cinsiyet, irk ve bircok hastaliga gore transaminazlar ve
Alkalen fosfataz (ALP), Laktat dehidrogenaz (LDH) gibi bircok enzim
degisikligi 25—30 yildir bilinmektedir.

Biz de bu calismada; brucellali sigirlarin serumlarinda AST, ALT,
GGT, 5NT ve LAP degerlerinin duzeylerinde degisiklik olup olmadigini
saptamak ve brucellanin sigir karacigerine verdigi hasari bu enzimlerin
yardimiyla ortaya koyarak, sigirlarda bu degerlerle ilgili verdigimiz bilgi ile

bundan sonra yapilan arastirmalara yardimci olmayi amagladik.



2.GENEL BILGILER

Brusellozis, hem insan hem de hayvan sagligini yakindan ilgilendiren
ve hayvansal Uretim kayiplarina neden olan bulagici, akut, subakut veya
kronik seyirli zoonoz bir enfeksiyondur (108). Brusellosis etkenleri: Sigirlarda
(Br. abortus), kecilerde (Br. melitensis), domuzlarda (Br.suis) ve koyunlarda
ise (Br.ovis)'dir (46, 60, 108,123). Genelde temel belirtileri disilerde abort
veya Olu dogum, erkeklerde c¢ogunlukla kisirlikla seyreden orchitis,
epididymitis gibi ireme sorunlaridir. Meme ve Ureme organinda ortaya ¢ikar
ve kronik olusu bu hastahgin karakteristik bir 6zelligidir (87). insanlarda
hastalik riski ve buyuk ekonomik etkilerinden dolayi, birgok Ulke hastaligi i¢
hayvan populasyonlarinda yok etmeye ugrasmistir. Kontrol programlarinda
baslica iki metot kullanmistir: Geng veya yetigkin hayvanlarin agilanmasi ve
serolojik teste verdidi reaksiyona goére enfekte hayvanlarin kesilmesidir
(90,98).

2.1. BRUCELLA ABORTUS ( BRUCELLOSIS = BANG HASTALIGI )

Br. abortus enfeksiyonu ile ortaya c¢ikan bu sigir hastaliginin
karakteristik 0zelligi, gebeligin ileri donemlerinde dusuk ve sonradan disilerde
yuksek oranda infertilite, erkeklerde degisen derecelerde kisirliktir (108).

Br. Abortus’un birgok biyotipi vardir (111,124). En az 9 biyotip, birgok
varyant ile tanimlanir. Enfeksiyonlarin yaklasik %85 ‘i biyotip 1’dir. Biyotip 2,
Kanada da 1986 da c¢ikan bir brucellosis salgininda izole edilmistir (88).
Biyotipler 1-4, Amerika da bulunmaktadir (46).



2.1.1. Epidemiyoloji

Cok genis yayilim alani olan Brusellosis dunyanin birgok Ulkesinde
Ozellikle mandira hayvanlari arasinda buyuk ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Gértlme orani suruler, bolgeler ve Ulkeler arasinda énemli dlgude
degisir. Bu nedenle etkilenen hayvanlarin yluzde olarak oranlarinin ¢ok fazla
bir 6nemi bulunmamaktadir. 1986'da 175 Ulkenin 120’sinde sigirlarda
brusellosis bildirilmistir (122). Birgok Ulke hastaligin kokind kurutmada
(eradikasyon) onemli ilerlemeler kaydederken Afrika Ulkelerinde hala
brusellosis, veterinerlik mesleginin karsilastigi en ciddi hastaliklardan biri
olarak belirtiimektedir (108).

Turkiye genelinde 1991 yilinda yapilan sero-survey ¢alismasinda, sigir
bruselloz’unun seroprevalansi % 1,01 olarak tesbit edilmistir (65). Kars
yoresinde, 1962—-1969 yillar arasinda rakam % 7 iken, 1993 yilinda yapilan
sero-survey calismasinda ise % 6,49 oraninda brucelloz prevalansi
saptanmistir (9, 65). Seyda ve ark. (127) % 74,6 bulurken, Gullice ve Leloglu
(51), Kars merkez ve ilgelerine bagli yerlesim birimlerinde vyaptiklar

calismada, % 53,89 gibi ylksek derecede seropozitiflik bulmuglardir.

Enfeksiyon her vyastaki sigirda gorulir ama ergenlige gelmis
hayvanlarda ¢ok daha yaygin bicimde devam eder. Kongenital enfeksiyon,
enfekte anneden dogan buzagilarda goruilebilir. Enfeksiyon uterusda bulunur
ve dananin erken yaslarinda gizli kalabilir, hayvanin enfeksiyonu yaymaya
baglayabilecegi donemden ilk dogumuna kadar serolojik olarak negatif

olabilir.

Tasiyici anneden dogan danalar, kolostral antikorlar nedeniyle
genellikle 4-6 aya kadar serolojik olarak pozitiftir. Fakat enfeksiyon bazi
danalarda varhgini gizli olarak surdarur ve genellikle daha sonra yapilan

testlerde serolojik olarak negatif sonug¢ verdigi kaydedilmistir (85,124). Gizli



enfeksiyonlarin sikligi bilinmemesine karsin, oranin %2,5-9 arasinda oldugu
bildirilmigtir. Serolojik olarak negatif olan hayvanlardaki bu gizli enfeksiyonlar
belirti vermeden kaldidi i¢cin daha sonra potansiyel bir enfeksiyon kaynagi

olarak hastaligi yayarlar (108).

Yapilan bir calismada 135 tane enfeksiyon gecirdikten sonraki ilk
gebelikleri olan ineklerden ve enfekte ineklerden dogmus 150 dananin
higbirinde bakterinin izole edilmedidi rapor edilmistir (85). Baska bir
calismada ise, genis bir alana yayilmig Br. abortus biyotip 2 ile enfekte olmus
duvelerden biri, enfeksiyonsuz baska bir siruye katildiktan 9 yil sonra,
sutinden ayni biyotip izole edilip, serolojik testte gulcli pozitif reaksiyon
verinceye kadar, hayvanin hastalik belirtilerini gostermedigi tespit edilmis ve
bunun sonucunda seropozitif annelerden dogan danalarin, damizlik olarak
kullaniimamasi gerektigi kanaatine variimistir (28). Seropozitif annelerden
dogan duvelerin asili olmasinin da gizli enfeksiyon tagsimalarini dnleyemedigi
ileri strtlmektedir (108). Seropozitif annelerden dogan divelerin % 2,52’sinin
ergenlik doneminde reaksiyon gdsterme ve suru igin tehlike olusturma riskleri
bulundugu rapor edilmektedir (34). Asili enfekte veya enfekte olmayan
anneden, kolostrum almis danalarda, Br. abortusun meydana getirdigi
kolostral antikorlara ait yarilanma émrinin 22 gun oldugu bildiriimektedir (35,
65).

Dogal yollarla enfekte olan domuzlarda Dbakteri izolasyonu
yapilabilmektedir domuzlarda enfeksiyon patojenik etkili olmamasina ragmen
nadirde olsa dusuklere sebep olmaktadir. Bu hastalik enfekte sigirlarla bir
arada barindirilan ve temas halinde olan koyunlara da ge¢cmektedir. Bu yolla
koyunlara bulagsmanin engellenmesi yani koyunlarla sidirlarin  ayri
barinaklarda tutulmasi hastaligin eradikasyonunda o6zel bir 6nem arz
etmektedir (108).



Bizon, geyik (27), karaca, kir kurdu (36), yabani opossum, rakun (126),
Amerikan geyigi (62) diger yabani ve evcil gevis getiren hayvanlarda (28, 37)

enfeksiyon varligi kaydedilmisgtir.

Amerika Birlesik Devletlerinde bulunan bizon ve geyiklerin son yillarda
potansiyel bruselloz tasiyicilari oldugu ve buyukbas hayvanlar igin enfeksiyon
kaynadi olusturduklari kaydedilmigtir (121). Sigir brucellasinin  Kuzey
Amerika‘da etkin olarak yok edilmis olmasina ragmen, enfekte olmus bizon
ve geyiklerin varhiginin bu bolgede ciftlik hayvani Ureticilerine ciddi bir tehdit

olusturacak kadar fazla cografik dagihma sahip oldugu bildiriimektedir (108).

Ciftlik kopekleri genellikle 6nemli bir Br. abortus kaynagi olarak
dusundlmeseler de, brusellozis igin serolojik olarak pozitif ¢ok sayida
baylukbas hayvan bulunan ciftliklerde, kdpeklerde de bakteri izolasyonunun
yapildigi kaydedilmigtir (88).

Atlarda 8 yili agskin bir sure yurGtilen serolojik incelemeler sonucu
serum oOrneklerinin %8-16’sinin pozitif oldugu belirtiimistir. Buna ragmen
deneysel olarak enfekte edilen atlarin, yakin temasta olduklari buylkbas
hayvanlara enfeksiyonu bulastiracak kadar mikroorganizmayi diski, sidik

veya ter yoluyla disari atamadigi ileri strtlmektedir (37,91).

2.1.2. Bulagma Yollan

Enfekte blylkbas hayvanlarin dogurmasini takiben kolay etkilenen

hayvanlarin maruz kaldiklari risk Gg faktore baglidir:

1- Digkil, sidik vs. ile atilmis mikroorganizma sayisi
2- Bu mikroorganizmanin belirli gevre kosullari altinda hayatta kalmasi
3- Yeterli sayida mikroorganizmaya maruz kalmis hayvanlarin enfeksiyon

olusturma olasihigidir.



Brusella abortus bakterisinin en yuksek konsantrasyonda bulundugu
yerler gebe hayvanin uterusu, fetus ve fetal membranlardir. Bu dokularin en

onemli enfeksiyon kaynagi oldugu bildiriimektedir (94).

Deneysel vakalara dayanarak, pes pese yapilan dogumlarda, uterus
atiklariyla mikroorganizmanin gittikge azaldigi belirtiimis hatta bu ineklerin
uteruslarinda ikinci ve tGglincl dogumlardan sonra enfeksiyonun bulunmadigi
bildirilmistir (108).

Hastaligin bulasma vyollari genel olarak, agdiz yoluyla beslenme,
deriden veya gbozden penetrasyon ve sagim esnasinda meme ile temasdir.
Mikroorganizmanin  disarida ¢ogalamadigi  ve vicut disinda canl
kalabilmesinin ¢evre sartlarina bagli oldugu genel kabul gérmektedir (54, 58,
86). Enfeksiyonla bulasmis cayirlarda otlama, enfekte ineklerin fetal
atiklariyla kirlenmis su ve yemlerin tiketilmesi, yeni dogmus enfekte danalar
veya abort materyalleri ile temas en ¢ok rastlanan yayilma yollaridir. Metritis
sebebiyle kongenital enfeksiyon olusabilmekle beraber bu duruma nadir
olarak rastlanmaktadir. Yatay bulasma direkt olarak kirlenme ile meydana
gelmektedir. Enfeksiyonun sinek, kopek, fare, kene, enfekte bot, hayvan
yemleri ve diger cansiz nesneler ile bulasma olasiligi var ise de onlem

alindig1 takdirde ¢ok 6nemli sorun olmamaktadir (54, 108).

Uterin atiklaryla kirlenmis bir inek kuyrugu diger hayvanlarin goz ve
acik deri ile temasi halinde enfeksiyon yayabilir. Benzer sekilde birgok
mastitis formu da sagim esnasinda yayilabilir. Br. abortus enfeksiyonu, sut
verimi doneminde sute de gecer. Bu sekilde enfeksiyonun yayilmasina sebep
olur. Ayrica insanlarin da bu sutu tiketmesi sebebiyle bu yolla insanlarda da
hastalik olugabilir (77, 108).



2.1.3.Risk Faktorleri

Sigirlarda Brusella’nin bulagsmasi, yayilmasi, bakim ve kontrolinu
etkiledigi dusunulen degiskenler, hayvan sayisi, idaresi veya hastaligin
biyolojisi ile ilgili olarak siniflandirilir (114). Seropozitif hayvanlara 6nemli
Olclide etkisi olan degiskenler sunlardir: ciftligin buayUkligl, suni olarak
doéllenmis hayvanlarin ciftlikteki yluzdesi, ¢iftlik hayvanlarina yapilan yatirimin
yuzdesi, bir onceki yil duslik yapmis ineklerin sayisi, ¢iftlikteki ana tarimsal
faaliyetin sutguluk olup olmadigi ve tasiyici hayvanlarin elden gikariimasi
konusunda ciftlik sahibinin tutumu. Enfekte hayvanlarin siranin geri
kalaniyla temas suresi arttikga, seropozitif hayvanlarin sayisinda da artis
olur. Brucella kontrol programinin uygulanmadigi Kuzey Meksika‘da belirli bir
bdlgedeki seropozitif hayvanlarin blyuk bir yuzdesi, zayif suni doéllenme
tekniklerinin uygulandigi ve disik mali yatirmlarin yapildigi ciftliklerde
bulunmaktadir (114,122).

Belirli bir cografyada brusellanin yayiimasini etkileyen faktorler iki
temel kategoride siniflandirilabilir: suruler arasinda hastalidin yayilmasi ile
ilgili olanlar ve surl icinde enfeksiyonun korunmasi ve yayilmasi ile ilgili
olanlar (38). Hastaligin suru ici yayilmasini etkileyen faktorler arasinda
enfekte olmus hayvanlarin satin alinma sikhgi, satin alinan yer ve brusella
test gegmisi de vardir. Enfekte surulerin temiz surllere yaklagsmasi énemli bir
risk faktérudir. Hayvanlarin sinir ¢gitlerine temasi, ayni otlak veya gayirlarda
otlamasi ve kayip, basibos gezen enfekte hayvanlarin temiz surllere

karismasi hastaligin komsu sirulere yayllmasinda yaygin sebeplerdir.

Asllanmamig hayvanlarin bulundugu enfekte surllerde hastaligin
yayllmasi ile ilgili risk faktorleri, stranun buyukligu, ndfus yogunlugu,
barinma sekli ve gebelik agillarinin (hayvanlarin kontrol igin sikistirildigi

klguk yer) kullanilmasidir. Strl bayukliguna korumak igin disaridan enfekte



hayvanlarin satin alinmasi yaygin bir gekilde uygulanmaktadir. Hastahgin
yayllmasina yol agabilecek yanliglar sebebiyle buyuk surulerin idare edilmesi
¢ok zordur. Gebelik agillarinin kullaniimasi ile hastaligin yayginhginin
azalmasi arasindaki iliski, muhtemelen enfekte hayvanlarla digerleri arasinda

azalan temas yuzundendir.

Blyukbas hayvanlarin Br. abortus‘a hassasiyeti yas, cinsiyet ve her bir
hayvanin Greme durumuyla ilgilidir. Gebe hayvanlar, gebe olmayan veya
sekstel bakimdan yetiskin olmayan hayvanlara nazaran hastalik
enfeksiyonuna kargl daha hassastir (108). Hastaliga dogal yolla maruz kalma
daha ¢ok dogum esnasinda ortaya c¢ikar. Dusuk yapan veya yavrulayan
enfekte ineklerin sayisi arttikga, strideki diger hayvanlarin maruz kalma riski
artar. Bu gozlemin onemli bir uygulamasi, enfekte hayvanlarin dogumdan
once suruden ayrilmasidir (34). Hastaligin yayilmasi agisindan tim sartndn
asilanmasini takiben, dogum sonrasi enfekte olmus ineklerin surtden
ayrilmasindan ziyade, gebelik dénemi ve dogum, olaylarinin slrl icinde
planlanmasinin yapilmasi daha onemlidir. Geng¢ sigirlar, yash ve ergenlige
ulasmisg sigirlara nazaran Br. abortus‘a daha az hassastir. Geng ve ergen
olmayan sigirlar genellikle enfekte olmaz veya ¢ok hizl iyilesirler. Hastalik
riski, gebelik ile artar ve gebelik ilerledikce hassasiyetin de artmasina neden
olur (108).

Hastahdin bir suriden digerine veya bir alandan digerine yayillmasi
genellikle, enfekte bir surideki bir hayvanin enfekte olmamis ve kolay
etkilenen bir sirlye hareketi ile olmaktadir. Enfekte sirllerdeki veya
alanlardaki sigirlarin, enfekte olmamis, temiz surt veya alanlara duzensiz
hareketi, brucellosis hastaliginin yok edilmesi igin uygulanan programlarin
cOkmesindeki ana sebeptir (108). Kanada‘da yapilan bir vaka kontrol
calismasinda enfekte surtlere yakin konumlandiriimis veya sahiplerinin gok
sik hayvan alimi yaptigi surulerin brusellozis kapma riskinin daha fazla

oldugu sUrinin enfeksiyona yakalanmasi durumunda temizlenmesi igin
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gereken zamanin sUrd buayukligu, abort sayisi ve serbest barinma

kosullarinin varligi ile baglantili oldugu bildirilmektedir (76).

2.1.4.Patojen Risk Faktorleri

Br. abortus, host fagositler icinde c¢ogalma ve hayatta kalma
kapasitesine sahip fakultatif intraselliler bir bakteridir. Mikroorganizmalar
polimorfonuklear |6kositler tarafindan fagosite edilir; fagosite edilmeyen bir
kismi yine de bazilari hayatta kalir ve ¢ogalarak lenfosit dokulara ve fetal
plasentaya gecer (87). LOokositler enfeksiyonun ilk Uredigi yerde etkili olarak
bakteriyi yok edemezlerse lenf dugumlerine, retikiloendoteliyal sistem gibi
bolgelere ve uterus, meme gibi organlara yayilir (60). Fagolizozom olarak
yasama yetenegine sahip oldugu icin bakteri makrofajlar icinde de canl
kalabilir. Brusella l6kositler icinde de yasayabilir ve kan yoluyla yayillma
esnasinda vuacut sivilart  (humoral) ve hucresel bakteri dlduricu
mekanizmalardan korunmak igin nétrofil ve makrofajlarin her ikisinden de

faydalanabilir (108). Plasenta mikroorganizmanin ¢ogalmasi icin ideal yerdir.

Bagisiklik mekanizmasi dogal yollardan enfekte olmus ve strain-19 ile
asllanmis geng¢ hayvanlar, serum ve diger aglitinasyon testlerini uzun sure
pozitif verirler. Br.abortus ile enfekte sigirlarin serumunda ylksek miktarlarda
IgM, 1gGi, IgG; ve IgA antikor izotipleri vardir (94). 4 ila 8 aylikken agilanan
hayvanlarin ¢odu bir yil igerisinde testte negatif duruma doénerler. TUmuUunUn
enfeksiyona karsi goreceli bir bagisikliginin oldugu dusundlir. Testte pozitif
tasiyici olan ineklerin danalari kolostrum yoluyla pasif bagisikliga sahiptir.
Bazi danalarin asilama ile ¢akisacak kadar bagisik kalmalari mumkundur.
Sigirlarin strain—19 ile asilanmasini muteakip, yaklasik 5 gin sonra IgM
antikorlari ortaya c¢ikar ve 13 glin sonra pik de@erlere ulasir. IgG; antikorlari

kisa bir sire sonra veya IgM ile eszamanh olarak ortaya c¢ikar ve pik
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degerlere 28-42 gunlerde ulasilir. Ayni genel goruntd, olduracu strainlerle
deneysel enfeksiyonlarda ve ayrica IgM antikorunun dugik seviyelere
dustigu, geriye IgG1 ve IgG2 aktivitesi ile yliksek seyreden IgA aktivitesinin
kaldigi durum harig¢ diger kronik vakalarda izlenir (34, 108).

Bu hastaliktan dolayl hayvan uretimindeki kayiplar, 6zellikle de dusuk
yapan ineklerin azalan sat Uretiminden dolayr ekonomik olarak ¢ok énemlidir.
Kisirligin sonucu olarak sut salgilama periyotlari artar ve enfekte bir stride
ortalama danalama periyodu aylarca uzayabilir. Sut Uretimindeki kayiplara
ilaveten dana kaybi ve yetistirme programinda engeller olusur. Bu dana
yetigtiriciliginin tek gelir kaynadi oldugu sigir ciftliklerinde ¢ok 6nemlidir.
Gegici ve surekli kisirligin yuksek oranda tekrarlamasi degerli ineklerin yogun
bir sekilde ayiklanmasi ile sonuglanir ve plasenta tutulmasini takiben akut

metritis sebebiyle bazi 6limler meydana gelir.

Zoonotik implikasyonlar agisindan hastalik insan saghgi igin énemlidir,
cunku insanlarda artip, azalan tarzda bir atese sebep olabilir. Enfekte sutin
icilmesi ile enfeksiyon bulasma olasihgi, sitlerin pastérizasyonunu gerekli
kilar. Resmi olarak kabul edilmis ticari pastorizasyon metotlari Brucella
bulasmis sutleri tiketim igin guvenli hale getirir (108). Bununla birlikte,
insanlardaki birgcok vaka mesleki maruziyetten kaynaklanir ve iftgiler,
veterinerler ve kasaplarda ortaya c¢ikmaktadir. Mikroorganizma meme ve
uterusdan baska bircok organda izole edilebilir ve enfekte hayvan lesine
temas yuksek oranda bulasma sebebidir. Hastaligin insanlara da bulagmasi
onun kokunu kazimadaki en dnemli gerekgelerden birisidir. 1965-1974 yillar
arasinda Birlesik Devletler de, insanlarda brusellosis gorulme sikligr artmigtir
(111). Birgok vaka et isleme endustrisinde cgalisan insanlarda ortaya
cikarken, diger bulagma kaynaklari evcil domuz, sigir ve pastorize edilmemis
gunluk sat Urdnleridir. Texas'da, insanlarda ortaya c¢ikan brusellosis
vakalarinin blUyuk bir kismi pastérize edilmemis kec¢i sutinden yapilan
peynirlerin ithalinin yasaklanmasi ile onlenmistir (67). 1964 —1974 yillari
arasinda Birlesik Devletler'de bildirilen brucellosis vakalarinin  %1,7°si

laboratuvarlarda insanlar tarafindan kapiimistir. Br. abortus strain 19 ‘ un yol
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actigi laboratuvar kaynakli menenjit vakalarindan biri, veterinerler igin asi

uretimi strecinde c¢alisan bir isgide rastlanmistir (108).

Brucella abortus lenf dugumleri, eklemler ve keselere, disi
mikroorganizmada uterus ve memeye, erkek hayvanlarda ise erbezleri ve
diger erkek cinsiyet bezlerine karsi 6zel bir ilgi duyar. Vicuda girdikten sonra,
ilk olarak lenf didgumlerine yerlesir. Daha sonra dalak ve memeler gibi
organlara yayilir. Yeni dodan danalarda uterustaki enfeksiyonun sonucu
olarak konjenital enfeksiyon gorulebilir ve enfeksiyon serolojik olarak negatif
danalarin az bir kisminda, ilk dogum veya dusuk sonrasina kadar surtp
gidebilir (85). Hig¢ dogum yapmamis ve gebe olmayan sigirlar enfekte
olabilirler ama vtcut sivilarinda bulunan antikorlari gebe iken enfekte olmus
sigirlara nazaran ¢ok daha hizli kaybederler. Geng ve gebe olmayan
ineklerde, bakterinin yerlesmesi memede baslar ve hayvan gebe kalirsa,
memeden yayilan bakterilerle uterus da enfekte olur. Enfekte olmus memeler
klinik olarak normal olmakla birlikte sit icen insan ve danalar i¢in enfeksiyon
kaynagi olduklarindan ve sut aggulUtinasyon testlerine temel olmalarindan
dolayl 6nemlidir. Br. abortus’'un g¢ogalmasinda uyarici etkisi olan ve fetus
tarafindan Uretilen bir madde olan Eritritol, fetal ve plasental sivilarda en
yuksek konsantrasyona ulasir ve muhtemelen de enfeksiyonun bu dokularda
yerlesmesinden sorumludur. Enfeksiyonun gebe uterusu ele gecirmesinden
sonra ilk lezyonlar uterus geperlerinde ortaya ¢ikar ve hemen sonra uterus
kanalina (lumen) vyayilarak interkotiledonar bolgelerde ciddi Ulserik
endometritise sebep olur. Enfeksiyon daha sonra allantokoryon, fetal sivilar
ve plasental kotiledona yayilir, villi hasar gorur. Bakteri gevis getiren
plasentaya karsi 6zel bir ilgi duyar. Gebe ineklerin akut enfeksiyonunda,

bakterinin %85 ‘i kotiledonlar, plasental membran ve allantoik sividadir (67).

Kegiler, sigirlara ait patojenik Br. abortus tipine (strain) karsi
hassastirlar ve sigir brusellosisi Uzerine yapilan galismalar igin uygun bir
modeldir (5). Bakterinin, damar igi veya uterus arterlerinden verilen gebe
kegilerde, enjeksiyon sonrasi 5 gun igerisinde plasentitis olugur ve 11 gin

icerisinde de diusuk meydana gelir. Mikroorganizmanin bitigikteki
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korioallantoik trofoblastlara yayillmasi ile plasentomal eritrofagositigin
enfeksiyonu, akut brucellosis de gorilen pertiplasental plasentitisi
acgiklamaktadir (87).

Dogal veya deneysel yoldan Br. abortus ile enfekte olmus fetuslerde,
coklu (multiple) lenf dugumlerinde lenfoid hiperplazisi, timus korteksinde
lenfoid ¢Okus, adrenal kortikal hiperplaziya gibi doku dedisiklikleri olur (58,
108).
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3.ENZIMLER

3.1. KLINIK BiYOKIMYADA ENZIMLERIN TANIMI ve ONEMI

Enzimler, biyolojik tepkimeleri hizlandiran organik maddelerdir.
Galaktozemi, miyokard enfarktist, kemik hastaliklari, prostat kanseri,
tikanma sariligi ve muskuler distrofi gibi birgok hastalik enzimlerin analizi ile
teshis edilmektedir. Enzim aktiviteleri bazi hastaliklarda yuksek, bazilarinda
dusuk bazilarinda da hi¢ olmayabilir (42,96). Tanisal agidan 6nemli olan
enzimlerin ¢cogu sentezlendikleri hicre icinde aktiftirler. Ayrica molekl
kitleleri de fazla oldugundan dolay! hicre zarindan kolayca gegcemezler. Bu
nedenle hucre i¢i enzimleri cok az miktarda kana veya diger vicut sivilarina
gegerler (71, 73, 84).

Dolasimdaki bir enzimin aktivitesi dokulardan salinimina, inhibitorlerin

varligina ve kandan uzaklastiriima hizlari arasindaki dengeye baglhdir (84).

Enzimler, klinik laboratuvar analizlerinin, oldukga 6nemli bir kismini
teskil eder ve ¢ok genis bir hastalik grubunun tanisinda ve tedavilerinin
takibinde, bu enzimlerin plazma aktiviteleri ¢cok degerlidir. Plazma enzim
aktivite duzeyleri, hastaliklarin tanisinda, ayirici tanisinda ve tedavinin
takibinde kullanilir. Ozellikle ayirici tanida, enzimlerin veya izoenzimlerin
dokulara gore spesifiklik gostermesi 6nem tasimaktadir. Bu bakimdan
plazma enzimlerinin doku kaynaklarini ve hicredeki lokalizasyonlarini bilmek

dogru yorumlama agisindan son derece 6nemlidir (11).
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3.2. ’NUKLEOTIDAZ (5'NT)

Bu enzim hakkinda 1934 yilinda Reis J. tarafindan kas dokusunda
notral pH’da ribonlUkleozidleri ve inorganik fosfatlari gokerterek ribonukeozid—
5—monofosfatlari (adenozin 5'—fosfat, inozin 5—fosfat) hidrolize eden bir
enzim aktivitesinden bahsedilmistir. Reis’in bahsettigi bu enzim eski adiyla
“5’ribonucleotide phosphohydrolase” simdiki adiyla “5’nucleotidase”dir (5’'NT).
5'NT oncelikle karacigerde kanalikulus ve sintzoidal mambranda yerlesmis
olup, ayrica barsak, beyin, kalp, kan damarlari, pankreas, bobrek
interstisyumunda, fibroblastlarda, eritrositlerde ve I0kositlerde bulunan
hepatobiliyer, hematolojik, immunolojik ve neoplastik hastaliklarda 6nemi
olan bir enzimdir. 5’NT hakkindaki ilk genis ¢aptaki yayinlar 1970’li yillarda
goOrulmektedir. ik yayinlarin amaci enzimin o6zelliklerini, dagilimini,
fonksiyonlari analitik biyokimyasal yapisi hakkinda bilgi vermekti. Sonra
vucut sivilari, hicre ve dokularda 5’'NT aktivitesinin olgimunun klinik anlami,
onemi arastirildi. 5’NT daha ¢ok hucre membraninda yer almakla beraber
daha az olarak da mitokondri ve mikrozomlarda bulunmaktadir. 68.000 ve
70.000 dalton agirliginda iki subuniti vardir. Optimal etkisi 6,5-8,4 pH'da olur

2).

5 Nukleotidazlar, nukleotid molekullerinin riboz ve deoksiriboz
kisimlarinin 5 karbonunda esterlesmis fosfat grubunun hidrolizini
katalizleyen bir enzimdir (2,141). Nukleotidler nukleik asitleri meydana getiren
buayuk kismidir ve buyuk enerji kaynagidirlar. Nukleozidler dongtde, azotlu
baz ve riboz—1-P veyadeoksiriboz—1-P vermek Uzere nukleosid fosforilazlar

ile hidrolize olurlar. Sonrasinda R—-1-P ve R-5-P dengededir, seker fosfati
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nukleotidlerle her zaman birlesebilirler veya hekzosmonofosfat yolunda

metabolize olurlar (45).

Nukleotidazin aktivitesi, memeli dokularindan gikarilan pargalarin asit
ve alkalin fosfatlarinin tanimina uymasiyla kesfedilmis ve purin ile pirimidin

uzerinde aktifliginin esit oldugu bulunmustur (118).

Pirimidin veya uridin mono fosfat hidrolaz (UMPH) pirimidin salvage
siklusunun ve nukleotid monofosfatlarin spesifik hidrolizini katalizleyen ilk
degratif enzimidir (45). Asit fosfatazlar tek bir spesiviteye sahiptirler ve
pirimidin  5’ribozilmonofosfatlarin  defosforilasyonuna  hidrolitik  etki
gOstermektir (109).
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3.2.1. Molekiiler Karakteristigi

5NT hepatik dokuda iki tlr olarak saflastiriimigtir. Mikrozomlarda ve
plazma membraninda lipoproteinler gibi lokalize olmuslardir. Mikrozomal
5'NT’nin yuksek aktivitesi 5’AMP, 5CMP ve 5’UMP’ye dlusuk aktivitesi ise
5’IMP ve 5GMP’ de gorilur (57, 59, 134, 136,138).

5'NT’nin ilk tanimi eksik olarak Valentine ve ark. (133) tarafindan 1974
yiinda vyapildiktan sonra bu enzim normal insan homojenizatindan

saflastirimis ve molekull karakteristikleri tayin edilmigtir.

Proteinin tersiyer yapisi bilinmemektedir; fakat 64969.8Da molekuler
agirhginda, 561 aminoasit dizininden gelen tahminlere gbére 5’NT %30 a
helezonlu ve %26 genigletilmis iplikli kiresel bir proteindir (4). 5 NT’nin 3D
formu ise “4-layer sandwich” yapisindadir (139,141).

ilk deneyler enzim kinetigini tanimlamaya yonlendirilmistir ve tercih
edilen dogru substrat hakkinda yaniltici sonuclar uretilmistir. Calismalar
gostermistir ki P5’N—-1 eksikligi olan bireylerden alinan eritrositler UMP, CMP,
TMP ve dCMP’ye karsi aktivitesinin eksikligine ragmen dUMP ve dTMP’yi
normal olarak hidroliz edebilir. Bu hipoteze goére; pirimidine nukleotidaz
aktivitesi ile normalde iki izozim bulunmaktadir ve bunlara P5’N-1 (UMPH-1)
ve P5’'N-2 (UMPH-2) adlari verilmigtir (104,125). Sadece UMPH-1 yetigkin
eritrositlerdeki nukleotidlerin hidrolizi icin dnemlidir. Her iki enzim de insan
doku homojenizatindaki eritrositlerden saflastiriimiglar ve kismen karakterize
edilmiglerdir. Kendi aralarinda substrat spesifitesiyle ayirt edilmislerdir.
Sicaklik ve pH’ya bagimli aktivite gosterirler. UMP1 termolabildir ve tercihen
pirimidin 5’monofosfatlari (UMP, CMP ve dCMP) pH 7’de hidrolize eder.
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UMP2 ise stabil sicaklikta 3’monofosfatlar gibi substratlari optimum pH
araliginda tercih eder. Ayrica UMP2 substratlarindan yuksek Michaelis
konsantrasyonu ve max. hiziyla karakterize edilmistir, optimum pH’si
asidiktir. Jel filitrasyon yontemiyle incelenen UMPH7T’in molekdl agirhgr 39
kDa, UMPHZ2'nin 44 kDa’dur (139, 140, 141).

Km degeri CMP igin 10~ M ve izoelektrik noktasi 5,0 pH’dir. Pirimidin
2-3’, siklik izomerlerine ve adenozin monofosfat ve bazi purin bazlarina karsi
etkili degildirler. Hemolizatlarda, CMP/ UMP substratlar aktivitelerini pH 7,2 /
6,7’ de kazanirlar. Pirimidin nukleosidler ve inorganik fosfat guglu bir sekilde
5NT’nin aktivitesini inhibe eder. Bunun gibi cift degerli katyonlar, agir
metaller ve sulfhidril gruplarina karsi aktif olan maddeler de inhibisyonuna
neden olur (45). 5NT agir metaller ve tiyollerle tepkime veren ve affinitesi

olan kimyasallar tarafindan indirgenir (3).

Farkli dokulardan saflastiriimis mikrozomal ve plazma membran
5NT’larin nukleosid di- ve trifosfatlar tarafindan gugli bir bigimde inhibe
edildikleri gorulmagstir. Enzimin tercih ettigi substrat AMP’dir ve bu nikleotid
calismada kullanilmistir.  lpata (64), umolar konsantrasyonlarda koyun
beyninde hazirlanan ATP, UTP ve CTP’nin 5’NT’1 glclu bir bigimde inhibe
ettigini gormustur. Bu inhibisyon allosterik tiptir. Rat beyin, kardiyak doku, duz
kaslarda, boganin seminal plazmasindan saflastiriimis 5’NT’lerde de benzer
inhibisyon ayrica gorulmustur. Bitkilerde ise siklik-AMP 5'NT’yi gugli bir
sekilde inhibe eder (45).

Regulasyonu, hlcrede birka¢g fonksiyonla gergeklesir. Bilinen
fonksiyonlarindan biri adenozin yolundan gegerek adenin nikleotidinin
havuza kontrolsuz inmesini engelleyebilmektir. Ipata ve ark. (64) yaptigi
calismada 5'NT ve adenilat deaminazin kurduklari regulator sistem
sayesinde, adenin ve guanin nukleotidleri arasinda denge kuruldugunu
bildirmiglerdir. Bu sistemde ATP, AMP metabolizmasi Uzerinde ¢ift etkiye

sahip olmaktadir. AMP deaminasyonunda bir  aktivator  ve
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defosforilasyonunda inhibitordur. Sonug olarak; guanil bilesiklerinin sentezi
igin Inosinik asitten AMP’ye bir gegis s6z konusudur. Son Uriin GTP, adenilat
deaminazi inhibe etmesine gore bu olay Uzerinde geciktirici etkiye sahiptir ve
bunu 5’'NT ‘a inhibitor etkisi olmaksizin yapar. Bu regllasyon acgik degildir
(45).

Bu enzimin fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Ancak ¢ogalmakta
olan veya rejenerasyon yetenedi olan dokularda dusuk aktiviteli olmasi
nedeni ile nikleik asit metabolizmasinda duzenleyici rol oynadigini
dugsundurmektedir. Plazma membranlari Uzerindeki safra tuzlarinin deterjan
aktivitesi ile sadece hepatobiliyer hastaliklarda 5’-nlkleotidaz’in dolasima

salindigi disinulmektedir (141).

Nukleotidazlar, sadece nukleosid monofosfatlarin normal hucresel
katabolizmasinda gerekli katalizleyici de@il ayni zamanda nukleotid
metabolizmasinin potansiyel duzenleyicisidirler. NuUkleotidazlarin fizyolojik
fonksiyonlari kolay anlasiir olmamakla birlikte nukleotidaz aktivitesi ve

sentezinin regllasyon mekanizmasi gesitli vakalarda tanimlanmistir (140).

Ayni zamanda 5'NT’nin dokularda kan akiminin otoregulasyonunda
anahtar bir rol oynadigi da belirtilmigtir. Bu hipotez enzim reaksiyonunun son
ariind olan adenozinin guglu bir vasodilator olmasini temel almistir. Dokulara
O, alimi arttigi zaman ATP ve ADP miktari azalir ve AMP artar. Bu reversbl
olarak nukleotidazlarin ATP ve AMP’yi inhibe edilmesi ve enzim aktivitesinin
sitimulasyonundan dolayr AMP substrat konsantrasyonunu artirarak
gergeklesir. Adenozin uretiminin artisindaki bu sonug yeterli O, kullanimini ve
kan akimini arttirir. Ayrica Mg*™* nikleotid inhibisyonunu geri donustirebilir ve
bu iyon adenozin olusumunun kontrolinde onemli oldugu gosterilmigtir.

++y

Adenozin nukleotidinin veya Mg un etki konsantrasyonlari bilinmemektedir.

P5'NT, aktivitesi icin Mg*®a ihtiyag duyar ve normal insanin kirmizi

kan hucrelerinde ¢ozunur halde bulunur.  Retikulositler ylksek P5'NT
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aktivitesine sahiptir, bu retikulositlerin gelisimlerini tamamlamalarinda ve
ribozomlar (RNA)'dan tureyen 5’ribonukleotidlerin katabolizmasinda 6nemli

bir rol oynar (45).

P5'N-1 ilk kez, 1970’lerin ilk yillarinda William Valentine ve ark. (133)
tarafindan hemolizli bir hasta incelenirken, eritrosit stomasi icinde tayin
edilmistir. ilk hasta 8-10 g/dlI'lik hemoglobin ile birlikte sferositik olmayan

hemolitik anemiye sahiptir ve bunu bazofilik boyamayla ortaya ¢ikariimistir.

Bu calismada Embden-Meyerhof'un izledigi yoldan farkl dedgilidir.
Pentozfosfat yolunu degistirmekte veya glutatyonla ayni yolu izlemektedir
(133). Eritrositlerin biyokimyasal analizi, adenin nikleotidleri igin dustntlen
seviyeden beklenmeyen derecede daha yuksek oldugu gozlenmigtir.
Gozlenen adenin nukleotid seviyesi yuksek glutasyon seviyesine baghdir ve

riboz-fosfat pirofosfokinazin aktivitesini de azaltmaktadir (109).

Eritrosit noksanliginin tam nedeni belirsizdir fakat hemolitik anemili ve
bazofilik boyanmis, 3 uzak akraba Uzerinde yapilan galismalar kalitsalligin
otozomal resesif bir modelini gostermigtir. Ayrica eritrositlerde oldugu
dusunulen adenin nukleotidleri gercekte pirimidin nukleotidleridir. Pirimidin

nakleotidleri normal olarak belirlenemezler (133).

ileri asamalardaki calismalar normal eritrositlerdeki 5’niikleotidaz
aktivitesini ispat etmistir. Eritrositler hemolitik anemi formunda olan bireylerde

blyulk ol¢ide indirgenir (133).

P5'N-1 eksikligi kalitsal hemolitik aneminin nedenidir, buna ragmen
P5'N-2 eksikligi ile ilgili kabul edilmis bilgi yoktur. Sonraki ¢aligmalar sonucu
gosteriyor ki; P5’N-1 ve P5N-2 ayri genetik kodlariyla birbirine bagh
olmayan enzimlerdir. iki izozim varolmasina ragmen, eski literatirlerde
siklikla tek fonksiyonel varlik olarak dikkate alinmistir ve bu literatlrlerde

pirimidin 5’ nukleotidaz olarak adlandiriimistir. 5’'NT eritrositde kararsiz
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tutuma sahiptir. Sirktlasyonun ilk birkag gunu boyunca aktivitesinde onemli
derecede sapma gostermektedir fakat sonra duslk seviyelerde kararli
kalmaktadir (14).

P5’N-1 fosfotransferaz aktivitesine sahiptir ve fosfat gruplarinin
degisik nukleotid akseptorlerinin arasina transfer edilmesi farmokinetik 6nem
tasimaktadir. P5’N—1’in sustratlari UMP, CMP ve dCMP’dir (3,4).

3.2.2. Fizyolojik Rolii

Eritrositlerde mitokondrinin bulunmadigi igin gerekli enerjisini plazma
glukozunun katabolizmasindan ve de dolayisiyla ATP’den karsilar. Bunun
sebebi de eritrositlerin ve bunlarin Hucrenin durumu bundan dolayi, ciddi
derecede kendi purin nukleotidlerini koruyabilmesine baghdir (13). Purin
nakleotidinin eritrositde homeostazi; degradasyon olayl ve kurtarma olayi
arasinda karmasik bir dengededir ki bu denge anorganik fosfat seviyeleri,
hicre igcinde meydana gelen pH ve oksijenin genlesmesi olaylari arasinda
olusan Kkarsilikh etkilesim sonucu degisir (13,15). Eger dolasim yapan
eritrositler esas olarak sadece aktif spesifik olmayan nukleotidazlar igeriyorsa
0 zaman adenin ve guanin nukleotidleri defosforile olur ve bir daha telafi

edilemezcesine kaybedilir.

P5’N-1, kendi purin nuUkleotidlerinin degerli sayillan havuzunu
korurken, eritrositlerin istenmeyen pirimidin nukleotidlerini yikimlar. 5’N-1'in
aktivitesi, ribozomlarin ve RNA’nin kirilmasindan kaynaklanan nukleotid
toplanmasini engelledigi icin, retikulosit devresi suresince P5'N-1'in ozellikle

onemli oldugu dusutnulmektedir (59).
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3.2.3. 5’Niikleotidaz Enziminin Klinik Onemi

P5’'N-1 eksikliginin belirtileri kronik hemolitik anemi veya hemoglobin
miktarinin dususune sebep olan nedenlerle benzerlik gosterir. Kalitsal
sferositozis ve G-6-PD noksanligina benzer diger hemolitik anemilerin, P5’N—
1 eksikligi durumuyla ilgisi belirlenmigtir, bu durum Gilbert sendromunun

ortak kalitsalligi igin de gecerlidir (72, 92).

P5’'N-1 eksikliginin hastalarda, ylksek ATP sendromu gibi bir teghis
konularak hatali bir tahmin yapilmistir. Fakat eritrositlerin eksikligine bagli
olarak ATP’nin miktarinin ylksek ¢ikmasi pirimidin fosfattan ziyade adenin
fosfatla birlesmesinden dolayi olmaktadir. Genetik olarak meydana gelen bu
eksiklik pirimidin ribonuklotidlerinin normal defosforilasyonunu engeller ve
otozomal resesif bir sendrom gibi dusundlir. Bu sendromda
ribozpirofosfokinaz (RPK)'In fazla miktarlarda azaldigi gorulir, ayrica
glutatyon seviyesinde azalmanin gorulmesi bir belirtectir. Benzer sendromu
iceren hemolitik anemide ve siddetli kursun zehirlenmesinde bazofilik renkle
belirlenmis eritrositler de gorulmektedir. Ayrica, bakir ve civa gibi diger
metallerin de enzimin aktivitesini inhibe ettigi belirlenmistir. Kalitsal P5’N-1
eksikliginde, biriken pirimidin nukleotidlerinden dolayr heksoz monofosfat
yolunu (HMS) inhibe eder. Kursunun diger bilesiklere direkt inhibitorik etkisi

glukoz -6- fosfat dehidrojenaz aktivitesi Uzerinedir (31,32).

Bildirilen hastalarin %10’'undaki hakkinda P5’N-1 eksikligi, gelisim ve
ogrenmede gecikmeyle sonuclanmigtir. Perulu bir ailede P5'N-1 eksikligi
olan ayni ana babadan olmus 7 ¢ocuktan 3’Unln zeka seviyesi (1Q) 75 veya
daha altinda olgtlmastir. Buna karsin ayni ailedeki hemolitik olmayan diger

cocuklar gorunuste normal zeka seviyesine sahiptirler. Hastaligi hafif olan
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dort hastada ise 0Ogrenme zorlugunun azalmakta oldugu anlasiimistir
(14,130).

Karacigerin fonksiyonu bozulunca genel metabolizmanin bozulmasi da
dogaldir. Akut hepatitte karaciger enzimleri hafif artis gosterirken 5'NT
normal kalabilir. Anikterik karaciger hastaliklarinda ise 5'NT'in anormal
artiglarina ALP, GGT ve LAP artiglari eslik edebilirler (56, 136).

Serum 5’-nukleotidaz ile alkalen fosfataz seviyelerindeki artig arasinda
iyi bir korelasyon gorulmektedir. Bu nedenle alkalen fosfataz (ALP) yuksekligi
saptandigi zaman, bu yuksekligin karaciger kaynakli olup olmadiginin ortaya
konmasi agisindan 5’-nukleotidaz dizeyinin dlgliimesi daha faydali sonuclar
vermektedir. Ayrica 5’-nUkleotidaz karacigerin metastatik timaorlerinin

gelisimini izlemek i¢in de kullanilabilmektedir (141).

Viral hepatitte 5’NT seviyesi ylkselir. Hepatitlere kolestaz eslik ederse
artis %100°U bulur (55, 84). Hepatik komada normal degerlere rastlanir (47).
Laennec sirozu, kronik alkoliklerdeki akut yagh karaciger infiltrasyonlarinin
cogunda intrahepatik kolestaz mevcut oldugundan enzim artiglari gozlenir.
Karacigerin parankim hlcre hasarinda artisa rastlanmaz (47,82). Sirozun
erken evrelerinde ise 5’NT artiglarina rastlanir. Hastalik ilerlerken, enzimde
progresif bir duslsun oldugu literatir kayitlarinda mevcuttur (47, 129).
Pankreas basi karsinomuna bagl safra kanali tikanmasi halinde LAP, ALP
gibi enzimlerin artmasi yani sira 5’NT ¢ok artar. Bu olgulardaki patolojik
durumlarin, ekstra-hepatik biliyer sistemin tikanmasi, intra-hepatik kolestaz
tesekklll, karacigerin infiltratif ve metastatik hastaligi ile karaciger hucre

nekrozu oldugu bildiriimektedir (52).

5NT ve alkalen fosfatazin kolestatik sarihdin sekillenmesiyle serum
duzeylerinin arttigi, hepatobiliyer hastaliklarda yukseldigi, kemik hastaliginda

ise normal oldugu bildiriimektedir. Bu iki durumu birbirinden ayirt etmek igin
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5'NT test olarak kullanilir. Ozellikle bu vakalarda diger biyokimyasal testler

kemik ve karaciger fonksiyon testlerinde belirleyici degildir (57).

Degisen derecelerde tikanmaya bagli olarak, sariligin ilerlemesiyle
5'NT dlzeyi yukselir. Sirozda enzim %50 kadar artar, fakat sirotik hastalik
ilerlerken dustugu literaturde kayithidir (47). Hepatobiliyer hastaliklara 6zgu
olarak enzim seviyesinde buyulk bir artis gorulir. Bunlara ilaveten, pankreas
basi kanserleri, safra kanal bozukluklari olan ancak ikterik olmayan vakalarda
s6z konusu enzimin aktivitesinin tayini tanitya yardimci olabilir (2, 26, 32, 47).
ikterik olmayan hastalarda 5'NT yikselmesi karacigerin radyoizotoplarla
goruntulenmesini gerektirir, ¢unku intrahepatik tumorlerde enzim ¢ok artar
(32). Cocuklarda ortaya c¢ikan neonatal hepatitten biliyer atreziyi ayirmak igin

de Ozel bir enzim olarak kabul gormustur (31).

Sarilikta, BTM (bone marrow transplantation) seyri slresince ALP
aktivitesi orantih degisirken, 5’NT ve ALT aktiviteleri surekli yukselir. 5’NT
kolestaziste ALP’den daha duyarl bir belirtectir ve ylkselmesi kolestazis
veya nekroza baghdir. Bundan dolayl sarihik olugsmayan Kkolestaziste,
5NT’nin ALP’den daha iyi bir belirte¢ oldugu gorulmustur. Serumdaki bu
yukselme total bilirubin artisindan daha erken goérular. Hepatobiliyer
hastaliklarda 5’'NT aktivitesinin ylkselmesi iki faktorle iligkilidir. Birincisi;
safranin calismasi durdugu zaman safradaki glukozidazlar GPI (glikozil
fosfatil inozitol)’nin bir kismini ayirabilirler ki bu da periportal hepatositler ve
safra kanal hucrelerinin plazma membranindaki 5’NT zincirlerini koparabilir.
ikincisi, safra tuzlarinin temizleyici etkisi, serbest birakilmis 5NT
molekulinun sirkilasyona girmesini kolaylastirabilir (110). Gergekte rat
karacigerinde kanala bagli safranin etkileri Gzerine yapilan ¢alismalar serum

5’NT aktivitesinde artis oldugunu ortaya koymustur (118).

Karacigerden uzak dokularda ortaya c¢ikan karsinomlarda 5'NT
aktivitesi degismez. Karacigere metastaz yapmis uzak doku tumodrleri ile

karacigerin primer kanserlerinde harabiyet oranina baglh enzim artisi olur.
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Cogdu ikterik olmayan vakalarda 5’NT’nin anormal artiglarina rastlanmistir (2,
52, 82). Belirlenen malignitenin radyoterapi veya kemoterapisindeki basarili
uygulamanin ardindan 5’NT seviyeleri diger. Boyle bir tedaviden sonrasi
dustukten belli bir slire sonra tekrar artan enzim seviyesi daha ileri bir tedavi
uygulanmasi gerektigini dusundurir (47). Karacigere metaztaz yapmamis
akciger, mide, meme, uterus, kolon, bobrek veya mesane karsinomlarinda &’
NT ile birlikte LAP ve ALP normal seviyelerde kalabilir (52).

Kemige metastaz yapmis kanserlerde 5’NT seviyelerinin degismedigini
yapilan ¢alismalar gdstermistir. Kemik hastaliklarinda ise 5’NT artisi nadir

olarak gorulmektedir (47).

52 gebe kadinda yapilan bir galismada 5’NT aktivitelerinin gebelik
boyunca degismeden kaldigl bildirilmistir (118). Gebe kadinda ortaya
cikabilecek karaciger ve pankreas basi kanserlerinin teshisinde 5'NT’nin

onemli bir belirte¢ olabilecegdi rapor edilmistir (82).

Yumurtalik kanserine yakalanmis kadinlarin %50 kadarinda 5’NT
seviyeleri yukseldigi bu artigin karaciger metastazini disundurebilecedi ileri
surtlmektedir (14).

Normal lenfositlerin ylzeylerinde 5’NT bulunur. Buna ekto-5’NT denir.
Kronik lenfositik |6semilerde 5’NT vyetersizligine rastlanmistir. Aktivitenin
olmayisi bir enzim proteininin olmadigini veya fonksiyon bakimindan anormal
molekullerin  ortamda birlikte bulunabilecegini akla getirir. T-hlcre
|I6semisinde duslk, B-hlcre I16semisinde ise son derece dusuk 5’NT aktivitesi
oldugu kayithdir (15).

Kan akrabaligi olan ebeveynlerin g¢ocuklarinin eritrositlerinde 5’'NT
aktivite yetmezligi sonucu non-spesifik hemolitik anemi ve hemolize ilaveten
zeka geriligine rastlanmisgtir (15). Konjenital 5’NT noksanhdi kursun

zehirlenmesine benzeyen hemolitik anemi ile birlikte gorulur. Eritrosit 5’NT
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aktivitesinin dusmesi, kursunun hemoitik toksisitesi ve kanda kursun
birikmesine sebep olur. Kursun intoksikasyon anemisinde bu durum 6nem

kazanir. Bu enzim retikulositlerde fazlaca bulunmaktadir (130).

Serum 5'NT aktivitesinde Nishimure ve Teschke (99) kronik alkol
tuketiminden sonra serumda onemli bir artis bulmuslardir. 5’NT hepatosit
endoplazmik retikulumunda sentezlenmektedir. Daha sonra sentez yolunun
oldugu yer olan Golgi cisimcigine ve oradan da plazma membranina

gecmektedir.

Gebe ve kemik hastaligi olanlarda 5’NT yikselmez, bu ylzden
cocuklarda ve gebelerde karaciger hastaliklarinin ayriminda degerlidir. 50
yasina kadar yasla beraber yukselir. Normal degerleri 3—-14,9 U/L’dir. 5’NT,
ALP gibi biliyer obstruktif ve karacigerin infiltratif, hastaliklarinin tanisinda
kullanilir. Genelde ALP ve 5’NT arasinda bir korelasyon olmasina ragmen,
bazen ALP hepatobiliyer hastaliklar disinda, 6érnegin gebelerde, kemik
hastaliklarinda da artigindan ALP artisinin karaciger kdkenli olup olmadigini
ayirmak igin 5’NT aktivitesi olgullr. Hepatobiliyer hastaliklarda 5’NT, ALP ve
GGT’den daha hassastir. GGT/5’'NT orani biliyer siroz tanisinda yuksek bir
spesifiteye sahiptir. Bu enzim 06zellikle karaciger timorlerin taranmasinda
GGT ve ALP’ye gore daha duyarli ve 6zgull olup, daha az yanlis (+) sonug
verir (118).
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3.3. LOSIN AMINOPEPTIDAZ (LAP)

Losin aminopeptidaz (LAP) diger adiyla L-Lésil-peptid hidrolaz bir
proteolitik enzimdir. Tium dokularda protein ve polipeptidlerin N-terminal

ucundaki aminoasitleri (0zellikle losin icerikli) hidrolize eder (132).

Molekul agirligi 324 000 Da olup, 15 a-heliks ve 11 B-katlanmis yaprak
yapisi hakimdir. Her birinin molekul agirigi 54 000 Da olan, 6 alt birimden ve
12 ¢inko iyonundan olusan hekzamerik bir yapiya sahiptir. 487 aminoasit ve
subuniteleri ¢inko iyonu igerir. Yapida bulunan amino asitler a ve B gibi iki
kath bir molekul olustururlar (139,140).

Aktivitesini en iyi pH 8de gosterir ve en iyi 238 nm dalga boyunda
okunur. Ozellikle karacigerin biliyer epiteli bagta olmak lzere, tim dokularda,
bdbrek proksimal tubulus epitelyumu basta olmak Uzere fircamsi kenarinda
membran enzimi olarak, pankreasta, prostatta, testiste, ince barsakta ve
beyinde bulunur. Beyin yaslandikga ve gelistikce LAP’In serebral dagilimi
azalir. Ayrica ozellikle plasental LAP’In noronal gelisimi ve beyinde néronal
fonksiyonlarin regllasyonunda énemli rol oynadigi gosterilmistir (74). Lenste

ve fibroblastlarda da bulunan mikrozomal bir enzimdir (6,93).

Enzim, EDTA ve sitrat ile pH 8-8,5'te kuvvetli bir sekilde inhibe olur.
Ayrica Cd "%, Cu *%, Hg ** ve Pb *? iyonlar da enzim icin inhibitérik etki

gosterir (74).

LAP aktivitesinin, prostat kanseri ve prostat hiperplazisi (107), testis
timorleri (79), meme tumorleri (50), jinekolojik malignite (81), maling

melanom (22) gibi tumorlerde arttigi ve bu timorlerin tedavisi sonrasinda
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normale dondugu icin bu timorlerde marker olarak kullanilabildigi bildirilmigtir
(50).

LAP’In serumdaki artigi 6zellikle hepatobiliyer hastaliklarda daha fazla
gOrulur. Pankreas kanseri, akut pankreatit, hepatit, siroz, metastatik karaciger
kanseri, ttkanma sariligi ve gebelikte de ayrica serum degeri yukselir. LAP,
sarilikta ve sarilik olmayan hastalarda, hepatik metastazlarin ortaya
cikmasinda ALP’den daha duyarli bir indikatérdur. Bununla beraber tikanma
sarihig! ile viral hepatitlerin ayirici tanisinda 6nemli degildir. Bu enzim
baslangigta spesifik olarak pankreatitte arttigi diustinulmigse de sonraki
incelemelerde pankreas karsinomunda, tikanma sariliklarinda ve karacigerin

metastatik lezyonlarinda da ylkseldigi gdézlenmistir (75).

Serum ve idrarda LAP aktivitesinin aragtiriimasi pankreas kanseri ve
sarihgin ayirici teshisi ile sariligi olmayan hastalarda karaciger hastaliklarinin

ortaya cikariimasinde LAP tayini icin oldukga énemlidir (47).

Rutenburg ve ark. (112), Goldberg ve ark. (48) ve Pinada ve ark. (105)
yaptiklari g¢alismalarda, pankreas tumorlerinde LAP’In serum ve idrardaki
seviyelerini aragtirmiglar ve dikkati c¢ekecek kadar yukseldigini ileri
surmuglerdir. Ayni arastirmacilarin yaptiklari ¢alismada, sirozlu ve hepatitli
hastalarin  %50’sinde serum ve idrar LAP aktivitelerinin artigini
g6zlemlemiglerdir (48). Pankreas ve karaciger kanserleri harig, mide
O0zafagus, duedonum, kolon, meme, boyun, yumurtalik, uterus, akciger,
prostat, bobrek, idrar yollari, deri, troid, ve kemik kanserlerinde LAP

seviyesinde hemen hemen hig¢ artis bulunmadigini bildirmislerdir (75).

insan serumunun bircok aminopeptidaz icerdigi ve bu aminopeptidaz
aktivitelerinin gebelik  suresince arttigi belirtilmigtir. Plasental
aminopeptidazlarin, kinin, anjiotensin, oksitosin ve vazopressin gibi aktif

peptid hormonlarinin seviyelerinin duzenlenmesinde ve normal gebelik
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suresince fizyolojik aktivitelerini sirdirmelerinde roli oldugu bildirilmektedir
(75).

Kobayashi ve ark.nin (81), 29 over kanseri hastalarinda yaptiklar
calismalarinda %89,7’sinde plasental LAP’In anlamli derecede yuUksek

oldugunu bulmuslardir.

Yapilan bir calismada (79), LAP duzeyleri ile spermatik dansite
arasinda direk bir korelasyonun oldugu bildirilmistir. Bu da erkek fertilitesinde
bu enzimin 6nemli oldugunu gostermektedir. Seminom veya seminom disi
tim bening ve maling testis tUumorlerinde LAP duzeyi yuksektir ve tumorun

tedavisinde serum enzim dizeyi gerilemektedir (49).

Gebelikte 6zellikle plasental LAP nedeniyle fizyolojik olarak yuksektir.
Gebelik boyunca ytukselir ve gebeligin sonuna dogru pik yapar. Karacigerin
obstruktif, infiltratif lezyonlarinda ALP ve 5’NT kadar LAP da duyarlidir. Siroz
ve hepatit gibi hepatoselliler hastaliklarda pek artmaz nadiren 450 U/L’yi
asar. Kemik hastalarinda yukselmeyen bu enzim ¢ocuklarda ve erigkinlerde
(gebeler hari¢) aynidir. Normal degerleri erkekte 80—200 U/L, kadinda 75-
180U/L’dir. LAP’In idrarla atilimi tubuler nefropatilerde artar (93).

Gebeligin son 3 ayl boyunca serum LAP aktivitesi onemli derecede
artmaktadir. Dogumdan 6—8 hafta sonra LAP aktivitesi normale déner. Cesitli
karaciger hastaliklarinda LAP degerleri ALP degerlerine gore paralel
olmasina kargin kemik hastaliklarinda LAP normal sinirlar igerisindeyken
ALP degerlerinin arttig1 kaydedilmistir (75).

Inokuma ve ark. (63) 1999 yilinda 46 Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE) hastasinda LAP dizeyini oOlgmugler; hastalarin %71,7’sinde (33
hastada) yiiksek bulmuslardir. Olgiilen LAP degerleri ile; AST, ALT, GGT ve
LDH degerleri arasinda bir korelasyon oldugunu, ALP degerleri arasinda ise

korelasyon olmadigini tesbit etmiglerdir. Boylece LAP’'In SLE hastalarinda bir
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indikator olabileceg@i savini ortaya atmiglardir. Ayni ¢alismada romatoid artrit

olgularinda LAP normale yakin bulunmustur (63).

Ozcan ve ark. (103) Morkaraman irki koyunlarda yaptiklari ¢alismada
idrar LAP aktivitesinin gebelik boyunca artigini gozlemlemislerdir. En yuksek
artisin gebeligin 50. guninde oldugunu ve LAP’In gebelik teshisinde

kullanilabilecegini 6ne surmuslerdir.
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3.4. AMINOTRANSFERAZLAR

Fizyolojik durumlarda serumda transaminaz aktivitesi azdir ve hayvan
irklarina goére degisir. Serum transaminaz aktiviteleri yas, cinsiyet, aclik,

beslenme, stres ve cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir (39, 95).

Protein metabolizmasinda amino asitlerin bagka maddelere ¢evrilmesi
yeniden  sentezi veya ylkimlanmasi  transaminasyonla  baslar.
Transaminasyon reaksiyonlari transaminazlar (aminotransferazlar) tarafindan
katalize edilirler. Aminotransferazlar, amino asit metabolizmasina ilk olarak
katlan ve amino asitlerin amino gruplarinin transferini katalizleyen
enzimlerdir. Aminotransferazlar, aminoasitlerin amino gruplarini a-
ketoasitlere transferini katalizleyen ve koenzimi pridoksal 5 fosfat olan hucre
enzimleridir (133).

Aminotransferazlar;, aspartat aminotransferaz (AST, serum glutamik
oksaloasetik transaminaz, (SGOT) ve alanin aminotransferaz (ALT, serum
glutamik purivik transaminaz, SGPT) , karaciger hasarini ve karaciger hucre
nekrozunu belirlemede en sik kullanilan enzimlerdir. ilk kez 1955 yilinda,
AST aktivitesi viral hepatitlerde arastirilmig, arttigr goralmasttr. Daha sonraki
calismalarda, diger karaciger hastaliklarinda da bu enzimin yuksek oldugunu
saptanmistir. Sonraki ¢alismalarda ise, AST ile birlikte ALT yuUksekligi de
saptanmis ve bu enzimlerin karaciger hucre hasarinin gdstergeleri oldugu
ileri surdlmustur. Ancak bu enzim testlerindeki yukseklik, bircok karaciger
hastaliginda mevcut olup, hastaliklarin ayirici tanisinda sinirli bir degere
sahiptir (141).
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Protein ve karbonhidrat metabolizmasi arasinda dnemli bir gecit gorevi
yaptigi ve glukojenik etki gosterdigi bildirilen transaminazlar gesitli doku ve
organlarda yaygin olarak bulunur. Hemen hemen tim hayvansal dokularda

transaminazlara rastlanir ( 25,95, 97, 131).

3.4.1. ALANIN AMINOTRANSFER (ALT)

Alanin aminotransferaz (ALT) O6nceleri glutamopirtviktransaminaz
(GPT) adiyla anilirdi. Esas olarak karacigerde bulunursa da kalp, iskelet kasi

ve bobrekte de vardir. ALT, asagidaki reaksiyonu katalizler (71).

ALT

Alanin » Piravat
Piridoksal Fosfat

ALT’nin serumdaki normal aktivite siniri 5-55 IU/L arasindadir.

NADH’In oksidasyon hizi ALT'nin katalitik aktivitesi ile orantihidir ve
dolayisiyle bu hiz 340 nm ‘de absorbans azalmasinin délgimuyle belirlenir.
AST ve ALT olgumleri icin serum numunesi laboratuvar isisinda 48 saat,
buzdolabinda 2 hafta dayaniklidir.

Transaminaz aktivite olgumud, miyokard enfarktusu tanisi igin ¢ok
yararlidir. Kaynaginin karaciger olmasi bakimindan, karaciger hastaliklarinda
ALT, kalp hastaliklarinda ise AST daha 6nemlidir (71).
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Karaciger hastaliklarinda analiz iglemi, her iki transaminazi da (AST ve
ALT) icermelidir. Viral ve toksik hepatitlerde gerek ALT ve gerek AST, normal
ast sinirinin 10-100 katina varan artislar gosterir (29). Kismi tikaniklik, kronik
hepatit, alkolik karaciger hastaligi immun yetmezlikli viral hepatit ve sirozda
300 IUnin altindadir (106). Akut safra yollar tikanmalarinda 24-48 saat
icinde transaminaz degeri binlere ulasir. Tikaniklik giderildiginde hizla duser.
Alkolik karaciger hastalginin tespitinde AST/ALT orani dnemlidir. ALT < 300
IU ve AST/ ALT >2 ise alkolik karaciger hastaligi dusundlir. Serum
transaminazlarin diagnostik degeri dusuktir. Toksik hepatitde akut
tikanmalarda 3000 |U’den fazla olsa bile, hastalik nedeni ortadan kalktiginda
karaciger hizla iyilesir, tersine durumda sirotik hastalarin gogunda ve terminal
karaciger hastalarinda normale yakin degerlerde olabilir (106). Akut
hepatitlerde AST ve 6zellikle de ALT artigi sarilik semptomundan énce baglar
(29).

ALT duzeyinde artis, gergcekte hepatik bir sitoliz isaretidir. Bu da,
hastaligin seyri ve olasi nuksunu izlemeye yarar. Transaminaz duzeyinde

artis, anikterik hepatitlerin tek biyokimyasal bulgusudur.

Kronik hepatitlerde, transaminaz artisi orta dizeydedir ve hicre
nekrozunun yaptigl parankim zedelenmesini yansitir. Karaciger sirozunda
ALT ve AST duzeyi degismemis de olabilir, normal Ust sinirinin iki katina

ulagan artislar da gosterebilir (41).

Safra yollarinin tikanmasi, transaminazlarda orta derecede bir artisa
neden olur, ancak normale donusler hizhidir. ALT’nin ylkseldigi diger
durumlar: Progressif muskuler distrofi, akut pankreatit, dermatomiyozit,
akciger embolisi, gangren, kas yaralanmalari ve cerrahi sonrasi hemolitik

hastaliklar, enfeksiyoz mononukleozdur (29,106).
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3.4.2. ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ (AST)

Aminotransferazlar bir alfa keto aside, bir aminoasidin amino grubunun
transportunu saglayan ezimler sinifidir. Bu transferle aminoasit karsili§i olan
alfa keto asite donusir. Tepkime oncesi a-keto asit ise karsiligi aminoasit
verecektir. Transaminazlar (veya aminotransferazlar) proteinlerin ve

karbonhidratlarin birbirlerine dénigstimlerinde etkili olurlar (29).

AST asagidaki reaksiyonu katalizler.

AST

L-Glutamat » a-Ketoglutarat
Piridoksal Fosfat

Aspartat aminotransferaz aktivitesinin tanimi klinik olarak énem tasir
ve NADH H" koenzimi kullanan reaksiyonlarda aktivite koenzimin
absorbansindaki azalmanin dlgimu ile yapilir. Bu testin laboratuvar teknigi iki
asamalidir (133).

NADH oksidasyon hizi, AST nin katalitik aktivitesi ile orantilidir. Bu hiz
340 nm’de absorbans azaligi yontemi ile belirlenir. Cok yuksek degerlerine
ciddi doku hasarlarinda rastlanir (akut hepatitis, ezilme injurileri ve doku
hipoksiasi gibi) (71).

Aminotransferazlar hucre i¢i ortamlarda sentezlenirler ve hicre
membraninin  gegirgenliginin  degisimi veya hucrenin  pargalanmasi
sonucunda kana gecgerek serumda yuksek konsantrasyonlarda saptanirlar ve

genellikle doku ve organlardaki patolojik degisimlerin gdstergesi olarak
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yorumlanirlar. Hafif hicre hasarlarinda sitoplazma enzimleri, kana gecerken
agir hicre hasarlarinda mitokondri enzimleri serumda daha ¢ok gozlenir (20,
95, 133).

Karaciger, iskelet ve kalp kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger,
I0kosit ve eritrositlerde bulunur. Retikiloendoteriyal hicrelerince katabolize
olurlar. Normalde idrarda hemen hemen hi¢ bulunmazlar. Hem sitozol hem
de mitokondride bulunur. Karaciger hucre hasari, hepatosellller nekrozu
gosterir. Transaminazlarin tekrar yukselmeye baglamasi veya yukseldiginde
karaciger iltihabi veya nekrozunun niksettigine isarettir. Bu ylzden yapilacak
seri Olgumler karaciger hastaliginin gosterir. Baglica kalp ve sirasiyla

karaciger, bobrek, iskelet kasi ve alyuvarlarda AST bulunur (19).

AST artigl, olasi karaciger bozukluk derecesinin bir belirtici oldugu gibi
enfarktus sonrasi kalp yetmezliginin belirteci de olabilir. Miyokard
enfarktusunde, AST artisi 6. saatte baslar, 36. saate kadar artis strer ve
sonra 5-6.gunlere kadar normale doner. Bu artis ¢ok belirgindir ve normal
ust smirin 10-100 katidir. Sok ve hipoksiyle beraber olan dolasim
yetmezliginde ALT ve AST degerlerinde normal Ust sinirin 10-1000 katina
varan artislar olur. Akciger embolisi ve bobrek enfarktusunda da AST artisi

g6zlenir (133).

Kramer ve ark. (83), AST aktivitesini at, sigir, domuz, kopek ve
civcivlerin hemen hemen tim dokularinda saptadiklarini, en ylksek AST
aktivitesinin kalp, iskelet kasi, karaciger ve bobreklerde, daha az olarak
akciger, dalak ve barsaklarda bulundugunu, kalp kasindaki AST aktivitesinin

karaciger ve diger dokulardan daha fazla oldugunu belirtmiglerdir.

At, sigir, koyun ve Kkegilerin doku ALT aktiviteleri daha duguktur.
Karacigere spesifik olmamasina karsin, bu tlr hayvanlarin karaciger
hastaliklarinin tanisinda ALT’den ¢ok AST kullaniimaktadir (19,20,24).
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3.5. GAMMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT)

Gama-Glutamil Transferaz (y-GT veya GGT) veya gama-glutamil
transpeptidaz temel olarak karaciger, bobrek, pankreas ve prostat
dokularinda yerlesmistir: C terminal Glutamatin bir peptitten diger bir peptide

veya L-aminoasitlere aktarilmasini katalizleyen mikrozomal bir enzimdir (71).

GGT, C terminal glutamil gruplarina baglanan bir karboksi peptidazdir
ve onlari peptit veya glisilglisin gibi diger maddelere donusturir. Enzim
glutatyon metabolizmasinda gorev alir ve mikrozomal membranlar (hicresel
GGT aktivitesinin % 95'i) ve sitozol (%5)’de bulunur. Birgok hicrede bulunur;
renal konvolut tubller hicreler, hepatositlerin kanalikiler ylzeyleri ve safra
kanali epitelyumu en yuksek miktarda GGT aktivitesi icerir. Serum GGT
aktivitesi birincil olarak hepatik orjinlidir.

Genelde karaciger hastalarinda hassas bir indikator olarak kullanilir.
Alkolik karaciger hastalarinda transaminazlar ve ALP’dan daha spesifiktir. En
fazla viral hepatit, kronik veya subakut hepatit, siroz, intra veya ekstrahepatik
safra yollari tikanmalari, alkolik karaciger hastalijinda, primer veya
metastatik karaciger tumdrlerinde; daha az olarak da konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktliisi sonrasi ve pankreas karsinomlarinda da

artabilir. Gebelikte pek yukselmez (71).

Yiksek ALP kaynagini saptamada GGT yardimcidir. GGT kemik
hastaliginda ylkselmez, Barbitlrat, fenitoin ve fazla alkol alan kigilerde
tansaminazlar, ALP ve bilirubin ylkselmeden GGT ylkselebilir. Sariligin

ayriminda transaminazlar ve ALP’a ek bir fayda saglamaz. GGT/5’NT
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oraninin 1,9 olmasi %40 oranda sensitif, %100 oranda spesifik kolestaz ve

biliyer siroza isarettir (24).

Enzim, Kkatalitik aktivitesini transfer ve hidroliz reaksiyonlarinda

gosterir:

y-GT
y-glutamil peptid »  Y-glutamil amino asit

amino asit protein

Bu enzim glutamil radikalinin hicre zari boyunca tagsinmasinda gorev
yapar.

Serum GGT aktivitesinde artis alkolizm, karaciger kanserleri, kolestaz,
ilagc zehirlenmesi, pankreas ve karaciger bozuklugu olayinda gorulur.

Miyokard enfarktlsu ve beyin lezyonlari olgularinda da artis olabilmektedir.

Onemli 8lciide alkol alan herkeste, serum GGT'I artar. Alkol alimi,
GGT artisi ile anikterik toksik bir hepatite neden olmaktadir. Alkolik sirozda,
GGT artis1 cok o6nemlidir. Saglikli bir kiside alkol alimina son vermeden
itibaren GGT’In normale dususu oldukga hizli iken, sirotiklerde GGT duzeyi
diisme gosterse bile, timiyle normale dénemez. Ote yandan bir olguya

sadece plazma GGT dizeyi yuksek ¢iktidi igin alkolik tanisi konulmaz.

Karaciger metastazli kanserlerde ve karaciger primer kanserlerinde
GGT’ de hizli ve 6nemli bir artig bulunur. GGT’nin serumdaki artisi, genellikle

hepatik metastaz varliginin ilk bulgusudur.

Tikanmali her sarilikta GGT’ da genellikle alkalen fosfatazdaki artisa
eslik eden hizh bir yukselme goralur. Gebeligin kolestatik sariliginda, plazma

GGT aktivitesinde artis olmaz.
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Antikoagulantlar, antiepileptikler, norepileptikler ve bazi oral
kontraseptifler gibi ¢ok sayida ilag GGT duzeyini arttinr. Plazma GGT,
karaciger hastaliginin yoklugunda, antikonvulzant ve tuberkuloz ilaci
(rifamsin) alinmalariyla da yuksek olgulmektedir. Enzimin aktivitesindeki bu
yukseklik hucre hasarindan degil, hicrelerde enzimin Uretiminin

artmasindandir.

Akut pankreatitis ve pankreas basi kanserinde, GGT duzeyinde bir
artis goralur. Viral hepatitlerde GGT duzeyini belirleme tanida yarar
saglamaz. Bu gibi olgularda, plazma transaminaz aktivite dlgumu ¢ok daha
duyarh bir géstergedir. Normal sinirinin yaklasik 3 katina varan hafif veya
orta siddetteki artiglarin yorumu 6zellikle gugluk arz eder. Transaminazlardan
bagdimsiz olarak GGT’nin ¢ok yuksek olusu, blyuk miktarda alkol ve

antikonvulsant ilaglar alinmasi veya karaciger hastaligina bagl olabilir.

Bircok yazara gobre, GGT sadece karacigerde degil, fakat ayni
zamanda bobrekte ve pankreasta da yuksek konsantrasyonda vardir. Ancak,
plazmadaki aktivitesinin oOlcumu, hepatobiliyer hastahginin  duyarl bir
indikatorl kabul edilir. Biliyer obstriksiyonda plazma GGT aktivitesi, ALP’den

once yukselebilir.

Plazma GGT'In alkolik karaciger hastaliginda c¢ok ylksek olmasi
tipikti. Bu yukselme, alkolun yine enzim aktivitesini uyarmasina
baglanmaktadir. Alkolik karaciger hastaligi olan kimselerin yaklasik %70
‘inde bu enzim yuksek ol¢ulir.  Alkol alinimini bu hastalar durdursalar bile,

enzimin kandaki duzeyi 3-4 hafta daha yuksek kalmaktadir (31).

GGT’nin karaciger dokusunda farklilik gostermektedir. insan, sigrr,

koyun ve atlarin karaciger GGT aktivitesi nispeten yuksektir (20,23, 83).
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Enzim aktivitesinin ginlin saatleri ve yas gibi biyolojik faktorlerden

etkilendigi, biyolojik ve stres faktorleri altinda degistigi bildirilmistir (95).

Sanda ve ark. (115) ve Schumacher ve ark. (117) farkh yaslardaki
sigirlarda serum AST, GGT aktivitelerinde yeni dogan ve ¢ok geng

hayvanlarda erigkinlere nazaran artig goéruldugu bildiriimektedir.

GGT karaciger hastaliginin teshisinde ¢ok 6énemli bir enzim olmakla
beraber karacigerdeki kuguk degisiklikler igcin ¢ok hassas bir indikatordur.
Ayrica 5’NT ve GGT’nin hepatik metastazin tespitinde ¢ok spesifik ve hassas
oldugu belirtilmigtir (80).

Lum ve Gambino (89) yaptiklari arastirmada, serum GGT olgimu
karaciger ve kemik hastaliklarinda ALP kaynaginin belirleyicisi oldugunu
bildirmektedirler. Calismalarinda; GGT primer ve metastatik karaciger
timorlerinde neredeyse hi¢ degismez bir bicimde artigini ve bu sonucun

diger bir cok ¢alismalarla da desteklendigini vurgulamiglardir.

Aronsen (7) ise, 153 hastada yaptigi calismada ALP, GGT ve AST ile
karaciger metastazinin tespitini yapmis ve bu sonucu %93 dogruluk payiyla
belirlerken, sadece GGT olgimuyle bu sonucun tek basina dogruluk payinin

%90 oldugunu belirtmistir.

Serum GGT aktivitesinin belirlenmesi kolestaz ve safra kanal
proliferasyonunun hassas ve spesifik bir gostergesidir. Serum GGT seviyeleri
kolestaz sirasinda serum ALP aktiviteleri ile birlikte paralel artis
gosterdiginden kugik hayvanlarda degerlendirme kriteri oldugu bildirilmigtir
(83).
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4. MATERYAL ve METOT

4.1. Materyal

Bu ¢calismada 50’si Brusellali, 50°si saglikli olmak Gzere 100 bas inegin
v. jugularisinden alinan kan érneklerinden elde edilen serumlar incelenerek,
5NT, ALT, AST, GGT ve LAP dulzeyleri tayin edildi. 24.01.2006—-27.02.2006
tarihleri arasinda Kars ili merkez koylerindeki hasta ve saglikli sigirlardan
alinan kan numuneleri kullanildi. Calisma grubuna segilen, kontrol grubu
hayvanlarin hicbirine daha o6nce Brucella tedavisi yapilmamistir. Brucella
tanisi, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

laboratuvarinda yapilan serolojik testlerle belirlendi.

Hasta ineklerin yas ortalamasi 2 £ 0,2'dir. Hasta grubu olusturan 50
inegin 35 tanesi (%70) 1 ay 6nce, 10 tanesi (%20) 15 gin 6nce ve 5 tanesi
(%10) 1 hafta 6nce atik yapmis ve bu gruba yapilan Rose Bengal testi
sonucu Brucella tanisi konmustur. Enfekte hayvanlara bu surede higbir ilag

tedavisi uygulanmamistir.

Kontrol grubu klinik ve laboratuvar test sonuglari yonunden saglikli
olduklari bilinen, hasta grubuyla, yas ve cinsiyet olarak benzer hayvanlardan
olusturulmustur. Kontrol grubunu olusturan 50 inegin yas ortalamasi 2-3

yildir.

Hasta ve kontrol grubu olmak Uzere her bir inegin vena jugularisinden
vakumlu serum tdplerine alinan kanlar oda isisinda yaklasik 1 saat

bekletildikten sonra, Kafkas Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
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Laboratuvarinda, 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serum Ornekleri
elde edildi. Serumlar plastik ependof tuplerine (her numuneden ikiser adet
olmak Uzere) alinarak bir bolimi 5’NT ve LAP tayini igin -20°C’de derin
dondurucuya yerlestirildi. Kalan serumlarla ayni gun icerisinde serum ALT,
AST ve GGT aktiviteleri saptandi.

5NT o&lgumleri Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapilan
analizlerde elde edilen kromatogramlarda piklerin tam olarak ayrilamamasi
nedeniyle, calismanin kalan kismi Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma

Merkezi'nde yapildi.

4.2. Kullanilan Cihaz ve Kimyasal Maddeler

4.2.1. Kullanilan Cihaz ve Laboratuvar Malzemeleri

e Shimadzu LC-3A marka HPLC (Yuksek Performansh Sivi
Kromatografi)

e Spectra marka spektrofotometre

e pH metre

e Hassas terazi

e Eppendorf marka 20-100 uL ve 100-1000 uL otomatik pipetler

e Labinco marka Karigtirici

e Su banyosu

e Ultrasonik yikayici

e Plastik ve cam malzemeler
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4.2.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Kullanilan kimyasal malzemelerin hepsi analiz i¢cin gereken safliktaydi.
e Uridin (Sigma)
e Uridin 3’-monofosfat (Sigma)
e Potasyum hidroksit (Sigma)
e Potasyum di-hidrojen fosfat (Sigma)
e TRIS (Merck)
e Metanol (Merck)
e Hidroklorik asit (Merck)
e Magnezyum klorid (Merck)
e 1-Dekanosulfonik asid (Sigma)
e di-Sodyum hidrogen fosfat (Merck)
e TCA (Merck)
e Sodyum nitrit (Merck)
e Etilendiamin dihidroklorid
e [-Naftilamin (Merck)
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4 .3. Kullanilan Metotlar

4.3.1. ALT, AST ve GGT Olgiimii

AST, ALT ve GGT aktiviteleri glinluk taze serumlarda Emapol marka

ticari kitle kolorimetrik enzimatik metotla spektrofotometrede 6lguldu.

4.3.2. 5’NT Olgiimii

Bu enzimin kontrol grubunda ve hasta grubundaki 6lgimleri Sakai ve
arkadaslan (1982) tarafindan yapilan yontemle HPLC sisteminde yapildi
(113).

Enzim tarafindan substratin tuketilmesi sistemine dayanan analizde

5°NT icin substrat olarak UMP (uridin monofosfat) kullanildi.

4.3.3. Gozeltilerin Hazirlanmasi

50 mM 250 ml hazirlanan UMP ¢dzeltisinden 160 ml alinarak Gzerine
1 M 10 ml Tris eklendi, Uzerine 1,5 M HCL ¢ozeltisinden dikkatlice eklenerek
¢Ozeltinin pH’s1 7,7’ye ayarlandi. Toplam hacim 200 ml oluncaya kadar distile
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su eklendi. Bu ¢ozeltideki UMP’nin konsantrasyonu 3,12 mM’dur. Hazirlanan
50 mM Tris-HCI tampon (pH 7,7) ¢ozeltisi — 20 ° C'de 1 ay dayanmaktadir.

4.3.4. Enzim inkiibasyonu

Her bir numune igin ayri ayri ependorf tupleri i¢inde reaksiyon karigimi
hazirlandi. 100 pyL seruma 300 puL distile su eklendi, bu karisim enzim
solusyonu olarak kullanildi. Enzim solusyonundan 150 pL Uzerine 200 uL
UMP-Tris tamponu ve 25 yL MgCl, eklendi ve 37 °C’de 1 saat inklbe edildi.
Bir saatin sonunda reaksiyon karigimi ¢abucak kaynayan suda 3 dakika
reaksiyonun durmasi igin bekletildi. Bu sirenin sonunda reaksiyon karigimi 2
kat suyla dilie edilerek 22 500 g’'de santriflij edilerek slUpernatant kismi
HPLC'de analiz igin ayridi. Bu reaksiyon karisimi —20 °C’de 6 hafta
dayanmaktadir.

Calisma reaktifleri

a.Reaksiyon Tamponu

50 mM Tris-HCI
150 mM MgCl,
3,12 mM UMP (uridine 5’'monophosphate)
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b.Reaksiyon Karisimi

200 yL Reaksiyon tamponu+substrat
25 L  Mg,Cl
150 yL Distile Su
50 yL  Serum
TOPLAM 425 L

Her bir numuneden 20 pL alinarak HPLC’de calisildi. Her numune

veriliginden once enjektor distile suyla yikandi.

4.3.5. HPLC’de Analiz

Kromatografik sistemde cihaz olarak Shimadzu LC-3A (Shimadzu,
Japan) kullanildi. Bu cihaza uyumlu LC-3A model pompa ve gorinur bolge
spektrofotometresi, ters faz (reverse-phase) kolon ( Shodex ODSpak, 4.6 x
250 mm 5 pym), analiz i¢in kullanildi. Mobil faz % 5 metanol ¢dzeltisi, 5 mM
KH,PO,4 ve 0,25 mM 1-dekanosulfonik acid ¢ozeltisi icermektedir. Akis hizi,
1,0 ml/dk, kolon sicakh§i 40 °C’dir. 260 nm dalga boyunda kromatogramlar
elde edildi. + 4 °C’deki 6rnekler sirasiyla 20 yL HPLC enjektori ile cihaza
enjekte edilerek kromatogramlari elde edildi.
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Mobil Faz

% 5 Metanol
0,5 mM KH2PO4
0,25 mM 1-dekanostulfonik asit

HPLC Kosullar

Akim Hizi 1,0 mL/dak
Kolon 4.6 x 250 mm 5 pm por genisligi olan C 18 reverse
faz kolon
Sire UMP 6 dakika, Uridin 3 dakika yurida.

Abs. dalga boyu 260 nm’de okuma yapilarak kromatogramlar elde edildi.

Her c¢alisma guninde numuneler ile analize baglamadan o6nce
substratlarla standart kromatogramlar tekrar elde edildi ve hesaplamalar ayni
gunde c¢alisilan numuneler i¢in, o gune ait standart kromatogramlara gore
yapildi. Calismada kullanilan reaktif tamponu, HPLC’de mobil fazi olusturan

potasyum fosfat tamponu +4 °C’de muhafaza edildi.

25 numunede bir, fosfat tamponu ile 5 dakika sureyle kolon yikamasi

yapildi. Substrat ve Urln icin elde edilen kromatogram Sekil 2’de verilmigtir.
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Sekil 2: Uridin ve UMP icin Elde Edilen Kromatogram.

DAD1 A, Sig=260.100 Ref= 360,100 (STDNO416.D)
PMP1, Solvent A
PMP1, Solvent B UMP

PMP1, Flow
2800.722

2240.557 -

1680.363

1120.229 -

560.064 - Urd

100 T T T .
00.00.000 05.00.000 10.00.000 15.00.000 20.00.000
Time . mm.ss.msec
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4.2.6. HPLC’de Elde Edilen Kromatogramlara Gore Enzim Diizeyinin

Hesaplanmasi

Standart ¢ozelti olan Uridinden 0,05 M Tris-buffer kullanilarak pH 7,7
olan 2.5, 5.0, 10, 20 ve 40 ug/ml’lik ¢ozeltiler elde edilir. Liner regresyon
denklemi standart enjeksijonlara dayali olan pikler yg/ml’den pymol nikleosid

donustirmek icin kullanildi.

Enzimin 1 dakikada kullandigi uM cinsinden substrat miktari bir Gnite

enzim degerine (uM/min) esittir (33,113).

15
10
2
c
=]
2
2
: 5 —@ ]
0
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50
Substrat Konsantrasyonu ( mMOL )

Sekil 3: Nikleotid Substratlarin Konsantrasyonlarina Karsilik internasyonel

Unitelerdeki (umol/min) Nikleosid Formasyonu.
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4.3.7. L6sin Aminopeptidaz Ol¢iimii

Bir deney tiplinde 0,1 ml serum 4,9 ml distile su ile seyreltildi. Daha
sonra u¢ adet deney tupu alinip, Uzerine kér, numune ve numune yazilarak

tipler isaretlendi. islemler sirasiyla asagida verilen tablodaki gibi yapildi.

Tablo 1: LAP Deney siralamasi

KULLANILACAK MADDELER KOR NUMUNE NUMUNE KORU
Distile Su 1ml - -
Dilie Serum (%2’lik) - 1ml 1ml
L-L&sil-Beta-NaftilaminDihidroklorid C6z. 1 ml 1ml -
Fosfat Tamponu - - 1ml

Btin tapler karistirildi, 37 °C’de 2 saat inkiibe edildi.

TCA c¢ozeltisi 1ml 1 ml 1ml

Tapler iyice karistirihp 5 dakika bekletildi ve 3000 rpm’de 15 dak. Santrifij
edilip, sipernatantdan 1’er ml. farkl tiplere aktarildi.

Sodyum Nitrit Cozeltisi 1ml 1 ml 1 ml

lyice karistirip 3 dakika bekletildi.

Amonyum Sulfomat Cozeltisi 1 ml 1ml 1 ml

Karnistirihp ve 2 dakika bekletildi.

N-(1-Natftil)-Etilendiamin Dihidroklorid
Cozeltisi 2ml 2 ml 2 mi




o1

Karigtirihp 10 dakika bekletilen butin tupler su korune kargi optik
dansiteleri 560 nm’de okundu. BuUtin bu islemler sonucunda olusan

reaksiyon asagidaki gibidir (12).

NH
|2 _-CHs NH HsC
NH-CO-CH-CH,~CH_ LAP 2 \ INH,
| CH, | N CH-CH,-CH-COOH
_ >
= 7 /
L-L&sin-Betanaftilamid Beta-Naftilamin L-Losin

cl-
i NH-CH,-CHy-NH,.2HCI
H3C\ NH, NaNO, | N=N |
/CH -CH,-CHCOOH ——— > _ + 7

H,C

L-Losin Beta-Naftilamin Naftilen Etilen Diamin

Dihidroklorid

NH-CH,-CHy-NH,.2HCI

O
Zec

Azo Boyasi

Sekil 4: LAP Aktivitesinin Reaksiyon Mekanizmasi (75)
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4.3.8. Lésin Aminopeptidaz Olgiim Sonuglarinin Hesaplanmasi

Kor ve Numune Koru tuplerinin optik dansiteleri toplami numune
tupunan optik dansitesinden g¢ikarilarak olusan beta-naftilaminin optik

dansitesi bulundu.

LAP Unitesi, %2’lik kan serumunun 1 ml’si tarafindan serbest birakilan

beta-naftilaminin mikrogram cinsinden miktaridir.

4.3.9.Standart Egrinin Hazirlanmasi

Sonuglarin hesaplanmasi; standart egri kullanilarak yapildi. Bunun igin
daha 6nce hazirladigimiz beta-naftilaminin stok ¢ozeltisi kullanilarak cgesitli
dilusyonlarda ¢ozelti hazirlandi. Bu dilusyonlarin hazirlanigi ve tekabul ettigi

mikrogram karsiligi Tablo 2’ de verilmigtir.
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Tablo 2: Standart Cozeltinin Hazirlanmasi.

o Standart o
) Stok Standart Distile Su o B-naftilamin
(mi) (ml) (g)
(Mg/ml)

1 6,0 0,0 36 12
2 5,0 1,0 30 10
3 4,0 2,0 24 8,0
4 3,0 3,0 18 6,0
5 2,0 4,0 12 4,0
6 1,0 5,0 6,0 2,0
7 0,5 55 3,0 1,0
8 0,0 6,0 0,0 0,0

Hazirlanan standart solisyonundan 1’er ml tplere aktarildi ve 1’er ml
fosfat tamponu ile TCA katildi. Bunlardan da 1 ml bagka tluplere aktarildi.
Sonra sodyum nitrit ¢Ozeltisinden baslamak Uzere serumda uygulanan
islemler aynen takip edildi. Renklendirme isleminden sonra buitin tlplerin
reaktif korine karsi 560 nm’de optik dansiteleri okundu. Bir standart egri

grafigi elde edilerek sonuglar buna gore degerlendirildi (12).

4.3.10. Calismada Kullanilan istatistik Analiz Yontemi

Brucellali ve saglikli sigirlara ait verilerin ortalamalari ile veriler

arasindaki iligkinin istatistiki analizleri Student’s t test ile yapilmistir.



Hasta ve saglikli sigirlardaki enzim aktivitelerindeki degisimler Tablo 4

ve 5’'de sunulmustur.

Serum ALT (U/L), AST (U/L), GGT (U/L), LAP (U/L) ve 5 NT (U/L)

aktiviteleri saghkh sigirlarda brusellalilara goére 6nemli dizeyde yuksek
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5. BULGULAR

(p<0.01) tespit edilmistir ve sonuglar Tablo 3’de gosterilmigtir.

Saglikli 50 sigirlardaki ALT’nin  maksimumum degeri 68,68 UJL,
minumum degeri ise 31,08 U/L, AST'nin maksimum degeri 130,00 UJL,
minumum 78,23 U/L, GGT maksimum degeri 17,89 U/L, minumum degeri
9,42 U/L iken, LAP'In maksimum degeri 25,32 U/L, minumum degeri ise
16,04’dur. 5NT ‘in maksimum degeri 10,22 U/L, minumum degeri ise 7,73

U/L olarak bulunmustur.

Tablo 3: Saglikli ve Brucellali Sigirlarin Enzim Aktivitelerinin istatistiksel Degerleri

Enzim Brusellah Sigir Saghkh Sigir P
aktiviteleri Serumu (n=50) Serumu (n=50)
X£SX X£SX

ALT (U/L) 137,84 + 21,98 48,44 + 11,57 0.01
AST (U/L) 196,23 + 36,37 102,51 + 18,31 0.01
GGT (U/L) 60,85 + 14,27 12,47 + 02,56 0.01
LAP (U/L) 66,54 + 08,89 18,89 £ 02,58 0.01
5 NT (U/L) 25,13 £ 02,88 5,32 £ 01,98 0.01
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Tablo 4: Saglikli Sigirlarda Enzim Profili.

Minumum  Maksimum Ortalama

Deger Deger Deger Std. Sapma
ALT (U/L) 31,08 68,68 48,44 11,57
AST (U/L) 78,23 130,00 102,51 18,31
GGT (U/L) 9,42 17,89 12,47 2,56
LAP (U/L) 16,04 25,32 18,89 2,58
5 NT (U/L) 7,73 10,22 5,32 1,98

Brucellali sigirlarin ALT, AST, GGT, LAP ve 5NT ortalamalari ise
sirasiyla; 137,84 U/L, 196,23 U/L, 60,85 U/L, 66,54 U/L ve 25,13 U/L olarak
bulunmustur.

Hasta grubun enzim degerlerindeki en yuksek ve en dusuk degerler
siralandiginda; ALT icin maksimum deger 197,97 U/L iken minumum deger
116,63 U/L’dir. AST’nin maksimum degeri 263,08 U/L, minumum deger,
153,05 U/L, GGT’nin maksimum degeri 92,36 U/L, minimum degeri 41,21
u/L’dir. LAP’In maksimum degeri 89,89 U/L minumum degeri 55,61 U/L,
5NT’nin maksimum degeri 30,65 U/L iken, minimum degeri ise 20,04 U/L

bulunmustur.



Tablo 5: Brucellal Sigirlarda Enzim Profili.

ALT (UIL)
AST (UIL)
GGT (UIL)
LAP (U/L)
5 NT (U/L)

Minumum  Maksimum
Deger Deger
116,63 197,97
153,05 263,08
41,21 92,36
55,61 89,89
20,04 30,65
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Ortalama
Deger
137,84
196,23

60,85
66,54
25,13

Std. Sapma

21,98
36,37
14,27
8,89
2,88

Saglikli ve brucellah sigirlarin enzim aktiviteleri $Sekil 5’de, kontrol

grubu ve brucellali grup seklinde kendi aralarinda kargilastiriimistir.

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00

-

[ ]

0,00

ALT(U/L) AST(U/L) GGT(U/L) LAP(U/L) 5'NT(U/L)

O Brucella B Kontrol

Sekil 5: Saglikli ve Brucellali Sigirlarin Serum ALT, AST, GGT, LAP ve
5'NT Aktivitelerine iliskin Bulgularin Karsilagtirimasi.
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Kontrol (saglikli) grubunun serum ALT, AST, GGT, LAP ve 5NT
aktivitelerinin ortalama degerleri ile hasta (brucellali) gruptaki ayni enzim
aktivitelerinin ortalama degerleri karsilastiriidiginda, p<0,01 dlzeyinde
onemli oldugu gorulmustir. Bu enzimler arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Bulgular arasinda bulunan pozitif korelasyon ve istatistiksel
Onemleri Tablo 6’da verilmis ve her bir enzimin kendi aralarindaki korelesyon

baglar arka sayfalarda grafiksel olarak gosterilmigtir.

ALT(U/L) AST(U/L) GGT(U/L) LAP(U/L)
AST(U/L) 8 Cois
S TVN T
WU ologoes  oj000r+ 0, 000%
SNTWUL 0000w 0l000%« 0,000+ 0,000

* korelasyon
**pP-degeri

Tablo 6 : Enzimlerin istatistiksel 6nemleri ve korelasyon karsilastiriimalari
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AST Konsantrasyonuu

(UIL)

350,00 -

300,00 -

250,00 -

200,00 -

150,00 -

100,00 -

50,00 -

0,00
0,00

100,00 150,00 200,00

ALT Konsantrasyonu
(U/L)

250,00

Sekil 6: AST ve ALT konsantrasyonlari kargilastirma grafigi

GGT Konsantrasyonu

(UIL)

100,00 -
90,00 ~
80,00 -
70,00 -
60,00
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 ~
10,00 -

R=0,801
P<0,001

0,00
0,00

50,00

100,00

150,00 200,00 250,00

AST Konsantrasyonu
(U/L)

300,00

350,00

Sekil 7: GGT ve AST konsantrasyonlari karsilastirma grafigi
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GGT Konsantrasyonu

(U/L)

100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00
60,00 -
50,00 -
40,00 1
30,00 -
20,00 ~
10,00 1

0,00
0,00

100,00 150,00

ALT Konsantrasyonu
(U/L)

200,00

250,00

Sekil 8: GGT ve ALT konsantrasyonlari karsilastirma grafigi

LAP Konsantrasyonu

(U/L)

100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 -
10,00 -

0,00
0,00

100,00 150,00

ALT Konsantrasyonu
(U/L)

200,00

250,00

Sekil 9: LAP ve ALT konsantrasyonlari karsilastirma grafigi
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LAP Konsantrasyonu

(U/L)

120,00

100,00 -

80,00 -

60,00

40,00

20,00 -

0,00
0,00

100,00

150,00 200,00

AST Konsantrasyonu
(UiL)

250,00

300,00

350,00

Sekil 10: LAP ve AST konsantrasyonlari karsilastirma grafigi

LAP Konsantrasyonu

(U/L)

100,00 ~
90,00 -
80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 -
10,00 -

R=0,879
P< 0,001

0,00
0,00

10,00

20,00

30,00

40,00 50,00 60,00

GGT Konsantrasyonu
(U/L)

70,00

80,00

90,00

100,00

Sekil 11: LAP ve GGT konsantrasyonlari kargilastirma grafigi
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5'NT Konsantrasyonu

(U/L)

35 7

30 1

25 1

20

15 A

10 |

100,00 150,00

ALT Konsantrasyonu
((V/]9)]

200,00

250,00

Sekil 12: 5’NT ve ALT konsantrasyonlari karsilastirma grafigi

5'NT Konsantrasyonu

(U/L)

35 1

30 -

25 1

20 1

15 1

10 -
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R=0,796
P< 0,001

0
0,00

50,00

100,00

150,00 200,00

AST Konsantrasyonu
(U/L)

250,00

300,00

350,00

Sekil 13: 5’'NT ve AST konsantrasyonlari kargilastirma grafigi
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5'NT Konsantrasyonu
(U/L)

35

30 1 R=0,901
P<0,001

25

20

15 1

10 |

0 T T T T T T T T T 1
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

GGT Konsantrasyonu
(UlL)

Sekil 14: 5’NT ve GGT konsantrasyonlari karsilagtirma grafigi

5'NT Konsantrasyonu
(U/L)

35 1

30

25 1

20 1

15 A

10 1

0 T T T T T T T T T 1
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 6000 70,00 80,00 90,00 100,00

LAP Konsantrasyonu
(U/L)

Sekil 15: 5’'NT ve LAP konsantrasyonlari karsilastirma grafigi
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6. TARTISMA ve SONUG

Son yillarda hayvancilik maksimum dizeyde yumurta, sut ve et Uretimi
uzerine yogunlagmistir. Artik tuketici de aldigi gidanin guvenligi ve hayvan
sagligi ile onemli Olgude ilgilenmeye baglamistir. Hayvan yetigtiriciliginde,
hastaliklar ve stres faktorleri, hayvan saghgi ile drinun kalitesinde buyuk bir

etkiye sahiptir.

Brusella, sigir tuberkulozu ve kuduzla beraber dinyanin en onemli
zoonozlarindandir (122). Brusella enfeksiyonu, Akdeniz Ulkelerinde giftlik
hayvanlari ve insanlarda endemik seyretmektedir. Her yil yaklagik yarim
milyon insanda brucella vakalari gértlmektedir. Hayvanlarda enfeksiyonun
yayginligi o bdlgede bulunan insanlarda enfeksiyon riskine anahtar bir
etmendir. B.abortus ve B.suis genellikle meslek gruplarini etkilemektedir
(41,108). Asya, Alt Sahra Afrikasi ve Latin Amerika ulkelerinde de sik
gorulmektedir. Brucella kirsal bolgelerde ve 6zellikle ekonomik gelirin buyuk
Olcude hayvancilik ve sut drunlerine bagh oldugu ulkelerde, genis sosyo-
ekonomik etkilerinin yani sira insan ve hayvan saglgina da buylk etkisinin
var oldugu bildirilmektedir (41,101,122).

Karaciger retikuloendoteliyal sistemin en buyuk organidir. Ruminantlar
ise karaciger hastaliklarina yatkindir. CUnkl karacigeri metabolizmadaki
merkezi rolinden dolayi enfeksiyon ve parazitik hastaliklar da dahil olmak
uzere bir cok metabolik bozukluklarla iligkilidir (137). Brucella vucutta bir cok
organ ve sisteme bulasabilen sistemik bir enfeksiyon olmasindan dolayi
karaciger ile sik sik iligkilendirilir. Akut ve kronik brucellanin her ikisinde de
hastaligin  karacigere vyerlesmesi yaygindir. Genellikle transaminaz

duzeylerinde hafif bir artis ve orta derecede hepatosiplenomegali olusur,
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bazen akut hepatit geligsiyor olmasina ragmen enfeksiyonun kendine has

klinik belirtileri gok nadir gozlenebilir (1).

Karaciger hastaliklari daima kendini aminotransferazin artigi ile
gOstermemektedir. Enzim seviyeleri kompanze sirozlularda veya kronik ve
tam olmayan obstruksiyonu olanlarda normal olabilmektedir. Bir ¢gok arastirici
AST-ALT oranini kullanarak hastaliklarin ayirici tanisina gitmeye galismigtir.
Genel olarak ALT aktivitesi, AST aktivitesini toksik ve viral hepatitlerde kronik
aktif hepatitte ve kolestatik hepatitte agmaktadir. AST'nin ALT’ye gore yuksek
oldugu bu durumlar ise alkolik, neoplastik veya infiltratif karaciger hastaligi ve
non-biliyer sirozdur. AST'nin ALT’ye orani alkolik hepatit ve/veya sirozda
2’nin Uzerindedir ve bu durum ekstrahepatik obstriiksiyon, viral hepatit gibi bu
oranin 2’den az oldugu durumlarda hastaligin ayirici teshisinde faydali
bilgiler vermektedir (141).

Organizmadaki ALT, AST ve GGT aktivitelerindeki artislari, fizyolojik
durum, irk, yas, beslenme durumu, hastaliklar ve stres gibi bir ¢ok faktorin
etkiledigi bildiriimektedir (128).

Hem ALT hem de AST hasarl hicrelerden hicre membranindaki
permeabilite artisina veya hucre nekrozuna baglh olarak salinim gosterir. Bu
durumda ALT veya AST duzeyleri serumdaki yuksek degerlere yol
acmaktadir. Enjekte edilen aminotransferazlar plazmada oldugu gibi
interstisyel sivi icinde de dagilirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi
azar azar yikimlanirlar ve AST, ALT dizeyinden daha hizli normal degerlere
ulagirlar. Muhtemelen de RES'deki hicreler tarafindan katabolize
edilmektedir. Hepatik sinusoidal hlcreler, AST Kklirensi i¢cin major yapilardir.
Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve safrada da cok kuiglk miktarlarda
bulunurlar. Bu nedenle de ALT ve AST'nin klirensinde biliyer ve Uriner
atilimin roli yok kabul edilir. Mitokondriyel AST enziminin salinimi igin
sitoplazmik AST izoenziminin veya ALT enziminin salinmasina gore daha

siddetli hucre hasar gerekmektedir. Bu nedenle mitokondriyal/sitoplazmik
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AST orani veya mitokondriyal/total AST oraninin Ozellikle giddetli hicre
nekrozu ve alkolik karaciger hastaligi icin tanisal oldugu 6ne surilmektedir
(141).

Bu calismada; brucellali sigirlarin serumlarinda AST, ALT, GGT, 5’NT
ve LAP aktiviteleri ve brucellanin sigir karacigerine verdigi hasari bu
enzimlerin yardimiyla ortaya koyarak, enzimler arasi korelasyonun

belirlenmesi amaclanmaktadir.

Yapilan taramalarda, brucellali hayvanlarda enzim aktivitelerinin
arastinldigi kaynagin fazla olmadigi goértlmustir. Mevcut calismalar da
genellikle brucella konusunda mikrobiyolojik ve patalojik c¢alismalari

kapsamaktadir.

AST, ALT, GGT aktivitelerinin sigir serumlarinda dagilimi ise bir ¢ok
arastirmaci tarafindan incelenmistir (25, 68, 115, 117, 118, 119,128, 131,
135, 137). LAP ve 5’NT aktiviteleri ile ilgili kaynak sayisinin ¢ok olmadigi

gorulmustar.

Calismamizda, klinik olarak saglikli ve brucellah sigirlarda serum ALT,
AST, GGT, LAP ve 5'NT aktiviteleri incelenmigtir. Saghkl sigirlarda ALT;
48,44+11,57 U/L, AST; 102,51+18,31 U/L, GGT; 12,47+2,56U/L, LAP;
18,89+2,58 U/L, 5’NT; 5,32+1,98 U/L bulunmustur.

Boonprong ve ark. (21) yaptiklari calismada saglikh sigirlarda AST
aktivitesini 68,6+2,4 U/L, ALT 30,5+33,7 U/L, GGT aktivitesini ise 14,5+0,7
U/L olarak bulmuslardir.

Kaneko (70) sigirlarda; ALT duzeyini 27£14 U/L, AST 105+£27 U/L ve
GGT degerini ise 15,7+4,0 U/L olarak rapor etmistir.

Aydin (10) yaptigi caismada, AST aktivitesini kis aylarinda saglikli

sigir serumunda 89,96 IU/L, hasta da ise 118,72 IU/L olarak, Jovanovic ve
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ark. (69) karaciger bozuklugu olan dogum vyapmis ineklerde AST
aktivitelerinde % 56 artis goruldugunu bildirmiglerdir.

Charles ve ark., (30) sigirlarda AST aktivitesini normal serumda 56+14
IU/L bulmusglardir. Sevindik (120) AST aktivitesini mandalarda 113,93+12.57
IU/L, Holsitein irkinda 59,9316,03 IU/L, Yerli Kara’da 66,451+8,42 |U/L
oldugunu bildirmigtir. Yerli Kara irkinda AST aktivitesini normal serumda Otto
ve ark. (100) 55,7£13,4 IU/L, Bogin ve ark. (18) 7011, Blood ve ark. (17) 60
-150IU/L, Fraser (44) 45-110 IU/L, Turgut (131) 78-132 IU/L olarak

acgiklamislardir.

Sevindik (120) normal serumda ALT aktivitesini mandalarda 33,814,4
IU/L, Holstein irki ineklerde 19,07£2,20 UI/L, Yerli Kara irki sidirlarda
23,35+3,31 IU/L, Otto ve ark. (100) 15,446,1 IU/L, Fraser (44) 6,9435,3 IU/L
(20), Turgut (131)14-38 IU/L olarak belirtmislerdir.

Erdem ve ark. (41) insanda brucella vakasinda, serum ALT 370 U/L,
serum AST 582 U/L, serum ALP 1073 U/L, GGT 296 U/L olarak rapor

etmislerdir.

Hossain ve ark. (61) eritrosit 5’NT aktivitesini insan, képek, kedi ve
sigirlarda calismiglardir. Ayrica Fini ve ark.(43) bogalarin seminal

plazmalarinda 5 NT multipleri hakkinda galisma yapmislardir.

Eichel (40) ise, sigir sutinde LAP aktivitesini tayin etmis, ¢calismasinda
inek suatindeki LAP aktivitesini 4—150 U/L, serum aktivitesini de 5-37 U/L

olarak bulmustur.

Ogun (102) koyunlarda yaptigi arastirmada, Tuj irki koyunlarda LAP
serum aktivitesini 8,36+1,82 pjg/ml, Morkaraman 1irki koyunlarda ise

8,93+3,55 pug/ml olarak bulmustur.
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Kontrol grubumuz olan saglikli sigirlardaki AST degerleri Blood (17),
Fraser (44), Turgut (131), Aydin (10), Sevindik ve ark. (120) tarafindan
yapilan calismalarla uyum gdsterirken, Charles (30), Bogin ve ark (18),
Boonprong (21) ve Otto’nun (100) tespit ettigi degerlerden daha yuksek

olmasina ragmen sonuglar fizyolojik sinirlar icerisindedir.

Calismamizda saglikli sigirlardaki ALT dederleri ise, Fraser (44),
Turgut (131), Kaneko (70), Boonprong (21) ve Sevindik ve ark. (120)
Tarafindan yapilan galismalardaki bulgularla uyum gosterirken, Otto (100)

tarafindan tespit edilen degerlerden yuksek gikmigtir.

Tespit ettigimiz saglikli sigirlardaki GGT aktiviteleri ise Kaneko (70) ve
Boonprong’'un (21) belirttigi degerlerle uyum igerisindedir. Arastirmacilarin
verdigi deg@erler ile yaptigimiz bu calismadaki kontrol grubunun sonuglari

benzerlik gostermektedir.

Calismamizda bulunan LAP kontrol degerleri Eichel'in (40) bildirdigi
degerle uyum gostermektedir. LAP sonuglarimizi karsilastiracagimiz daha
fazla bilgiye ve 5'NT’1 karsilastiracagimiz herhangi bir literatur bilgisine

rastlanmamistir.

Grunwaldt ve ark (53), et Uretkenligi olumsuz yonde etkileyen faktorleri
belirlemek igin sut veren, gebe olmayan ve geng¢ danalardan olusan 120 adet
sigirda, yaptiklari calismada, AST, ALT ve LDH degerlerini referans
araliklarinin altinda, ALP degerlerini ise sigirlarin %?2’sinde referans

araliginin tzerinde bulmuslardir.

Diger galismalar gebelikle birlikte AST ve ALT dlzeylerinin arttigini
(66), daha sonra dustugu (8,119) belirtilirken, diger bir calismada (128) AST
ve ALT dulzeylerinin dogum sonrasinda dogum oOncesine goére arttigini
bildirmiglerdir. Bununla birlikte bazi arastinicilar (16, 78) AST ve ALT
dizeylerinde o6nemli bir degigikligin olmadigini, bazilari (135) ise bu
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calismadakinin aksine AST ve ALT duzeylerinin dogum o&ncesine gore,

dogum sonrasinda azaldigini bildirmektedirler.

Yildiz ve ark. (137), ineklerde gebelik slrecinde ve erken postpartum
doneminde yaptiklar ¢alismada, dogum 6ncesine gore dogum sonrasi AST,
ALT ve LDH duzeylerinde dnemsiz, CK duzeyinde donemli artiglar oldugunu

belirlemislerdir.

Serum GGT aktivitesinin kolestazis ile artigi bilinmektedir. Kopeklerde
ve kedilerde kolestazisi tespit etmede GGT'nin ALP Ustunde bir avantaji
yoktur. Ancak GGT karaciger spesifiktir. Serum GGT aktivitesi at, sigir, koyun
ve domuzlarda kolestatik hastaliklarda artis gostermektedir. Bu tirlerde dar
referans deg@erleri nedeniyle GGT, ALP’den daha ¢ok kullanighidir. Serum
GGT aktivitesinin akut hepatik nekrozu olan at, sigir ve koyunlarda

artabilecegi bir cok galismada rapor edilmistir (116).

Serum ALT aktivitesi hepatoselller permabilitedeki degisiklikle artar.
Bu artis miktan akut hastalikta etkilenen hucrelerin sayisi ile paralellik
gOsterir. Serum ALT aktivitesindeki artis, hepatositlerdeki enzim induksiyonu
sebebiyle olabilir. Glukokorkoidler, glukojenik aktivitenin sonucu, hepatik

ALT nin yukselmesine sebep olur (39).

Yapilan baska bir galisma, GGT, 5’NT ve LAP aktivitelerinin, sigirlarda
intra ve ekstra hepatik kolestazizde artabilecegini ayrica GGT’nin safra kanali
hasariyla agiga ¢ikabilecegini gostermektedir (137). 5’NT’in ise ruminantlarda
kolestaziste plazma igine sizdigi ve bu durumun ilerlemis karaciger

lezyonlarinda degisebildigi bildirilmigtir (53).

Karaciger hastaliklari teshisinde GGT'nin duyarligi ylksek ancak
spesifitesi dusuktar. CUnkl primer bir karaciger hastaligi olmayan
durumlarda da muhtemelen hafif dizeyde GGT seviyeleri ylikselmektedir.

GGT’nin klinik uygulamada en sik kullanim alani; alkalen fosfatazin yuksek
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saptandigl hastalarda GGT'nin kemik hastaliklarinda ylukselmemesi nedeni
ile kemik ve karaciger hastaliginin ayriminda yardimci olarak kullaniimasidir.
GGT degerinin 10-20 kat gibi ¢ok ylksek degerleri intrahepatik biliyer
tikanikliklarda veya primer veyasekonder hepatik malignitelerde
gorulebilmektedir. Bazi arastiricilar GGT artisinin alkalen fosfataz, 16sin
aminopeptidaz artigina gore daha sensitif oldugunu bildirmekle beraber GGT,
alkalen fosfataz ve 5’nukleotidaz ylkseklikleri etkili bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (141).

GGT aktivitesinin ozellikle karaciger lezyonlarinda (hepatik apseler)
arttigir gorulmustir. Hepatik apselerde GGT aktivitesi gen¢ danalarda
lezyonlarin akut olmasindan dolayl daha yuksek bulunmustur. Ancak olum
sonras! yapilan patolojik incelemeler, yetiskinlerdeki lezyonlarin ¢ok daha
kronik  oldugunu gdstermisti. GGT, &NT ve LAP aktiviteleri
kargilastirildiginda; GGT ve 5NT’nin benzer spesifisiteye sahip oldugu
gorulmustur. Fakat c¢esitli karaciger lezyonlarinda hastallk esnasinda
GGT'nin, 5NT'den daha yuksek ve daha kararli oldugu ileri suralmustur
(116).

Yine ayni calismada 5'NT, GGT ve LAP benzer spesifiteye sahip
bulunmus fakat GGT’nin kronik karaciger hasarinda daha belirgin oldugu
gorulmustir. Ozellikle 5’NT’nin genis ¢aptaki yayilimi géz énline alindiginda,
Olcumunun GGT'’ye kiyasla daha az avantajli oldugu sodylenebilir. LAP ise
dokulara gecer fakat plazmaya yavasca sizarak karacigerdeki aktivitesi
azalmaktadir. Serumdaki GGT seviyeleri birgok karaciger hastaliginda
yukselebilmektedir ve bu nedenle ayirici tanida degeri sinirli kalmaktadir.
Hepatobiliyer hastaliklarin % 90'inda GGT seviyeleri yuksek bulunmaktadir
(116).

Calismamizda, Brucellali sigirlarin serumunda enzim duzeyleri ise:
ALT; 137,84+21,98 U/L, AST; 196,23+36,37 U/L, GGT; 60,85+14,27U/L,
LAP; 66,54+8,89 U/L, 5’NT; 25,13+2,88 U/L olarak bulunmustur. Brucellali
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sigirlarda buldugumuz bu degerleri kargilastiracagimiz bir literatirin

bulunamamasi nedeniyle sonuglar tartigilamamistir.

Aragtirmamiz  sonucunda sigir serumlarinda incelenen enzim
aktiviteleri degerlendirildiginde, brucellali ve saglikh sigirlarin  enzim
aktiviteleri arasinda fark oldugu gorulmektedir. Bulgular arasindaki bu farkin
nedenini séyle aciklayabilirizz ALT, AST, ALP, GGT enzimleri hayvanlarda
saghk gostergesidir. Kalp, iskelet, karaciger ve kaslardaki doku veya
hicrelerdeki hasari agiga cikarirlar. Enzimlerin tima gogunlukla intraselliler
etkiye sahiptir. Bu yuzden normal sartlar altinda serum enzim aktivitesi ¢ok
dusuktur veya hi¢c yoktur. Aktivitelerindeki herhangi bir artis bulunduklari

dokulardaki hasar gosterir.

Aminotransferazlar hucre i¢i ortamlarda sentezlenirler ve hucre
membraninin  gecirgenliginin  degisimi veya hucrenin pargalanmasi
sonucunda kana gecerek boylece serumda yuksek konsantrasyonlarda
saptanirlar. Br. abortus‘un organizmada lenf dugumlerine, uterus ve meme
gibi organlara yerlestigi bilinmektedir. Brucellali sigir serumlarindaki
enzimlerin ylUksek aktivitelerine karacigerdeki patolojik degisimin neden

oldugunu soyleyebiliriz.

Calismada, saglikli sigirlardan elde edilen ALT, AST ve GGT ortalama
degerleri, literatirlerde  belirtlen  sinirlarla uyum  gdstermektedir.
Calismamizda saglikli ve brucellali sigirlardaki enzim artislari istatistiki
yonden p<0,01 dluzeyinde anlamli ve enzimler arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur.

Bu arastirmada; yapilan literatir taramalarinda konu ile ilgili yeterli
sayida kaynaga ulasilamadigi igin bulgular yeterince tartisilamamigtir.
Brucella insidansinin her surude farkh olmasi, cesitli bulasma olanaklarinin
olusu ve oOzellikle latent enfekte hayvanlarin tespit edilmesindeki pratik

zorluklar sebebiyle; brucellali ve saglikli sigirlarda ALT, AST, GGT, LAP ve
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5'NT aktivitelerinin tespit edilmesinin enfekte hayvanlardaki karaciger
hasarinin tesbitinde ve bu sonuglarin bundan sonra daha kapsamli
calismalar yapilarak klinik bulgularla birlikte iligskilendirilip degerlendiriimesi
acisindan aragtirmacilara yardimci olacagi kanisindayiz. Ayrica, sigirlarda
5NT ve LAP aktivitelerinde bazal degerlerin belirlenmesi yonunden

calismamiz bu konuda literatur taramalarina faydali olacagina inaniyoruz.
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7. OZET

Bu ¢alismada; 50 saglikli ve 50 Brucellozisli sigirda ALT, AST, GGT,

5'NT ve LAP serum aktivitelerini belirlemek amaciyla yapildi.

Saglikli ve hasta gruplardan kan alinarak, serumlar ¢ikarildi. Serumlar
taze iken ALT, AST ve GGT degerleri ticari kitlerle kolorimetrik yontemle
Olglldi. -20 °C’de saklanan serumlarda ise, kolorimetrik yontemle LAP, Sakai
ve ark. ydntemiyle HPLC kullanilarak 5’'NT tayin edildi. istatiki analizler icin

Student’s t test kullaniimigtir.

Klinik olarak saglikli 50 sigirdan olusan ilk grupta ALT; 48,44+11,57
U/L, AST; 102,51+18,31 U/L, GGT; 12,47+2,56U/L, LAP; 18,89+2,58 UIL,
5'NT; 5,32+1,98 U/L olarak dl¢uldd. Bununla beraber Brucellozisli 50 hasta
sigirdan olusan ikinci grupta Oolgcumler ALT; 137,84+21,98 U/L, AST,
196,23+36,37 U/L, GGT,; 60,85+14,27U/L, LAP; 66,54+8,89 U/L, 5NT;
25,13+2,88 U/L olarak bulunmustur.

Brucellali sidirlar, kontrol grubu ile kargilastirildiginda aralarindaki

farkin istatistiki ydonden (p<0,01) dnemli oldugu gorulmustar.



73

8. SUMMARY

In this study, 50 healthy and 50 diseased cattle with Brucellosis were
searched to identify serum ALT, AST, GGT, 5’NT and LAP enzyme activities.

Blood samples were taken from both groups and fresh serum
extracted from blood samples were used to measure ALT, AST and GGT
enzyme activities through spectrofotometric method by using commercial
laboratory assays. Serum samples maintained at —20°C were used for
determination of LAP enzyme activity through spectrofotometric method and
also for determination of 5’NT enzyme activity through the method specified
by Sakai et al. by using HPLC. Student’s t test was used for statistical

analysis.

In the first group of 50 clinically healthy cattle, ALT, AST, GGT, LAP
and 5'NT serum activity levels were measured as 44+11,57 U/L, AST,;
102,51+18,31 U/L, GGT; 12,47+2,56U/L, LAP; 18,89+2,58 U/L, 5'NT;
5,32+1,98 U/L. However measurements found in the second group of 50
cattle diseased with Brucellosis were ALT; 137,84+21,98 U/L, AST,
196,23+36,37 U/L, GGT,; 60,85+14,27U/L, LAP; 66,54+8,89 U/L, 5'NT;
25,13+2,88 U/L.

Comparing the measurements of the first healthy group with that of the
second diseased group, revealed that the differences were statistically
significant (p<0,01).



74

9. KAYNAKLAR

1- Akinci, H. Bodur, M. Cevik, A. Erbay, S. Eren, Z raman, N. Balaban,
A. Atan, G. Ergul A complication of brucellosis: Epididymoorchitis.
International Journal of Infectious Diseases, 10; 2, 171-177, 2006.

2- Amador, E., Wacker, W. B., Enzymatic Methods Used for Diagnosis,
Methods of Biochemical Analysis, Vol 13, 265-306, 1965

3- Amici, A., Magni, G., Human Erythrocyte pyrimidine 5’Nucleotidase,
PN-1., Arch. Biochem. Biophys.,397:184-190,2002

4- Amici, A., Emanuelli, M., Rafaelli, S., Saccuci, F., Magni G., Human
erytrocyte P5’NT activity, PN-1 is identical to p36. a protein associated to
lopus inclution formation in response to a-interferon, Blood, 96:1596—
1598, 2000

5- Anderson T. D.; Cheville N.F, Meador Pathogenesis of placentitis in
the goat inoculated with Brucella abortus. Il. Ultrastructural studies Vet
Pathol., 23: 227-239 1986.

6- Arechaga G., Sanchez B., Pirieto |., Martinez JM., Alba F., Ramirez
M., Subcellular Distribution of Leucine Aminopeptidase during the
Development and Aging of Rat Brains, Rev. Neurol., 24:15003-15006,
1996.

7- Aronsen, K.F., Nosslin, B. and Pihl, B., The Value Gamma-glutamyl
Transpeptidase Activity as a Screen Test for Liver Tumor., Acta Chir.
Scand., 136, 17, 1970.

8- Aslan V, Eren U, Seving M, Oztok I, Isik K. The changes of metabolic
profile and its associatin with fat cow syndrome in high yielding cows
during dry period and after. Turk J Vet Anim Sci; 18: 93—-98, 1994.

9- Aslantas, O., Babir, C., Kars Yéresinde Sigir ve Koyunlarda Bruselloz
ve Toksoplazmoz Uzerine Seroepidemiyolojik Arastirmalar, Etlik Vet.
Mikrob. Derg., 11; (1-2), 47-55, 2000.



75

10-Aydin, H., Ankara Bolgesi Sigir ve Koyunlarda Serum GOT, GPT ve
ALP Aktiviteleri Uzerine Calismalar, Doktora Tezi, istanbul, 1-50, 1993.
11-Bakan E., Klinik Biyokimya, Aktif Yayinevi, istanbul, 2001.

12-Bauer, J.D., Ackermann, P.G., Toro, G., Bray’s Clinical Laboratory
Methods, 7 th ed., Saint Louis, C.V., Mosby Co., 399-401, 1968.
13-Berman P.A., Huma, L., Pegulation of 5-phosporibsyl 1-pyrophospate
and hipoxanthine uptake and release in human eryhtrocytes by oxypurine
cyclying, J. Bio. Chem, 265: 6562—-6568,1990.

14-Beuther E., Hartman G., Age-related changes in Red Cell Enzymes
Cycle in Children with Transient Erythroblastopenia of childhood and
with Hemolitic Anemia, Pedia. Reas. 19:44-47, 1985

15-Beutler E.; Baranko P. V.; Feagler, J.; Matsumoto, F.; Miro-Quesdada,
M.; Selby, G.; Singh, P. : Hemolytic anemia due to pyrimidine-5-prime-
nucleotidase deficiency: report of eight cases in six families. Blood 56:
251-255, 1980.

16-Birgel EH, Teffen S, Zerbe H., Investigation on the enzyme profile
during the preparatory phase of birth in cattle. Praktische-Tierarzt, 78:
120-126, 1997.

17-Blood, D.C., Radostits, O.M., Henderson, J.A. Veterinary Medicine 8™
Ed. Bailliere Tindal, London.: 1202-1212, 1462-1464,1986.

18-Bogin, E, Seligman, N.G. Holzer, Z., Avidar, Y. and Baram, H., Blood
Profile of a Healthy Beef Herd Grazing Seasonal Mediterranean Range, J.
Vet. Med. A, 35:270-276, 1998.

19-Boyd JW., Serum Enzymes in the Diagnosis of Diseases in Man and
Animals, J. Comp. Path.,98:381-85, 1988.

20-Boyd JW, The Mechanisms Relating to Increases in plasma enzymes
and Isoenzymes in Diseases of the animals, Vet. Clin. Path. 12 (2): 9-24,
1983

21-Boonprong S., Sribhen C., Choothesa A., Parvizi N., Vajrabukka C.,
Blood Biochemical Profiles of Thai Indigenous and Simmental x Brahman
Crossbred Cattle in the Central Thailand, Journal of Veterinary Medicine
Series A 54 (2), 62-65 2007.



76

22-Borovansky J., Blasko M., Siracky J., Not Only Fibroblasts But Also
Melanoma Cells Exspress “Leucine Aminopeptidase” Activity, Sb. Lek.,
101: 127-130, 2000

23-Braun JP., Bonnefoi M., Rico AG., Comparison of the Diagnostic
Significance of Enzymes in Man and Animals, Adv. Clin. Enzym, 6:228-
233, 1988

24-Braun Jp, Bonnefoi M., Paviart |, Rico AG., Distrubition of Alanine and
Aspartate Aminotransferases, Gamma-glutamyl Transferase, Lactate
Dehydrogenase, Alkaline Phosphatases ans Creatine Kinase in the Main
Organs of Adult amd Month Old Goats. Amin. Res. Vet., 18:4, 389-92,
1987.

25-Bulum KL., Mengi, A., Normal ve Fascioliasis’li Sigirlarda Serum AST,
ALT, GGT, ALP Aktiviteleri ile Total Protein, Albimin, Total Bilirubin
Duizeyleri Uzerine Arastirmalar, ist. Univ. Vet. Fak. Derg., 26:2; 311-324,
2000

26-Burch, L., Vuillard, E., Guibourenche, :, C., Gareli D., Oury, J., F.,
Luton, D., Prenatal Diagnosis and follow up of Biliary Atresia, Brit. J. Obst
and Gynae.., 108:1108-1110, 2001

27-Canada SV. Tessaro L., Forbes B., and Turcotte C., A survey of
brucellosis and tuberculosis in bison in and around Wood Buffalo National
Park, Can Vet J. March; 31(3): 174-180, 1990.

28-Catlin JE., Sheehan EJ., Transmission of bovine brucellosis from dam
to offspring. J Am Vet Med Assoc. 1986;188:867-869

29-Champe, P.C., Harvey, R.A., Biochemistry, (Ceviri) Nobel Tip Kitapeuvi,
Istanbul, 1997.

30-Charles ve ark. Charles, E., Cornelius, C.E., Bishop, J. and Rhode,
E.A., Serum and Tissue Transaminase Activities in Domestic Animals.,
Corn. Vet., 49:116-126,1959.

31-Clayton, B.E., Round, M., Chemical Pathology and the Sick Child,
Blackwe Scientific Publications, 20-192, 1984

32-Cohen, L., Serum Enzyme Determinations: their reliability and value,
Med. Clin. North. Amer., 53:115, 19609.



77

33-Cook, L., Mitchell MS., Angle C., Stohs S., Assay of Human
Erythrocyte Pyrimidine and Deoxpyrimidine 5’Nucleotidase by Isocratic
Reversed-phase High-Performance Liquid Chromatography, J. Chroma.,
339; 293-301, 293.

34-Crawford, R.P.; Sanders, R.B.; Adams, L.G. Preventive Veterinary
Medicine, 191-195.

35-Cunningham B.,The half-life of bovine (incomplete) antibodies to
Brucella abortus., Vet Rec., 102: 500-502, 1978.

36-Davis DS., Heck FC., Williams JD., Simpson TR., and Adams
LG.,Interspecific transmission of Brucella abortus from experimentally
infected coyotes (Canisatrans) toparturient cattle J Wildl Dis., 24: 533-
537, 1988.

37-Denny HR., Brucellosis in the horse.Vet Rec. 90: 86-90, 972.
38-Dohoo R., Wright PF., Ruckerbauer GM., Samagh BS., Robertson FJ.,
and Forbes LB., A comparison of five serological tests for bovine
brucellosis.| Can J Vet Res; 50(4): 485-493, 1986.

39-Duncan, J.R., Prasse, K.W., Veterinary Labratory Medicine, Clinical
Pathology, lowa State University Pres, Ames, lowa, 123-130, 1986.
40-Eichel V., Determination of leucine aminopeptidase in cow's milk,
Arch Exp Veterinarmed., 35(2):235-44, 1981.

41-Erdem I, Cicekler N, Mert D, et al. A case report of acute hepatitis due
to brucellosis. Int.J.Infect.Dis.;9:349-350, 2005.

42-Ersoy, E., Baysu, N., Biyokimya, Ankara Universitesi Veteriner
Fakultesi Yayinlari, Ankara, 1986.

43-Fini C., Ipata PL., Palmerini CA., Floridi A., 5’ Nucleotidase from Bull
Seminal Plasma, Biochem. Biophysica Acta., 748: 405-412, 1983.
44-Fraser, C.M., The Merck Veterinary Manual, 903-906, 1986.
45-Fritzson P., Regulation of nucleotidase activities in animal tissues.
Adv. Ezyme Regul. 16, 43-61.1978

46-Garcia MM., Brooks BW., Ruckerbauer GM., Rigby CE., and Forbes
LB., Characterization of an atypical biotype of Brucella abortus. Can J Vet
Res. July; 52(3): 338—-342, 1988.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Eichel%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVCitation

78

47-Goldberg DM, 5’-NT: Recent Advances in cell biyology Medhodology
and Clinical significance General Review, digestion, 8:87-99, 1973.
48-Goldbarg, J.A., Pineda, E.P., Putenburg, A.M., The Measurement of
Activity Leucine Aminopeptidase in Serum, Urine, Bile and Tissues.,
Amer. J. Clin. Pathol., 32:571-575, 1959.

49-Gonzales BJM., Navajo JA., Garcia DLC., Heruzo A., Seminal Plasma
Leucine Aminopeptidase in Male Fertility, Androl. 17: 139-142, 1985
50-Gupta SK., Aziz M., Khan AA., Serum Leucine Aminopeptidase
Estimation: A Sensitive Prognastic Indicator of Invasiveness in Breast
Carcinoma. Indian J. Pathol. Microbiol., 32:301-305, 1989.

51-Gdlllice, M. ve Leloglu, N., Kars ve Cevresinde Sigir Serumlarinda
Brucella Antikorlarinin Arastiriimasi icin ELISA ve Diger Metodlarin
Karsilastirilmasi., Vet. Hek. Dern. Derg., 64(4):27-34, 1993.

52-Gdursel, V., Kaya, N., Bakan, E., Gursel, E., Karaciger ve pankreas
hastalarinda 5’Nukleotidaz, Alkalan Fosfataz ve Amino Transferaz
Duzeylerinin arastirilmasi., Biyokimya Dergisi,13(39: 61-68, 1988
53-Grunwaldt, E.G., Guevara, J.C., Estevez, O.R., Vicente, A., Rousselle,
H., Alcuten, N., Aguerregaray, D., Stasi, C.R., Biochemical and
Haematological Measurements in Beef Cattle in Mendoza Plain
Rangelands (Argentina), Tropical Animal Health Production, 37; 527-540,
2005

54-Hall R, The activity of chlorhexidine gluconate against Brucella
abortus., Vet Rec. 105: 305-306, 1979.

55-Heinz, F., Pilz, R., Rechel, S., A New Spectrophotometric Method for
the Determination of 5’-Nucleotidase, J. Clin. Chem. 18:781-788, 1980
56-Henry, J.B., Clinical Diagnosis and Manegement by Laboratory
Methods, Philadelphia, WB Sounders, 262-395, 1984

57-Holdrsworth, G., Coleman, R., Enzyme of Mamalian Bile, Biochim.
Biophys. Acta, 389: 47-50, 1975.

58-Hong C.B., Donahue JM, Giles RC, Jr;KB., Poonacha P A., Tuttle N.
F., Brucella abortus-associated meningitis in aborted bovine fetuses.
Cheville Vet Pathol 28: 492-496 1991.



79

59-Hopkinson, D.A.,SWallow, D.M., Marinaki, A., Harley, E., H, Primidine
5" Nucleotidase Activity in Normal and Different Human Lymphoblastoid
Cells, J. Inter. Met. Diass. 13:701,706, 1990

60-Hopper BR., Sanborn MR., Bantle JA., Detection of Brucella abortus in
mammalian tissue, using biotinylated, whole genomic DNA as a molecular
probe., Am J Vet Res., Dec;50(12):2064-8, 1989.

61- Hossain, M. A., Yamato, O., Yamasaki, M., Otsuka, Y. and
Maede, Y. 2003. Relation Between Reticulocyte Count and Substrate
Specificity of Erythrocyte 5'-Nucleotidase Activity in Dogs, Cats, Cattle
and Humans. J. Vet. Med. Sci. 65 : 193-197

62-Hudson M., Child K. N,. Hatler D. F,. Fujino K. K, and. Hodson K. A,
Brucellosis in Moose (Alces alces). A Serological Survey in an Open
Range Cattle Area of North Central British Columbia Recently Infected
with Bovine Brucellosis Can Vet J. February; 21(2): 47-49 1980.
63-Inokuma S., Setoguchi K., Ohta T., Matsuzaki Y., Yoshida A., Serum
Leucine Aminopeptidase as an Activity Incidator in Systemic Lupus
Erythematosus, A study of 46 Consecutive Cases, Rheum (Oxford) 38:
705-708, 1989.

64-Ipata P.L. and Cercignani, G., The Effect of pH on the Allosteric
Properties of Sheep Brain 5’ Nucleotidase, FEBS Lett. 2;7(2):129-131,
1970.

65-lyisan, A.S., Akmaz, O., Diizgin, S. G., Ersoy, Y., Eskiizmirliler, S.,
Giiler, L., Gundiiz, K., Isik, N., icyerioglu, A.K., Kalender, H., Karaman, Z.,
Kiglikayan, U., Ozcan, C., Seyitoglu, S., Tuna, i., Tunca, T., Ustiinakin,
K., Yurtalan, S., Turkiye’de Sigir ve Koyunlarda Brucellosis’in
Seroepidemiyolojisi, Pendik Vet. Mikrobiyol. Derg., 31(1):21-75, 2000.
66-Jacob SK, Ramnath V, Philomina PT, Raghunandhanan KV, Kanan A.
Assessment of physiological stres in periparturient cows and neonatal
calves. Indian J Physiol Pharmacol., 45: 233-238, 2001

67-Jeffery P Taylor And James N Perdue The Changing Epidemiology of
Human Brucellosis In Texas, Am. J. Epidemiol. 130: 160-165, 1989.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Hopper%20BR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVCitation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Sanborn%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVCitation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Bantle%20JA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVCitation
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Vet%20Res.');

80

68-Jovanovic MJ, Rajic |, Pesterac V, Crcev D, Cokrevski S. Blood
parameters in cows in advanced stages of gravidity and following
parturition fed with rations of different structure. Veterinarski Glasnik 51.:
231-244,1997.

69-Jonanovic, M.J., Stamatavic, S., Damnjanovic, Z., Boros, I., Pivnicki,
B., Ivanov, I., Blood Chemical Values of Recently Calved Cows With Liver
Disorders, Vet.Glas., 44:7, 535-504, 1990.

70-Kaneko, J.J., Clinical Biochemistry of Domestic Animals, Academic
pres, 4th edition, London, 1989

71-Karagul, H., Fidanci, U. R., Altintag, A., Sel, T., Klinik Biyokimya,
2000, 1. Baski, Medisan Yayincilik, Ankara

72-Kaplan, M., Hammerman, C., Beuther, E., Hyperbilirubinemia,
Glucose-6-phosphate dehidrogenaz Deficiency and Gilbert Sendrome,
European J. Pedit. 60:195, 2001

73-Kaya, N., Biyokimya, Atatiirk Univ. Yayinlari, Erzurum,1993.

74-Kaya, N., Akin, V., insan Plasentasi ve Gebe Serumlardan
Saflagtirlan Lésin Aminopeptidazin Maksimum Aktivitesi icin En Uygun
Sartlarin Aragtiriimasi., Atatirk Univ. Tip Bilt., 22(1): 227-232, 1990.
75-Kaya, N., Karaciger ve Pankreas Hastaliklarinda Lésin Aminopeptidaz
ve Diger bazi Enzimlerin Serumdaki Aktivite Seviyelerinin Tayini, Yuksek
Lisans Tezi, Erzurum, 1986.

76-Kellar J., Marra R., Martin W., Brucellosis in Ontario: a case control
study.Can J Comp Med., 40(2): 119-128, 1976

77-Kerkhofs, P.; Botton, Y.; Thiange, P.; Dekeyser, P.; Limet, J.N..
Diagnosis of bovine brucellosis by enzyme immunoassay of milk. Vet.
Microbiol, 73-80.

78-Khan A, Bashir M, Ahmad KM, Javed MT, Tayyab KM, Ahmad M.
Forecasting neonatal lamb mortality on the basis of haematological and
enzymological profiles of Thalli ewes at the pre-lambing stage. Small
Rumin Res 2002; 43: 149-156.



81

79-Khanolkar MM., Sirsat AV., Deshmane V., Kamat MR., Serum Leucine
Aminopeptidase Levels As a Marker in Testicular Tumours, India J. Med.
Res., 96:372-375, 1992.

80-Kim, N.K., Yasmineh, W.G., Freler, E.F., Goldman, A.l. and
Theologides, A., Value Alkaline Phosphatase, 5’-Nucleotidase, Gamma-
Glutamyltransferase  and Glutamate Dehydrogenasa  Activity
Measurements (Sigle and Combined) in Serum Diagnosis of Metastasis to
the Liver, Clin. Chem.,23(11):2034-2038, 1977.

81-Kobayashi H., Sakura H., Kurauchi O., Mizzutani S., Significance of
Serum Leucine Aminopeptidase (P-LAP) Determination in the
Gynecological Malignancies, Nip. San. Fuji Gak. Zas. 37:696-702, 1985.
82-Kowlessar, O.D., Haeffnor, L.J. at all, Comparative Study of Serum
Leucine Aminopeptidase, 5’-Nucleotidase and non-specific alkaline
phosphatase in disease affecting the Pancreas, hepatobiliary tree and
bone, Amer. J. Med. 31:231-237, 1961

83-Kramer J,W., Clinical Enzymology. In: Kaneko, JJ. Cornelius. C.E.,
Clinical Biyochemistry of Domestic Animals, Fourth Edition, Acad, Pres.
Inc., 338-363

84-Laker, M. F., Klinik biyokimya, 1998, Nobel Giines Kitabevi, istanbul
85-Lapraik RD. and Moffat R.; Latent bovine brucellosis Vet Rec. 1982
111: 578-579.

86- Lassauzet M L, Thurmond M C, Johnson W O, Stevens F, and
Picanso J P.; Effect of brucellosis vaccination and dehorning on
transmission of bovine leukemia virus in heifers on a California dairy. Can
J Vet Res. 54(1): 184-189, 1990

87-Lopez A., Hitos F., Pérez A., and Navarro-Fierro RR., Lung lesions
in bovine fetuses aborted by Brucella Abortus, Can J Comp Med. 48(3):
275-277, 1984.

88-Lorry B. Forbes and Thomas B. An outbreak of Brucella abortus biovar
2 in Canadian cattle Steele, Can Vet J., ; 30(11): 888—893. 1989.



82

89-Lum, G. And Gambino, S. R., Serum Gamma-glutamyl Transpeptidase
Activity as an Indication of Disease of Liver, Pancreas or Bone., Clin.
Chem., 18,358, 1972.

90-MacDiarmid, S.C.; Hellstrom, J.S., An intradermal test for the
diagnosis of brucellosis in extensively managed cattle herds, Preventive
Veterinary Medicine, 361-369, 1987.

91-MacMillan AP., A retrospective study of the serology of brucellosis in
horses Vet Rec. 117: 638-639 1985.

92-Marinaki, A. M.; Escuredo, E.; Duley, J. A.; Simmonds, H. A.; Amici,
A.; Naponelli, V.; Magni, G.; Seip, M.; Ben-Bassat, |.; Harley, E. H.; Thein,
S. L.; Rees, D. C. : Genetic basis of hemolytic anemia caused by
pyrimidine 5-prime-nucleotidase deficiency. Blood 97: 3327-3332, 2001.
93-Matsumato H.., Nagasaka T., Hattori A., Rogi T., Tussuruoka N.,
Mizutani S., Tusujimato M., Expression of Plasental Leucine
Aminopeptidase Oxytocinase in Neuronal Cells and Its Action on
Neuronal Peptidase, Eur. J. Biochem., 268:3259-66, 2001.

94-McGillivery DJ., Webber JJ., Edwards LD., Restriction endonuclease
analysis of Brucella abortus. Res Vet Sci., 45 (2):251-252 1988.
95-Mengi A, Serpek B., Bilal T., Normal ve Hasta Kopeklerin
Serumlarinda, GOT, GPT, GGT Aktiviteleri ile Seruloplazmin
Konsantrasyonu Uzerine Calismalar, istanbul Univ. Vet. Fak. Dergisi, 9:
21-27,1983

96-Montgomery, R., Conway, T.W., Chappel, D., Biochemistry, A case-
Oriented Approach, 6th Edition, Mosby-Year Book, Inc.1996.

97-Murray, R.K., Granner, K. D., Mayes, P. A:, Rodwell, V. W:, Harper'in
Biyokimyasi, 1993, Baris kitabevi, istanbul

98-Nielsen KH., Wright, P.F. Kelly, W.A., Cherwonogrodzky J.H., A
review of enzyme immunoassay for detection of antibody to Brucella
abortus in cattle, Veterinary Immunology and Immunopathology, 331-347.
99-Nissumura, M., Teschke, R., Effect of Choric Alcohol Consumption on
the Actives of Liver Plasma Membrane Enzymes: GGT, ALP and 5’ Nu,,
Biochem. Pharm. 31 (3): 377-381, 1982.



83

100- Otto , F., Ibanez, A., Caballera, R., Bogin, E., Blood Profile of
Paraguayan Cattle in Relation to Nutrition, Metabolic State of Tabasco,
Vet. Mex., 25:4, 327-331, 1994.

101- Ozaras R, Celik A, Demirel A. Acute hepatitis due to brucellosis
in a laboratory technician. Eur J Intern Med;15:264 2004.

102- Ogun M., Kars ve Yéresindeki Koyunlarda Serum ve Sit Lésin
Aminopeptidaz Aktivitelerinin Arastiriimasi, Yuksek Lisans Tezi, Kars,
2003.

103- Ozcan, A., Kaya, N., Karapehlivan, M., Determination of urine
leucine aminopeptidase activity in pregnant sheep., Israel J. Vet. Med., 54
(2):36-38,1999.

104- Paglia DE.; Valentine, W. N.; Brockway, R. A. : Identification of
thymidine nucleotidase and deoxyribonucleotidase activities among
normal isozymes of 5-prime-nucleotidase in human erythrocytes. Proc.
Nat. Acad. Sci. 81: 588-592, 1984.

105- Pineda, E.P., Golldbarg, J.A., Rutenburg, A.B., Serum Leucine
Aminopeptidase in  Pancreatic and Hepatobiliary  Diseases,
Gastroenterology, 38: 698-712, 1960.

106- Podolsky DK., Isselbacher K.J., Evulation of iver Function .
Harrison’s Principles of internal Medicine. 14™ edition Mc Graw Hill
International Edition, 1998.

107- Rackley RR., Yang B., Pretlow TG., Abdul-Karim FW., Lewis
TJ., McNamara N., Delmoro CM., Bradley EL Jr., Kursh E., Resnick MI.,
Differences in the Leucine Aminopeptidase Activity in Extracts from
Human Prostatic Carcinoma and Bening Prostatic Hyperplasia, Cancer,
68:587-593, 1991.

108- Radostits OM., Blood DC., Gay CC., Veterinary Medicine A
Textbook of the Diseases of Cattle, Sheep, Pigs, Goats and Horses,
Eighth Edition, London, 787-800, 1994.

109- Rees, DC., Duley, J. A., Marinaki, M.A., Pyrimidine
5’nucleotidase Deficiency, Brits. J., Haem. 120:375-283, 2003



84

110- Renaud, CP., Solillet, G., Lahet, C., Sotta, C., Mathieu, M.,
Mousson, B., Serum 5NT and ALP Activites After High Dose
Chemotheraphy and Bone Marrow Transplantation in Case of Malignacy
in Children, Ann. Biol. Clin., 53: 125-130, 1995

111- Robert L. Jones, Billy L. Deyoe, Margaret E. Meyer, Gerald M.
Buening, and William H. Fales Isolation of Two Brucella abortus Biotypes
from Tissues of a Naturally Infected Cow J. Clin. Microbiol. 16: 641-643,
1982.

112- Rutenburg, A.B., Golldbarg, J.A., Pineda, E.P., Leucine
Aminopeptidase activity, New Engl. J. Med., 259(10): 469, 1958.
113- Sakai T., Yanagihara S., Ushio, K., Determination of

5’Nucleotidase Activity in Humsn Plasma Using High-Performance Liquid
Chromatography, J.Choroma., 239; 717-721, 1982.

114- Salman, Mowafak D.; Meyer, Margaret E., Epidemiology of
bovine brucellosis in the coastal region of Baja California Norte, Mexico:
Results of path analyses in an area of high prevalence. Preventive
Veterinary Medicine,4: 485-502,1987.

115- Sanda K., Serum Enzyme Activities in Daisy Cattle
Considerations of Their Diagnostic Significance in Experimental and
Clinical Cases. Jnp. J. Vet. Res., 31-97, 1983.

116- Sapey T., Mendler M.H., Guyader D., Morio O., Corbinais S.,
Deugnier Y., Brissot P., Respective Value of Alkaline Phosphatase,
Gamma-Glutamyl Transpeptidase 5’NT Serum Activity in the Diagnosis of
Cholestasis. J.Clin.Gastr. 30:259-262, 2000.

117- Schumacher, M., Elimination Kinetics of the Enzymes CK, AST,
SDH and GGT from the Blood of Cattle of Different Ages., Tierarztliche
Hochschule, Hannover, Germany, 110, 1992.

118- Seitanidis, B., Moss, D., W., Serum Alkaline phospates and
5’nucleotidase levels during normal pregnancy, Clin. Chim. Acta 25:183-
184, 1969.



85

119- Seving M, Basoglu A, Birdane F, Gokgen M, Kugukfindik M.
The changes of metabolic profile in dairy cows during dry and after. Turk J
Vet Anim Sci; 23: 475-478, 1999.

120- Sevindik, A., Degisik Yorelerdeki Cesitli Koyun ve Sigir
Irklarinda Bazi Kan Parametrelerin Arastiriimasi, Doktora Tezi, istanbul
Univ. Vet. Fak. Kiitp.1-46,1996.

121- Stacy V.,The Existing and Potential Importance of Brucellosis
and Tuberculosis in Canadian Wildlife: A Review Can Vet J. 27(3): 119-
122, 123-123, 1986.

122- Stemshorn BW., Bovine Brucellosis Diagnosis and Eradication
Can Vet J. 1985 January; 26(1): 35—-39.
123- Sutherland, S.S., The anamnestic response to Brucella abortus-

infected and vaccinated cattle. Vet. Microbiol. 405-409

124- Sutherland, S.S  Evaluation of the enzyme-linked
immunosorbent assay in the detection of cattle infected with Brucella
abortus., 23-32.

125- Swallow, D. M.; Turner, V. S.; Hopkinson, D. A. : Isozymes of
rodent 5-prime-nucleotidase: evidence for two independent structural loci
UMPH-1 and UMPH-2. Ann. Hum. Genet. 47: 9-17, 1983.

126- Swann Al., Schnurrenberger PR., Brown RR., and Garby
CL.Brucella abortus isolations from wild animals, Vet Rec., 106: 57, 1980.
127- Seyda ve ark.- Seyda, T., Aydin, F., Geng, O., Guler M. A. ve

Baz, E., Sigir Serumlarinda Mikroaglutinasyon Testi (MAT) ile Teghisi
Uzerine Arastirmalar, Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg., 3(1):67-72, 1997

128- Tainturier D, Braun JP, Rico AG, Thouvenot JP. Variations in
blood composition in dairy cows during pregnancy and after calving. Res
Vet Sci 1984; 37: 129-131.

129- Thompson R, Jansen PLM. Genetic defects in
hepatocanalicular transport. Sem Liv Dis. 20: 365-371,2000.

130- Torrance J., West, C., Beutler, E.; A Simple Radiometric Assay
for Pyrimidine-5’-Nucleotidase, J. Lab. Clin. Med., 90(3): 563-568, 1977
131- Turgut K., Vetriner Klinik Laboratuar Teshis, 1-50, 1995



86

132- Urley SK, David PR., Taylor A., Lipscomb WN., Moleculer
Structure of Leucine Aminopeptidase at 2,7-A Resolution, Proc. Natl.
Acad. Sci., 87:6878-6882, 1990.

133- Valentine, W. N.; Fink, K.; Paglia, D. E.; Harris, S. R.; Adams,
W. S. Hereditary hemolytic anemia with human erythrocyte pyrimidine 5-
prime-nucleotidase deficiency.J.Clin.Invest.54:866-879,1974.

134- Vojtisek B, Veznik Z, Toulova M, Urbanova J.Development of
AST, ALT and GGT in the blood serum of dairy cows in the last month of
pregnancy and the puerperium in relation to liver function. Veterinarni
Medicina; 28: 13-20. 1983.

135- Wells, A.B., HAlsted A.J., Clinical Phathology, 5 nucleotidase,
Philadelphia, WB Sounders, 216, 1969.

136- West HJ. Liver function of dairy cows in late pregnancy early
lactation. Res Vet Sci 1989; 46: 231- 237.

137- Yildiz H., Balik¢gi E., Kaygusuzoglu E., ineklerde Gebelik
Sirecinde Ve Erken Postpartum Doéneminde Onemli Biyokimyasal Ve
Enzimatik Parametrelerin Aragtiriimasi, F.U. Saglik Bil. Dergisi, 19(2),
137-143, 2005.

138- www.clinchem.org/cgi/content
139- www.expasy.org/cgi-bin/
140- www.genome.ad.jp/dbget_bin/

141- http://guncel.tgv.org.tr/journal/12/pdf/148.pdf


http://www.clinchem.org/cgi/content
http://www.expasy.org/cgi-bin/
http://www.genome.ad.jp/dbqet_bin/
http://guncel.tgv.org.tr/journal/12/pdf/148.pdf

87

10.6ZGEGMIS

1975 yilinda Kars'ta dogdum. ilkokulumu Kars Ismetpasa ilkokunda, orta
ogrenimimi Kars Gazi Kars Ortaokulu ve Lise 6grenimimi ise Kars Alpaslan
Lisesi'nde tamamladim. Lisans 6grenimimi Kafkas Universitesi Fen-Ede.
Fakiiltesi Kimya boliminde 1997’de bitirdim. 1998 yilinda Kafkas Univ. Fen
Bilimleri Enstitisu Biyokimya Bilimdalinda mastera basladim. 2002 yilinda
yine ayni Universitede Saglik Bilimleri Enstitlisi Biyokimya Anabilimdal’'nda
doktoraya basladim. 1998-2007 yillari arasinda Arastirma Gorevlisi olarak
gérevimi surdurdim. Simdi ise EUAS Teknik Kontrol ve Laboratuvarlar

isletme Midirligu’'nde Yakit Laboratuvari sefi olarak gérev yapiyorum.



	368926 KAPAK
	368926 ÖNSÖZ
	368926 pdf

