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Trikofitozisli Sigirlarda Haptoglobin ve Serum Amyloid A
Diizeyleri ve Nigella Sativa’nin Antiinflamatuar Etkisi

Bu calisma, trikofitozisli sigirlarda akut faz yanitinin hangi degerlerde olabileceg@ini serum amyloid
A (SAA) ve haptoglobin (Hp) dizeylerine bakilarak tesbit edilmesi ve ayrica Nigella sativa’nin (NS)
Hp ve SAA diizeylerini nasil etkileyebilecegini ortaya gikarmak amaciyla yapilmistir. Bu ¢alismada
klinik ve mikrobiyolojik olarak teshis edilen trikofitozisli 16 sigir (7-12 aylik, Holstayn ve Montofon
irki) ve saglikli 8 sigir (7-12 aylk, Holstayn ve Montofon irki) kullaniimistir. Denemede kullanilan
hayvanlar, saglikli hayvanlardan olusan kontrol grubu (Grup 1, n=8), trikofitozisli sigirlarin NS ile
tedavi edildigi grup (Grup 2, n=8, iki hafta boyunca gtinde bir kez topikal olarak NS uygulanmis) ve
trikofitozisli tedavi edilimeyen grup (Grup 3, n=8) olmak lizere 3 gruba ayrilmistir. Serum Hp ve SAA
konsantrasyonlari ticari olarak bulunan ELISA kitleri kullanilarak olguldiu. Tedaviden once,
trikofitozisli sigirlarin (Grup 2 ve 3) SAA (36.05+0.28 mg/L ve 38.19+0.35 mg/L) ve Hp
(0.354+0.018 g/L ve 0.328+0.023 g/L) duzeyleri kontrol grubundaki sigirlarin (Grup 1) SAA
(9.43+0.11 mg/L) ve Hp (0.084+0.007 g/L) diizeylerine gore, istatistiksel olarak artigi (P<0.05)
tespit edilmistir. Trikofitozisli sigirlara NS uygulamasindan 48 saat sonra alinan kan serum
orneklerinde Grup 2'de SAA (18,34+0.52 mg/L) ve Hp (0.103+0.016 g/L) diizeyleri Grup 3’e gore
SAA (32,26+0.52 mg/L) ve Hp (0.284+0.024 g/L) diizeylerinin istatistiksel olarak azaldigi (P<0.05)
saptanmistir. Sonug olarak; Hp ve SAA'nin yikselmis degerlerinin trikofitosize karsi inflamatuvar
cevabin sonucu oldugu ayni zamanda, NS grubunda, Hp ve SAA dlzeylerinin azalmasinin NS'nin
antiinflamatuar etkisinden kaynaklanabilecegi dustnulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trikofitozis, sigir, serum amyloid A, haptoglobin, Nigella sativa

Concentrations of Haptoglobin and Serum Amyloid A in Cattle with
Trichophytosis and Anti-Inflammatory Effect of Nigella sativa

The aim of this study was to measure the acute phase response of cattle with trichophytosis by
determining the serum concentrations of serum amyloid A (SAA) and haptoglobin (Hp) and also to
investigate how Nigella sativa could affect Hp and SAA levels. In this study, 16 cattle (7-12 month
old, Holstein and Montofon breed) with clinically and microbiologically diagnosed trichophytosis and
8 healthy cattle (7-12 months old, Holstein and Mondofon breeds) were used. The animals in the
study were divided into 3 groups; control group (Group 1, n= 8), NS treated group (Group 2, n= 8,
were administered topically once daily for two weeks) and untreated group with trichophytosis
(Group 3, n= 8). Concentrations of serum Hp and SAA were measured using commercially
available ELISA kits. Before the treatment, SAA and Hp levels were significantly higher (P<0.05) in
cattle with trichophytosis when compared to controls respectively; 36.05+0.28 mg/L, 38.19+0.35
mg/L and 9.43+0.11 mg/L; 0.354+0.018 g/L, 0.328+0.023 g/L and 0.084+0.007 g/L. Fourty eight
hours after NS application to the cattle with trichophytosis, SAA and Hp levels were significantly
lower (P<0.05) in Group 2 than Group 3 respectively, 18.34+0.52 mg/L, 32.26+0.52 mg/L and
0.103+£0.016 g/L, 0.284+0.024 g/L. It was concluded that the elevated values of Hp and SAA were
a result of the inflammatory response to dermatophytosis. Also in NS group, it is thought that the
decreases of Hp and SAA levels may be caused by the antiinflammatory effect of NS.
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Giris

Trikofitozis, Ozellikle bas ve boyun bdlgesi olmak Uzere tim vicutta epitel
tabakasinin keratinize olarak kalinlasmasi ve killarin enfekte olarak dokulmesiyle
karakterize olan bulasici ve zoonoz bir dermatomikozistir (1). Hastaliin sigirlardaki en
o6nemli etkenleri Trichophyton verrucosum ve Trichophyton mentagrophytes olarak
bildirilmistir (1). Dinyanin her yerinde yaygin olarak gorilen dermatofitozisin
gelismesinde en 6nemli faktorler bireysel farklilhk, irk predispozisyonu ve cevresel
kosullardir. infeksiyonun bulasmasinda fungal sporlarin alinmasi, hayvanlar arasi temas
ve infekte materyaller 6nemlidir. Geng, zayif ve immun sistemi baskilanmis hayvanlar
hastaliga daha fazla yatkinlik gdstermektedirler (2).

Akut faz cevap; doku hasarini sinirlandirmada, travma, enfeksiyon veya yangiyi
takiben iyilestirmeyi stimule etmede rol oynayan dogal bir savunma mekanizmadir. Bu
akut faz cevap ile yangisal bodlgede granulosit ve mononiklear hicrelerin aktive
edilmesiyle birlikte, TNF-alfa ve interlokin-6 gibi proinflamatdr sitokinlerin salinir ve
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proinflamatuar sitokinler akut faz proteinler (AFP) olarak
bilinen glikoproteinlerin karacigerden Uretimini sitimule
eder. Bu proteinlerin  serum veya plazma
konsantrasyonlari travma, cesitli enfeksiyon ve yangisal
durumlarda doku hasarini takiben arttigi belirtilmistir (3,
4). Haptoglobin (Hp) ve Serum amiloid-A (SAA)
sigirlarda 6nemli AFP’lerdir (5). Trikofitozisli sigirlarin
AFP’lerindeki degisimler sinirl sayidaki c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde, trikofitozisli
mandalarda saglikli mandalara gore serum Hp ve SAA
dizeylerinde 6nemli artislar oldugu bildirilmistir (6).

Halk arasinda ¢érekotu olarak bilinen Nigella sativa
(NS) bitkisinin ekstreleri ve yagdi bircok farmakolojik etki
gostermektedir. Bu etkiler igerisinde antidiyabetik,
antioksidan, hepatoprotektif, gastroprotektif, antitimoral,
antibakteriyel, antifungal ve antienflamatuar gibi bircok
etki sayilabilir (7-9). Bu etki cesitliligi NS’nin igeriginde
bulunan aktif bilesenlerden kaynaklanmaktadir. Bu
bilesenlerden bazilari; timokinon, ditimokinon, timol,
karvakrol (ugucu yaglar), nigellicine, nigellimine-N-oksit
ve nigellidine’dir (alkaloidler) (7).

Bu calisma, trikofitozisli siirlarda akut faz yanitinin
hangi degerlerde olabilecegini Hp ve SAA dizeylerine
bakilarak tesbit edilmesi ve ayrica NS’nin Hp ve SAA
dizeylerini nasil etkileyebilecedinin ortaya konulmasi
amaciyla yapilmistir

Gereg ve Yontem

Bu calismada klinik ve mikrobiyolojik olarak teshis
edilen ftrikofitozisli 16 sigir (7-12 aylik, Holstayn ve
Montofon irki) ve saglikh 8 sigir (7-12 aylik, Holstayn ve
Montofon irki)  kullaniimistir.  Calismaya  alinan
trikofitozisli sigirlara ¢calisma Oncesi herhangi bir tedavi
ve asi uygulamasi yapilmamistir. Bu ¢alismada, NS yagi
(Origo Gida Kimya Tarimsal Sanayi ve Ticaret A.S. Sti. -
Gaziantep) kullanilmistir. Saglikh hayvanlardan olusan
kontrol grubu (Grup 1, n= 8), trikofitozisli sidirlar NS ile
tedavi edilen grup (Grup 2, n= 8) NS, iki hafta boyunca
guinde bir kez topikal olarak uygulanmis ve ftrikofitozisli
herhangi bir tedavi edilmeyen grup (Grup 3, n= 8) olmak
Uzere 3 gruba ayrilmigtir. Trikofitozisli sigirlarin klinik
muayenesinde Ozellikle bas ve boyun olmak (izere
vicudun cesitli bdlgelerinde gri-beyaz renkte, asbest
g6riniminde c¢aplar 3 cm veya daha buylk kabartilar
tarzinda lezyonlarin bulundugu ve lezyonlarin bulundugu
bélgelerde kil dokilmesi ve kepeklenme oldugu
go6zlenmistir. Saghkh sigirlarda herhangi bir deri lezyonu
veya hastallk semptomu  bulunmamistir.  Deri
lezyonlarindan toplanan deri ve sa¢ Ornekleri Saboraud
Dextrose Agar'da %0.5 Kloramfenikol (Oxoid CM0041)
ile kiltirlendikten sonra, yedi gin boyunca 20 °C'de
inklibe edilmigtir. inkUbasyonun sonunda, koloniler bir
halka ve lam uzerine alinmis ve malahit yesili ile
boyanmistir. Isik mikroskop altinda muayene ettikten
sonra hifa yapilarina ve koloni morfolojisine gore
siniflandirimistir  (10). Tdm hayvanlarin  rutin  klinik
muayenesi yapildiktan sonra sigirlarin vena
jugularis'inden antikoagulansiz tiplere kan alinmistir.
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ikinci kan érnekleri tedavi sonrasi 48. saatte toplanmistir.
Alinan kan o&rnekleri 3000 devirde 10 dk santrifij
edildikten sonra serumlari ayrilmistir. Serumlar analiz
yapilincaya kadar —20 °C'de saklanmistir. Serum SAA
(Tridelta Development LTD, irlanda), Hp (Life
Diagnostics Inc., West Chester, PA) konsantrasyonlari
ELISA  yontemiyle, (retici firmanin  talimatlar
dogrultusunda 6lgilmustur.

istatistiksel analizlerde SPSS Ms Windows Release
21.0 programi kullaniimisgtir. Veriler ortalama + SD olarak
ifade edilmistir. Grup ortalamalari arasindaki farklar tek
yonli varyans analizi (ANOVA) kullanilarak tahmin
edilmis ve coklu karsilastirmalar Duncan testi, tedavi
Oncesi ve sonrasi gruplar arasi degerlendirmelerde
paired t-testi  kullanilmistir.  Sonuglar P<0.05'de
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

Trikofitozisli buzagilarin kil ve deri 6rneklerinde
Trichophyton verrucosum izole edilmistir. Tedaviden
once, trikofitozisli sigidarin (Grup 2 ve 3) SAA
(36.05£0.28 mg/L ve 38.19+0.35 mg/L) ve Hp
(0.354+0.018 g/L ve 0.328+0.023 g/L) duzeyleri kontrol
grubundaki sigirlarin (Grup 1) SAA (9.43+0.11 mg/L) ve
Hp (0.084+0.007 g/L) dizeylerine gore, istatistiksel
olarak artigi (P<0.05) tespit edilmistir (Tablo 1).
Trikofitozisli sigirlara NS uygulamasi yapildiktan sonraki
48 saat sonra alinan kan serum &rneklerinde Grup 2'de
SAA (18.34+0.52 mg/L) ve Hp (0.103+0.016 g/L)
dizeyleri Grup 3’e gore SAA (32.26+0.52 mg/L) ve Hp
(0.284+0.024 g/L) dizeylerinin istatistiksel olarak
azaldigi (P<0.05) saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik olarak saglikh (Grup 1), trikofitozisli
Nigella sativa kullanilan (Grup 2) ve trikofitozisli Nigella
sativa kullaniimayan (Grup 3) sigirlarda haptoglobin ve
serum amiloid-A ortalamalari

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 P1

T6 0.084+0.007"  0.354+0.018%%  0.328+0.023° *

TS 0.086+0.009"  0.103+0.016"°  0.284+0.024° *

Haptoglobin
(9/L)

P2 - *

T6 9.43+0.11* 36.05+0.28%%  38.19+0.35° *

TS 10.54 + 0.15" 13.34 £0.52"°  32.26 +0.52° *

P2 - *

Serum amiloid-A
(mg/L)

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi

a, b,

: Ayni sUtunlarda farkh Ust simgeler igeren ortalamalar
istatistiksel olarak énemlidir (P<0.05)

A B Ayni satirda farkli Ust simgeler iceren ortalamalar
istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05)



Cilt: 31, Say:: 2

Tartisma
Sigirlardaki  trikofitozisin  en 6nemli etkenleri
Trichophyton verrucosum ve Trichophyton

mentagrophytes olarak bildirilmistir (1). Bu calismada da
trikofitozisli sigirlarin lezyonlarindan alinan Orneklerde
Trichophyton verrucosum teshis edilmistir. Bu sonug
ulkemizde yapilan trikofitozisli sidirlarda  yapilan
¢aligmalarla uyum igerisindedir (6, 8, 11).

AFP'ler doku hasarinin nonspesifik belirteci olup,
sidirlar icin en duyarli olanlarn Hp ve SAA oldudu
bildirilmistir (5). Bu calismada da akut faz proteinlerini
degerlendirirken Hp ve SAA degerlerine bakilmistir.
Birgok tirde caligilan dnemli bir AFP olan Hp ve SAA;
mastitis, pndmoni, enteritis, peritonitis, endokarditis,
travmatik retikuloperitonitis, subakut ruminal asidozis,
viral veya bakteriyel solunum sistemi enfeksiyonu gibi
dogal ve deneysel bircok hastalikta konsantrasyonunun
artigi  bildirilmistir (3, 4, 12). Haptoglobin, saglikh
sigirlarin  serumunda bulunmamakta veya c¢ok az
dizeyde (0.1 g/L) bulunmaktadir (4). Yapilan
¢alismalarda serum haptoglobin konsantrasyonunun 0.2-
0.4 g/L arasi olmasi hafif, 1-2 g/L arasi ise siddetli
enfeksiyon olarak tanimlanmistir (13). Saglikh sigirlarda
serum SAA duzeyleri ortalama 14 mg/L olarak
bildirilmistir (14). Sigirlarda akut faz yaniti sirasinda SAA
2-5 kez artar (12). Trikofitozisli sigirlarin AFP’lerindeki
degisimler sinirh sayidaki calismada degerlendirilmigtir.
Bu calismalardan birinde, trikofitozisli mandalarda
saghkll mandalara gére serum Hp ve SAA dulzeylerinde
Onemli artiglar oldugu bildirilmistir (6). Bu ¢calismada da
saglikh sigirlarin - bulundugu kontrol grubuna gére
trikofitozisli sigirlarda (grup 2 ve 3) Hp ve SAA degerleri
istatistiksel olarak arttiyi (P<0.05) tespit edilmistir. Fakat
bu degerler hafif siddette enfeksiyonu ifade eden
degerler icerisinde yer almigtir.

Corek otu tohumu (Nigella sativa) ve timokinonun
eter ekstresinin antifungal aktivitesinin aragtirilmasindan
elde edilen bulgular deri mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde halk ilaci olarak ¢oérek otunun kullanimini
desteklemis ve antidermatofit ilaglar icin bir kaynak
olusturmustur (8, 15). Dermatofitozlu sigirlarda NS ve
NS+enilkonazol tedavisi yapilan bir ¢alismada NS'nin,
antidermatofit ve antioksidan etkilere sahip olabilecegi ve
NS+enilkonazol tedavisinin antidermatofit etkisinin diger
tedavi gruplarina gore daha iyi oldugu ve antifungal
etkileri nedeniyle NS'nin, dermatofitoz tedavisinde
adjuvan veya alternatif bir ajan olarak kullanilabilinecegi
bildirilmistir (8). NS’nin antidermatofit ve antioksidan
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etkileri yaninda antienflamatuar etkisinin  ortaya
konulmasi amaciyla yapilan bu calismada,
inflamasyonun bir belirtisi olarak ortaya c¢ikan akut faz
proteinlerden Hp ve SAA degerleri arastiriimistir. NS’nin
antienflamatuar etkisini ortaya koymak igin, yapilan bir
calismada endometritisli ineklere ceftiofur hydrochloride
ve Nigella sativa intrauterin uygulamalari yapilmis, tedavi
sonrasi Hp ve SAA degerlerinin tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak azaldigi ve ceftiofur hydrochloride ve
Nigella sativa ile tedavi edilen gruplarda Hp ve SAA
dizeylerinin tedavi edilmeyen kontrol grubuna gbre
istatistiksel azalmalar saptandigi bildiriimigtir (9). Bu
calismada da NS kullanilan trikofitozisli sigirlarin Hp ve
SAA duzeylerinin tedavi edilmeyen trikofitozisli sigirlara
gore istatistiksel olarak (P<0.05) azaldigi saptanmigtir.

inflamasyon, siklooksijenaz ve lipooksijenaz olmak
Uzere baglica iki enzim tarafindan diizenlenmektedir.
Bunlardan siklooksijenaz yolunda prostaglandinler
sentezlenirken, lipooksijenaz yolunda ise I6kotrienler
sentezlenmektedir ki bunlar alerji ve inflamasyonda
gorev almaktadirlar. NS’nin en 6nemli bileginlerinden
olan timokinon, kalsiyum iyonofor ile uyarilan rat
peritonal I6kositlerindeki aragidonik asit
metabolizmasinin  hem  siklooksijenaz hem de
lipooksijenaz vyollarini inhibe etmektedir. Bu yizden
siklooksijenaz ve lipooksijenaz’in inhibisyonu,
timokinonun  antienflamatuar  etkilerini  dizenleyen
anahtar bir faktor oldugu savunulmustur (16). LPS ile
induklenen rat bazofil hicresinde timokinonun TNFa
mRNA ekspresyonunu ve protein Uretimini dnemli élgiide
inhibe ettigi ve NF-kB’nin nukleer transaktivasyonunu
module ederek proinflamatuar yanitlari  azalttigi
bildirilmistir (17). Baska bir ¢calismada, pankreas duktal
adenokarsinoma hucrelerinde timokinonun doz ve
zamana bagh olarak COX-2, interlokin (IL)-1beta, TNF-a
sentezini azalttigi ve NF-kB’nin inhibisyonuna paralel
olarak antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugu rapor
edilmistir (18). Bu g¢alismada da NS’nin en 06nemli
bilesenlerinden olan timokinonun antiinflamtuar etkisi
nedeniyle NS kullanilan trikofitozisli sigirlarda Hp ve SAA
dizeylerinin  azalmasinin  yukardaki mekanizmalarla
gerceklestigi savunulabilir.

Sonu¢ olarak; yapilan bu calismada trikofitozizli
sigirlarda akut faz yaniti'nin olustugu, bunun sonucu
olarak da Hp ve SAA dizeylerinin arttigi, NS kullanilan
grupta ise Hp ve SAA dizeylerinin belirgin olarak
azaldiginin tesbit edilmesi, NS’nin antienflamatuar
etkisinden kaynaklanabilecegi disunulmektedir.
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