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 ۱4۰۵ماه مرداد ۲ پذیرش:             ۱4۰۵ماه ارديبهشت ۲6دریافت: 

 

 

 زيرگونه Mycobacterium avium لهيوسبه   که  است  نشخوارکنندگان  در  ایروده   روندهش يپ  و   مزمن  بيماری  يک پاراتوبرکولوز

paratuberculosis (MAP) همراه   گسترده  اقتصادی  یهااني ز  و  هادام   زودهنگام  حذف  ومير،مرگ   شير،  توليد  کاهش  با  و  شودمی  ايجاد  

  داشته   همراه  به  متناقضی  و  محدود  نتايج  هابيوتيکآنتی   با  درمانی  هایتلاش   و  ندارد  وجود  بيماری  اين  برای  قطعی  درمان  حاضر  حال  در.  است

  ی هافراسنجه   و  هاويتامين   برخی  سرمی  سطوح  و  بادی،آنتی   تيتر  بر  جنتامايسين  و  گاميترومايسين  تجويز  اثر  بررسی  حاضر  مطالعه  از  هدف.  است

  الايزا   مثبت  شيری  گاو  رأس  4۰  روی  بر  مطالعه  اين  .است  شيری  گاوهای  در  پاراتوبرکولوز  درمانگاهیتحت  و  درمانگاهی  موارد  در  بيوشيميايی

ی  ها دامهفته اين    ۸هفتگی و به مدت  صورت  به   .شد  انجامراسی تقسيم شدند    ۱۰گروه    4که به  (  درمانگاهیتحت  رأس  ۲۰  و  درمانگاهی  رأس  ۲۰)

درمان   گرفتند.هاک يوتيبیآنتتحت  قرار  شده  گفته  تيتر    ی  کاهش  درمان  طی  ويتامين  ی  بادیآنتدر  سرمی  افزايش سطح  گروه    12Bو  در 

  MAPی  بادیآنتبا سطح سمی    Dو ويتامين      12B. بين سطح سرمی ويتامين  (P<۰۵/۰بود )  داریمعندر گروه درمانگاهی    ژهيوبه  نيسيجنتاما

اثر درمانی    نيسيجنتامابر اساس اين مطالعه  نبود.    توجهقابل همچنين در طی اين مدت تغيير بيومارکرهای کليوی  همبستگی منفی ديده شد.  

 .دهدی مبيشتری نسبت به گاميترومايسين بر پاراتوبرکولوز درمانگاهی و تحت درمانگاهی گاوهای شيری نشان  

   Dويتامين    جنتامايسين،   گاميترومايسين،  شيری،  گاو  پاراتوبرکولوز،  :کلیدی ایهه اژو

 

 مقدمه 

پاراتوبرکولوز،   يا  يون  مايکوباکتريوم   لهيوسبهبيماری 
به شکل بيماری   ايجاد و (MAP) گونه پاراتوبرکولوز   زير  ويوما

کرده و  مبتلا  گاو را    ژهيوبهمزمن بسياری از نشخوارکنندگان  

  .شودیم   درمانرقابليغ ل  باعث آماس گرانولوماتوز روده و اسها

اسهال    و   کاهش وزن  ر،يش  د يکاهش تول  مشخصه اين بيماری

  . (6)  استهمراه    توجهقابل  ی اقتصاد  با خسارات  که  است  مزمن

ميزان   گله  یماريب  وعيشبرآورد  مختلفهادر   بهباتوجه  ی 

مانند  یهاروش شده  گرفته  کار   ک، يسرولوژ  یهاروش  به 

 قيدق  یابيو ارز  بوده  ريمتغ  یمولکول یهاو روش  مدفوع  کشت

 و  تيهرکدام حساسچرا که   ها استروش نيا بيترک ازمندين

 . (۲۵) دارند ی متفاوت ويژگی

گاوها   جمعيت  بين  در  جهان  سراسر  در  پاراتوبرکولوز 

در نظر گرفته   ککه در اروپا آندمي  یطوربهگزارش شده است  

آن در  شودیم آمريکای شمالی، شيوع  گاوهای    یهاگله . در 

همچنين در  .(۹)گزارش شده است  درصد    ۵۰شيری بيش از  

است به شکلی که    عو بسيار شاي  کندميابريتانيا بيماری يون  

آلوده به عامل بيماری  گاو شيری    یهاگله از    چهارمسهحدود  

 چکیده

 .45-35(: 1)۲0؛ 140۵نشریه علوم درمانگاهی دامپزشکی ایران؛ 
http://doi.org/10.22034/ijvcs.2026.15046.1103 
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 اثر گاميترومايسين و جنتامايسين بر پاراتوبرکولوز گاوهای شيری 

و به    بوده  دامپروری    یتوجهقابل  یهاانيزمنجر  صنعت  در 

ايران اين.  (۲۵)  شودیم  یگاوها در بارن ي نخست  بيماری در 

 و ۱۳۳۹ یهاسال در آبادان نفت وارداتی شرکت جرسی نژاد

 شد گزارش  طلاچيان و توسط خليلی شمسی هجری  ۱۳4۰

 بيماری وجود  ۱۳4۰ سال در هدايتی و آن مقامی  به دنبال

سال   در و کردند گزارش هلشتاين گاو راس يک در را يون

 توسط گوسفند و بز در بيماری وجود شمسی هجری  ۱۳4۹

 در يون گرفت. بيماری قرار دييموردتأ  و همکاران بهار صفت

 گاوميش شتر، بز، گوسفند، در و تاکنون بوده اندميک ايران

است   وحشات يح نشخوارکنندگان و شده  .  (۱۷)گزارش 

به  گاوهای   دارای    MAPآلوده   درمانگاهی  یهانشانهکه 

ساير    ،مدفوعراه  از    توانندیمآن هستند    بدونو يا    پاراتوبرکولوز

 . (۱۳)ماه را آلوده کنند  6زير   یهاگوساله ژه يوبه هادام

  کي MAP راياست ز  زيبرانگپاراتوبرکولوز چالش  درمان

سلول  سميکروارگانيم توانا   ی داخل  در    ماندنزنده  يی با 

و   است  دشوار    یسازپاکماکروفاژها  آن  . (۸)  استکامل 

و   بالا  دماهای  در  ميکروارگانيسم  اين  بقای  توانای  همچنين 

اسيدی يا   یهاطيمحپايين، پايداری هنگام پاستوريزاسيون و 

در   حتی  يا  و  دوام   بانمک  ی هاطيمحقليايی  سبب  فراوان 

و بروز بيماری  هادام شدنآلودهآلودگی محيط، فزونی فرصت 

 . (۲۳) شودیمدر شرايط مناسب 

موارد که  داشت  توجه  نکته  اين  به    درمانگاهی   بايد 

ديدگاه   از    کوه  نوک  عنوانبه  یشناسیريگهمهپاراتوبرکولوز 

يک مورد يون   باوجود  شودیم  برآورد  زيرا  ،شوند یم  ناميده  يخ

دستکم   ديگر  ۲۵درمانگاهی  نشانه    آلوده  راس  بدون  و 

 (. ۲، ۲4درمانگاهی خواهند بود )

به  اصلی  راه   دهانی   -  مدفوع  طريق  از MAP آلودگی 

 اگرچه)  شودیم  دفع   مدفوع  طريق  از  باکتری بيشتر  زيرا  است،

. باکتری ممکن  (شود  منی هم دفع  و  شير  آغوز،  در  تواندیم

نيز    آب  يا  خاک  مرتع،  بستر،  آلوده،  یهاسر پستان  است در

منتقل سپس  و  باشد  داشته    MAP  يیجاجابه  .شود  وجود 

آلوده  از  همچنين بالغ   رخ  متولدشدهتازه  نوزادان  به  گاوهای 

  ، مدتیطولان  نهفته  دوره  دليل   به  ، حالنيباا  .( ۱۰)  دهدیم

جوان  در  آلودگی  اين به    بيشتر  گاوهای  بيماری  يا  و  نهفته 

است. شکل درمانگاهی بيماری تا سن    درمانگاهی  شکل تحت

 . شودینمدو سال يا بيشتر ظاهر 

اقتصادی   اهميت  از  برای   یتوجهقابلپاراتوبرکولوز 

سبب    راياست؛ زبرخوردار    ها یگاودارتوليدکنندگان شير در  

شير   توليد  سبب  شودیمکاهش  بيماری  اين  يا  ريوممرگ .   ،

حذف زودهنگام گاوها و کاهش ارزش کشتار گاوهای مبتلا به  

بيماری در   . در حال شودیمشيری    یها گلهفرم درمانگاهی 

 . (۸)حاضر برای پاراتوبرکلوز هيچ درمان قطعی وجود ندارد 

بيماری    باوجود يک  پاراتوبرکولوز  که    ريناپذدرماناين 

فراوانی    یهاگزارش اخير    یها دههدر    حالنيباا  شودیمبيان  

شده است. بر اين منظور از   ارائهدرمانی برای آن    یهاتلاشاز  

از داروهايی که برای درمان سل در    ژهيوبهداروهای مختلف،  

بکار   موارد روند یمانسان  اين  در  است.  شده  استفاده   ،

استرپتومايسين،   یهاک يوتيبیآنت ريفامپين،  ايزونيازيد، 

کلاريترومايسين، آميکاسين و کلوفازامين با نتايج ناهمگون به 

گرفته   درمان،  اند شدهکار  طولانی  دوره  ناتوانی    ها نهيهز.  و 

درمان در جلوگيری از دفع باکتری در مدفوع از مشکلات کار  

 .(۱۵)اعلام شده است 

  ها نيتاميونشان داده است که برخی    اخير  یهاپژوهش

آماسی دارای   یهاپاسخدر    Dو ويتامين    12Bمانند ويتامين  

تشديد   موجب  آنها  کمبود  و  هستند  آماسی    یروندهانقش 

. همچنين نشان داده شده است که در پاراتوبرکولوز از  شودیم

. چنين شودیمبه شکل فعال آن کاسته    Dتبديل ويتامين  

آماس    يیروندها  با  همراه  بيماری  يک  که  کرونز  بيماری  در 

  ی هاجنبه در انسان بوده و از برخی    ها رودهمزمن و زخم شونده  

  .(۱۹) دهد یم شبيه پاراتوبرکولوز است نيز رخ 

  ی هادياز ماکرول  ديآزال  کيوتيبیآنت  کي  نيسيترومايگام

در حلقه   و دارای يک مولکول نيتروژن يگانه   کيسنتت  مهين

ا است.  سر  يیايميش  یژگ يو  نيلاکتون  جذب  و    عيموجب 

اين دارو    .شودیم هدف    یها بافتآن در    مدتیطولان  تيفعال

دفع   صفرا  از  تغيير  يک  شودیم بدون  نيز  جنتامايسين   .

برای درمان    کيوتيبیآنت که  است  آمينوگليکوزيدها  از گروه 
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گرم   ی هایباکترناشی از  یها عفونت ژهيوبهمختلف   هاعفونت

کار    یهاداممنفی در   به  اثر  .رودیممختلف  اين مطالعه  در 

دو   اين  موارد   کيوتيبی آنتتجويز  در  پارامترها  برخی  روی 

پاراتوبرکولوز تحت درمانگاهی و درمانگاهی مورد بررسی قرار 

 .  رديگیم

 

 مواد و روش کار 

اين يک   هلشتاين  گاو  رأس  4۰  تعداد پژوهش  در  از 

اصفهان  مجموعه اطراف  شيری  صنعتی  در    دامپروری  که 

قرار گرفتند.    مورداستفادهآزمون الايزا برای يون مثبت بودند  

اين   از  راس  را   یهانشانه  یهادام بيست  بيماری  درمانگاهی 

  یهانشانهراس ديگر بدون    ۲۰داشتند )گروه درمانگاهی( و  

 درمانگاهی بودند و تحت درمانگاهی در نظر گرفته شدند. 

 عبارت بودند از:  ها گروه

  راس تحت   ۱۰)  رأس ۲۰جنتامايسين شامل  گروه -

 نيسيجنتاما)  جنتامايسين(  راس درمانگاهی  ۱۰+    درمانگاهی 

  مدت   به  روزانه  عضلانی  mg/kg ۳   دوز  رويان دارو( با   -  ۵%

 دريافت کردند.  روز ۵6

  راس   ۱۰)  رأس  ۲۰شامل   گاميترومايسين  گروه -

گاميترومايسين (  درمانگاهی  راس  ۱۰+    درمانگاهی   تحت

دارو(-%۱۵)گاميترومايسين     mg/kg 6   دوز  با  رويان 

 روز دريافت کردند.   ۵6به مدت    ساعت ۷۲ هر زيرپوستی

از وريد وداج گاوهای مورد آزمون درنمونه   گيری خون 

  ۵6  و  4۲  ،۲۸  ،۱4  صفر )قبل از آغاز تزريقات( و روزهای  روز

به   ماده    ی هالولهو  شد  ضدانعقادبدون  از   . منتقل  پس 

برای موارد زير   یهانمونه سانتريفيوژ   آنها جدا و  خون، سرم 

 قرار گرفت.   مورداستفاده

  با %S/P نسبت/ MAP یزايالا  تريت  یريگاندازه -

در سال  و همکاران    Woodbineبر اساس    IDEXX  کيت

۲۰۰۹. 

از  12Bويتامين    یريگاندازه - استفاده   روش    با 

ELISA شرکت( Pishtaz Teb Diagnostics) 

کيت     3D  25(OH)D3ويتامين    یريگاندازه - با 

 ايران( و با استفاده از روش الايزا.  -  مونوباند) تجاری

  و    BUN  تام،  پروتئين  آلبومين،  یريگاندازه -

ايران( و   -)بيورکس    تجاری  یهات يککراتينين با استفاده از  

 ايتاليا(.   BT-1500اتوانالايزر )بايوتکنيکيکا،  یريکارگبه

نرم تحليل از  استفاده  با  آماری   ۲6نسخۀ    SPSS افزارهای 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA  ) شدند آمار   .انجام 

معيار، حداقل و حداکثر( برای تمام توصيفی )ميانگين، انحراف

گروه دارويی، وضعيت    کيبه تفکها  . دادهمحاسبه شدمتغيرها  

ها با  توزيع نرمال داده  .تحليل شدند  ینقطه زمان ، و  درمانگاهی 

ارزيابی شد. نتايج نشان   Shapiro-Wilk استفاده از آزمون

(  ، و پروتئين کلD ، ويتامينB12)  داد که برخی از متغيرها

تيتر )  که برخی ديگر ، درحالی(P<۰۵/۰)  توزيع نرمال داشتند

وآنتی کراتينين،  نشان (  BUN  بادی،  نرماليتی  از  انحرافی 

، زمان، و  درمانگاهی برای بررسی اثرات دارو، وضعيت    .دادند

آنتعامل مدلهای  از  خونی،  پارامترهای  بر  مختلط  ها  های 

(Mixed Model ANOVA  )کوواريانس ساختار   با 

Variance Components  حيوان موضوع  شد.   استفاده 

(Subject ID  )تصادفیبه اثر   random)  عنوان 

intercept  ) وارد مدل شد. روش  REML  (Restricted 

Maximum Likelihood )  برای برآورد پارامترها استفاده

روش با  آزادی  درجات  محاسبه   Atterthwaite گرديد. 

× زمان(    درمانگاهیطرفه )دارو × وضعيت  های سهشدند. تعامل

برای متغيرهای  همبستگی پيرسون .نيز در مدل لحاظ شدند

شد استفاده  غيرنرمال  متغيرهای  برای  همبستگی  و    .نرمال 

گرفته شد. برای اصلاح    در نظر  ۰۵/۰در   (P) یداریمعنسطح  

 LSD  (Least Significant های چندگانه، روشمقايسه

Difference )استفاده گرديد. 

 

 نتایج 

گاوهای دچار شرکل تحت   12Bتغييرات سررمی ويتامين 

پرراراتوبرکولوز   درمررانگرراهی  و    کننررده افررتيرردردرمررانگرراهی 

نشران داده شرده   ۱جنتامايسرين و گاميترومايسرين در جدول 

 است. 
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 اثر گاميترومايسين و جنتامايسين بر پاراتوبرکولوز گاوهای شيری 

   یو درمانگاه  یدرمانگاهپاراتوبرکولوز تحت  یر يش  یدر گاوها   نيسيو جنتاما  نيسيترومايگامتحت تيمار    سرمی  یهافراسنجه مقادير    -۱ جدول

 فراسنجه 
 زمان

 )روز( 

 ( ی درمانگاهیهانشانه)  گاميترومايسين  ( ی درمانگاهیهانشانه)  جنتامايسين 

+ - + - 

4۵/۳4ᵃᴬB ۹6/۳۳6 ± ۲۹۸/۹۷ ۰ ی بادی آنتتيتر   ± ۰۲/۳۲ ᵇᴮ 64/۲۰6  ± ۹۱/۸۱ ᵃᵇᴬᴮ ۱۳/۲۱4  ± ۹۵/۹۱ ᵃᵇᴬᴮ 

۱4 6۳/۲۱۵  ± ۸۳/۱۰۵ ᵃᵇᴬᴮ ۷۸/۳۱6  ± ۰۸/۳6 ᵇᴮ 4۳/۲۱۲  ± ۲۹/6۵ ᵃᵇᴬᴮ ۷۷/۲۰۷  ± ۲۸/6۲ ᵃᵇᴬᴮ 

۲۸ ۱6۲/۳۱ ± ۱۱۸/۸۵ᵃᴬB 6۸/۲۸4  ± ۲۳/۱۲ ᵇᴮ ۵۷/۱۸۱  ± ۵۱/۷6 ᵃᵇᴬᴮ ۹۸/۲۰۰  ± ۵۷/64 ᵃᵇᴬᴮ 

4۲ ۲۵/۱۳۲  ± ۵۳/۱۳۵ ᵃᴬ 64/۲۹6  ± ۳۵/۲۲ ᵇᴮ ۷6/۱۸۷  ± ۱۲/۷۹ ᵃᵇᴬᴮ ۸۲/۱۹۵  ± ۵۰/۷۱ ᵃᵇᴬᴮ 

۵6 ۵6/۱۸6  ± 4۲/۱۲۱ ᵃᵇᴬᴮ 6۵/۲۹۰  ± ۹4/۲4 ᵇᴮ ۳۸/۲۲۵  ± ۱۰/۸۰ ᵃᵇᴬᴮ ۵۵/۲4۱  ± ۹۹/۸۰ ᵃᵇᴬᴮ 

 B12ويتامين

(pg/ml) 
  

 
 

۰ ۳۳/4۸۳  ± ۳۸/۱۵4 ᵃᴬ 4۸/6۳۲  ± ۵۰/۸۰ ᵃᵇᴬᴮ ۹6/666  ± ۹۵/۱۲۹ ᵃᵇᴬᴮ ۲۹/۷64  ± ۹4/۸۹ ᵇᴮ 

۱4 ۱۲/64۰  ± ۵۳/۱۵۰ ᵃᵇᴬᴮ 6۱/4۷۱  ± 6۹/۱۳۵ ᵃᴬ ۷۸/۵۷۲  ± ۲۱/۸6 ᵃᴬᴮ ۷۱/6۵4  ± ۵۹/۷۲ ᵃᵇᴬᴮ 

۲۸ ۸۲/6۹۳  ± ۰۸/۹۱ ᵃᵇᴬᴮ ۳6/666  ± ۸6/۲۲۲ ᵃᵇᴬᴮ ۰۱/۷۳۸  ± ۹۳/۱۰۸ ᵇᴮ ۳۷/6۸۹  ± ۸۹/۷۹ ᵃᵇᴬᴮ 

4۲ ۸۹/6۲۷  ± ۱۷/۷۹ ᵃᵇᴬᴮ ۵۵/6۹6  ± 6۹/۹۸ ᵃᵇᴬᴮ 4۲/۷4۵  ± ۳۲/۸۵ ᵇᴮ ۵۰/6۵۸  ± ۹۱/۹۷ ᵃᵇᴬᴮ 

۵6 ۹4/6۹6  ± ۷6/۹۰ ᵃᵇᴬᴮ ۷۷/6۸4  ± ۷۵/۵۷ ᵃᵇᴬᴮ ۲۱/6۵۵  ± ۳4/۸۸ ᵃᵇᴬᴮ ۳۲/۷۰۷  ± ۳4/۸۱ ᵃᵇᴬᴮ 

 Dويتامين 

(ng/ml) 

۰ ۷۷/۲۷  ± ۰۲/6 ᵃᴬ 4۱/۱۸  ± 6۳/6 ᵇᴮ ۹۲/۳۲  ± ۱۵/۹ ᵃᴬ 6۲/۲۳  ± ۳6/۵ ᵃᵇᴬᴮ 

۱4 6۹/۲۵  ± ۷6/۷ ᵃᴬ ۷۹/۱۸  ± 4۰/۱۱ ᵇᴮ 6۹/۲۹  ± ۷6/۸ ᵃᴬ ۷۱/۲۵  ± ۰4/۵ ᵃᴬ 

۲۸ ۱4/۲۵  ± ۵۵/4 ᵃᴬ ۳۸/۱۹  ± 4۱/6 ᵃᵇᴬᴮ ۹4/۲۵  ± ۲4/۸ ᵃᴬ ۳۳/۲۱  ± 64/4 ᵃᵇᴬᴮ 

4۲ ۵۸/۲۸  ± ۳۹/۱۰ ᵃᴬ 4۰/۱۲  ± ۰4/۵ ᵇᴮ ۸۵/۲6  ± ۰۵/۷ ᵃᴬ 66/۱۸  ± 44/۷ ᵃᵇᴬᴮ 

۵6 ۵۸/۲۳  ± ۹6/۷ ᵃᴬ ۸۹/۲4  ± ۲۲/۷ ᵃᴬ ۲4/۲۱  ± ۷۹/6 ᵃᴬ 6۵/۱۹  ± ۸4/۵ ᵃᵇᴬᴮ 

 پروتئين تام

(gr/dl) 

۰ ۵۲/۷  ± 6۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۷۸/6  ۹۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۱۲/6  ± ۰۹/۱ ᵃᴬ ۰۱/6  ± ۰۳/۱ ᵃᴬ 

۱4 ۷6/۷  ± ۹۲/۰ ᵇᴮ ۳۸/۷  ± ۲۷/۱ ᵃᵇᴬᴮ 44/6  ± ۲۱/۱ ᵃᵇᴬᴮ ۵6/6  ± ۷۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

۲۸ ۳۷/6  ± ۱۷/۱ ᵃᵇᴬᴮ ۷۸/6  ± ۸۵/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۳4/6  ± ۰۲/۱ ᵃᵇᴬᴮ ۳۸/6  ± ۷۸/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

4۲ ۹۹/۷  ± 4۳/۰ ᵇᴮ ۷۸/۷  ± ۰۷/۱ ᵃᵇᴬᴮ ۳4/6  ± ۸۷/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۲۷/6  ± ۹۳/۰ ᵃᴬ 

۵6 ۳۹/۷  ± ۸۰/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۰۷/۷  ± ۹6/۰ ᵃᵇᴬᴮ 64/6  ± 6۵/۰ ᵃᵇᴬᴮ 4۱/6  ± ۳۲/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

 آلبومين

(gr/dl) 

۰ ۲۲/4  ± ۵۳/۰ ᵃᵇᴬ ۳6/۳  ± ۳۸/۰ ᵃᵇᴮ 4۵/۳  ± 4۹/۰ ᵃᵇᴮ ۳4/۳  ± 6۱/۰ ᵃᵇᴮ 

۱4 ۳6/4  ± ۷۱/۰ ᵃᴬ ۵۳/۳  ± 6۱/۰ ᵃᵇᴮ ۳۹/۳  ± ۵۸/۰ ᵃᵇᴮ 4۲/۳  ± ۵۰/۰ ᵃᵇᴮ 

۲۸ 64/۳  ± ۷۹/۰ ᵃᵇᴬᴮ 46/۳  ± ۵۵/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۳4/۳  ± 4۷/۰ ᵃᵇᴮ 4۳/۳  ± 44/۰ ᵃᵇᴮ 

4۲ ۵4/4  ± ۳۰/۰ ᵃᴬ ۷۸/۳ ± ۵6/۰ ᵃᵇᴮ ۳۳/۳  ± ۳۹/۰ ᵃᵇᴮ ۲6/۳  ± 4۹/۰ ᵇᴮ 

۵6 ۳۸/4  ± ۵۰/۰ ᵃᴬ 6۱/۳  ± 64/۰ ᵃᵇᴮ ۳۸/۳  ± ۳۷/۰ ᵃᵇᴮ ۵6/۳  ± ۲۳/۰ ᵃᵇᴮ 

 کراتينين

(mg/dl) 

۰ ۹۰/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۲/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۸/۰  ± ۱۷/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۹6/۰  ± ۱6/۰ ᵇᴮ 

۱4 ۸۸/۰  ± ۱۲/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۰/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸6/۰  ± ۰۷/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۵/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

۲۸ ۸۱/۰  ± ۱۸/۰ ᵃᴬ ۸۳/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۱/۰  ± ۰6/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۰/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

4۲ ۹۸/۰  ± ۱4/۰ ᵇᴮ ۸4/۰  ± ۱4/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۷۸/۰  ± ۱۳/۰ ᵃᴬ ۸۰/۰  ± ۱۱/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

۵6 ۹۸/۰  ± ۱۵/۰ ᵇᴮ ۸۹/۰  ± ۱۲/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸۹/۰  ± ۰۹/۰ ᵃᵇᴬᴮ ۸6/۰  ± ۰۹/۰ ᵃᵇᴬᴮ 

BUN 

(mg/dl) 
۰ ۹۰/۱۵  ± ۵۱/۳  ۸۷/۱6  ± ۰۵/4  ۳6/۱۵  ± ۵۱/۵  46/۱6  ± ۱۰/4  

۱4 ۸۱/۱۱  ± 4۹/۲  ۰۹/۱۳  ± ۵۲/۳  ۵۷/۱۲  ± ۵۰/۲  ۷۷/۱۳  ± ۰۰/۳  

۲۸ 6۵/۱۲  ± ۵4/۲  4۲/۱6  ± ۷۳/۲  ۱۳/۱۳  ± ۷۱/۲  6۷/۱۲  ± 6۳/۱  

4۲ 66/۱4  ± ۵۸/۲  ۵۲/۱۱  ± ۰۲/4  ۲۵/۱۳  ± ۵۹/۲  6۳/۱۱  ± ۹۰/۱  

۵6 ۹۸/۱4  ± 46/۳  ۳۰/۱6  ± ۰۸/4  ۳۳/۱4  ± 6۱/۱  6۸/۱۲  ± 4۹/۱  

 (.P<۰/ ۰۵)  هاستگروه  نيب داریدهنده تفاوت معنها و حروف بزرگ مختلف در هر سطر نشانزمان  نيب داریدهنده تفاوت معنحروف کوچک مختلف در هر ستون نشان
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 ۱4۰۵ ستانبهار و تاب

بر اسرراس اين نتايج در روز نخسررت سررطح سرررمی اين 

ويترامين در موارد درمرانگراهی کمتر از موارد تحرت درمرانگراهی  

 یداریمعندرمان با جنتامايسررين به شررکل   به دنبالبوده و 

 (.P<۰۵/۰)افزايش پيدا کرده است 

نشررران داد کره (  ۲)جردول   Mixed Model حليرلت

 داریمعناثر   B₁₂ ويترامين    بر غلظرت  مورداسرررتفرادهداروی  

  کننرده افرتيردر  هرایگروه  کره  یطوربره  (؛P<۰۵/۰)داشرررت  

بالاتری  B₁₂ به جنتامايسررين غلظت گاميتروماسررين نسرربت

 ۰. نداشرت B₁₂ بر  یداریمعنداشرتند. وضرعيت بالينی تأثير 

هرای  تعرامرل  .معنرادار بود B₁₂ غلظرت ويترامين    اثر زمران بر

نشران دادند که  وضرعيت بالينی × زمانو   معنادار دارو × زمان

 .های مختلف متفاوت بوددر گروه B₁₂ الگوهای زمانی غلظت
ويتررامين   سررررمی  موارد  ۱)جرردول     Dسرررطح  در   )

هفتره، برالاتر از    ۸درمرانگراهی توبرکولوز در تمرام دوره درمرانی  

برود درمررانرگرراهری  ترحررت  ترجرويرز  P<۰۵/۰)  مروارد  و   )

جنترامايسرررين و گاميترومايسرررين تغييری    یهاکيروتيبیآنت

 در آن ايجاد نکرد.   داریمعن

داروی   Mixed Model   تحليررل کرره  داد  نشرررران 

 .نداشررت D بر غلظت ويتامين  داریمعنمورداسررتفاده تأثير 

 ، وضرررعيت بالينی تأثير معنادار معکوس بر ويتامينحالنيباا

D  نسربت حيوانات بيمار غلظت کمتری   که  یطوربه .داشرت

 D حيوانات سررالم داشررتند. زمان نيز بر غلظت ويتامين به

و  هرای معنرادار دارو × زمرانعرامرلت  .ترأثير معنرادار داشرررت

نشررران دادنرد کره تغييرات زمرانی    وضرررعيرت برالينی × زمران

های سالم و بين داروها  های بيمار با گروهدر گروه D ويتامين

 .متفاوت بود
الايزای    یريگاندازهنتايج   دچار    MAPتيتر  گاوهای 

پاراتوبرکولوز   درمانگاهی  و  درمانگاهی  تحت  شکل 

جدول    کنندهافتيدر در  گاميترومايسين  و   ۳جنتامايسين 

درمانگاهی   گروه  در  تيتر  اين  ميزان  است.  شده  داده  نشان 

پاراتوبرکولوز درمان شده با جنتامايسين روند کاهشی نشان  

روزهای   در  کاهش  اين  و    بود  داریمعن  ۵6و    ۱4داده 

(۰۵/۰>P  .)تحليل  Mixed Model  که   (۲)جدول  نشان داد

آنتی تيتر  بر  معنادار  تأثير  مورداستفاده  نداداروی    .ردبادی 

آنتی تيتر  بر  معنادار  تأثير  نيز  بالينی  نداشتوضعيت   .بادی 

های بيمار ديده شد.  اگرچه تمايلی به تيترهای بالاتر در گروه

  داد و   بادی نشانبر تيتر آنتی  ی، زمان تأثير معنادارحالنيباا

علاوه بر اين  .  ديده شد   روز مطالعه  ۵6تغييرات معنادار طی  

زمان  داریمعن  متقابل  ريتأث  × که    نشان  تريتبر    دارو  داد 

آنتی  تيتر  تغير  گروهالگوهای  در  و  بادی  جنتامايسين  های 

 .استگاميتروماسين متفاوت 
سرطح سررمی بيومارکرهای کليوی، کراتينين و  ۱جدول  

BUN   و را در گراوهرای دچرار شرررکرل تحرت درمرانگراهی 

پراراتوبرکولوز   جنترامرايسرررين و   کننردهافرتيردردرمرانگراهی 

. بر اسرراس اين نتايج تغيير  دهدیمگاميترومايسررين نشرران  

گروه درمرانگراهی درمران   ۵6و    4۲فقط در روزهرای    داریمعن

 .شودیمديده   نيسيجنتاماشده با  

نشررران داد کره (  ۲)جردول   Mixed Model تحليرل

نداشرت   سررم  بر کراتينين داریمعنداروی مورداسرتفاده تأثير  

اثر زمران بر   .نبود  داریمعننيز    درمرانگراهیوضرررعيرت    اثر  و

کره بود تعرامرل دارو × زمران نيز معنرادار    .بود داریمعنکراتينين 

زمرانی در کراتينين بين نشرررران الگوهرای متفراوت  دهنرده 

نشران داد  Mixed Model تحليل .های درمانی اسرتگروه

 یداریمعنتأثير    و وضعيت درمانگاهی  که داروی مورداستفاده

اگرچه نوسانات  .نبود داریمعن  نيز اثر زمان شت.ندا BUN بر

و وضرعيت بالينی   های دارو × زمانکلی مشراهده شردند. تعامل

دهنده الگوهای مشررابه نشررانکه   نبودند  داریمعننيز  × زمان

 .هاستدر تمام گروه BUN تغير

را در طول    ۱جردول   سررررم  پروتئين  تغييرات مقردار 

و   توجرهقرابرل. در اين مورد تفراوت  دهردیممطرالعره نشررران  

. در گروه درمرانگراهی  شرررودینمديرده    هراگروهبين    یداریمعن

درمان شرررده افزايش مقدار پروتئين سررررم در   کنندهافتيدر

بررا   شرررودیمرديررده    روزهررابررخری   درمررانری  گرروه  در  کرره 

نيز تغييرات مقدار  ۱. در جدول  اسرتگاميترومايسرين بارزتر 

تحت مطالعه نشران داده شرده اسرت.   یهادامآلبومين سررم در 

مقردار آلبومين سررررم گروه درمرانگراهی برا   در اين مورد نيز

 یداریمعندر بقيه موارد به طور    ۲۸روز    رازيغ بهجنتامايسين  

  اسرتاز گروه تحت درمانگاهی درمان شررده با اين دارو بالاتر  
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 اثر گاميترومايسين و جنتامايسين بر پاراتوبرکولوز گاوهای شيری 

(۰۵/۰>P  امرا برا گرذشرررت زمران .)در آن    یتوجهقرابرل  راتييتغ

 .شودینمديده  

نشرررران داد کره اثر داروی   Mixed Model تحليرل

 که  یطوربهبود،    چشررمگيرمورداسررتفاده بر پروتئين بسرريار 

 نسربت بههای بالاتری گروه جنتامايسرين غلظت  پروتئين تام

. نداشرت  داریمعنگاميتروماسرين داشرت. وضرعيت بالينی تأثير 

 داریمعن  کراملاًنيز    تعرامرل دارو × زمران  .بود  داریمعناثر زمران  

نشان داد که  Mixed Model حليل. در مورد آلبومين تبود

وضرعيت    دارد. یداریاثر معنداروی مورداسرتفاده بر آلبومين  

بره  نرداشررررت  داریمعنترأثير    درمرانگراهی اگرچره تمرايلی 

هرای بيمرار ديرده شرررد. اثر زمران هرای کمتری در گروهغلظرت

 داریمعنتر از آن، تعامل دارو × زمان بسريار مهم  .بود داریمعن

  راتييتغدهنرده الگوهای متفراوت و معنرادار در که نشررران بود

 های درمانی است. آلبومين بين گروه

سرررمی اندازه گيره  یهافراسررنجه یهمبسررتگ ۳جدول  

و ويتامين   12B. در اين مورد ويتامين  دهدیمشرده را نشران  

D    یبرادیآنتبرا سرررطح  MAP   همبسرررتگی منفی نشررران

    12B. همچنين سرررطح پروتئين سررررم و ويترامين  دهنردیم

همبسررتگی منفی دارد و مقدار آلبومين سرررم نيز با سررطح  

.  دهدیمو کراتينين همبستگی مثبت نشان   Dويتامين  

 

 Mixed modelsآناليز    در  p Valueمقادير    -۲ جدول

 درمان  فراسنجه 
م  ئعلا

 درمانگاهی
 زمان 

م  ئدرمان × علا

 درمانگاهی

درمان ×  

 زمان 

×    درمانگاهیم  ئعلا

 زمان 

×    درمانگاهیم  ئعلا

 درمان × زمان 

۳۱۵/۰ ی بادیآنتتيتر    ۳۳۹/۰  ۰۱۳/۰ * ۲۷/۰  ۰۲4/۰ * ۳۳۷/۰  ۱6۲/۰  

B12 ۰۱/۰ويتامين    ۸۳۷/۰   < ۰۰۱/۰  ۷۰۹/۰  ۰۰۷/۰  ۰۰4/۰  ۰۰۳/۰  

D ۲۰4/۰ويتامين    ۰۰۲/۰  ۰۰4/۰  6۵/۰  ۰۰4/۰  ۰۱4/۰  ۳6۳/۰  

۰۰۱/۰ پروتئين تام   6۰4/۰   < ۰۰۱/۰  ۹64/۰   < ۰۰۱/۰  ۳۵۲/۰  ۳۸۹/۰  

۰۰4/۰ آلبومين   ۱۱۳/۰  ۰۱/۰  ۲۱۲/۰  ۰۰۱/۰  ۲۲۵/۰  ۲۳۸/۰  

BUN ۱۸۵/۰  4۱۵/۰  4۵۵/۰  ۲۸6/۰  6۵۵/۰  ۱6۷/۰  4۵۱/۰  

۲۲۵/۰ کراتينين  ۷۵6/۰  ۰۳/۰  ۹۵۸/۰  ۰۱۱/۰  ۸۵۸/۰  ۲6۸/۰  

 است.   داریمعنبيانگر اثر      P<۰۵/۰مقادير  

 

 سرمی   یهافراسنجه  یهمبستگ  سيماتر  -۳جدول 

 فراسنجه 
ويتامين  

B12 
 آلبومين  پروتئين تام  BUN کراتينين ی بادیآنتتيتر   Dويتامين  

- — B12ويتامين   ۰۲۸/۰  - ۲۱۳/۰ * - ۰۷4/۰  - ۰۲4/۰  - ۳۰۰/۰ *** - ۱66/۰ * 

- Dويتامين   ۰۲۳/۰  — - ۲۲۷/۰ ** ۰۳۱/۰  - ۰۱/۰  ۱۵۲/۰  ۲۸۱/۰ *** 

- ی بادیآنتتيتر   ۲۳۹/۰ ** - ۲6۰/۰ ** — - ۱۲۹/۰  ۱۳۱/۰  ۰۰۸/۰  - ۱۹6/۰ * 

- کراتينين ۰۹۷/۰  - ۰۱/۰  - ۰۵۳/۰  — ۵۳۷/۰ *** ۳4۸/۰ *** 4۳6/۰ *** 

BUN - ۰۰۹/۰  - ۰4۷/۰  ۱۵۷/۰  ۵۸۰/۰ *** — ۰6۱/۰  ۰۸4/۰  

- پروتئين تام  ۲6۹/۰ ** ۱۳۷/۰  ۰۸۲/۰  ۳۵4/۰ *** ۰6۲/۰  — ۷4۹/۰ *** 

- آلبومين  ۱4۷/۰  ۲۷۲/۰ *** - ۱۱۹/۰  4۲۱/۰ *** ۰۸۵/۰  ۷۵۳/۰ *** — 

* (۰۵/۰>P)؛  ** (۰۱/۰>P )؛ *** (۰۰۱/۰>P)  .  
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 بحث

  12B سطح ويتامينحاضر نشان داد که    مطالعه  جينتا

  (P<۰۰۵/۰)  و زمان  (P<۰۱۷/۰)  نوع دارو   دار یمعن  ريتأثتحت

وضع اما  دارد،   نداشت  یداریمعن  ريتأث  ینيبال  تيقرار 

(4۲۲/۰>P)  در اين مورد مقدار سرمی اين ويتامين با گذشت .

افزايش    زمان در گروه درمانگاهی درمان شده با جنتامايسين

است    یتوجهقابل ممکن  که  داد    ريتأث  دهندهنشاننشان 

اين   بهتر  گاميترومايسين    کيوتيبیآنتدرمانی  با  مقايسه  در 

وباشد.   و  یکي 12B نيتاميکمبود    ی هایماريب  یهایژگياز 

  لئوميا  قسمت انتهايی  که  يیهایماريدر ب  ژهيوبه،  روده  یالتهاب

گرانولوماتوز   عاتيضا  ،پاراتوبرکولوزدر    .است  کنندیم  ريدرگرا  

ايلئومدر  نخست   به    گرفتهشکل  انتهای  سپس    یهارودهو 

بيشتر و به   12B نيتاميو.  (۱4)  کندیمبزرگ گسترش پيدا  

  . شودیجذب م  علت حضور فاکتور اختصاصی، از اين قسمت

مواردی   ژهيوبهدر موارد بيماری کرونز     12Bنيتاميکمبود و

و يا در موارد برداشت انتهای ايلئوم   اند بودهمثبت  MAPکه 

رخ   نکروزه،  انتروکوليت  علت  به  انسان  طرفدهد یمدر  از   . 

و  گوارش  دستگاه  درست  کارکرد  برای  ويتامين  اين  ديگر 

ضروری بوده و کمبود اين   هاعفونتمقاومت ديواره آن در برابر  

 .  (۱۹) کند یم کمک  هارودهويتامين به گسترش آماسی 

با    ی گاوها درمان  آلبوم  نيسي نتاماجتحت    ن يسطوح 

گاوها  یبالاتر به  گام  ینسبت  با  درمان    نيسيترومايتحت 

-Gamithromycin گروه  ،حالنيباا  .(P<۰۰۱/۰)  داشتند

Clinical درصد  ۵/۲۱  را نشان داد  ینسب   یبهبود  نيشتريب +

  دتردهنده پاسخ کن ممکن است نشانکه    روز صفر نسبت به

پا  درمان  دارترياما  گاوها  ديماکرول  کيوت يبیآنتبا    به    یدر 

 . باشد ینيبال

  ی هاافتهي  نيترو ثابت  نيترعياز شا  یکي  ینميپوآلبوميه

(. در مطالعه حاضر،  ۱6,۱۷است )  وني  یماريدر ب  يیايميوشيب

به  یگاوها سطوح  درمانگاهی    یهانشانهبا   MAP آلوده 

پا  نيآلبوم گاوها  یترنييسرم  به  درمانگاهی   ینسبت    تحت 

قبلکه    (P<۰۰۱/۰)داشتند   مطالعات  .  دارد  یهمخوان  ی با 

McGregor  نشان دادند که از     ۲۰۱۵  در سال  مکارانو ه

طور سرم به  نيتنها سطح آلبوم  ، يیايميوشيپارامتر ب ۲۲  انيم

  داشت  یهمبستگ وني یماريب شرفتيبا پ  یداریمداوم و معن 

(۷). 

ب  ینمي پوآلبوميه  یولوژيزيپاتوف از   یناش  وني  یماريدر 

  ق ياز طر  نيپروتئ  رفتنازدستو    یاختلال در جذب مواد مغذ

. التهاب گرانولوماتوز مزمن  (۷)است    شدنميضخروده    وارهيد

منجر  لئوسکاليا قسمت و لئوم يدر ا MAP توسط جادشدهيا

افزا آلبوم  یرينفوذپذ  شيبه  و خروج  لوم  نيروده  روده    نبه 

اشودیم بر  اخ  ن،ي. علاوه  اند که خود  نشان داده  ريمطالعات 

ممکن است  که    است  نيبه آلبوم  توانايی پيوند MAP یباکتر

 . (۱6و  ۱۱) نقش داشته باشد یماريدر پاتوژنز ب

به  بيدهنده آن باشد که آسممکن است نشان  افتهي  نيا

و لزوماً    دهد یرخ م  زين  یماريب  ینيبالتحت  در مراحل    لئوميا

اند  نشان داده  زين  ی. مطالعات قبل ستيهمراه ن  ینيبا علائم بال

حت مرحله    یگاوها  یکه  بدر  اختلالات   ینيالتحت  دچار 

تأث  نيا  در .(۱۸)   هستند  ی توجهقابل  یکيمتابول   ريمطالعه، 

سه  (P<۰۰۱/۰)  ی نيبال  تيوضع  داریمعن متقابل  اثر   گانهو 

Time×Medication×clinical_status  (۰۰۵/۰>P) 

 ر يبا مطالعات اخ  افتهي  ني. امشاهده شد  D نيتاميسطوح و  بر

ا D نيتاميو  یمحورنقشکه    هيعل  ی ذات  یمنيدر 

  . (۲۲و    ۲۱)  دارد  یهمخوان  ند، ارا نشان داده  هاوميکوباکترايم

داده  مطالعات گاوهانشان  در  که  پاراتوبرکولوز با    یاند 

  کننده ليتبد  ميآنز  CYP27B1)  انيب  ،درمانگاهی 

۲۵(OH)D   ۱,۲۵به شکل فعال(OH)₂D₃ )  ماکروفاژها    در

معنبه ا  افتهي کاهش  یداری طور  م  نياست.  به    تواندیکاهش 

باکتر  شيافزا ز MAP یداخل سلول  يیايبار   را يکمک کند، 

۱,۲۵(OH)₂D₃ یهاپاسخ  یسازدر فعال  ینقش مهم Th1 

 . ( ۲۲و  ۲۱) دارد  هاوميکوباکترايو کنترل رشد م

 تجويز،  ۲۰۲۲   در سال  و همکاران  Wherryمطالعه    در

را در   آماسی ش يو پ  آماسی ضد ی منيا یهاپاسخ  D₃  نيتاميو

  یکرد و باعث کاهش بقا  لي تعد  MAPآلوده به    ی ماکروفاژها

  دهند ینشان م  ها افتهي  ني. ا(۲۱)  درون ماکروفاژ شد  یباکتر
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در   یکمک  درمان  کيعنوان  به  تواندیم   D  نيتاميو  تجويزکه  

 باشد.  ديمف وني یماريب

زمان    دار یمعن  ريتأثتحت BUN مطالعه، سطوح  نيدر ا

گرفت کرات  (P<۰۰۱/۰)  قرار   ی داریمعن  راتييتغ  نينياما 

 شتر يب BUN شيکه افزا  دهد یالگو نشان م  نينشان نداد. ا

 .یويکل  بياست تا آس  ینيو پروتئ   کيمتابول  راتييتغ  ليبه دل

و     Tataاست.  گزارش شده    یمتفاوت  جينتا  ،ی مطالعات قبل  در

آلوده    ی در گاوها  نينيکرات  شيافزا  ۲۰۲۱در سال  همکاران  

و همکاران  Ha کهیدرحال،  (۱۸)گزارش کردند   MAP به

سرمی  یداریمعن شيافزا مقدار  در    نينيکراتو    اوره  در  را 

مشاهد   به شکل تحت درمانگاهی پارانوبرکولوز گاوهای مبتلا

ا( 4)  اندنکرده بتفاوت  ني.  مرحله  به  است  ممکن   ،یماريها 

 .داشته باشد  یبستگ  نيپروتئ  سميو متابول  یاهيذتغ  تيوضع

ا  نکته که    نيمهم  ساير    نيسينتاماجاست  مانند 

است و از اين نظر بين  دارای سميت کليوی هاديکوزينوگليآم

بعد از نئومايسين در رديف دوم قرار دارد.    ها کيوتيبیآنتاين  

نارسايی    تواند یمتجويز مکرر و زيادی جنتامايسين   نفروز و 

دنبالکليوی   باشد  به  ا  ،حالنيباا.  (۳)  داشته  مطالعه    نيدر 

کرات گروه    نينيسطوح   یداریمعن  رييتغ  نيسينتاماجدر 

 نيسينتاماجدز و مدت استفاده از    دهدینشان مکه    نداشت

    نکرده است.  جاديا  یتوجهقابل  تهيسيسمطالعه نفروتوک  نيدر ا
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Paratubeculosis is a chronic and progressive enteritis in ruminants caused by Mycobacterium avium 

subspecies paratuberculosis (MAP), results to economic losses including reduce milk production, weight 

loss, culling and mortality. Currently, there is no definitive treatment for paratuberculosis in cattle, 

though several therapeutic agents have been used with limited and controversial results. In this study, 

40 MAP antibody-positive dairy cattle were selected, comprising 20 clinical and 20 subclinical cases. 

The cattle were divided into four groups, with each group containing 10 animals. The groups were 

treated with either gentamicin or gamithromycin for a duration of 56 days. Blood samples were collected 

weekly and the serum was used for measurement of MAP antibody titre, vitamin B12, vitamin D, total 

protein, albumin, creatinine and BUN. A significant elevation of serum vitamin B12  and reduction of 

MAP antibody titre were observed in clinical and subclinical cases of paratuberculosis treated by 

gentamicine. Negative correlation was also observed between serum vitamin B12 and vitamin D with 

MAP antibody titre. No significant chamges were observed in renal biomarker in bowth groups during 

study. The study suggests that gentamicin may provide some therapeutic benefit in treating 

paratuberculosis in dairy cattle by elevating vitamin B12 levels and reducing MAP antibody titres. The 

observed negative correlation between vitamin levels and MAP antibody titre could indicate a potential 

mechanism of action worth further exploration. 
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