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VI Yazarlara Bilgi / Instructions for Authors

Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi Yayim Kosullari

1. Dergi, T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi, Etlik Veteri-
ner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi Mudiirliigi’ntin hakemli,
bilimsel yayin organi olup, yilda iki defa yayimlanir. Derginin ki-
saltilmis ad1 “Etlik Vet Mikrobiyol Derg” dir.

2. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde veteriner hekimlik
alaninda yapilan, baska bir yerde yayimlanmamis olan orijinal bi-
limsel arastirmalar, giincel derleme, gozlem, kisa bilimsel ¢aligma-
lar ve enstitiiden haberler yayimlanir. Derleme seklindeki yazilar;
orijinal olmasi, en son yenilikleri igermesi, klasik bilgilerin tekrart
olmamasi durumunda kabul edilir. Derlemeyi hazirlayan yazarin, o
konuda ulusal ya da uluslararasi diizeyde orijinal yaym ve aragtir-
malar yapmis olmasi kosulu aranir.

3. Tiirkge ve Ingilizce olarak hazirlanacak metinler 12 punto Times
New Roman yazi karakterinde, diiz metin olarak, cift aralikli ve
kenarlarda 30 mm bosluk birakilarak, A4 formundaki beyaz kagida
yazilmalidir. Yazilarin tamami, sekil ve tablolar dahil olmak tizere
orijinal bilimsel aragtirmalarda 16, derlemelerde 10, gozlemlerde 6
ve kisa bilimsel ¢aligmalarda 4 sayfay1 gegmemelidir.

4.Microsoft Word formatindakimetinileenaz300 dpi¢oziiniirliikteki
JPEG formatindaki resim/lerin tamam etlikvetmikrobiyolderg@
gmail.com e-posta adresine gonderilmelidir.

5. Tiirkge orijinal caligmalar konu bashg, yazar/yazarlarin adlari,
adresleri, Tiirkce dzet ve anahtar sdzciikler, Ingilizce bashk, Ingi-
lizce 6zet ve anahtar sozciikler, giris, materyal ve metot, bulgular,
tartigma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar sirasi ile hazirlanmalidir.
Ingilizce orijinal calismalar konu baslig1, yazar/yazarlarm adlari,
adresleri, Ingilizce 6zet ve anahtar sozciikler, Tiirkce baslik, Tiirk-
¢e Ozet ve anahtar sozciikler, girig, materyal ve metot, bulgular,
tartigma ve sonug, tesekkiir ve kaynaklar seklinde hazirlanmalidir.
Kisa bilimsel ¢alismalarin ve derlemelerin baslik ve 6zet boliimleri
orijinal caligma formatinda, bundan sonraki boliimleri ise, derleme-
lerde; girig, metin ve kaynaklar seklinde, kisa bilimsel ¢aligmalarda
ise bolimlendirme yapilmadan hazirlanmalidir.

6. Orijinal ¢aligmalar ve gozlemler asagidaki siraya goére diizenle-
nerek yazilmalidir.

Bashk, kisa, konu hakkinda bilgi verici olmali ve kiigiik harflerle
yazilmalidir.

Yazar(lar)in, ad(lar)1 kiigiik, soyad(lar)1 biiyiik harflerle yazilmali
ve unvan belirtilmemelidir.

Ozet, Tiirkge ve ingilizce olarak, tek paragraf halinde ve en fazla
500 sozciik olmalidir.

Anahtar kelimeler, alfabetik siraya gore yazilmali ve 5 sozciigii
ge¢memelidir.

Giris, konu ile ilgili kisa literatiir bilgisi igermeli, son paragrafinda
¢alismanin amaci vurgulanmali ve iki sayfayi gegmemelidir.
Materyal ve Metot, ayrintiya girmeden, anlagilir bigimde yazilma-
lidir. Basliklar kalin, alt bagliklar italik yaz1 tipiyle belirtilmelidir.
Bulgular béliimiinde veriler, tekrarlama yapmadan agik bir sekilde
belirtilmelidir. Tablo bagliklar1 tablonun ustiinde, sekil basliklart
ise seklin altinda belirtilmelidir.

Tartisma ve Sonug boliimiinde, arastirmanin sonucunda elde edi-
len bulgular, diger arastiricilarin bulgulart ile karsilagtirilmali ve
literatiire olan katkisi kisaca belirtilmelidir.

Tesekkiir boliimii, gerekli goriiliiyorsa kaynaklardan hemen once
belirtilmelidir.

Kaynaklar bolimiinde, kaynaklar listesi alfabetik ve kronolojik
olarak siralanmali ve numaralanmalidir. Metin igerisindeki kaynak,
yazar soyadi yazilip sira numarasi ile; cimle sonunda ise sadece
sira numarast ile parantez icerisinde yazilmalidir. Ciimle sonunda
birden ¢ok kaynak belirtilecek ise kaynak numaralari kiigiikten bii-
yiige dogru siralanmalidir. Metin igerisinde ikiden ¢ok yazarli kay-

nak kullanimlarinda ilk yazarin soyadi yazilmali diger yazarlar ise
“ve ark.” (Ingilizce metinlerde “et al.”) kisaltmast ile belirtiimeli-
dir. Dergi adlarinin kisaltilmasinda “Periodical Title Abbreviations:
By Abbreviation” son baskis1 esas alinmalidir. Kaynaklar listesinde
yazar(lar)in ayni yila ait birden fazla yaymi varsa, yayin tarihinin
yanina “a” ve “b” seklinde belirtilmelidir.

Kaynak yazimi ve siralamasi asagidaki gibi yapilmalidir;

Stireli Yayin:

Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK,
(1992). Induced transplacental transmission of N. caninum in cat-
tle. ] Am Vet Med Ass. 201, 709-713.

Yazarl Kitap:

Fleiss Jl, (1981). Statistical methods for rates and proportions.
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.

Editorli Kitap:

Balows A, Hausler WJ, Herramann Ki, eds., (1990). Manual of
Clinical Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press,
p-37.

Editorli Kitapta Boliim:

Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocyto-
genes. Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc,
San Diego. p.248-256.

Kongre Bildirileri:

Cetindag M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic
trematoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International
Congress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, izmir-
Turkey.

Tezler:

Aksoy E, (1997). Sigir Vebas: hastaliginin histolojik ve immuno-
peroksidaz yontemle tanist iizerine ¢alismalar. Doktora Tezi, AU
Saglik Bilimleri Enstitiisti, Ankara.

Anonim:

Anonim, (2009). Contagious equine metritis. Erisim adresi: http://
www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdf, Erisim tarihi: 17.10.2009.
Peter AT (2009). Abortions in dairy cows. Erisim adresi: http://
www.wcds.afns.ualberta.ca.htm, Erisim tarihi: 14.11.2009.
Yazisma adresi, ¢ok yazarli ¢alismalarda yazigsma adresi olarak
yazarlardan sadece birinin adi/soyadi, adresi ve e-posta adresi ¢a-
lismanin sonunda belirtilmelidir.

7. Latince cins ve tiir isimleri italik yaz tipi ile yazilmahdir. Tiim
Olgiiler SI (Systeme Internationale)’ye gore verilmelidir.

8. Dergide yayimlanmak tizere gonderilen makaleler tiim yazarlar
tarafindan imzalanan “Yaym Hakki Devri Sozlesmesi” ve bagvu-
ruya iliskin bir dilekge ile birlikte gonderilmelidir. Yayimlanmasi
uygun goriilen ¢alismalar, istendiginde Yayim Komitesi’nin basima
iliskin karari, yazar(lar)ina bildirilir.

9. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi’nde yayimlanacak olan,
hayvan deneylerine dayali bilimsel ¢alismalarda “Etik Kurul Onay1
Almmistir” ifadesi aranir.

10. Gonderilen yazilarin basim diizeltmeleri orijinal metne gore ya-
pildigindan, yazilarin her tiirlii sorumlulugu yazarlara aittir.

11. Uriinlerin ticari adlar ile karsilastiriimalarina yonelik arastir-
malar derginin ilgi kapsamu digindadir.

12. Arastirmaya konu olan maddelerin ve iiriinlerin ticari adlar
kullanilmamalidir.

13. Sayet varsa arastirmanin desteklendigi kurum adi ve proje nu-
marast belirtilmelidir.

14. Dergiye gonderilen yazilar gelis tarihine gore yayimlanir.

15. Yayimlanmayan yazilar, yazarina iade edilmez.
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VII

Journal of Etlik Veterinary Microbiology Publication Conditions

1. The Journal is a refereed, scientific publication of Republic of
Turkey Ministry of Food, Agriculture and Livestock, Directorate of
Etlik Veterinary Control Central Research Institute and is published
two issues in a year. The abbreviation of the journal is “J Etlik Vet
Microbiol”.

2. In the Journal of Etlik Veterinary Microbiology, original research
articles, actual reviews, case reports, short communications on the
issue of veterinary medicine whose one part or whole have not been
published in any other place before, and news from the institute
are published. The review articles will be accepted only if they are
original, actual and not repeating the classical knowledge. The au-
thor of the review is asked to possess original publications or re-
searches on the subject at national or international levels.

3. Manuscripts that will be prepared in Turkish and English should
be typed as a full text, on A4 paper with 12 pt, in Times New Ro-
man typing character, double-spaced and with 30 mm space in both
sides of the paper. Manuscripts including figures and tables should
not exceed 16 pages for original research articles, 10 pages for re-
views, 6 pages for case reports and 4 pages for short communica-
tions.

4. Manuscript written in Microsoft Word format and figures in
JPEG format at minimum 300 dpi resolution should be submitted
to etlikvetmikrobiyolderg@gmail.com

5. Original research articles and case reports should include in fol-
lowing rank: title, name(s) of the author(s), their addresses, abstract
and key words in English, title, abstract and key words in Turkish,
introduction, material and method, findings, discussion and conclu-
sion, acknowledgements and references. In short communications
and reviews, divisions except summaries should be omitted.

6. Original research articles and case reports should be arranged
and composed as in the following.

Title should be brief, explanatory and written in small caps.
Explanation(s) about the study should be written as footnotes.
Author(s) should be mentioned by their names and surnames; their
surnames should be written in capital letters and author(s) title
should not be mentioned.

Summary should be in Turkish and English, single paragraph and
composed of at most about 500 words.

Key Words should be written in alphabetical order and should not
exceed 5 words.

Introduction not exceeding two pages should include a short re-
view of the literature related with the subject and in the end para-
graph; the aim of the study should be mentioned.

Material and Method should be written in an essential and com-
prehensible manner without getting into details. Subtopics should
be mentioned first in bold and after in italic type.

Findings should be shortly explained and data should not be re-
peated within the text. Legends should be indicated at the top of
each table, whereas should be indicated at the bottom of each figure
and print. Vertical lines are not allowed in tables.

Discussion and Conclusion must include the evaluation and com-
parison of results with other researchers’ findings. The study’s
contributions to the existing literature should also be explained
briefly.

Acknowledgements must be indicated before references if neces-
sary.

References should be listed alphabetically and chronologically by
numbers. In the body of text, reference must be shown by author’s
surname and list number or only by list number within parenthe-
sis. If there is more than one reference that refers to the same is-
sue, these should be arranged by smallest to biggest reference list
numbers at the end of sentence. If the reference is more than two

authors, the surname of the first author should be written and other
authors should be mentioned with the abbreviation of “et al.”. For
the abbreviation of journals, the latest edition of the “Periodical
Title Abbreviations: By Abbreviation” should be taken as basis. If
the author(s) have more than one publication within the same year,
besides the publication date, it should be mentioned as “a” and “b”
in the list of references.

The writing of the references and their alignment should be as in
the following examples.

For articles:

Dubey JP, Lindsay DS, Anderson ML, Davis SW, Shen SK,
(1992). Induced transplacental transmission of N. caninum in cat-
tle. J Am Vet Med Ass. 201, 709-713.

For books:

Fleiss Jl, (1981). Statistical methods for rates and proportions.
Second edition. New York: John Willey and Sons, p.103.

For edited books:

Balows A, Hausler WJ, Herramann Ki, eds., (1990). Manual of
Clinical Microbiology. Fifth edition. Washington DC: IRL Press,
p-37.

For chapter in edited books:

Bahk J, Marth EH, (1990). Listeriosis and Listeria monocyto-
genes. Cliver DD. eds. Foodborne Disease. Academic press Inc,
San Diego. p.248-256.

For congress papers:

Cetindag M, (1994). Pronoprymna ventricosa, a new digenic
trematoda from the Alosa fallax in Turkey. Eighth International
Congress of Parasitology (ICOPA VIII), October, 10-14, izmir-
Turkey.

For dissertations:

Aksoy E, (1997). Sigir Vebasi hastaliginin histolojik ve Immuno-
peroksidaz yontemle tanisi iizerine ¢aligsmalar. PhD Thesis, Ankara
University Institute of Health Sciences, Ankara.

Corresponding address, in multiple-author studies, as a corre-
spondence address, only one of the authors’ name/surname, address
and e-mail should be mentioned at the end.

7. Genus and species names in Latin should be written in italic. All
measures should be given according to the SI (Systeme Interna-
tionale) units.

8. The articles that are sent to be published in the journal should be
sent with a covering letter and “Publication Rights Transfer Agree-
ment” signed by all of the authors. The selected articles for the
publication, and if asked for, the decision of the editorial commit-
tee concerning the publication, are declared to the article’s author/
authors.

9. The wording of “Ethical Commission Permission is obtained”
should appear in scientific studies based on animal experiments,
which will be published in the Journal of Etlik Veterinary Micro-
biology.

10. As the edition of the sent articles are done in accordance with
the original text, all responsibility of the articles bear on the au-
thors.

11. Researches that aim at comparisons of the products with their
commercial names are out of the journal’s theme scope.

12. The trademarks of materials and products that are subject of the
research should not be mentioned.

13. If the research is supported by a foundation, name of the foun-
dation and project number must be mentioned.

14. The articles that are sent to the journal are published in line with
their coming date.

15. Unpublished papers are not returned to their author.
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Fertilite sorunu olan Alman sicakkanh irki kisraklarin uteruslarindan izole
edilen bakteri profili ve antimikrobiyal duyarhliklar:

Giilsen GONCAGUL', Kamil SEYREK INTAS?

! Uludag Universitesi Mennan Pasinli Meslek Yiiksekokulu, Goriikle Kampiisii, 16059 Bursa, Tiirkiye.
2 Uludag Universitesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, Gériikle Kampiisii, 16059 Bursa, Tiirkiye.
Gelis Tarihi / Received: 15.10.2012, Kabul Tarihi / Accepted: 30.05.2013

Ozet: Endometritis kisraklarda ciddi ekonomik kayiplara yol agan 6nemli kisirlik nedenidir. Endometritis, cogunlukla
bakteriyel enfeksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Patojen bakteriler, kisraklarmn fertilite problemlerine yol aga-
bilmektedir. Ayrica yaygin kullanilan antibiyotiklere karst direnc¢ gelisimi, endometritisin tedavisinde giigliiklere yol
acmaktadir. Bu caligmada Almanya’da fertilite problemi olan kisraklardan toplanan 342 adet uterus numunesi mikro-
biyolojik etkenler ve antibiyotik duyarliligi yoniinden degerlendirildi. Toplam 307 adet (%89,8) numuneden bakteri
izolasyonu yapildi. Pozitif 307 numunenin, %12,7’si 8-hemolitik Streptokok %1,2 hemolitik Escherichia coli, %20,8‘1
E.coli, %4,4’1 koliform bakteriler, %12,3’1i y-hemolitik Streptokok, %14,31 a-hemolitik Streptokok, %2,9‘u maya ve
mantarlar, geri kalan %31,4U ise 27 farkli bakteri izolasyonlaridir. Kisraklarin fertilitesini en sik etkileyen bakteriler
olarak B-hemolitik Streptokok ve E.coli etkenlerine karsi antibiyogram testi uygulandi. Pozitif numunelerde iireyen
bakterilerin, 14 antibiyotige kars1 duyarlilig: test edilmistir. Tiim B-hemolitik Streptokok izolatlari florfenikol, seftio-
fur, amoksisilin/klavulanik asit, amoksisilin ve sefkuinom’a duyarliydi. E.coli’ye karsi, enrofloksasin, sefkuinom ve
kolistinnin %90°nin {izerinde yiiksek etki gosterdigi saptandi. Sonug olarak, kisraklarda genital enfeksiyonlara yol agan
bakterilerin antibiyotik duyarliliklart degistigi icin tedaviler bakteriyolojik kontroller ve antibiyogram sonuglarina gore
yonlendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: Antimikrobiyal duyarlilik, bakteri, kisrak, uterus svab &rnekleri.

Uterine bacterial profile of Germany warm blood mares with fertility problems and
antimicrobial susceptibility

Summary: Endometritis is an important cause of subfertility with a high economic impact in mares. Endometritis is
mostly associated with a bacterial infection. Pathogen bacterias can cause fertility problems in mares. Furthermore,
bacterial resistance to commonly used antibiotics leads to difficulties in the treatment of endometritis. Uterine microbi-
ology and antimicrobial susceptibility was investigated in 342 mares with fertility problems in a retrospective study in
Germany. Totally 307 samples (89.8%) were found culture positive. Amongst 307 bacterial isolates,12.7% were B-he-
molytic Streptococci and 20.8% Escherichia coli, hemolytic E.coli, coliform bacteria,12.3% y-hemolytic Streptococci,
14.3% a-hemolytic Streptococci, 2.9% mold and 31.4% 27 some other bacteria isolates. Antibiogram test was per-
formed to B-hemolytic Streptococci and E.coli bacteria commonly resulted to fertility problems in mares. Antibiotic
susceptibility of the isolates was determined to against 14 antibiotics. All B-hemolytic Streptococci isolates were sensi-
tive to florphenicol, ceftiofur, amoxicillin/clavulanic acid amoxicillin ve cefquinom. For E.coli 90% sensitivity rate was
determined against enrofloxacin, cefquinom and colistin. As a conclusion, because antibiotic sensitivity of the bacteria
leads to genital infections in mares are changes; treatments of the genital infections should be directed with the results
of antibiogram and bacteriologic controls.

Key words: Antimicrobial susceptibility, bacteria, mare, uterine swab samples.

Arastirma Makalesi / Research Article

Giris

Kisraklarda genital kanalin bakteriyel infeksi-
yonlart infertilitede Onemli rol oynamaktadir
(10,16,20,22,25). Kisraklarda bakteriler, dogal asim
veya suni tohumlama yoluyla, dogumlar esnasinda,
muayeneler sirasinda, mevcut fiziksel bariyerlerin

yetersizliginde genital organlara yerleserek infek-
siyonlara neden olmaktadirlar (21). Diger yandan,
bazi kisraklarda ciftlesme ve agim sirasinda sekille-
nen kontaminasyonun temizlenmesindeki gecikme,
siklikla infertiliteye neden olabilmektedir (15).

Kisraklarda uterus infeksiyonlari, embriyonik
Olimlerin, abortuslarin, perinatal tay kayiplarinin
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onemli bir nedenidir (20). Bu nedenle, Almanya’da
uzun yillardan beri yetistirici birlikleri, veteriner fa-
kiilteleri ve veteriner isleri koordinasyonuyla belirli
bir programa uygun olarak atlarin genital organlar-
dan bakteriyolojik numuneler alinarak sistematik
kontroller uygulanmaktadir. Bakteriyolojik muaye-
neler, sonbahar ve agim sezonu olmak iizere genel-
likle iki donemde yapilmaktadir. Kisraklarda genel-
likle numuneler, bir 6nceki sezonda gebe kalmayan
ve/veya embriyonik 6liim/abort goriilenlerden, tay1
0ll dogan veya post partum erken donemde 6lmiis
olanlardan ve embriyonik 6liim ve rezorpsiyon be-
lirlenenlerden alinmaktadir. Bununla birlikte, Ostrus
siklusunun baslangicinda, asim veya tohumlama
oncesinde ya da herhangi bir zamanda, endometritis
bulgular1 saptanan kisraklardan da numune alinabil-
mektedir.

Konu ile ilgili olarak diinya genelinde ya-
pilan caligmalarda yaygin olarak uterustan izo-
le edilen bakteriyel etkenler Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus, Escherichia coli (E.coli),
Staphylococcus aureus (S.aureus), Klebsiella pneu-
moniae (K.pneumoniae), Pseudomonas aerugino-
sa (Paeruginosa), Bacteroides fragilis (B.fragilis)
ve Bacteroides wureolyticus  (B.ureolyticus)’tur
(1,4,11,17).

Almanya’da farkli yillarda yapilmis calisma-
larda (2,13,14) alinan numunelerin %14,7-83,9 ka-
dar1 bakteriyolojik agidan pozitif olarak degerlen-
dirilmistir. Etken olarak B-hemolitik Streptococci
%7,7-20,6 , hemolitik E.coli %0,6-2,8 diger koli-
form grubu bakteriler %0,05-23,2, Klebsiella %0,2-
2,7 oranlarinda tespit edilmistir. Bu calismalarda
izole edilen etkenlere yapilan antibiyogram sonu-
cuna gore; B-hemolitik Streptococci %100 kolistine
direncli bulunmusgken, %94,6-98,5 arasinda penisi-
line, %91,8-98,5 arasindaki oranlarda eritromisine
duyarli olduklart tespit edilmistir. izole edilen he-
molitik E.coli, penisiline %92,9-100 oranlar1 ara-
sinda, Klebsiella ise %100 direngli olduklar1 bu-
lunmustur. B-hemolitik Staphylococci, uygulanan
antibiyotik duyarlilik sonucuna gore %35,7-60,42
oraninda penisiline direngli bulunmustur (2,13,14).

Kisraklar ve aygirlar arasindaki bulasmalarin
asgariye indirilmesi ile dol veriminin yiikseltilmesi
saglanabilmektedir. Bunun i¢in, infertilite problemi
olan kisraklarda, uterus, serviks ve vaginadan iireti-
len bakteriolojik patojen etkenlerin glincel spektru-
munun belirlenmesi dnem tasimaktadir (25).

Bu calisma ile etkenler ve antibiyotik direngleri
yoniinden bir fark olup olmadiginin aragtirilmasi ve
giincel antibiyotiklere kars1 antibiyotik duyarliligin
belirlenmesi ve giincellestirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot

Bu calismada 18.01.2006-28.09.2008 tarihleri ara-
sinda Justus-Liebig-Universitesi Veteriner Hijyen
ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii (Institut
fir Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere
Justus-Liebig-Universitdt) Diagnostik Bakteriyoloji
Laboratuvari’na, Almanya’nin Hessen eyaletinin
farkli bolgelerinden, bir dnceki sezonda kisir kal-
mis ya da agim sonrasi yapilan kontrollerde gebe
kalmadig: bildirilen veya fertilite problemi belir-
lenen kisraklardan alinmis numunelerin, bakteri-
yolojik identifikasyonlar1 yapildi ve antibakteriyel
duyarliliklari tespit edildi. Toplam 342 adet numune
degerlendirmeye alind1. incelenen numunelerin 304
(%88,9) tanesi uterus svab1 yardimiyla, 9 (9%2,6) ta-
nesi uterus lavaji ile, 29 (%8,5) tanesi vaginal svab
yoluyla alindi. Numune alinacak kisraklarda fekal
kontaminasyonu engellemek i¢in dis genital bolge,
vulva dudaklar1 ve rima vulva antiseptik emdirilmis
kagit havlularla birkag defa temizlenerek dezen-
fekte edildi. Sonrasinda serviks, steril bir vaginal
spekulum ile goriiniir hale getirilerek svap (Equivet
uterine culture swab; Kruse, Marslev, Denmark)
veya Knudsen kateteri yardimi ile endometriyal 6r-
nek alindi. Alinan numuneler steril serum fizyolojik
veya Stuart’s Transport Medium (Oxoid) igerisinde
kisa siire icerisinde laboratuara ulagtirildi.

Mikrobiyolojik Analiz: Teshis laboratuvarma geti-
rilmis 6rnekler geleneksel bakteriyolojik yontemler
yardimiyla her biri kanli agara (Merck 10886, %10
defibrine koyun kani), Gassner-Agara (Merck 1282)
ve serum buyyona gegilerek direkt kiiltiirleri yapildi.
Ekim yapilan besi yerleri 37°C’de, 24 saat siireyle
inkiibe edildi. 24 saat sonrasinda iireme goriilmeyen
kiiltiirler 24 saat daha inkiibasyona birakildi. 1-4 ko-
loniye kadarki {iremeler (6nemsiz), 5-50 koloniye
kadar olan iiremeler (+), 50-200 koloniye kadarki
iremeler (++), 200 koloninin iizerindeki iiremeler
(+++) kuvvetli, seklinde degerlendirildi. Toplam 48
saat sonrasinda ayriminda siiphe duyulan kolonile-
rin subkiiltiirleri yapildi. Mikroorganizmalarin stan-
dart laboratuvar metodlarindan biyokimyasal testler
ve API sistemi (BioMérieux, Milan-Italy) yonerge-
sine gore identifikasyonlar1 yapildi.
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Clinical and Laboratory Standarts Institute
(Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) 6ne-
rileri dogrultusunda, penisilin (10IU), tulatromisin
(30ug), tetrasiklin (30pg), eritromisin (30ug), flor-
fenikol (15png), seftiofur (30pg), amoksisilin/klavu-
lanik asit (30pg), amoksisilin (25 pg), enrofloksasin
(5pg), gentamisin (10ug), sefkuinom (30pg), kolis-
tin (50png), marbofloksasin (10pg), sulfametoksa-
zol/trimetoprim1:19 (25ng) olmak iizere 14 antibi-
yotik diski kullanilarak disk diffiizyon yontemiyle
antibiyogram testi yapildi. Antibiyotik duyarlilik
testleri her bir bakteri i¢cin, Mueller Hinton agar be-
siyeri yiizeyine 0.5 McFarland diizeyinde bakteri
siispansiyonu yayildiktan sonra ilgili 14 antibiyotik
diski 2 petri kabina paylastirilarak disk diffiizyon
yontemiyle yapildi (7).

Bulgular

Alinan 342 adet numunenin 307 adedi (%89,8) bak-
teriyolojik kontrollerinde pozitif bulundu. 35 adet
numuneden izolasyon yapilamadi. 244 adet (%79,5)
numuneden birden fazla bakteri tipi izole edildi.
Miks kiiltiirlerde B-hemolitik Streptococci, E.coli,
hemoliz yapan E.coli, koliform grubu bakteriler,

a-hemolitik Streptococci, I_hemolitik Streptococci
ve basil cogunlukla izole edildi. Tablo 1°de bu ¢alis-
mada izole edilen bakteriler ve siklig1 verilmektedir.

En ¢ok izole edilen bakteriler E.coli, hemoliz
yapan E.coli, koliform grubu (199 izolat, %26,4)
bunu takiben a- hemolitik Streptococci (108 izolat,
%14,3), B-hemolitik Streptococci (96 izolat, %12,7),
-hemolitik Streptococci (93 izolat , %12,3)’dir.

Digerleri tablo 1°‘de goriildigli gibi ba-
sil, Staphylococus spp., S.aureus, Acinotobacter
spp-» Enterobacteriaceae, Paeruginosa,
Corynebacterium spp. sirasiyla azalan oranlarda
izole edildi. Maya ve mantarlar, bakterilerle birlikte
miks kiiltiir olarak izole edildi.

Bakteri izolatlarinin antimikrobiyal ilaglara
duyarlilig disk difiizyon yontemi (12) kullanilarak
incelendi. Kisraklardan izole edilmis bakteriler ve
bunlarin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 2°de detay-
landirilmagtur.

Tablo 1. Alman sicak kanli irki kisraklarin uterustan izo-
le edilen bakteriler ve izolasyon oranlari.

izolasyon izolasyon

Bakteriler Sayist (n) Oram (%)
Escherichia coli 157 20,8
P-hemolitik Streptococci 96 12,7
Staphylococcus aureus 31 4,1
Escherichia coli hemolitik 9 1,2
Coliform bakteri 33 4.4
I-hemolitik Streptococci 93 12,3
A-hemolitik Streptococci 108 14,3
Bacillus spp. 60 8,0
Proteus spp. 9 1,2
Corynebacterium spp. 29 3,8
Staphylococcus epidermidis 33 4.4
Enterococcus spp. 10 1,3
Erwinia spp. 25 33
Maya 20 2,6
Diger* 42 5,6
Toplam 755 100,0

*Streptococcus uberis, Moraxella (Branhamella), Actinobacillus equu-
li, Burkholderia cepacia, Alcaligenes dentrificans, Acinotobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus haemolyticus ,
Enterococcus fecalis , Nocardia spp., Serratia marcescens, Serratia
spp., Flavobacterium spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter spp.,
Citrobacter koseri, Citrobacter spp., Klebsiella spp. Pseudomonas spp.
Bacillus cereus, Mantar.
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Tablo 2. Kisraklardan izole Edilen Bakterilerin Antibiyotik Duyarlihig1 (%).

Bakteriler P TUL TE E FF EFT AMC AML ENO GM CEQ CO MAR SXT

Sy 989 934 81,3 98,9 100,0 100,0 100,0 100,0 97,8 89,0 100,0 6,6 96,7 97,8
i il 1¥ 11 66 154 11 - - - - - 77 - 165 11 11
Streptococci

RO - - 33 - - - - - 22 33 - 769 22 1.1

S - 579 684 53 89,5 894 73,7 369 94,7 684 94,7 73,7 94,7 52,6
Escherfc.hta coli I - 421 53 421 - 53 158 10,5 - 158 - 158 - 5,3
hemolitik

R 100,0 - 26,3 52,6 10,5 53 10,5 52,6 53 158 53 10,5 53 42,1

S - 38,1 81,0 - 952 61,9 47,6 - 38,0 57,1 524 952 38,1 28,6
Klebsiella spp. I - 190 95 143 48 48 381 - - 48 9,5 48 381 48

R 100,0 42,9 95 857 - 333 143 100,0 62,0 38,1 381 - 238 66,6

S 250 50,0 - 250 750 750 75,0 250 250 250 750 250 25,0 25,0
Staphylococcus 500 . . 250 250 500 - 500 - 250 - -
aureus

R 75,0 50,0 50,0 75,0 250 - - 250 75,0 250 250 50,0 75,0 75,0

S - - - - - - - - 100,0 66,7 - 100,0 100,0 -
Pseudomonas I - - 333 - - 333 . - - 3331000 - - -
aeruginosa

R 100,0 100,0 66,7 100,0 100,0 66,7 100,0 100,0 - - - - - 100,0

S - - - - 100,0 100,0 - - 100,0 100,0 - - 100,0 100,0
Bacillus cereus 1 - - - - - - - - - - - - - -

R 100,0 100,0 100,0 100,0 - - 100,0 100,0 - - 100,0 100,0 - -

S - 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 - 100,0 100,0 - 100,0 100,0 -
Citrobacter koseri 1 - - - 100,0 - - - - - - 100,0 - - -

R 100,0 - - - - - - 100,0 - - - - - 100,0

S - - - - 100,0 - 100,0 100,0 100,0 - - - 100,0 100,0
y-hemolitik I 1000 - - R - _ - - R - _ - - -
Streptococci R - 100,0100,0100,0 - 1000 - - - 100,0100,01000 - -

S - 100,0 - - 100,0 100,0 - - 1000 - 1000 - 100,0 -
Enterobacter spp. 1| - - - - - - - - - - - 100,0 - -

R 100,0 - 100,0100,0 - - 100,0 100,0 - 100,0 - - - 100,0

S 100,0 - 100,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 - 100,0 - 100,0 100,0
Enterococcus I ) ) i i ) ) i i i ) ) i i )
fecalis

R - 100,0 - 100,0 - - - - - 100,0 - 100,0 - -

S - - - - 100,0 100,0 100,0 - - - - 100,0 - -
Proteus spp

I - - 500 - - - - - 50,0 50,0 - - - -

R 100,0 100,0 50,0 100,0 - - - 100,0 50,0 50,0 100,0 - 100,0 100,0

y: Sensitive, P:Penisilin, E:Eritromisin, AMC:Amoksisilin/Klavulanikasit, GM: Gentamisin, ¥ : Intermediate, TUL:Tulatromisin, FF:Florfenikol,
AML:Amoksisilin, CEQ: Sefkuinom, O: Resistant, TE:Tetrasiklin, EFT:Seftiofur, ENO:Enrofloksasin, CO: Kolistin, MAR: Marbofloksasin, SXT:

Sulfametoksazol/Trimetoprim



Goncagiil G ve ark.. Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 24, 1-6, 2013 5

Tartisma ve Sonug¢

Kisraklarda infertiliteye sebep olan bakteriyel et-
kenler ile ilgili olarak onceki yillarda yapilmis ca-
lismalarda, bakteri kaynakli infertilite etkenleri ve
antibiyotik duyarliliklari rapor edilmistir (2,11,24).
Degisik calismalarda da en yaygin izole edilen et-
ken B-hemolitik Streptococci olup, degisik aras-
tiricilar tarafindan farkli bolge ve yillarda %39,8
ile %93 arasinda degisen oranlarda izole edilmistir
(2,11,14).

Calismamizda en fazla FE.coli o-hemolitik

Streptococci, B-hemolitik Streptococci, I -hemoli-
tik Streptococci ve basil izole ve identifiye edildi.
Albihn ve ark. (1) yaptigi caligmada uterus svab
orneklerinden en fazla E.coli, bunu takiben de B-
hemolitik Streptococci izole ve identifiye etmistir.
Buna karsilik farkli yillarda yapilan benzer ¢alisma-
larda dominant sus olarak B-hemolitik Streptococci,
ikinci sirada E.coli izole ve identifiye edilmistir
(6,11,13). Hessen eyaletinde eski yillarla kiyaslan-
diginda son yillarda dominant susun degismis ol-
masinda, numune alinan farkli kisrak populasyon-
lar1 bir rol oynayabilecegi gibi, diger taraftan tedavi
amagli kullanilan antibiyotiklerin dominant suslarin
degismesinde bir rol oynayabilecegi de diisiiniilebi-
lir.

Kisraklarda 157 adet, infertilite ile ¢ogunluk-
la iliskilendirilmeyen E.coli suslari izole edilir-
ken, onemli bakteriyel infertilite kaynaklarindan
biri olan hemolitik E.coli 9 adet izole edilmistir.
Ancak Albihn ve ark. (1), hemolitik olmayan E.coli
izolatlarmin da reprodiiktif problemlerin olugma-
sinda etkili olduklarini bildirmislerdir. Benzer se-
kilde, uterus patojenleri icerisinde P.aeruginosa
ve K.pneumoniae’de olduk¢a oOnemlidir (3,11).
Yaptigimiz ¢aligmada bu patojenler diisiik oranlarda
izole edilmistir. S.aureus atlarda sik sik uterus sag-
ligin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Kisraklarda
%20,5 oraninda fertilite problemi yarattigi rapor
edilmistir (11,19). Bu etken c¢alismamizda %4,2
saptanmistir.

Bu c¢alismada %12,7 oraninda B-hemolitik
Streptococci saptandi. Yapilan antibiyotik duyarlili-
gna gore etkene florfenikol, seftiofur, amoksisilin/
klavulanik asit, amoksisilin ve sefkuinom’un %100
etki gosterdigi, ancak izolatlarin kolistine %76,9
oraninda direng gosterdigi belirlendi. Calismamizda
hemolitik E.coli %1,2 oraninda izole edildi. Etken

icin yapilan antibiyogram testinde, enrofloksasin,
sefkuinom ve kolistinin %90‘nin {izerinde etki ettigi
belirlendi. Diger arastiricilarin yaptigi calismalarda
9%0,61-9,9 oraninda hemolitik E.coli saptanirken,
yapilan antibiyotik duyarlilik testine gore degisen
bolge ve yillarda %92,9-100 oraninda penisiline di-
ren¢ oldugu bildirilmistir (12,14,24).

Caligmamizin maya ve mantar (20+2 adet) top-
lam 22 adet izolat1 genellikle bakterilerle birlikte
miks kiiltiir olarak izole edilmistir. Mantar infek-
siyonlarinin nedeninin, 6zellikle kisraklarda iireme
sistemindeki manipiilasyonlar, yaygin ve yogun an-
tibiyotik kullanim1 oldugu ifade edilmektedir (5).

Bu caligmada yapilan benzer c¢aligmalarda
(8,23) bir¢ok bakteri izolatinin ¢ok sayida antibiyo-
tige kars1 direngli bulundugu rapor edilmistir. Bu ne-
denle infertilite problemlerinde, antibiyotik direng-
liliginin 6nemi tizerinde de durmak gerekmektedir.
Farkl1 tilkelerde kisraklarin uteruslarindan elde edi-
len izolatlar antibiyotik duyarlilik profilleri farkli-
lik gostermektedir (1,9). Boyle durumlarda kisragin
tedavi i¢in veteriner hekime gonderilmesi ve hemen
tedavi oncesinde numune alinmasi tavsiye edilmek-
tedir. Hizli ve etkili antimikrobiyal tedaviyi miim-
kiin kilmak i¢in, siirekli olarak hayvanlarin takibini
yaparak belirli periyotlarda izlemek, rutin tarama-
larin1 yaparak, direnglilik yaygmligimi saptamak
gerekmektedir. Boylece veteriner hekimler uygun
antimikrobiyal ilaci secebilirler. Bunun sonucu ola-
rak kisraklarin uterus enfeksiyonlar1 tedavi edilerek
gebe kalma oranlar1 bu sayede arttirilabilir.

Fertilite problemi olan kisraklar tizerinde 2008
yilinda yapilmis bir ¢alismada (11) izole ettikleri
mikroorganizmalara karsi genellikle amoksisilin
klavulonik asit, enrofloksasin, eritromisin, gen-
tamisin, rifamisin, trimetoprim/sulfametoksazol,
kanamisin ve ampisilin kullanilmasini onerirken
bu ¢alismada izole edilen etkenlere kars1 14 anti-
biyotige karsi duyarliligr test edilmistir (Tablo 2).
Etkenlerin farkli antibiyotiklere degisen oranlarda
duyarhilik gosterdigi bulunmustur. Atlardan iireti-
len farkli mikrorganizmalarda farkli antibiyotiklere
degisen derecelerde direng gelisimi belirlenmekte-
dir. Tablo 2’de de izlenebilecegi gibi B-hemolitik
Streptococci’nin kolistine karst %100 direngli ol-
dugu saptanmigtir. Bakteri suglarinda gelisen anti-
biyotik direncliliginin bu sorunun devam etmesinde
onemli nedenlerden biri olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Hatta antibiyotik direngliligi infertilite olgulari-
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nin, gittikce artan bir saglik problemi olugturmasina
neden olmaktadir (12,18).

Sonug olarak elde edilen bulgulara gore, koli-
form mikrorganizmalar ve B-hemolitik Streptococci
kisraklarda endometritislerde en sik karsilagilan et-
kenler oldugu ancak farkli yil ve bolgelerde yapi-
lan ¢aligsmalardan alinan izolasyon ve antibiyogram
testi sonuglarmin degisken oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle yapilacak diizenli ve siirekli monitoring
caligmalari ile ve saptanan pozitif kiiltiirlere uygu-
lanacak antibiyotik duyarlilik testleri, biiyiik dnem
tagimaktadir. Cilinkii herhangi bir enfeksiyonda
yapilacak kor tedavi igin kullanilacak antibiyoti-
gin dogru se¢imi, tedavi basarisini arttiracagi gibi,
ekonomik kayiplarin ve ileride antibiyotige karsi
gelisebilecek direncinde boylece dniine gegilmesini
saglayacaktir.
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Lactococcosis in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss,Walbaum, 1792) in the
middle Black Sea Region in Turkey and antimicrobial susceptibility of the

aetiological agent, Lactococcus garvieae
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Summary: In this research study, we isolated Lactococcus garvieae from rainbow trout in the middle Black Sea region
in Turkey. The diseases outbreak occurred at average water temperature of 16.7°C during April-May 2009. Clinically
stagnation, inapetence, darkening of the skin, exophtalmia, opacification in the cornea, hemorrhages in the eyes and at
the base of pectoral and anal fins, swollen abdomen and wounds on the body surface were observed in infected fish. In
necropsy; the existence of accumulation of bloody fluid in the body cavity, ascites in the intestines and the stomach char-
acterized with a yellowish-colored liquid, enlarged and darkening in the spleen and kidney, fading in colour, existence
of petechial hemorrhages and enlarged in the liver were detected. In order to isolate the aetiological agent, 20 infected
rainbow trout weighting between 50-100 gr were used. As the result of conventional tests used in the identification of the
bacteria, the aetiological agent was identified as L.garvieae. The isolated L.gavieae strain was determined as susceptible
to amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, cephalothin, chloramphenicol, doxycycline, enroflaxacin, pristinamycine
and tetracycline.

Key words: Lactococcus garvieae, phenotypic identification, antimicrobial sensitivity, rainbow trout.

Tiirkiye’nin orta Karadeniz Bolgesindeki gokkusag1 alabahiklar: (Oncorhynchus mykiss,
Walbaum, 1792)’ nda laktokokkozis ve Lactococcus garvieae etkeninin antimikrobiyal
duyarhhg

Ozet: Bu calismada, Tiirkiye’nin Karadeniz Bolgesindeki gokkusagi alabaliklarindan Lactococcus garvieae izole edil-
di. Hastalik salgini ortalama 16.7°C su sicakliginda Nisan-Mayis 2009 aylarinda goriildii. Hasta gokkusag: alabalik-
larinda klinik olarak durgunluk, istahsizlik, renkte koyulasma, tek ya da ¢ift tarafli eksoftalmus, korneada opaklasma,
gozlerde, pektoral ve anal yiizgeg tabanlarinda hemoraji, karinda siskinlik, viicut yiizeyinde yaralar goriildii. Nekropside
viicut boslugunda kanli-renkli bir sivinin varligi, barsak ve midede sar1 berrak renkte sivi ile karakterize asites, dalak ve
bdbrekte biiyiime, renklerinde koyulagma, karacigerde biiyiime, renginde agilma ve petesiyel kanamalarin oldugu tespit
edildi. Hastalik etkenini izole etmek i¢in yaklasik 50-100 g agirliginda hasta 20 adet gokkusagi alabalig1 bakteriyolojik
incelemelerde kullanildi. Bakterilerin identifikasyonunda konvansiyonel testler kullanildi ve hastalik etkeni L.garvieae
olarak tanimland. izole edilen L.garvieae susu, amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, cephalothin, chloramphenicol,
doxycycline, enroflaxacin, pristinamycine ve tetracycline duyarli oldugu tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Lactococcus garvieae, fenotipik identifikasyon, antimikrobiyal duyarlilik, gokkusagi alabaligi.

Introduction

Lactococcus garvieae is an etiological agent of the
lactococcosis disease which is effecting many dif-
ferent fish species in marine and freshwater aquacul-
ture. It is a pathogen, which often present in rearing
waters. [t can cause serious economical losses with a
death rate of %50-80 in fish which are not yet in the
marketable size (50-80 gr) in trout farms (17,20). In
addition, L.garvieae has been isolated from many of

the aquatic and terrestrial animals other than various
species of fish (8). The isolation of the disease in
human showing its zoonotic character is also impor-
tant (19, 21, 22). In order to prevent lactococcosis
outbreaks, necessary treatment and control methods
should be developed. Furthermore, antimicrobial
susceptibility test is necessary to initiate favorable
therapeutics and prophylactic measures in order to
limit the economic losses generated by these infec-
tions in aquaculture.
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Lactococcosis epidemics are related with envi-
ronmental conditions such as stress, overcrowding,
sudden water temperature changes, and low water
quality. Water temperature is the most important
factor in the development of the disease making it
seasonal and the appearance of the disease is associ-
ated with high water temperature. Most of the acute
outbreaks appear when water temperature is over 18
°C, although acute outbreaks have been described at
water temperatures of 14-15 °C (20). Normally, the
disease follows a peracute route and causes hemor-
rhagical septicaemia. Among the clinical symptoms
of the Lactococcosis; lethargy, anorexia, melanosis,
erratic swimming, unilateral or bilateral exophthal-
mia, hemorrhages in the ocular zone, perianal area,
fins, puffiness in the belly, wounds on the body sur-
face and anal prolapsus have been listed (11,20).
Outbreaks affecting rainbow trout have been re-
ported in several countries, such as Australia, South
Africa, Japan, Taiwan, England and some coun-
tries of the Mediterranean area (11). It has been
reported that Lactococcosis is regularly seen in
Oncorhynchus mykiss culture farms since 2001 in
Turkey (2,6,10,13,16). Since then, such infections
have been reoccurred, especially during the warm
summer months. Therefore, L.garvieae is now con-
sidered one of the most important pathogens in the
rainbow trout industry in Turkey (3,10). Therefore,
a lot of studies on antimicrobial susceptibility phe-
notypic, genotypic, biotypic, immunogenic, anti-
genic profiles determination of L.garvieae strains
have been conducted (1,4,9,14,18). Despite several
studies on L.garvieae detected in the western and
southern parts of Turkey, there is a few studies on
L.garvieae isolation from Black Sea region.

The purpose of this study is to elucidate the an-
timicrobial susceptibility and the phenotypic char-
actersitics of L.garvieae isolated from Black Sea
region along with its general disease characteristics
on rainbow trout.

Materials and Methods

A total of 20 rainbow trout (body weight 50-100 gr)
suspected of showing the clinical signs of the dis-
ease were collected from a cage farm in Bafra dam
lake in the middle Black Sea region of Turkey (at
average water temperature of 16.7°C during April-
May 2009). Bacteriological samples were col-
lected from spleens, kidney and liver using sterile

swabs and streaked onto trypticase-soy-agar (TSA,
Merck). Plates were incubated at 22°C for 48 hours.
Single colonies were restreaked on the same media
to obtain pure isolates. At the end of this period, the
morphology and the color of the developed bacte-
rial colonies in the medium were determined. Five
isolates obtained from sick fish identified by physi-
ological, biochemical, and enzymatic characteriza-
tion. The morphology and the color of the developed
bacterial colonies in the medium were determined.
Gram staining method was applied for the determi-
nation of the cell morphology. In order to determine
to other phenotypical features of the strain; motility,
oxidase reaction (Tetramethyl-p-phenylenediamine
dihydrochloride; Sigma), catalase production (3%
H,0,), nitrate reduction test, oxidation/fermenta-
tion test (O/F main medium, Merck with 1% glu-
cose), Methyl Red and Voges-Proskauer tests (MR-
VP Broth; Merck), citrate usage (Simmon’s Citrate
Agar, Merck), gelatinase tests, detection of the
hemolysis feature, development at 4 and 45°C and
0%, 2.5%, 6.5% ve 8% NaCl were made (5).

Antimicrobial susceptibility of the isolated
L.garvieae strain was determined with ATB VET
(Bio Mereux). The isolates were inoculated API sus-
pension medium with a turbidity equivalent to 0.5
McFraland. 200 pl from this suspension was inocu-
lated onto ATB S medium. Then, 135 ul from bacte-
rial suspansion in ATB S medium were inoculated
into each well in ATB VET strips. The strips were
inoculated in at 250C for 24 hours. After the incuba-
tion, clarity in well was evaluated as sensitive, tur-
bidity as resistant. Macroscopic examinations were
made in Sinop University, Fisheries and Aquatic
Sciences Faculty; and bacteriological examinations
were made in Siileyman Demirel University, Egirdir
Fisheries Faculty.

Findings

Throughout the investigation period, a rate of 40-
50% mortality was determined in naturally infected
Oncorhynchus mykiss. Macroscopic findings such
as stagnation, inapetence, darkening of the skin
(Figure 1la), unilateral or bilateral exophtalmus
(Figure 1b), opacification in the cornea (Figure
Ic), loss of eye in advanced phases of the disease
(Figure 1d), haemorrhagies in the eyes and at the
base of pectoral and anal fins, swollen abdomen and
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wounds on the body surface were observed in in-
fected fish (Figure 1e-f). In necropsy; the existence
of accumulation of bloody fluid in the body cavity,
yellowish-colored ascites in the intestine (Figure
1g) and stomach, enlarged and darkening in the
spleen and the kidney, fading in colour, existence
of petechial hemorrhages and enlarged in the liver
were detected.

Gram-positive cocci were seen in the samples
prepared from the tissues of the eyes, liver and kid-
ney. As a result of the biochemical and physiologi-
cal characteristics determined by conventional tests
(Table 1) proved that the bacteria isolated from in-
fected fish was L.garvieae. Antimicrobial sensitiv-

ity of the isolated L.garvieae strain was determined
with ATB VET (Bio Mereux) and listed in Table 2.

Lactococcus garvieae isolates were examined
using 28 different antimicrobials for sensitivity
test and results were given in Table 2. L.garvieae
strain was found to be susceptible to Amoxicillin,
amoxicillin/clavulanic acid, cepholothin, cholaram-
phenicol, doxycycline, enrofloxacin, pristinamycin,
tetracycline and to be resistant to apramycin, cefo-
perazone, colistin, cotrimoxazole, erythromycin,
flumequin, fusidic acid, gentamicin, kanamycin,
lincomycin, metronidazole, nitrofurantoin, oxacil-
lin, oxolinic acid, penicillin, rifampicin, spectino-
mycine, sulfamethizole and tylosin.

Figure 1. The macroscopic appearances observed in infected fishes. a: darkening of the skin, b: bilateral exophtalmus,
c¢: opacification in the cornea, d: loss of eye in advanced phase, e-f: wounds on the body surface, g: ascites in the
intestines.
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Table 1. Phenotypic characteristic of L.garvieae strain
with conventionally tests.

Phenotypic characteristics

Gram staining +
Motility -
Oxidase -
Catalase -
O/F +/+
H,S production -
Hydrolysis of gelatine -
Hydrolysis of starch -
Hydrolysis of indole -
MR

VP

Utilization of citrate

+ o+

Hemolysis (sheep blood)
Growth in TSA with 0% NaCl
Growth in TSA with 2.5% NaCl
Growth in TSA with 6.5% NaCl
Growth in TSA with 8% NaCl
Growth at 4°C

Growth at 25°C

Growth at 37°C

Growth at 45°C

e

+ o+ 4+ o+

Table 2. Antimicrobial sensitivities of L.garvieae strain
(S: Susceptible, R: Resistant).

. . Concentration  L.garvieae
Antimicrobial drugs (mg/mL) strain
Amoxicillin (AMO) 4 S|
Am oxicillin/
clavulanic acid (AMC) 2 S
Apramycin (APR) 16 R
Cefoperazone (CFP) 4 R
Cephalothin (CFT) 8 S
Chloramphenicol 3 S
(CMP)

Colistin (COL) 4 R
Cotrimoxazole (TSU)

(Trimethoprim/

sulphamethoxazole, 2138 R
TSU)

Doxycycline (DOT) 4 S
Enrofloxacin (ENR) 0.5 S
Erythromycin (ERY) 1 R

Flumequin (FLU) 4 R
Fusidic Acid (FUC) 2 R
Gentamicin (GEN) 4 R
Kanamycin (KAN) 8 R
Lincomycin (LYN) 2 R
Metronidazole (MTR) 4 R
Nitrofurantoin (FUR) 25 R
Oxacillin (OXA) 2 R
Oxolinic Acid (OXO) 2 R
Penicillin (PEN) 0.25 R
Pristinamycin (PRI) 2 S
Rifampicin (RFA) 4 R
Spectinomycine (SPE) 64 R
Streptomycine (STR) 8 R
Sulfamethizole (SUL) 100 R
Tetracycline (TET) 4 S
Tylosin (TYL) 2 R

Discussion and Conclusion

The typical symptoms such as changes in the skin
pigmentation, opacification in the cornea, exophtal-
mia, swelling in the belly and hemorrhage in vari-
ous body parts have been reported in the infections
caused by gram-positive cocci. In the present study,
L.garvieae produced clinical findings such as dark-
ness in colour, opacification in the cornea, exophtal-
mia, swelling in the belly, the existence of a bloody-
colored liquid in the body cavity, yellowish-colored
ascites in the intestine and the stomach, growth and
darkness in the spleen and the kidney, fading in col-
or, existence of petechial hemorrhages and growth
in the liver in infected O.mykiss. The similar clinical
findings have been reported by Bragg and Broere
(7), Muzquiz et al., (15), Eldar and Ghittino (11),
Diler et al., (10), Altun et al., (2), Vendrell et al.,
(20). Here in the present study, open wounds were
also observed on the body surfaces of the infected
fish in addition to the previous findings as a result of
possible subacute route of the disease.

Phenotypic characteristic of L.garvieae strain
in our study are similar to those reported by Aksit
and Kum (1), Altun et al., (4), Cagirgan, (9), Diler et
al., (10), Kubilay et al., (14) and Tiire, (18).

The antibiotics most often used to control
Lactococcosis in rainbow trout outbreaks have
been erythromycin, oxytetracycline, amoxicillin
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and low-level doxycycline. The study of L.garvieae
strains from different geographic origin showed that
all of them were sensitive to enrofloxacyn and ni-
trofurantoin, and were resistant to oxolinic acid and
sulphametoxazol-trimethoprim. However, the re-
sults differed with regard to erythromycin, chloram-
phenicol, oxytetracycline and ampicillin (20). The
reference strains of L.garvieae were found sensitive
to erithromycin, with a minimum inhibitory con-
centration (MIC) of 0.12 mg/ml (12). Recent out-
breaks in Turkey have demonstrated that the strains
of L.garvieae were sensitive to erythromycin, tet-
racycline, ofloxacin, ampicillin, chloramphenicol
(10); penicilin, ampicillin, amoxycillin, amoxicil-
lin/clavulanic acid, erythromycin, oxytetracycline
(13); gentamycin, oxitetracycline, neomycin, enro-
floxacin, eritromycin and streptomycin (16). On the
other hand, some strains of L.garvieae were found
resistant to penicilin, clyndamycin and cefriaxon
(10); clyndamycin, lincomycin, spiramycin, cloxa-
cillin, oxacillin, methicillin, gentamicin, neomycin,
bacitracin and sulphamethoxazole/trimethoprim
(13); sulphamethoxazole—trimetoprim (16). When
the antimicrobial sensitivity test results obtained in
this research are examined (Table 2), bacterial resis-
tance seems to be quite higher than the above-men-
tioned studies. Moreover eritromycine and strepto-
mycine were also found resistant to L.garvieae in
the present study. Considering the high antibacterial
resistance of the streptococci, this resistance could
be the result of the insensible antibacterial drug us-
age in aquaculture.

In conclusion, this paper makes some valu-
able contribution to our knowledge about known
Lactococcosis from the Black Sea region in Turkey
by providing data on L.garvieae isolation and phe-
notypic identification. Moreover, the results ob-
tained from this investigation are also important to
eliminate resistant and sensitive therapeutics on the
etiological agent L.garvieae.
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Ozet: Bu calismada, Sivas yoresindeki sahipli ve sokak képeklerinde Toxoplasma gondii’nin seroprevalansinin arasti-
rilmasi amaglanmistir. Bu amagla, Sivas yoresinden (Sivas, Hafik, Kangal, Susehri, Ulas, Yildizeli) 60’1 sahipli ve 60’1
sokak kopegi olmak tizere toplam 120 kdpekten serum 6rnegi toplanmustir. Bu 6rnekler Sabin Feldman Boya Testi ile
anti-T gondii antikorlarmin varhig1 yoniinden incelenmistir. Incelenen 120 kdpek serumunun 115 (%95,8)’inde anti-T.
gondii antikorlar1 belirlenmistir. 7.gondii seropozitifligi erkek képeklerde %95,6, disilerde %96,2 (p>0,05), sahipli ko-
peklerde %96,7, sokak kopeklerinde %95,0 (p>0,05), 0-2 yas grubunda %93,9, 3-5 yas grubunda %95,4, 6 yas ve iistii
grupta %100 (p>0,05) olarak tespit edilmistir. Sonug olarak, Sivas yoresindeki kopeklerde 7.gondii’nin oldukga yiik-
sek bir seroprevalansa sahip oldugu ortaya ¢ikmustir. Elde edilen sonuglar, kopeklerin 7.gondii’nin epidemiyolojisinde
6nemli bir rol oynadiklarini gosterdiginden, gerek veteriner ve gerekse halk sagligi bakimindan dikkate alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: Toxoplasma gondii, seroprevalans, kopek, Sivas.

Investigation of Seroprevalence of Toxoplasma gondii in Dogs in the Province of Sivas

Summary: This study was carried out to investigate the seroprevalence of Toxoplasma gondii in dogs in province of
Sivas. For this aim, a total of 120 sera samples, which are 60 from owned dogs and 60 from stray dogs, were collected
in the region (Sivas, Hafik, Kangal, Susehri, Ulas, Yildizeli). Anti-7.gondii antibodies were investigated using Sabin-
Feldman Dye Test in the sera samples. The antibodies were detected in the 115 (95.8%) of 120 sera samples. The serop-
revalence of 7.gondii was 95.6% in male dogs, 96.2% in female dogs (p>0.05), 96.7% in owned dogs, 95.0% in stray
dogs (p>0.05), 93.9% in 0-2 age group, 95.4% in 3-5 age group and 100% in over 6 age group (p>0.05). The results of
the study revealed that 7.gondii has a high prevalence in dogs in Sivas region. It show that dogs play an important role
in the epidemiology of 7.gondii and this situation should be taken into consideration in veterinary and human medicine.

Keywords: Toxoplasma gondii, seroprevalence, dog, Sivas.
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Giris

Toxoplasmosis, Toxoplasmatidae ailesi, Toxoplasma
soyunda yer alan yegane tiir olan 7oxoplasma gon-
dii’nin neden oldugu olduk¢a yaygin bir protozo-
er enfeksiyondur. Etken, insan dahil hemen tim
memelileri ve kuslart enfekte edebilmektedir.
Enfeksiyonun yayilisinda, ara konaklardaki bradzo-
it ihtiva eden doku kistleri ve son konak kedi diskisi

ile atilan sprozoitlerin bulundugu ookistler énem ta-
stmaktadir (10-12).

Toxoplasma gondii, kozmopolit bir parazit ol-
makla birlikte enfeksiyonun yayginlig: iilkeler ve
ayni iilkenin cografi bolgeleri arasinda farklilik gos-
terebilmektedir. Enfeksiyonun prevalansinin bolge-
nin sicakligi, deniz seviyesinden yiiksekligi, nem

orani, kiiltlirel aligkanliklar ve hijyen kurallarindan
etkilendigi ileri siiriilmektedir (11). Az pismis et tii-
ketiminin yaygin oldugu Fransa’da hamile kadinlar-
da seroprevalansin %84; diger taraftan Londra’da
%22 oldugu belirlenmistir (8,9). Toxoplasmosis,
ruminantlarda da oldukga yiiksek bir prevalansa sa-
hiptir. Bu durum, sadece kedi diskis1 ile ¢ikarilan
ookistlerin alinmasiyla veya kongenital bulagma ile
izah edilememektedir. Bu noktadan hareketle bircok
yabani Felidae’nin, toxoplasmosisin yayilmasinda
onemli rol oynadig1, ayrica insan yasam alanlarini
kullanan ve parazitin son konaklari ile yakin temasi
bulunan kdpeklerin mekanik tastyicilinin 6nemli ol-
dugu diistiniilmektedir (11,12,17,19,25).

Kopeklerde toxoplasmosis genellikle asempto-
matik bir seyir izlemekle birlikte 6liimle sonugla-
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nabilinen klinik enfeksiyonlarda gelisebilmektedir.
Kopeklerde oliimle sonuglana ilk toxoplasmosis
vakas1 Mello (1910) tarafindan belirlenmistir (20).
Klinik toxoplasmosiste solunum, sindirim ve sinir
sistemi ile ilgili semptomlar goriilmektedir. Klinik
enfeksiyonlar; 7-12 aylik kdpeklerde goriilen gene-
ralize form; 4 ayliktan biiyiik kopeklerde goriilen
merkezi sinir sistemi formu; 3 ayliktan kiigiik yavru
kopeklerde goriilen radiculoneuritis formu olmak
iizere li¢ klinik formda toplanmaktadir. Generalize
form; intermittent ates, tonsillitis, solunum gii¢liigi,
ishal ve kusma ile karakterizedir. Sentral sinir sis-
temi formunda semptomlar, lezyonlarin serebrum,
serebellum, omurilik veya kaslarda lokalizasyo-
nuna gore degiskenlik gostermektedir. Kasilma ve
biling kayb1 lezyonlarin serebrumda; ataksi, titre-
me ve dengesiz yiirliylis lezyonlarin serebellumda;
bacaklarda felcler lezyonlarin omurilikte; kaslarda
zayiflik, yiirliyiis bozuklugu ve myositis gostergesi
olan kas agrilar1 lezyonlarin kaslarda bulundugunun
gostergesidir. Radiculoneuritis formu ise ilerleyici
paraliz ile karakterizedir. Toxoplasmosisin ndrolo-
jik formu diger sistemlerden bagimsiz olarak bir-
kag hafta siirebilir. Buna karsilik solunum sistemi
formu bir hafta icerisinde 6liime yol acabilmektedir
(11,12).

Kopeklerde toxoplasmoisin  seroprevalansi
farkli tlkelerde %0-100 arasinda degismektedir
(11). Yapilan ¢alismalar, kopeklerde enfeksiyonun
Tiirkiye’de de yiiksek seroprevalansa sahip oldugu-
nu gostermektedir. Bu oran Aydin’da (13) %27,6,
Diyarbakir’da (15) %94, Elazig’da (1) %75,4,
Kocaeli’de (24) %69,8, Nevsehir’de (18) %57,8,
Sanlwrfa’da (3) %97,5 ve Van’da (7) %10 olarak
bulunmustur.

Bu c¢aligma Sivas yoresinde kopeklerde
T.gondii’nin seroprevalansinin Sabin-Feldman boya
testi ile arastirilmasi ve kopeklerin yas, cinsiyet ve
mengeyi ile anti-7.gondii antikorlarmin yaygmligi
arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla yapilmis-
tir.

Materyal ve Metot

Calismanin materyali olan serum Ornekleri Sivas
yoresindeki (Merkez, Hafik, Kangal, Susehri, Ulas
ve Yildizeli ilgeleri ile bunlara bagli kdyler) beledi-

ye hayvan barinag1 ve halk elindeki sahipli kopek-
lerden temin edilmistir. Biitlin kdpeklerin yas, cinsi-
yet ve menseleri protokole kaydedilmistir. Serumu
cikarilacak kan o6rnekleri kopeklerin vena cephalica
antebrachii’sinden teknigine uygun olarak steril va-
kumlu tiiplere alinmistir. Bu kan 6rnekleri laboratu-
vara getirilerek oda 1sisinda 3000-500 rpm’de 5-10
dakika santriiij edilip, serumlart ayrilmigtir. Serum
ornekleri kullanilincaya kadar - 20°C’de muhafaza
edilmistir. Bolgeden toplam 120 serum 6rnegi top-
lanmis olup, bunlarin 60’1 sahipli, 60’1 sokak; 68’1
erkek, 52°si disi ve 33’11 0-2 yas arasi, 66’s1 3-5 yas
arasi, 21’1 6 yas lstii kopeklerden saglanmustir.

Kopeklerden elde edilen serum oOrneklerin’de
anti-7.gondii antikorlarinin varlignr Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu Parazitoloji Referans Laboratuvar
Merkezinde Sabin-Feldman Boya Testi (22) ile
arastirilmigtir. Serum Ornekleri, 56°C’de 30 dakika
stireyle inaktive edildikten sonra serum fizyolojik
ile 1/16, 1/64, 1/256 ve 1/1024 titrelerde sulandiril-
mistir. Daha sonra ilgili protokol takip edilerek test
tamamlanmigtir. Elde edilen sonuglarin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde SPSS 14.0 programin-
da ki-kare testi kullanilmstir.

Bulgular

Sivas yoresinde anti-7.gondii antikorlarinin varligi
yoniinden incelenen kopeklerin seropozitiflik oranm
ile bu oranin cinsiyet, mensge ve yasa gore dagilimi-
na ek olarak seropozitiflik titreleri arasindaki iliski
Tablo 1°de verilmistir. Tablo 1’de goriildigi gibi
incelenen 120 kdpegin 115 (%95,8)’inde anti-T
gondii antikorlarinin varligi tespit edilmistir. Erkek
kopeklerdeki seropozitiflik oram1 %95,6 (65/68)
iken disilerde bu oran %96,2 (50/52) olarak orta-
ya ¢ikmistir (p>0,05). Kopeklerin menselerine gore
seropozitiflik oranimin sahipli kdpeklerde %96,7
(58/60) ve sokak kopeklerinde %95,0 (57/60) oldu-
gu saptanmistir (p>0,05). Yas gruplarina gore sero-
pozitiflik oranlarina bakildiginda 0-2 yas grubunda
%93,9 (31/33), 3-5 yas grubunda %95,4 (63/66) ve
6 yas iistii grupta ise %100 (21/21) oldugu belirlen-
mistir (p>0,05). Cinsiyet, menge ve yas gruplarina
gore seropozitiflik oranlar1 arasindaki farkliligin
istatistiksel olarak 6nemli olmagi ortaya ¢ikmistir.
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Tablo 1. Sivas yoresinde kdpeklerde Toxoplasma gondii’nin seroprevalansi ve antikor titrelerinin cinsiyet, menge ve

yasa gore dagilimi

Kopek Negatif Pozitif Pozitiflik Seropozitiflik Titreleri
sayisl sayisl sayisl ylizdesi (%) 1/16 1/64 1/256 1/1024

Cinsiyet  Erkek 68 3 65 95,6 39 25 1 -

Disi 52 2 50 96,2 26 20 4 -
Mense Sahipli 60 2 58 96,7 33 20 5

Sokak 60 3 57 95,0 32 25 - -

0-2 33 2 31 93,9 18 12 1 -
Yas 3-5 66 3 63 95,4 33 26 4 -

>6 21 0 21 100 14 7 - -

Toplam 120 5 115 95,8 65 45 5 0

Tartisma ve Sonug¢

Toxoplasmosis, insan ve hayvanlarin yaygin bir pa-
raziter hastaligidir. Hastalik kopeklerde de yaygin
olup, klinik tabloya yol agabilmektedir. Diger taraf-
tan hastaligin insanlara mekanik yolla bulagmasinda
kopeklerin rolii de bulunmaktadir (11,19,25).

Toxoplasmosisin yayginliginin aragtirtlmasinda
cesitli serolojik testlerden yararlanilmaktadir. Sabin
Feldman Boya Testi, T.gondii’ye karsi sekillenen
antikorlarmn belirlenmesinde ilk kullanilan yontem-
dir (21). Direk aglutinasyon testi, enzyme-linked
immunosorbent assay, indirek immunofluoresan
antikor testi, indirek hemaglutinasyon testi, lateks
aglutinasyon testleri tan1 amaciyla kullanilan diger
yontemlerdir (2,11).

Tiirkiye’de kopeklerde toxoplasmosisin yayginligi-
nin arastirilmasinda yaygin olarak Sabin Feldman
Boya Testi kullanilmistir. Bu metotla yapilan calig-
malarda kdpeklerde toxoplasmosisin Aydin’da (13)
%27,6, Bursa’da (16) %068,57, Diyarbakir’da (15)
%94, Elazig’da (1) %75,4, Istanbul’da (4) %72,
Kocaeli’de (24) %69,8, Konya’da (23) %64,02,
Nevsehir’de (18) %57,8, Sanhurfa’da (3) %97,5,
Van’da (7) %10 oraninda yaygin oldugu belirlen-
mistir. Sivas yodresinde yiiriitiilen bu caligmada
120 kopegin 115 (%95,8)’inde seropozitiflik tespit
edilmistir. Bu yiiksek seropozitiflik gerek barmaga
alinmis ve gerekse halk elindeki coban kopeklerinin
enfekte ¢ig etlerle beslenmesinin rolil olabilecegi
diistintilmektedir.

Toxoplasmosisin seroprevalans oranini cinsi-
yete gore karsilastiran ¢ok sayida arastirma bulun-

maktadir. Elaz1g yoresinde yiiriitiilen bir ¢aligmada
(1), disi kopeklerdeki seroprevalansin %75,8, er-
keklerdekinin %75, Kocaeli yoresinde (24) disiler-
de 78,1, erkek kopeklerde %59,6, Nevsehir yoresin-
de (18) disilerde %62,34, erkek kopeklerde %52,38
olarak belirlenmistir. Buna karsilik Bursa’da (16)
disilerde %62,7, erkek kdpeklerde %77,7, Sanliurfa
yoresinde (3) disilerde %96,2, erkeklerde %100 se-
roprevalans orani saptanmistir. Sivas yoresinde yii-
ritiilen bu ¢aligmada toxoplasmosin seroprevalansi
Elaz1g, Kocaeli ve Nevsehir yoresinde yiiriitiilen ¢a-
ligsmalarin (1,18,24) sonuglarina benzer sekilde disi
kopeklerde (%96,2), erkek kopeklerden daha yiik-
sek bulunmustur. Ancak, bu farkliligin istatistiksel
olarak onemli olmadigi tespit edilmigtir (p>0,05).

Toxoplasmosisin seroprevalansi iizerine yapi-
lan ¢alismalardan elde edilen veriler incelendiginde,
hastaligin seroprevalansi ile yas arasindaki iligkinin
farklilik gosterdigi goriilmektedir. Baz1 caligmalar-
da (5,6,14) seroprevalansin yasla birlikte arttiginin
belirlenmesine karsilik, diger bazi c¢aligmalarda
(3,16) bu oranin genclerde daha yiiksek oldugu bu-
lunmustur. Sivas yoresinde ylriitilen bu g¢aligma
seroprevalans oranimin yagsla birlikte arttigi; 0-2 yas
grubunda %93,9, 3-5 yas grubunda %95,4 ve 6 yas
uistii grupta %100 oldugu saptanmistir. Yasla birlik-
te seroprevalans oranindaki artisin, daha uzun siire
cevresel kontaminasyona maruziyetle ilgili olabile-
cegi digiiniilmektedir.

Kocaeli yoresinde ytiriitiilen bir calismada (24),
toxoplasmosisin seroprevalansinin sokak kopekle-
rinde (%71,7), sahipli kopeklerden (%62,5) daha
yliksek oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligma da ise
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her iki grupta da oldukga yiiksek bir seroprevalans
saptanmakta birlikte, sahipli kopeklerdeki serop-
revalansin (%96,7), sokak kopeklerinden (%95,0)
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sahipli kopek-
lerde, sokak kopeklerine benzer sekilde yiiksek bir
seroprevalansin goriilmesi (p>0,05), ¢alismaya da-
hil edilen sahipli kopeklerin ¢coban kdpegi olmasi,
bunlarinda belli oranda ¢ig etle beslenmelerinden
kaynaklanabilecegi kanaatine varilmistir.

Bu c¢alisma ile Sivas yoresindeki kopekler-
de toxoplasmosis arastirilmig olup, enfeksiyonun
kopeklerde oldukca yiiksek bir seroprevalansa
(%95,8) sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Halk saglig
acisindan 6nemli bir enfeksiyon olan toxoplasmo-
sisin kdpeklerdeki yiiksek seroprevalans orani ge-
rekli koruyucu tedbirlerin uygulanmasinda dikkate
almmalidir.
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Summary: This study was conducted to determine the seroprevalence of Toxoplasma gondii infection in Kilis and
Halep goats in Kilis province. 105 serum samples of goats were examined by Sabin Feldman Dye Test (SFDT) and
95.24% of seropositivy have been found. These results show that toxoplasmosis is quite common in goats in the region

of study.

Keywords: Toxoplasma gondii, Sabin-Feldman, seroprevalence, goat, Kilis.

Kilis yoresi kecilerinde anti-Toxoplasma gondii antikorlariin arastirilmasi

Ozet: Bu calisma Kilis yoresindeki Kilis ve Halep kegilerinde Toxoplasma gondii seroprevalansini belirlemek amaciyla
yapilmustir. 105 kegiye ait serum &rnegi Sabin Feldman Dye Testi (SFDT) ile incelenmis ve %95,24 oraninda seropo-
zitiflige rastlanilmistir. Bu sonuglar caligmanin yapildigi bolgede kecilerde toxoplazmozisin oldukg¢a yaygin oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, Sabin-Feldman, seroprevalans, kegi, Kilis.

Introduction

Toxoplasmosis is important zoonotic infection that
affects both humans and animals. It is caused by
T'gondii which is obligate intracellular parasite.
The definite hosts are domestic cats and other feli-
dae family and intermediate hosts are warm-blood
animals and humans (4,6,22). The disease is trans-
mitted by ingestion of oocysts in contaminated food
and water or ingestion of bradyzoites with under-
cooked or raw meat (5,6).

Toxoplasmosis is commonly subclinical al-
tought shows a few general symptoms such as fever,
increase of body temperature, degenaration of retina
and ataxi (6,9).

Infective animals harbour cysts in their tis-
sues particularly muscle. They would constitute
infectious reservoirs for other animal species and
humans. So the determination of prevalence of
T.gondii infection in goats may be of epidemiologi-
cal importance (4,6,7).

Toxoplasma gondii infection can be de-
tected using serological and histological ex-

aminations. Sabin-Feldman Dye Test (SFDT),
Indirect  Hemagglutination  (IHA), Indirect
Fluorescent Antibody Test (IFAT), Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Complement
Fixation Test (CFT) and Latex Agglutination Test
(LAT) are commonly used serological tests. Sabin-
Feldman Dye Test is considered the most specific,
sensitive and gold standart test for the detection of
antibodies to 7.gondii (6,8).

The shami and kilis goats are is distributed
East Meditarrean and Southeast Anatolia region of
Turkey. The prevalence of toxoplasmosis in goats
investigated with some studies and itis 12.1-88.17%
(2,11,13,25) in Turkey.

The purpose of this study was to detect the
prevalence of 7.gondii in Shami and Kilis goats
from the Kilis province of Turkey.

Material and Methods

The study was carried out on 105 adult goats (53
Kilis and 52 Shami) from Kilis province of Turkey.
Kilis is located in the Southeast Anatolia region of
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Turkey. It is in Turkey-Syria border and between
360 N latitude and 320 E longitude. The age and sex
of goats were recorded. All of were female except
two of Kilis goats. The age ranged from 1 year to
10, with 52 animals from 1 to 3 years, 22 from 3 to 5
years and 13 animals older than 5 years. Sheep and
goats of less than 6 months of age were not included
in the study to avoid measuring antibodies passively
transferred in colostrum. Serum samples were col-
lected following centrifugation at 3000 rpm for 10
min of 5 ml of blood samples obtained from the jug-
ular vein of goats. All sera were stored a -20°C and
later assayed for Toxoplasma antibodies.

Sabin-Feldman Dye Test (SFDT) for
Toxoplasmosis: Serum samples were tested for
toxoplasmosis with the Sabin Feldman Dye Test
(SFDT), using live tachyzoites and methylene-blue
dye. positive and negative controls, and test sera
were diluted with saline in a series of 4-fold serial
dilutions (1/16; 1/64; 1/256; 1/1024). Each dilution,
25 pl, was transferred to a tube and an equal volume
of activator sera which is seronegative for 7.gondii
and rich in C2, C3, C4, Mg, and properdin was
added. For antigen, 48 hours passage of 7.gondii Rh
strain derived from periton fluid of 3-4 week aged
white swiss albino mice were used and per tube.
The tubes were then incubated at 37 °C for 50 min.
Then 10 min. incubation at 37 °C was performed in
the presence of 25 pl of alkaline methylene blue (pH
11). After incubation, 20 pl of each sample was ex-
amined under a 40 objective. Dilutions for which >
50% of the observed T.gondii tachyzoites remained
unstained were considered positive. An antibody ti-
ter of 1:16 or higher was considered positive.

Statistical Analyses: The chi-square test (x2) was
performed to assess the correlation between Kilis
and Shami goats. The differences were considered
statistically significant when probability (p) value
<0.05.

Results

Among the 105 goats tested, 100 (95.24%) were
detected to be seropositive. All of the Shami goats
were found positive (100%) while Kilis goats were
90.38%. From 100 positive samples with SFDT, 76
samples (76%) were seropositive at 1:16 dilution,
22 samples (22%) at 1:64 dilution and 2 (2%) sam-
ples at 1:256 dilution (Table 1). A total of 49 serum

samples from 1-3 years old, 17 serum samples from
3-5 years old and 10 serum samples from 5-10 years
old were examined. The seropositivity of 7.gondii
was found 93.88%; 94.12% and 90% respectively.

No statistically significant difference was ob-
served between the Kilis and Shami goats using the
Chi Square test (p>0.05).

Table 1. Goat species and SFDT results with dilutions

Goats 1:16 1:64 1:256 Negative  Total
Shami 40 12 1 - 53
Kilis 36 10 1 5 52
Total 76 22 2 5 105

Discussion and Conclusion

Toxoplasmosis is one of the most important zoonot-
ic infections that affect both humans and animals.
The frequency of infection is variable in the differ-
ent regions of the world. Depending on factors such
as age, education, sanitation, life and aliment style
the seroprevalence of the disease range from 0% to
90% in humans (6). As well as all other the world
toxoplasmosis is common in Turkey and the serop-
revalence has been reported in humans 23.1-57.6%
(15).

Antibodies against to 7.gondii in goats have
been reported by using different serological meth-
ods. In previous studies carried out in different parts
of Turkey, the seroprevalence of toxoplasmosis
among goats varied between 12.1% and 88.17%.

The SFDT used in this study is known to be the
most reliable and sensitive method for the diagno-
sis of toxoplasmosis. Its main disadvantages are its
high cost and the human hazard of using live organ-
isms (6). The prevalence of toxoplasmosis in goats
by using SFDT was found 63.15% in Cankir (1);
43.87% in Eskisehir (2); 80.61% in Van (13); 54%
in Ankara (25) and 81.75% (23); 88.17% in Hatay
(11); 41.30% in Nigde (14); 27.9% in Diyarbakir
(21); 51.6% in Ankara, Cankiri, Kastamonu, Adana
and Yozgat (24). Seroprevalence was found 15%
by IHA and 12.1% by ELISA in in goats in Adana
(18). The overall prevalence recorded in goats in the
present study is higher (95.24%) compared to the
previous reports from Turkey. But the prevalence
of toxoplasmosis in Hatay (88.17%) which is in the
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same region of Kilis is near to our study, the reason
of this may be geographical.

In other countries mainly the other serological
methods were used to detect to antibodies against
T gondii. It was found 51.82% in Zimbabwe by [FA
(12); 66% in Chech Republic by ELISA (3); 28.93%
by LAT (19) and 19-19.5% by IHA, ELISA and [FA
in Brazil (10); 24-25.9% in Ethiopia by MDAT and
ELISA (17); 59.8% in Bulgaria by IHA (20) and
34.2-78.3% in Poland by DAT (16). Also our result
is higher than these reports, even though a different
serological method was used.

The results of the present study further con-
firm the high prevalence of Toxoplasma infections
in goat populations in Kilis, Turkey. May be some
reasons of that in this region are presence of reser-
voir cats and farm animals; suitable temperature and
humidity; potentiality of environment for sporula-
tion of oocytes; traditional breeding systems and
suitable pastures.

Toxoplasmosis in goats results economic loss-
es because of abort and reduction of reproduction.
Goat meats are not widely consumed in Turkey but
contaminated meats are also risk for human toxo-
plasmosis. So some precautions should be taken to
decrease the prevalence of 7.gondii in this region.
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Ozet: Tularemi, esas olarak kemiriciler basta olmak iizere hayvanlarin bir patojeni olan fakat insanlara da bulasarak
degisik klinik tablolara yol acan Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. Bu derlemede iilkemizde
son yillarda sular ile iligkilendirilen salginlara yol agmasi, diinya genelinde ise biyolojik silah olma 6zelligi nedeniyle
giincel bir zoonoz oldugu kabul edilen tularemi hastaligi hayvanlar yoniinden incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Ftularensis, hayvan, zoonoz.

Tularemia

Summary: Tularemia is a zoonotical disease of animals especially rodents caused by F.tularensis and it causes different
clinical symptoms in infected people. In this paper tularemia, which is accepted as a current zoonosis since it causes in-
fections in our country by means of water reviewed and it is regarded as a biological weapon in the world, is researched

from the stand point of animals.

Key words: Animal, Ftularencis, zoonosis.

Giris

Tularemi, esas olarak kemiriciler basta olmak {ize-
re hayvanlarin bir patojeni olan fakat bazen insan-
lara da bulasarak degisik klinik tablolara yol agcan
Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotik bir
hastaliktir. Ulkemizde son yillarda kaynak sulari
ile iligkilendirilen salginlara yol agmasi, diinya ge-
nelinde ise, biyolojik silah olma 6zelligi nedeniyle
giincellesmistir.

Ftularensis, laboratuvar bulas1 yoniinden dik-
katli olunmasi gereken bir etkendir. Canli bakteri ile
calisiliyorsa biyogiivenlik diizeyi III (Biosafety le-
vel III), stipheli 6rneklerle ¢alisiliyorsa biyogiiven-
lik diizeyi II” nin saglanmasi gerekir (3).

Ftularensis’in rezervuari tam olarak bilinme-
mektedir, son yillarda yapilan ¢alismalarda amipler
icinde bakterinin yasadig1 bilinmektedir. Bakterinin
sularda, camurda aylarca canli kalmas1 belki de bu
sekilde olmaktadir.

Tarihce: Tularemi, Ftularensis’ in neden oldugu
kuzey yarim kiireye 6zgili bir zoonozdur. Hastalik,
Japonya ve Rusya’da 1800°lii yillardan beri bilin-
mesine ragmen, 1911 San Francisco depreminden
sonra McCoy tarafindan Kaliforniya’nin Tulare

bolgesinde sincaplarda goriillen veba benzeri bir
hastalik olarak tanimlanmis ve etken izole edil-
mistir. Avrupa ve SSCB’de 1930 ve 1940°da kon-
tamine suya bagli salgmlarin goriilmesi hastaligin
epidemik Ozellikler tastyabilecegini de gdstermis-
tir. Ulkemizde tularemi’nin tarihi seroloji ve klinik
belirtiler ile bir olgunun tanimlandigr 1913 tarihi-
ne dayanmaktadir. Ancak, klinik ve mikrobiyolojik
olarak tularemi, ilk olarak Liileburgaz bdlgesinde
askeri garnizon ve yakinindaki koylerde agiga ¢ikan
salgin ile 1936 yilinda tanimlanmustir (7).

Hastaliga ABD’de, tulareminin yani1 sira “tav-
san atesi”, “geyik sinegi atesi”, “pazarci hastalig1”
denmekte; Japonya’da “Ohara hastalig1”, “yabani
tavsan atesi (yato-byo)”; Rusya’da ise “su sicani

avcl hastalig1” gibi isimler verilmektedir (14).

Etiyoloji: . tularensis, kokobasillar goriiniime sa-
hip olma egilimi gosteren, zayif boyanan Gram ne-
gatif bir gomaktir (0.2x0.2-0.7 mm). Zorunlu aerob,
hareketsiz, oksidaz negatif ve katalaz zayif pozitiftir.
Bu zor iireyen organizma {ireme i¢in kanl1 agara sis-
tein veya sistin eklenmesini gerektirir. MacConkey
agarda iiremez. Ftularensis yiiksek lipid igerigine
sahiptir ve infekte hayvanlardan elde edilen virulent
izolatlar kapsiil olusturur (12,15).
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Nazli tireyen bir bakteri olan Ftularensis’in
izolasyonunda bir¢cok besi yeri kullaniimaktadir.
Bakterinin iiretilmesinde gelneksel olarak Sistein-
glukoz iceren kanli agar (Francis besiyeri) kulla-
nilmaktadir. Bunun disinda %9 1sitilmig koyun kani
eklenmis cystein heart agar (CHAB), sisteinle zen-
ginlestirilmis ¢ukulata agar, non selektif buffered
charcoal yeast extract agar (BCYE), %1 hemoglo-
bin-%]1 isoVitaleX eklenmis GC agar base II ve thi-
oglycollate- gulcose blood agar (TGBA) gibi besi
yerleri de izolasyon i¢in kullanilmaktadir (1,8).

CHAB besiyeri Ftularensis’ in iiretilmesinde en
sik kullanilan besiyerlerinden birisidir. Besiyerinde
24-48 saatlik inkubasyondan sonra bakteri koloni-
leri 2-4 mm biiyiikliigiinde yesilimsi beyaz, diizgiin
ylizeyli, yuvarlak, hafif mukoid sekilde goriiniirler.
Deri iilserlerinden alinan 6rneklerde kontaminant
bakteriler bulundugu icin bakterinin izolasyonu
daha giictiir. Bu nedenle antibiyotik eklenerek ha-
zirlanan CHAB besiyerinde (CHAB-A) bakterinin
izolasyon orani antibiyotiksiz besiyerine gore ¢ok
daha fazladir. Bugiin tulareminin rutin tanisinda
yaygin olarak kullanilan sentetik besiyerinin birgo-
gunun temelinin Chamberlain tarafindan canli as1
iiretimi amactyla kimyasal olarak tanimlanmis be-
siyeri olusturmaktadir (1, 15).

Glinlimiizde kullanilan terminoloji-
ye gore; Fltularensis, Proteobacteria simifinda
Gamaproteobacteria takiminin, Francisellaceae fa-
milyasinin Francisella genusunda bulunan bir tiir-
diir, bu genusda diger bir tiir ise F.philomiragia’dir
(11). Ftularensis’in dort alttiirii bulunmaktadir.

Ftularensis subsp. tularensis: Eski adi
Ftularensis A (Jellison tip A) veya F.tularensis
subsp. nearctica’ dir. Esas olarak Kuzey Amerika’da
karasal ortamlarda bulunan ve insanlar i¢in en vi-
rulan (<10 CFU bakteri enfeksiyon olusturabilir)
olan alttiirdiir. Avrupa’da kenelerde, akar ve pire-
lerde gosterilmis olmasina ragmen, 1998 yilina ka-
dar Avrupa’dan insan olgular1 bildirilmemistir. Ana
rezervuarlari, tavsan, kiiciik kara kemiricileri ile
Ixodide ve Tabanide lerdir. insanlara bulasma ge-
nellikle kene ve tavsanlar araciligiyla olur. Gliserolii
fermente etmesi ve sitrulin {lireidaz aktivitesinin
varhigiyla Ftularensis subsp. holarctica’dan ayrilir.

Ftularensis subsp. holarctica: Eski adlari;
Ftularensis B (Jellison tip B) veya Ftularensis
subsp. palearctica’dir. Tavsanlarda hastalik yap-
maz ve insanlarda yaptig1 hastalik daha hafif seyir-

lidir. Primer olarak Avrupa, Sibirya, Uzak Dogu,
Kazakistan ve Kuzey Amerika’da izole edilmekte-
dir. Daha c¢ok su kaynakli salginlardan sorumludur.
Ana rezervuarlari, tavsan ile su ve kara kemiricileri-
dir. Bunun yaninda kene ve sivrisinekler araciligiyla
da bulasabilir.

Ftularensis subsp. mediasiatica: Primer olarak
Orta Asya’da bulunur. Virulansi zayiftir, insan ve
tavsanlarda hafif hastalik yapar.

Ftularensis subsp. novicida: sadece Kuzey
Amerika’daki kaynaklarinda saptanmistir ve viru-
lans1 zayif olan alttiirdiir.

Francisella tiirlerinin smiflandirilmasi iireme,
biyokimyasal, virulans ve genotipik Ozelliklerine
gore yapilmaktadir. Ftularensis alt tiirlerinin hepsi
insan infeksiyonlari ile iligkili olmakla birlikte tula-
rensis ve holarctica alt tiirlerine bagl enfeksiyonlar
daha sik goriilmektedir (1,4).

Epidemiyoloji: Tularemi, 6zellikle kuzey yarim kii-
rede Kuzey Amerika’nin bir¢ok kesimlerinde, Asya
ve Ozellikle Orta ve Kuzey Avrupa’da, Iskandinav
iilkelerinde genellikle insanlarda sporadik olgular
seklinde ve zaman zaman epidemiler seklinde go-
rilmektedir. Kirsal alanda yasayanlarin hastalig:
olarak goriilmekle birlikte, nadiren sehirlerde yasa-
yanlarda da tanimlanmaktadir. Ftularensis, dogada
oldukca yaygindir. Yaklagik 250 soguk ve sicak-
kanli hayvan tiiriinden izole edilmistir. Bakterinin
dogal rezervuarlar1 ¢ogunlukla lagomorf (tavsan)
ve karasal-sucul vahsi kemirici (sincap, su ve tarla
faresi, kunduz, geyik ve rakun gibi) hayvanlardir.
Tularemi, hayvanlarda genellikle 6liimciil hastalik
olusturmasina ragmen, bazi kemiricilerde belirgin
bir hastalik tablosu olugturmadan aylarca varligim
stirdiirebilir. Keneler ve at sinegi (Chrysops discalis)
Kuzey Amerika’da dnemli vektorlerdir. Ftularensis
icin onemli kene tiirleri Dermacentor variabilis,
D.andersoni ve Amblyomma americanum’dur. Bu
keneler hayat sikluslarinin her déneminde genellik-
le daha 6nceki donemlerde parazitize olan konakgi-
lardan farkli ve daha biiyiik olan vertebrali konak-
cilar tizerinde beslenirler. Evcil hayvanlar arasinda
direkt bulagsma yaygin degildir (4).

Insan ve evcil hayvanlar, Ftularensis’in rast-
lantisal konagidirlar. Insanlara hastalik ¢ok farkli
sekilde bulasabilmektedir. Hastalik en sik bakte-
riyi tasiyan enfekte kene veya sinek gibi vektor-
ler tarafindan 1sirilmayla bulasmaktadir (ABD ve
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Iskandinavya). Enfekte hayvan veya hayvann id-
rar, digki ya da kaniyla temas sonucunda ya da bu
hayvanlar tarafindan isirilma sonucunda deri-mu-
kozal yiizeylerden bulagmaktadir. Enfekte hayvan
dokusuyla kirlenmis suyun ve besinlerin tiikketimi
ozellikle tularemi epidemilerinde goriilen ana bu-
las yollarindan birisidir. Ulkemizde esas olarak su
kaynakl1 bulasa bagli tularemi goriilmektedir. Daha
az siklikla, kontamine tozlarin solunmasi veya hasta
hayvanlarin etlerinin iyi pisirilmeden tiiketilmesiy-
le de hastalik insanlara bulagmasina neden olabilir.
Bulas yollar1 nedeniyle; avcilar, tarimla ugrasanlar,
ormanda calisanlar, doga tutkunlari, veteriner he-
kimler ve laboratuvar ¢aligsanlari risk grubunda yer
almaktadirlar (4).

Patogenez: Ftularensis’in hastalik olugturma me-
kanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢ok
diisiik miktarlarda infektif olabildigi bilinmektedir.
Bazi yazarlarca saglam deriden bile gegebilecegi
ileri stiriilmiisse de bugiin i¢in deriden gegebilme-
si i¢in en azindan gozle goriilmeyen zedelenmele-
rin olmas1 gerektigi diisliniilmektedir. Bakterinin
viicuda giris yolu ve tiirii ile iligkili olarak infektif
dozu degismektedir. Intradermal veya inhalasyonla
10-50 bakteri bile hastalik olustururken, sindirim
yolundan girdiginde 108 bakteri infeksiyon yap-
maktadir. Deriden inokiile olduktan 3-5 giin sonra
inokiilasyon yerinde kiigiik bir papiil olusmakta, 2-4
giin sonra ayni bdlgede tilserasyon goriilmektedir.
Bakterinin girdigi yerde cogalarak bolgesel lenf
nodlarna geldigi, daha sonra lenfohematojen yolla
yayilarak bir¢ok organi tutabildigi disiiniilmekte-
dir. Tularemi gegirildikten sonra hem humoral hem
hiicresel bagisiklik gelisir. Humoral bagisiklikta
daha c¢ok karbonhidrat antijenlere kars1 IgM, IgG
ve IgA tipi antikorlar olugur ve agliitinasyon tes-
tinde yer alirlar; ancak koruyucu olmamaktadirlar.
Opsonizasyon olsa da bakteri hiicre iginde oksije-
ne bagiml oldiirme mekanizmasimna ve hidrojen
radikallerine direnglidir. Tularemide tam iyilesme-
yi saglayan hiicresel immun yanittir ve bakterinin
protein antijenlerine kars1 gelisir; CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri bu bagisiklikta yer alir. Ffularensis intra-
selliiler bir patojendir; makrofaj, hepatosit, endotel
hiicreleri gibi hiicrelerin iginde yasayabilir. Sistemik
infeksiyonun sonlanmasi o/p T hiicrelerinin fonksi-
yonlarina baghdir (14).

Insanlarda Tularemi: Tularemi, insanlarda
asemptomatik veya subklinik bir seyir gosterebile-

cegi gibi, ozellikle F tularensis subsp. tularensis’ in
etken oldugu durumlarda hizla ilerleyen ve mortal
seyreden dramatik bir tablo da goriilebilir. Bu fak-
torlere gore iilseroglandiiler, glandiiler, okiiloglan-
diiler, orofarengeal, tifoid ve pnémonik tularemi
olmak iizere baslica alt1 klinik formda siniflandiril-
maktadir (14).

Evcil Hayvanlarda Tularemi: Evcil hayvan-
lardan koyunlar primer konak¢idirlar ancak tula-
remi kedi kopek domuz ve atlarda da bildirilmistir.
Sigirlar hastaliga karst oldukca direnglidir. Evcil
hayvanlarda enfeksiyonun prevalansini belirlemeye
yonelik klinik hastaliklarin sunumu ve prevalansina
dair bilgiler oldukea kisitlidir.

Koyunlar diger tiirlere oranla hastaliga en du-
yarli olandir. Hastalik kene enfestasyonlarina bagli
olarak mevsimsel bir 6zellik gosterir. Keneler daha
¢ok hayvanin boynu kulak dipleri koltuk alt1 ve me-
melerinde yerlesir. Hastaligin inkubasyon peryo-
du 1-10 giindiir. Yiiksek ates, depresyon, solunum
giicliigii, ishal siiriiniin gerisinde kalma, kilo kaybi,
sik ve az miktarda iseme goriilen klinik belirtilerdir.
Gebe hayvanlar abort yapabilir. Morbidite yaklasik
%20 olup %40’ a kadar yiikselebilir ve mortalite
ozellikle kuzularda %50’ ye ulasabilir (9).

Hastalik daha c¢ok barinak sartlart uygunsuz,
bakim ve beslenmesi diisiik, yogun kene enfestas-
yonu olan koyunlarda goriilebilmektedir (5).

Kedi ve kopekler hastaliktan etkilenirler ancak
klinik bulgular daha ¢ok kedilerde gelisir. Hastalik
kedilerde higbir klinik bulgu goriilmeksizin veya
lenfadenopati ve atesle seyreden 1limli bir enfek-
siyon olarak ya da oldiiriicii halde seyredebilir.
Hastalik genel olarak infekte artropodlar araciligiy-
la veya enfekte hayvan dokulari ile direk temas ya
da yenmesi ile bulasir. Genel olarak yiiksek ates,
depresyon, lenf nodiillerinde biiylime, apse, dil veya
agizda iilser, gastroenterit, karaciger ve dalakta bii-
ylime, ikterus, istahsizlik, kilo kaybi, pndmoni ve
sok goriiliir (9).

Kopekler gerek bakteriyi tasimakla rezervuar
olarak gerekse kenelere konakgilik yaparak onemli
rol oynarlar (9).

Kopeklerde dogal enfeksiyon nadir olarak bil-
dirilmistir ve bu hayvanlar hastaliga karsi nispeten
direnclidirler. Seropozitif kdpeklerin varliginin bil-
dirilmesi hayvanlarin bakteri ile dogal hayatta kars1
karsiya geldigini gostermektedir. Klinik enfeksiyo-
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nun bildirimi az olmasina ragmen seropozitif ko-
peklerin varligi, tabiatta enfeksiyonun nadir olma-
digin1 hastaligin hafif veya subklinik seyrettigi fik-
rini desteklemektedir. Bunun yani sira diger klinik
belirtiler ates depresyon g6z ve burundan mukop-
rulent (irinli mukus) akinti temas alanlarinda piis-
tilller, sismis lenf yumrular1 ve istahsizlik belirtileri
ile seyreden klinik tablo ortaya ¢ikmistir. Olgularin
cogunda hayvanlar destek tedavileri ile kendi ken-
dilerine iyilesirler. Geng kopekler yetiskinlere gore
daha duyarhidir. Kopeklere Ftularensis ile konta-
mine dokularin yedirilmesi sonucu olusan deneysel
infeksiyonda gbzlenen belirtiler dogal enfeksiyonda
gozlenen belirtilerle ayni 6zellikleri tagimaktadir.
Intradermal inokulasyon sonucu olusturulan de-
neysel infeksiyonda ise ates, infeksiyon bolgesinde
pstiil olusumu ve bolgesel lenf yumrularinda yangi
gozlemlenmistir (13).

Yetiskin domuzlar tularemiye karsi kismen
direncli olmalarindan dolay1 hastalik latent seyret-
mektedir. Genglerde ates, solunum gii¢liigii ve dep-
resyon belirtileri gdzlemlenmektedir. Yavrularda
deneysel enfeksiyonda yaklasik iki giinliik inkiibas-
yon doneminin ardindan koordinasyon bozuklugu,
depresyon, istahsizlik ve sinirsel belirtiler goriil-
mektedir (9).

Atlar tularemiye karst nispeten direnglidirler
ve atlarda klinik belirtilerin bildirimi oldukca azdir.
Enfekte atlarda ates, solunum giicliigii, depresyon,
koordinasyon bozuklugu, ataksi, bacaklarda 6dem,
yogun kene enfestasyonu ve serokonversiyon goz-
lemlenmistir (9).

Sigirlarda tipik klinik belirtiler tam olarak bi-
linmemesine ragmen, yaygin olarak seropozitif si-
girlarin bildirilmesi dogal enfeksiyonun varligini
gostermektedir. Sigirlarda kene enfestasyonu ile
Ftularensis arasinda bir iligkinin mevcut oldugu so-
nucunu ortaya koyan bir ¢alisma mevcuttur (9).

Lagomorphalar ve rodentler hastaliga kars1 ol-
dukc¢a duyarlidir. Dogal enfekte olan bu hayvanlar
cogunlukla 6lii olarak bulunduklart i¢in, bu hayvan-
larda klinik belirtiler tam ortaya konulamamustir.

Genel olarak iilkemizde 2005 yilina kadar ro-
dent ve tavsanlarin sular1 kirletmesi ve klorlanma-
mis su ya da kaynak suyu tiiketimine bagl olarak
daha cok sulak tip yerlerden (6zellikle ormanlarin
arasinda kii¢iik tarim alanlar1 olan yogun ormanlik
bolgeler) tularemi olgular1 bildirilmistir. Ulkemizde

az sayida ve sporadik olgular seklinde bozkir alan-
lardan tularemi vakalar1 da gdzlenmistir. Ancak,
2009’un sonbaharinda baslayan tularemi salginin-
da; I¢c Anadolu Bélgesinde etkenin “bozkir” alan-
larinda yerlestigi ve giderek daha giliney bolgelere
indigi goriilmektedir. Ayrica, daha 6nceki yillarda
oldugu gibi sadece sonbahar ve kis mevsimi ile si-
nirli kalmayarak, kurak yaz aylarinda da vakalarin
goriilmesi tularemi eko-epidemiyolojisinde belirgin
bir dalgalanmay1 isaret etmektedir. Tularemi olgula-
rin tanimlandig1r donemdeki farkliliklar ve vaka go-
rilen yerlerde ki belirgin artis, tarimsal alanlarin ge-
nislemesi, vahsi yasam ve vektor popiilasyonundaki
degisimlere baglanabilir. Genel olarak yagish yillar
takiben kemirici sayisinda belirgin bir artis gozlen-
mektedir. Ulkemizde 2007 ve 2008 yillarin yagish
gecmesine bagli olarak, tularemi olgular1 saptanan
bolgelerde kemirici hayvan sayisinda belirgin olarak
artis gozlenmistir. Ancak, etken herhangi bir salgin
olusturmadan bir odakta uzun siire kalabilmektedir.
Dogada daha 6nceden var olan odaklardaki kemirici
sayisindaki onemli artisa bagli olarak rezervuarla-
rin yagam alanlarina girerek su kaynaklar1 ve gida
depolama alanlarini (kilerleri) kirletmesi salginlarin
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Koylerde
icme sularmin klorlama iglemlerinin diizenli yapila-
mamast, su depolarinin diizenli araliklarla temizlen-
memesi, su depolarinin kii¢iik hayvanlarinin girigini
yeterli diizeyde engelleyecek yapida olmamalar1 ve
koy ¢cesmelerinin kaynak sularindan beslenmesi ne-
deniyle sular kolayca kontamine olmaktadir. Ancak,
koy su depolarimin kiiglik hacimli olmasi1 nedeniyle
depolarin hizli bosalmasina bagli olarak sularda an-
lik kirlenme s6z konusudur (2).

Kemirici sayisindaki artis tek basina hastali-
gin bir cografyada yerlesmesi ve devamliligi i¢in
yeterli degildir. Ftularensis’in dogadaki devamlili-
ginda ¢ok sayida biyolojik ve mekanik vektor rol
almaktadir. Keneler hem konak hem de rezervuar
olarak tularemi eko-epidemiyolojisinde dnemli bir
rol oynamaktadir. Tularemi vakalarinin goriildiigii
bolgelerde diger kene populasyonundaki artis re-
zervuarlarin daha fazla oranda enfekte olmasina yol
acmis olabilir (2).

Teshis: Ftularensis’in kiiltiirlerden basarili bir se-
kilde izolasyonu; serolojik tayini ve molekiiler yon-
temlerle arastirilmasi igin klinik 6rneklerin uygun
bir sekilde alinmasi ve uygun sartlarda laboratuvara
iletilmesi ile yakindan iligkilidir. Kiiltiir islemleri-
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nin yiiksek giivenlikli laboratuvar ve deneyimli per-
sonel gerektirmesi nedeniyle gliniimiizde tularemi
tanisinda klinik ve ¢evresel 6rneklerden kiiltiir ye-
rine serolojik testler en sik kullanilan tan1 yontem-
leridir (3).

Sagaltim: Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da
hastaligin tedavisi ve siddetinin azaltilmasinda
streptomisin gentamisin, tetrasiklin, kloramfenikol
ve florokinolonlar ilk se¢enek antibitotiklerdir.

Tedaviye erken baslanilmasi hastaligin sid-
detini ve kayiplarin1 azaltmaktadir. Etkenin hiicre
ici patojen olmasi nedeniyle uzun siireli tedavi ge-
rektirebilir. Gerekli durumlarda antibiyotik tedavi-
sinin yani sira destek tedavisi de uygulanmalidir.
Hayvanlarda tularemi tedavisi iizerine yapilan siste-
mik denemeler olduk¢a azdir. Bu nedenle insanda-
ki sonuclara gore tedavi secenekleri ortaya konul-
maktadir. Kuzulara uygulanan oksitetrasiklinin (6-
10 mg/kg) penisilin ve streptomisinden daha etkin
oldugu bildirilmistir. Siprofloksasin ve doksisiklin
farelerde tularemi tedavisinde basartyla kullanil-
mustir. Bazi tigiincii ve dordiincii kusak kinolonlarin
ise (gantifloksasin ve moksifloksasin) farelerdeki
in-vivo calismalarda Ftularensis’e karsi daha et-
kili oldugu ortaya konulmustur. invitro antibiyo-
tik duyarlilik testlerinde insan ve hayvan kaynakli
Ftularensis suslarimin tularemi tedavisinde kullani-
lan klasik antibiyotiklere (streptomisin, tetrasiklin,
kloramfenikol, aminoglikozitler) duyarli oldugu
ancak kinolonlarin (siprofloksasin ve grepafloksa-
sin) daha etkili oldugu bildirilmistir. Ancak ayni
calismada beta-laktam antibiyotikler ve azitromisin
etkili bulunmamustir (13).

Ftularensis tip A ve F.tularensis tip B’nin ri-
fampisine duyarli oldugunu ayrica aminoglikozid-
ler ve kinolonlarla kombine olarak kullaniminda
daha da etkili oldugu tespit edilmistir (6).

Koruma: Insanlarda meydana gelen tularemi sal-
ginlari, enfekte hayvanlarin ile dogrudan temasi ile
ortaya gikabilir, vektorler tarafindan hastaligin ta-
sinmasiyla, aerosol yolla veya enfekte su ve gida
maddeleriyle etkenin agizdan alimi sonucunda olu-
sabilir. Baz1 salginlar birkag farkli yoldan ortaya
c¢ikabilir (10). Hayvanlarda tulareminin kontrolii
zordur. Kene enfestasyonunun azaltilmasi ve erken
teshis ve tedavi uygulanmasi dnemlidir. Koyunlarda
tularemi salgmlarinda ilk yapilacak is artropod vek-
torlerin eliminasyonu amaciyla insektisit sprey ve
soliisyon uygulanmasidir (10).

Kenelerin yaygin oldugu bdlgelerde hayvanlar
cayir ve meralardan uzak tutulmali ve genel kene
miicadelesi yapilmalidir. Tulareminin endemik ol-
dugu bolgelerde hayvanlarin basta lagomorf ve
rodentler gibi hasta veya 6lii hayvanlara temas et-
memeleri saglanmalidir. Bu bolgelerde kedi ve ko-
pek gibi evcil hayvanlar miimkiin oldugunca kapali
alanlarda tutulmalidir. Pet hayvanlarinin lagomorf
ve rodentlerin dogal hayat alanlarina girmelerine
ve Ozellikle av kopeklerinin av sirasinda tavsanlari
yemelerine izin verilmemelidir. Tularemi, endemik
dogal alanlardaki su kaynaklar1 ve akarsulardan ev-
cil hayvanlar uzak tutulmalidir. Ayrica etkenin biyo-
lojik silah olarak kullanilma potansiyeli de dikkate
alinmalidir (10).

Hastaliktan iyilesme sonucunda uzun siireli
bir dogal-aktif bagisikligin kalmasi s6z konusudur.
Hayvanlar i¢in canli atteniie bir a1 gelistirilme asa-
masinda olmasina ragmen giiniimiizde hayvanlarda
tularemiye karsi aktif koruma amaciyla tiretilen bir
as1t mevcut degildir (10).

Sonu¢

Ulkemizde giincelligini koruyan ve énemli zoonoz-
lardan biri olan tularemi, veteriner hekimlikte tani
acisindan tizerinde durulmasi gereken bir hastalik
haline gelmistir. Son 50 yil iginde hastaligin iilke-
mizde yayilis1 sebebiyle, rezervuarlar, vektorler ve
iklimsel degisiklerin etkileri konusunda caligmalara
ihtiyag¢ vardir.
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Ozet: Q hummast; obligat intraselliiler, faz varyasyonu sergileyen, ¢evresel sartlara direng gosteren ve fagolizozomlar
icerisinde hayatta kalma kabiliyetine sahip bir bakteri olan, Coxiella burnetii’nin neden oldugu énemli bir zoonozdur.
Bu zoonoz hastaliga neden olan etkeninin 6zelliginin, bulag yollarinin, hastaligin patogenezinin anlasilmasi, teshisinin
hizli ve dogru bir sekilde yapilmasina yardimei olacaktir. Bu makalede, etken 6zellikleri, bulas yollari, patogenez ve
teshis metotlarina deginilmistir.

Anahtar sozciikler: Q hummasi, Coxiella burnetii.

Q Fever

Summary: Q fever is a significant zoonosis caused by Coxiella burnetii, an obligate intracellular bacterium, exhibit-
ing phase variation, resistant to enviromental conditions, capable of surviving in phagolysosomes. Understanding of
the features of the agent causing the zoonosis, contamination path, and the pathogenesis will contribute to rapid and
accurate diagnosing. In this review, features of the agent, contamination path, pathogenesis and diagnostic methods are

Derleme / Review

mentioned.

Key words: Q fever, Coxiella burnetii.

Giris

Q hummasi terimi, ilk kez 1935 yilinda Edward
Holbrook Derrick tarafindan  Avustralya’nin
Brisbane sehrinde, mezbaha isgilerinde meydana
gelen atesli hastaligi tanimlamak i¢in kullanilmig-
tir (16). Etken, CDC tarafindan, ‘Kategori B, Kritik
Biyolojik Ajan’ ve biyoterorizm yoniinden potansi-
yel biyolojik silah olarak kabul edilmektedir (43).
Coxiella burnetii (C.burnetii), Yeni Zellanda ve
Antartika disinda, tiim diinyada salginlara neden
olan ¢ok Onemli zoonozdur. Q hummasi, birgok
bolgede endemik seyreder, sporadik infeksiyon ya
da salginlar seklinde epidemilere yol agar. Q hum-
mast’nin olduk¢a Snemli bir zoonoz infeksiyon
oldugu, patlak veren insan salginlartyla ortaya ¢ik-
mistir. Hollanda’da 2007 yilinda yasanan salgin ve
bu salgini izleyen periyotta, insidensin pik yapmasi,
goriildigli cografik bolgenin progresif genisleyisi,
Q hummast’na verilen 6nemi arttirmigtir. Buna rag-
men, salginlara neden olan faktorler tam anlamiyla
ortaya konamamuistir. (18,20). Hastaligin insidensi
muhtemelen rapor edilenin oldukg¢a {izerindedir.

C.burnetii enfeksiyonlar1 genellikle asemptoma-
tiktir, fakat memelilerde yavru atmaya ve 6li do-
gumlara yol agabilir (8). Bu hayvanlarda en sik
goriilen klinik belirtiler; yavru atma, 6lii dogumlar
ve zayif yavru dogumlarinin yanisira, pnodmonidir
(8). Insanlarda Q hummasi akuttan dldiiriicii kronik
enfeksiyonlara kadar degisebilen klinik formlarda
seyredebilir. 2-5 haftalik bir inkubasyon siiresinden
sonra gelisen Akut Q hummasi, grip benzeri hasta-
lik, spesifik olmayan ates, pnémoni veya hepatit ile
karakterizedir. Kronik Q hummasi vakalarimin %75
kadarinda kiiltiir negatif endokardit goriiliir (25).
Kalp kapag1 lezyonlari, vaskiiler anomaliler ve im-
mun yetmezlik kronik Q hummasi’nin hazirlayici
kosullaridir (25). Etken insanlar, ruminantlar (s1gur,
koyun, kegi), kopek, kedi ve nadiren kuslar, siiriin-
genler ve keneleri iceren genis bir konakg1 spektru-
muna sahiptir (30).

Etkenin Ozellikleri: Etken, Gram negatif, zorun-
lu hiicrei¢i bir bakteri olup, fagositlerin fagolizo-
zomlar1 icerisinde hayatta kalabilme yetenegine
sahiptir. Daha oOnceleri, Rickettsiaceae familyasi
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icerisinde degerlendirilse de, 16 S rRNA sekans
analizi baz alinarak yapilan filogenetik analizler,
C.burnetii’nin Proteobacteria’nin alfa alt sinifinda
bulunan Rickettsia genusundan uzak oldugunu gos-
termistir (3). C.burnetii, Rickettsialara benzemek-
sizin, kii¢iik, yogun, oldukca direngli spor-benzeri
formlar olusturur. (14). Spor-benzeri formlar olus-
turma kabiliyeti, C.burnetii’nin gelisim siklusunda
yer alan, in-vitro ¢alismalarla ortaya konulan siklus
varyantlari; small cell variants (scv; kiiglik-hiicre
varyantlari), large cell variants (lcv; biiyilik hiicre
varyantar1), small dense cells (sdc; kiiciik yogun
hiicreler)’lerden ileri gelir (14). Infeksiydz partikiil-
ler olan sdc ve scv’ler bakterinin ekstraselliiler or-
tamda hayatta kalmasini saglayarak, ¢evresel sartla-
ra direng gdsterme ve bulagma 6zelligi kazandirilar
(4,18,20). Bakterinin 6nemli 6zelliklerinden biri de;
infekte hayvan ve insanlardan izole edilen patoje-
nik faz 1 ve in-vitro veya in-ovo pasajlarla attentie
edilen faz 2 antijenik formlarmin olmasidir. Seri
pasajlar sonrasi, Lipopolisakkaritte (LPS) degisim-
ler meydana gelir: Tam uzunlukta LPS O-zincirleri
olan faz 1 antijenleri, LPS’nin uzunlugunda azal-
malar meydana gelerek, once ara faza daha sonra
faz 2°ye doniisiir. Uzun faz 1 LPS, faz 2 kismimi da
icerir. Faz 2 asil immunojenik determinanttir. Buna
karsin, asilama ise faz 2’den ziyade faz 1 antijeni ile
hazirlanan asilarla efektif olarak yapilabilmektedir.
(4,20). Coxiella varyantlarinda, QpH1, QpRS ve
QpDG olmak tizere 3 plazmid tanimlanmigtir (43).
QpDV plazmidi ise sadece insanlarda, endokardite
neden olan sustan izole edilmistir (43).

Bulagma sekilleri: Hayvanlar enfeksiyonu hasta-
likl1 materyal ile direkt temas ve kenelerden alirlar
(43). Insanlar siklikla infekte hayvanlarin diskilari,
stitleri, plasentalari, viicut sivilari ile etrafa sagilan
kontamine aerosollerin inhalasyonuyla infekte olur-
lar (3). C.burnetii’nin bulagmasi genellikle evcil
ruminantlarin ve 6zellikle koyunlarin yavru atmasi
ile iligkilidir (3). Koyun ve kegilerde kirkma veya
yavrulamanin oldugu ilkbahar déoneminde, gevresel
kontaminasyona yol agarak ilkbahar ve yaz baslan-
gicinda hastaligin insanlardaki insidensinde artis
oldugu bildirilmistir (43). C.burnetii’nin ¢evrede
uzun siire canli kalmas1 uzaklara riizgarla taginma-
s saglar (7, 30) Boylece, Q hummasi hayvanlarla
herhangi bir temas1 olmayan insanlarda da goriile-
bilir (7,30,43). Insanlar kontamine yiin, giibre veya
diski ile kontamine elbiselere elle dokunmayla in-
fekte olabilirler (7). Kontamine ¢ig siit veya ¢ig

siit tirtinlerinin tiikketilmesi sonucu etkenin sindirim
yoluyla bulagsmasi nadirdir ve hatta hala tartigiimak-
tadir (43).

Patogenez: infeksiyonun en énemli giris yolu, bak-
teri ile infekte tozun inhalasyonudur. Oral yolla et-
kenin alinig1, ikincil 6neme sahiptir. C.burnetii’nin
ekstraselliiler formu (small cell variant;scv) solu-
num veya sindirim yoluyla alindiktan sonra, bakteri
oncelikle hiicre membranina tutunur ve hiicre icine
girer. Fagolizozomlar, selliiler, asidik lizozomlar ile
fagozomun fiizyonundan sonra olusur. Coklu intra-
selliiler fagolizozomlar, en son asamada bir araya
gelir ve tek biiyilik bir vakuoliin olusumunu saglar.
C.burnetii dkaryotik hiicrelerin fagolizozomlarina
adapte olur ve asidik vakuollerde lireme yetenegine
sahiptir (43). Nutrient asimilasyonunu, niikleik asit
ve aminoasit sentezini de kapsayacak sekilde asi-
dite, bakterinin metabolizmasi i¢in dnemlidir (43).
C.burnetii tiremesi, klorokin gibi lizozomotropik
ajanlar kullanilarak, fagolizozomal pH’da artigla
durdurulabilir (43). C.burnetii’nin fagolizizom ige-
risinde hayatta kalma mekanizmasi hala caligmalarla
ortaya konmaya c¢aligilmaktadir. Mo ve ark. (1995)
(40), Akporiaye ve Baca (1), intraselliiler yasam i¢in
gerekli olan 3 protein tamimlamistir: superoksidaz
dismutaz, katalaz, makrofaj infektivity potentiator
(Cbmip). Red ve Thompson (44), Cbmip’in sekres-
yonunun ve eksportunun invitro sartlarda, asit pH
ile saglandigim ortaya koymustur. Daha sonraki
calismalarda, C.burnetii iremesinin reaktif nitrojen
ve reaktif oksijen aracilar (reactive oxygen inter-
mediates; ROI) ile azaltildig1 tespit edilmistir (9).
Hill ve Samuel (2011) (33), C.burnetii genomunu
analiz ettikleri ¢aligmalarinda, 2 asit fosfataz enzimi
identifiye etmislerdir. Ayni arastirmacilar, deneysel
caligmalarinda, hem rekombinant asit fosfataz enzi-
minin (rACP) hem de C.burnetii ekstraktlarinin, pH
bagimli asit-fosfataz aktivitesine sahip oldugunu,
rACP ve bakteriyel ekstraktlarin, polimorf niikleer
(PMN) hiicreler yardimiyla ROI cevabini inhibe et-
tigini ortaya koymuslardir. Faz I ve Faz 2 bakteri
ile persistent infekte hiicreler lizerine yapilan ¢a-
lismalarda, infekte ve infekte olmayan hiicrelerde
benzer mitotik oran rapor edilmistir (43). Ayrica,
arastirmacilar, infekte hiicrelerde asimetrik seliiler
boliinmeler gézlemlemis ve bu durumun persistent
infeksiyonun devam etmesine dnderlik ettigini 6ne
stirmislerdir (43). C.burnetii’nin intraselliiler siklu-
su, scv ve lcv olarak bilinen, bakterinin 2 gelisme
evresinin formasyonuna onderlik etmektedir (48).
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Small cell varyantlar, 0.2-0.5 pm biiytikliglindedir
ve metabolik olarak inaktiftir. Sicaklik, kuruluk, di-
sik-yiiksek pH, dezenfaktanlar, kimyasal iiriinler,
osmotik basing ve uv 1smlar1 gibi ekstrem sartlara
direng gosterme kabiliyetine sahiptirler. Cevresel
kosullara kars1 gosterdikleri direngle, uygun konak-
¢1 yoklugunda, bakteri uzun periyotta hayatta kalir
(48). C.burnetti scv’leri reversible’dir (43). SCV bir
kere solunum ya da sindirim yolu ile alindiginda,
membrana tutunur ve igeri girer. Fagolizozomal
flizyon sonrasinda, yeni olusan vakuoliin asidite-
si, scv metabolizmasinin aktivasyonuna ve Icv’ye
gelismesine yol acar. Scv’den lcv’ye morfogenez
esnasinda, bakteri sayisinda herhangi bir artis ol-
madig1 rapor edilmistir (14). Lev, C.burnetii’nin
metabolik olarak aktif intraselliiler formu olarak
kabul edilmektedir. Lev’ler scv’lere nazaran daha
pleomorfiktirler ve uzunluklar1 1 um’yi geger (14).
Intraselliiler gelisimleri, ¢ok yavastir. Scv’ler ikili
asimetrik boliinmelerle, spor benzeri bakterilerden
ayrilirlar. Endojen spor-benzeri formlar, scv formu-
na ulasana kadar meatabolik gelisim ve degisime
ugrar. Sonug olarak, hiicre lizisi veya ekzositozis
ile direncli bakteriyi ekstraselliiler ortama salarlar
(14). Sporulasyon-benzeri siiregten sorumlu fiziksel
ve biyolojik faktorler heniiz tam anlamiyla agikliga
kavusmamistir (14). Rousset ve ark. (46)’nin yap-
tiklar1 calismaya gore, C.burnetii’nin neden oldu-
gu bircok dogal infeksiyon, ¢evrede mevcut olan
pseudospor ve scv’ler orijinlidir. Bundan dolay1, Q
hummasi ile miicadele, hijyenik koruyucu 6nlemler
alarak, cevrede bulunan Coxiella pseudosporlarini
minimize etmekle basarilabilir. Dogal ve deneysel
infekte bireylerde yapilan immun reaksiyon calis-
malari, C.burnetii infeksiyonunun kontroliinde,
hiicresel immiinite ve IFN gama sentezinin olduk-
ca onemli oldugunu ortaya koymaktadir (46). IFN
gama antibiyotik terapisine cevap vermeyen Q
hummasi hastalarinin tedavisinde basariyla uygu-
lanmaktadir (46). Shannon ve ark. (50)’nin yaptik-
lar1 calismada, in-vivo koruyucu antikor bagimli
immiinitenin hiicresel Fc reseptorlerinden ve komp-
lementten bagimsiz oldugu ortaya konmustur. IgG
antikorlarimi igeren as1 deriviye humoral immun
yanitin proteinlere karsi sekillendigi bildirilmis-
tir (52). C.burnetii’ye karst dogal humoral immun
yanit, proteinlere ve glikolipid fraksiyonlarina kar-
st sekillenmektedir (52). Chen ve ark. (12), 8 yeni
CDA4+ T-hiicre epitopu identifiye etmiglerdir. Ancak
tiim CD4+ T hiicre epitoplarinin da, B-hiicre stimii-

lasyonunu ve spesifik antikor {iretimine yol agma-
dig1 bilinmektedir. Kronik infeksiyonlarda periferal
kan lenfositleri diger antijen ve mitojenlere karsi
prolifere olmasina ragmen, C.burnetii antijenleri ile
karsilagtiklarinda prolifere olmazlar, bu durum akut
infeksiyonlarda ise tam tersidir (43). Ayrica, hami-
lelik esnasinda hormonel degisim, hamile bireyin
bilinyesinde reaktivasyona neden olup, immunmo-
dulasyon sekillenir. Immunmodulasyon, plasentada
mikroorganizmanin artigiyla sonuglanir (43).

Teshis

Direk Teshis: Direk teshis metotlari, bakterinin
veya komponentlerinden birinin varligini ortaya
koymaya dayali metotlardir.

a) Boyama ve Direkt Baki: Smear preparatlar-
da veya donmus dokularda, C.burnetii’nin di-
rek bakist Q hummasi diagnozu i¢in bir metottur.
Smearlar abort yapmis hayvanlarin plasentasindan,
mide iceriginden veya diger viicut dokularindan
alinir. C.burnetii teshisinde, Gimenez boyama ter-
cih edilir (26). Macchiavello boyama veya Giemsa
boyama da kullanilan boyama teknikleri arasinda-
dir. Preparatlarda Brucella spp., Chlamydophila
spp. veya Chlamydia spp. gibi diger patojenlerle
C.burnetii’nin karigsma olasiligindan dolay1 bakteri-
yoskopi ile direk bakinin sensitivitesi ve spesifitesi,
oldukea diistiktiir (28).

b) immunohistokimya (IHK): THK, kronik Q
hummasi1 vakalarinin teshisinde uygulanir. Parafine
fikse edilmis dokularda veya aseton smearlarda
kullanim alan1 bulmustur. Dilbeck ve McElwain’in
geligtirmis oldugu avidin-biotin-peroxidase comp-
lex Immunohistochemistry (IHC) boyama metodu,
aborttan sonra koyun-keg¢i plasental dokularmin ru-
tin incelenmesinde uygulanmistir (17). Bu teknik
hizli olmakla birlikte teshis i¢in taze dokulara ve
canl1 bakteriye gereksinim duymaz ve ayni zaman-
da saklanmis dokularda retrospektif analiz yapilma-
si1 saglar. Ancak, genis ¢apli retrospektif analizler
icin uygun degildir (43).

¢) fzolasyon: Invitro hiicre kiiltiirii, bakteriyel in-
feksiyonlarin teshisinde gold standart metottur.
C.burnetii’nin civciv embryolarinin yumurta sari-
larinda, kiiltiirii yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda
insan embriyo akciger fibroblastlari, yesil maymun
bobrek hiicreleri (Vero), L hiicreleri vs. de kiil-
tiir icin uygun ortamlardir. Ancak teknik olarak,
C.burnetii kiiltirii olduk¢a zor bir islem olmakla
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birlikte metodun duyarlilig1 son derece distiktiir.
C.burnetii hiicre-ari medyumlarda konak hiicre di-
sinda da iirer (42). Son yillarda kullanilan, hiicre-ari
medyumlar fagolizozom igerisinde organizmanin
metabolik ihtiyaclarmi karsilayan kompozisyonlar
icerir. Bakteriyel izolasyonun pratikte uygulanmasi-
na bir diger engel, etkenin yiiksek infektivitesinden
dolay1 Biyogiivenlik Diizey 3 (Biosecurity Level
3;BSL3) laboratuvara gereksinim duyulmasidir. Bu
nedenle kiiltiir veteriner alanda nadiren yapilmakta-
dir. Biitlin bunlara ilaveten, bakteriyel izolasyon te-
melli epidemiyolojik calismalar pratik degildir (3).

d) Polymerase Chain reaction (PCR): Diger labo-
ratuvar teknikleri ile karsilastirildiginda, ozellikle
hastaligin erken doéneminde PCR, C.burnetii tes-
hisinde oldukga yararlidir. (23, 24). PCR ile hiicre
kiiltiirleri, biyopsi materyali, kan, siit, artropodlar
ve serumu igine alan gesitli 6rneklerde C.burnetii
DNA’s1 basarili bir sekilde tespit edilebilmektedir
(11,15,21,36,41,51). PCR, ozellikle portorleri sap-
tamada gilivenilir, duyarli ve hizli bir teshis meto-
dudur (23). C.burnetii teshisi icin, konvansiyonel
PCR (11,19,35,39,53), nested-PCR (54,55), real-ti-
me PCR (49,45,51) gibi birgok PCR teknigi gelisti-
rilmistir. PCR’1n sensitivitesi ve spesifitesi oldukca
yiiksektir. Ancak, konvansiyonel PCR’mn yararlili-
g1, mevcut bakterinin miktarin1 belirleyememesi
dolayistyla smirlidir. (8,10). Real-time kantitatif
PCR (RTq PCR) etkenin teshisinde hizli bir metot
olmakla birlikte, etkenin kantifikasyonu i¢inde bil-
gi edinmemizi yardime1 olmaktadir. Ozellikle anti-
korlarin heniiz sekillenmedigi, infeksiyonun erken
sathasinda PCR oldukga giiglii ve gilivenilir bir tes-
his aracidir (49). Schneeberger ve ark. (2010)’nin
(49), yaptig1 caligmada, seronegatif akut Q humma-
st hastalarinin %98’inde ve anti-phase 2 IgM sero-
pozitif hastalarin %90’ ninda C.burnetii DNA’siin
tespit edilebildigi ortaya konmustur. Serolojik ce-
vap sekillenmeye basladiktan sonra PCR kademeli
olarak negatif sonu¢ vermektedir (49). Hou ve ark.
(34), IgM antikorlarimin yoklugu ve pozitif PCR
sonuglart arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu-
nu ortaya koymustur. Hastaligin ilk 2 haftasinda
ornekleme yapilan Q hummasi vakalarinda, heniiz
antikor olusumu sekillenmedigi i¢in serolojiyle so-
nucun siklikla negatif bulundugunu bildirmislerdir.
Ayni arastirmacilar, yanlis negatif sonuglarin niine
geemek adina, rutinde PCR ve serolojinin kombi-
ne uygulanmasini 6nermektedirler. Ancak, PCR ve
Rtq PCR canli ve 6lii bakteri DNA’s1 ayrimini yapa-

mamaktadir (38). Yanlis negatif sonug¢ alma riskini
minimize etmek icin, drneklemenin yapildig1 giin
PCR uygulanmalidir. Guatteo ve ark. (29), 6rnek-
lemenin ilk giintinde PCR ile pozitif ¢ikan siit ve
vajinal svap orneklerinin, deepfreeze’de -20 °C’de
3 giin saklanip, 6rnekler tekrar PCR’a alindiginda
stit orneklerinin sadece 2/3’iinde, vajinal svap or-
neklerinin 2’sinde PCR ile pozitiflik tespit ettikleri-
ni bildirmiglerdir.

e) Genotiplendirme Metotlari: O fever’in epide-
miyolojisi, genis konak¢1 dagilimi, ¢evresel kosul-
lara direng gosterme kapasitesi ve etkenin multi-
faktoriyel hava-yolu bulagimi dolayisiyla oldukca
komplekstir. Farkli cografik alanlarda, Q humma-
st’nin cesitlilik gosteren epidemiyolojisinin anla-
silmas1 i¢in izolatlarin karakterizasyonu gerekli
olmasima ragmen, molekiiler epidemiyoloji agisin-
dan ayirt edici tiplendirme metotlar1 halen gelisti-
rilme asamasindadir (13,37). Genomik DNA’nin
restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile kesimi (32),
Pulsed Field Gel Electrophoresis (31), sekans ve/
veya icd (isocitrate dehydrogenase), coml (outer
membrane protein) ve mucZ (mucoidy activation
protein) genlerinin PCR-RFLP (restriction frag-
ment length polymorphism) analizi (2) gibi birgok
tiplendirme metodu, C.burnetii suslarinin karakteri-
zasyonunda kullanim alani bulmustur. Son yillarda
PCR-tabanh 2 tiplendirme metodu; multilocus va-
riable number of tandem repeats analysis (MLVA)
(4) ve Multispacer Sequence Typing (MST) (27)
C.burnetii’nin tiplendirilmesinde izolasyona gerek-
sinim duymadan kullanilmaktadir.

indirekt Teshis: indirekt teshis metotlari, C.burnetii
infeksiyonlarina karsi spesifik humoral ve hiicresel
immiiniteyi belirler.

a) Komplement fiksasyon testi (CFT): Veteriner
hekimliginde CFT, OIE’ye gore serolojik teshiste
referans metottur (3). CFT genellikle phase 2 an-
tijenlerini kullanir. Klinik infeksiyondan sonra 2.
haftada yaklagik olarak antikorlarin %65’ini, 4. haf-
tada %90 nin1 tespit eder (3). CFT, immunofloresan
veya ELISA testinden daha zahmetli, spesifitesi ve
sensitivitesi daha disiik bir testtir (22). CFT, ELISA
ile karsilagtirildiginda, biitiin IgG alt siniflarini tes-
pit etmekte yetersiz kalmaktadir. Ruminantlarda,
sadece IgG1 komplementi fikse eder ve CFT ile tes-
his edilebilir. Ayrica, potansiyel olarak serumda bu-
lunan, IgG2, IgM ve antikomplement substanslari,
IgG1’in fiksasyonunu interfere eder (47). Rousset
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ve ark (55), diisiik sensitivitesinden dolay1 hayvan-
larin serolojik olarak izlenmesinde CFT’yi 6nerme-
mektedir.

b) Enzyme Linked Immuno Assay (ELISA): Bu
metot, CFT’ye gore daha duyarli, uygulanmasi ve
standardizasyonu kolaydir (3). CFT ile karsilastiril-
diginda ELISA’nin komplemente baglanma yetisine
sahip olmayan IgG2 alt sinif antikorlarin1 tespit ede-
bilmesi yliksek sensitivitesini gostermektedir (37).

¢) Immunofloresan Test (IFA): IFA, insan hekim-
liginde en ¢ok kullanilan ve referens diagnostik
test olarak kabul edilen bir teshis metodudur (3).
Giivenilir, oldukga duyarli ve 6zgiindiir (3). Rousset
ve ark (47), kegilerde yaptiklari bir ¢alismada, [FA
ve ELISA sonuglarmin ortiistiigiini bildirmislerdir.
IFA, C.burnetti’nin 2 antijenik varyantini (fazl ve
faz 2) tespit etme yeterliligindedir. Akut infeksi-
yonlarda anti-faz 2 antikorlar tespit edilmektedir.
Kronik infeksiyonlarda ise anti faz 1 ve anti faz 2
antikorlart mevcut olmasina ragmen, anti-faz 1 an-
tikorlar1 predominanttir (3). Anti-faz 2 antikorlar1
infeksiyonun biitiin sathalarinda bulundugu i¢in,
epidemiyolojik amacl izlemeler, anti-faz 2 antikor-
larina temel alinarak yapilir (47).

CFT, IFA, ELISA testlerinin diagnostik dege-
ri antikor varligma baghdir. infeksiyonun ilk 2-3
haftas1 boyunca antikor sekillenmemesi, seroloji
ile erken teshis adina dikkate alinmasi gereken bir
olumsuzluktur.

Sonu¢

Veteriner hekimliginde, Q hummasi1 simdiye ka-
dar iizerinde ¢ok fazla durulmayan, goz ardi edilen
onemli bir zoonozdur. Hastalik etkeninin faz var-
yasyonu gec¢irmesi, ¢evresel sartlara son derece da-
yanikli olmasi, ¢ok genis yelpazede hayvan tiirii ve
insani infekte etmesi, rezervuar hayvanlarin olmasi,
olas1 bulas kaynaklarmin cesitliligi ve hastaligin
persistent seyretmesi gibi bir¢ok faktér hem insan
hem de hayvan saghigim risk altina sokmaktadir.
Q hummasi ile miicadelenin yolu; potansiyel bulag
kaynaklarinin, hastaligin patogenezinin bilinmesi
ve ardindan dogru zamanda, dogru 6rneklemelerle
teshisin konulmasiyla basarilabilir. Bu derlemede,
hastalik etkenini farkl: kilan 6zellikleri, patogene-
zi ve teshis metotlarma deginilmistir. Hastaligin
erken teshisi, hem saglik hem de ekonomik agidan
iilke hayvancilig1, zoonoz olmas1 dolayisiyla da in-

san sagligi yoniinden goz ardi edilemeyecek kadar
onemlidir.
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