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OZET

SUTCU INEKLERDE Q-FEVER HASTALIGI ILE MASTITiS ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

Mustafa AYDOGDU
Ondokuz Mayis Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana Bilim Dali
Doktora, Ocak /2025
Danisman: Prof. Dr. Murat FINDIK

Mastitis, sigirlarda verim ve ekonomik kayba neden olan Onemli bir
problemdir. Mastitisin en dnemli nedenleri arasinda bakteriler tarafindan olusturulan
meme i¢i enfeksiyonlar yer almaktadir. Bu tez caligsmasi, siit inekg¢iliginde onemli
ekonomik sorunlara yola agan Coxiella burnetii’nin mastitis tespit edilen ineklerdeki
prevalansini  degerlendirmek amaciyla yapildi. Bu kapsamda wuzun siiredir
¢oziilemeyen meme saglig1 problemleri bulunan ve yakin zamanda antibiyotik tedavisi
uygulanmamis li¢ siit¢ii sigir isletmesi incelendi. Bu amagla isletmelerden alinan tank
stitii orneklerine Once somatik hiicre sayimi yapilarak mastitis varligi belirlendi.
Mastitis yoniinden pozitif bulunan isletmelerdeki ineklerden kan 6rnekleri alinarak C.
burnetii’ye kars1 olusan antikorlar indirekt ELISA testiyle arastirildi. Test sonunda
orneklenen siiriilerdeki C. burnetii seroprevalanst %20,7 (99/478) olarak belirlendi.
Etkene karsi saptanan antikorlar persiste enfeksiyonlara neden oldugu bilinen C.
burnetii’ nin yakin zamanda siirideki varliginin da gostergesi olarak kabul
edildiginden, test sonunda yiiksek oranda antikor titresi belirlenen 55 hayvan etken
tespiti icin se¢ildi. Daha sonra segilen bu hayvanlarin her bir meme lobundan siit
ornekleri alinarak somatik hiicre sayilar1 6l¢iildii ve en yliksek somatik hiicre sayisina
sahip numunelere PCR analizi yapildi. Analiz sonucunda, C. burnetii’nin siit

orneklerindeki pozitiflik oran1 %20 (4/20) olarak belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Coxiella burnetii, Q Fever, Mastitis, Seroprevalans



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN Q-FEVER DISEASE
AND MASTITIS IN DAIRY COWS

Mustafa AYDOGDU
Ondokuz Mayi1s University
Institute of Graduate Studies
Department of Obstetrics and Gynaecology
Ph.D., January / 2025
Supervisor: Prof. Dr. Murat FINDIK

Mastitis is a significant issue in cattle, leading to productivity losses and
economic burdens. One of the primary causes of mastitis is intramammary infections
caused by bacteria. This thesis study aimed to assess the prevalence of Coxiella
burnetii, a pathogen contributing to economic challenges in dairy farming, in cows
diagnosed with mastitis. For this purpose, three dairy farms experiencing persistent
udder health problems and with no recent history of antibiotic treatment were
examined. Initially, bulk tank milk samples collected from these farms were analyzed
for somatic cell counts (SCC) to determine the presence of mastitis. Blood samples
were then obtained from cows in mastitis-positive farms to detect antibodies against C.
burnetii using an indirect ELISA test. The test results revealed a C. burnetii
seroprevalence of 20.7% (99/478) within the sampled herds. Since the detection of
antibodies against the pathogen indicates persistent infections and the recent presence
of C. burnetii in the herd, 55 animals with high antibody titers were selected for further
investigation. Subsequently, milk samples were collected from each mammary quarter
of these selected cows, and their SCCs were measured. PCR analysis was performed
on the samples with the highest SCC values. The results showed that the positivity rate
of C. burnetii in milk samples was 20% (4/20).

Keywords: Coxiella burnetii, Q fever, Mastitis, Seroprevalance
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1. GIRIS

Mastitis, siit iiretiminde ekonomik ac¢idan en 6nemli hastaliklardan birisidir.
Meme i¢i enfeksiyonlar (MIE), siit sigirlarinda mastitisin en énemli nedeni olmaya
devam etmektedir ve sik karsilasilan yaygin iretim hastaliklarina ait toplam
maliyetinin %38'ini olusturmaktadir (Kossaibati and Esslemont, 1997). Klinik mastitis
(KM) ile iliskili ekonomik kayiplari ortaya koymak i¢in yapilan arastirmalarda, gram
pozitif, gram negatif ve diger mikroorganizmalarin olgu basina ortalama maliyetleri
sirastyla 133,73 $, 211,03 $ ve 95,31 $ olarak belirlenmistir (Cha et al., 2013; Grohn
etal., 2004). Bu maliyetlere tedavi, itlaf, 6liim ve siit iretiminin azalmasinin yol agtig1
giderler dahil edilmistir. Inek refahinin azalmasina ve veteriner hekim masraflarinin
artmasina ek olarak, mastitis vakalari siit liretiminin azalmasiyla (Bar et al., 2007;
Schukken et al., 2009), reprodiiktif verimliligin azalmasiyla (Santos et al., 2004) ve
itlaf ve 6lim riskinin artmasiyla (Hertl et al., 2011) iliskilidir. Mastitise ¢ogunlukla
bakteriyel MIE yol actigindan (Djabri et al., 2002), MIE ve subklinik mastitis terimleri
simdiye kadar birbirinin yerine kullanilmistir (Barkema et al., 1997; Deluyker et al.,
2005).

KM, enfeksiyona kars1 olusan ve siitte renk degisiklikleri, fibrin pihtilari ve sulu
goriiniim gibi gbzle goriiliir anormal degisikliklere neden olan yangisal bir cevaptir.
Bireysel klinik olgularda, ilgili patojenin tanimlanmasiyla birlikte skorlama yapmak
veteriner hekimlerin belirli tedavi protokolleri olusturmasina yardimci olur. Klinik
belirtiler yalnizca siitlin goriiniimiindeki degisiklikler, memede belirgin siskinlik veya
agrili seklindeyse olgu hafif veya orta siddetli olarak kabul edilir. Yangisal cevap ates,
istahsizlik, sok gibi sistemik bulgulari igeriyorsa olgu siddetli olarak kabul edilir.
Hastalik, siddetli klinik olgularda oldugu gibi ¢ok hizli, ortaya ¢iktiysa akut mastitis
olarak isimlendirilir. Olgunun siddeti arttikca ser6z sekresyon goriilme ihtimali artar.
Klinik olgularin %10-15"1 siddetli mastitis sinifindadir. Uzun siireli, tekrarlayan, kalici
olgular ise kronik mastitis (KrM) olarak adlandirilir. Bu tip olgularda tekrarlayan
alevlenmelerle birlikte mastitis bulgular1 goziikebilir ve hastalik birkag ay boyunca
devam edebilir. Kronik mastitis olgular1 genellikle hastaligin tekrarlayan klinik
bulgularinin meme dokusunda yol actig1, geri doniistimsiiz olan hasarlara yol agar bu

nedenler boyle ineklerin itlaf edilmesi onerilir (Moroni et al., 2020).



Subklinik mastitis genellikle herhangi bir lokal wveya sistemik belirti
gostermeyen enfeksiyondan kaynaklanir. Anormal siit veya meme yangisi epizodlari
ortaya ¢iksa bile bu enfeksiyonlar genellikle semptomsuz seyreder. En az iki ay siireyle
somatik hiicre sayis1 (SHS) veya somatik hiicre skoru (SCS) ile 6l¢tilebilin degisiklerin
oldugu durumlarda enfeksiyon kroniklesmis olarak kabul edilir. Bu enfeksiyonlarin
cogun laktasyonun siiresi veya inegin yasami boyunca devam eder. Genellikle SM’li
memede Klinik belirtilerin olmadigi bir enfeksiyon gibi degerlendirilmektedir. Bu
durum bulasic1 ve ¢evresel farkli patojenlerle iligkilidir. Staphylococcus aureus'un
neden oldugu subklinik mastitis oOzellikle Onemlidir ¢iinkii bu inekler
mikroorganizmay1 sagmaya devam ederek siirliniin enfekte olmayan kismini tehdit
eder. Mastitise en sik neden olan mikroorganizmalar kaynaklarma gore iki gruba
ayrilabilir: 1) Bulasici patojenler 2) Cevresel patojenler. Cogu iilkede bulasici
mastitisin ana patojenleri S. aureus, Streptococcus agalactiae ve Mycoplasma spp.'dir
(Ruegg, 2013). “Ana patojen” terimi, mastitisten alinan izolatlarin sayisini ve bunlarin
inek sagligy, siit kalitesi ve siit liretimi lizerindeki etkisinin nemini yansitmaktadir. Bu
organizmalar meme bezinde hayatta kalmak ve biiyiimek konularinda yiiksek
adaptasyon yetenegine sahiptir. Enfekte meme bezi siit siginn  siiriisiindeki
organizmalarin ana kaynagi olarak goriiliir. Enfekte ineklerden saglikli ineklere
bulasma ¢ogunlukla sagim déneminde sekillenir. Cok az sayida ana patojen olmasina
ragmen KM’lere yol acan baskin patojen etkeni iilkeye, ¢iftlik yonetimine ve ¢iftlikler

arasinda farklilik géstermektedir.

Escherichia coli, Klebsiella spp. ve gevresel streptokoklarinda i¢inde oldugu ¢ok
cesitli cevresel patojen vardir. Giiniimiizde ¢evresel mastitis patojenleri birgok modern
stit ¢iftliginde mastitislerin ana nedeni haline gelmistir. Bu patojenler genellikle hafif
KM olgularma yol agmakla birlikte bazilarinin konak¢iya adapte olarak bulasici
patojenlere benzer sekilde davranabildigi goriilmektedir (Moroni et al., 2020).

1.1. Mastitisin Patogenezi

Mastitis baglangici ii¢ asamadan olusur: istila, enfeksiyon ve yangi. Cogu
patojen meme bezine meme basi kanali yoluyla girer. Organizmalarin meme disindan
siite ve meme bas1 kanalinin igine girme asamasina istila denilir. Istilay1 patojenlerin
meme kanalinda yerlesip meme bezinde cogaldigi enfeksiyon dénemi gelir ki bu
donemde patojenler belirgin bir konakg1 tepkisi olmadan yiiksek diizeylere ulasir.

Memedeki ilk tepki enfeksiyon bdlgesini humoral savunmadan ayiran epitelyal



bariyerin bozulmasidir. Normal memede hali hazirda var olan savunma sistemleri
enfeksiyonu erken asamada ortadan kaldiramadiginda serum proteinleri ve yangi
hiicrelerinin bolgeye akisiyla birlikte yangi gelisir. Enfeksiyondan sonraki birkag saat
icinde ani ve yogun polimorfniikleer hiicre (PMN) akis1 patojenleri siitte kolaylikla
imha edebilir. Bu noktada PMN’lerin enfeksiyon ile basa ¢ikmasi iyilesme ile
sonuclarken bala ¢ikamasi bakterilerin meme bezinde kalmaya devam etmesine ve
kronik yangi ile sonuglanir. Yangisal cevabin gecikmesi veya yoklugu nedeniyle daha
ciddi sonugclar ortaya ¢ikabilir ve bu da 6nemli miktarda toksin iiretimine ve hastaligin
ciddiyetinin siddetlenmesine neden olur (Wilson et al., 1997; Sharma et al., 2012;
Moroni et al., 2020).

Enfeksiyonun meme dokusunda yerlesmesini takiben yangi KM seklinde
belirgin olarak ortaya ¢ikar. Bu durumda inegin bagisiklik sisteminin hiicresel ve
humoral bilesenlerini igeren vaskiiler diizeyde sekillenen ve enfeksiyon bolgesinde
gelisen siireg sonucunda PMN'min toplanmast SHS’de artisa yol agar. Meme
enfeksiyonu/yaralanmasinin patolojik sonuglari, gecici ya da kalici, subklinik, klinik,
perakut ve akut mastitis olarak ortaya ¢ikabilir. Mastitisin akut formu, sistemik tepki
ile birlikte sisen, sicak ve agrili meme bezi ile kendini belli eder. Akut mastitiste
siddetli yang1 vardir. Subakut mastitis ise siit liretiminde ki kalic1 bozukluk ve hafif
yangisal degisimler ile karakterizedir. Kronik mastitis siitte ¢ok az degisikliklerle
birlikte tekrarlayan yangisal ataklar sonucunda gelisir. Genellikle klinikte li¢ mastitis
bulgusu vardir: Anormal siit (sekresyonda anormallik), anormal bez (memenin
anormal boyutu, kivami ve sicakligi) ve anormal hayvan (sistemik tepki). Mastitis
ayrica siitte veya memede gozle goriiliir herhangi bir anormallik olmadan siitte yiiksek
SHS'nin yansittig1 yangisal kanit oldugunda subklinik formda da ortaya cikabilir
(Wilson et al., 1997; Sharma et al., 2012; Moroni et al., 2020).

1.2. Mastitise Neden Olan Bashica Bulasici Patojenler
1.2.1. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae, bireysel siiriilerde miicadelesi pratik ve uygun
maliyetli olan yaygin bir mastitis etkenidir. Yiiksek SHS, siit iiretiminde ve siit
kalitesinde Onemli azalma gibi bulgular genellikle enfeksiyonla iliskilidir.
Streptococcus agalactiae meme bezi sarnig¢ ve kanal sistemini enfekte ederek

¢ogunlukla subklinik ve nadiren de klinik bulgularla goriillen meme bezi yangisina



neden olur. Enfekte inekler genellikle KM bulgularindan hepsini degil, anormal siit
sekresyonu gibi daha az sayida bulgu verir ancak genellikle yiiksek SHS'ye sahiptir.
Bir siiriide S. agalactiae'nin neden oldugu mastitislerde, 6zellikle tank siitii SHS'si
1.000.000 hiicre/mL veya daha yiiksek oldugunda, inek veya tank SHS'si yilikselmeye
baslar. Bu yiikselme devam ederse ya da yliksek kalirsa mastitisten siiphelenilmelidir.
Enfekte memeler siitte yiiksek miktarda S. agalactiae sagtiginda tank siitiinde yiiksek
bakteri sayis1 da goriilebilmektedir (Gillespie and Oliver, 2005; Keefe, 2012; Moroni
et al., 2020).

Streptococcus agalactiae siiriiden elimine edildikten sonra yeni enfeksiyonu
onlemek i¢in biyogiivenlik onlemleri artirllmali ve siirdiiriilmelidir. Tank siitiiniin
aylik yapilan bakteriyel kiiltiirlerle rutin olarak izlenmesi siiriideki bulasici patojen
varhigin belirlemede ¢ok etkili bir aragtir. Enfekte hayvan satin alinmas1 sonucunda
yeni enfeksiyonlar veya salginlar siklikla meydana gelebilir. Yeni gelenler genel stirti
popiilasyonundan ayrilmali ve sagim siirlisiine katilmadan once kiiltiir i¢in siit 6rnegi
alinmalidir. Kuru donemdeki inek ve diivelerinde S. agalactiae eredikasyon
programlarina dahil edilmesi gerekir ¢iinkii bu hayvanlar organizmanin sagmal inekler
i¢in yeni bir bulas kaynag1 olabilmektedir. Streptococcus agalactiae pozitif ineklerden
gelen siitle beslenen buzagilar kendilerini veya diger hayvanlari emerek etkeni
yayabilir. Etken olgunlasmamis meme bezine bir kez yerlestikten sonra aylar sonra

doguma kadar varligin1 siirdiirebilir (Keefe, 2012; Moroni et al., 2020).

1.2.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus daha kontrol edilebilir ancak yok edilmesi S.
agalactiae'den daha zordur. Enfekte ¢evre en 6nemli kaynaktir. Organizma meme bast
derisi lezyonlarina, meme basi kanalina ve viicudun diger bolgelerine kolonize olabilir
Genellikle laktasyon siiresince ve takip eden laktasyonlarda da devam edebilen uzun
stireli enfeksiyonlara neden olabilir. Staphylococcus aureus'un neden oldugu mastitis,
stit iireten dokularda S. agalactiae'ye gore daha fazla hasara neden olur ve siit iiretimini
padok basina %45, inek basina ise %15 oraninda azaltir. Tank siitii SHS'si 300.000 ila
500.000 hiicre/mL'den yiiksek olan ¢iftliklerde genellikle S. aureus ile enfekte olmus
padok prevalansi yiiksektir (Hogeveen and @steras, 2005; Moroni et al., 2020).

Etken kanal sistemine zarar verir ve siit salgilayan dokularda derin enfeksiyon

cepleri olusturur, bunu apse olusumu ve etkenin skar dokusuyla ¢evrelenmesi takip



eder. Olusan bu duvar yapisi, Staphylococcus aureus enfeksiyonlarmin antibiyotik
tedavisiyle iyilesme oranlarinin diisiik olmasindan kismen sorumludur. Enfeksiyonun
erken evrelerinde hasar asgari diizeydedir ve geri dondiiriilebilir. Ancak apseler
stafilokok salgilayarak meme bezinin diger bolgelerinde enfeksiyon siirecini
baslatabilir. Ayrica daha fazla apse olusumuna ve geri doniisii olmayan doku hasarina
neden olabilir. Bazen Staphylococcus aureus enfeksiyonu kangrenli perakut mastitisle
sonuglanabilir. Bu kangrenli mastit, etkilenen dokuda yama seklinde mavi renk
degisikligi ve sogukluk ile karakterizedir (Hogeveen and @steras, 2005; Moroni et al.,
2020).

Staphylococcus aureus'un ayni zamanda buzagilarda, ilireme ¢agindaki
diivelerde ve buzagilama asamasindaki diivelerde MIE’ye de neden oldugu
bildirilmistir. Bu gen¢ hayvanlar1 enfekte eden Staphylococcus 'un kaynagi
bilinmemekle birlikte kontamine altliklar, enfekte inek siitleri, capraz emzirme veya
yiiksek sinek popiilasyonu kaynaklar arasinda sayilabilir. Siiriide 6nemli sayida
Staphylococcus aureus ile enfekte inegin oldugu durumda gebe diiveler ve kurudaki
inekler birlikte barindirilmamalidir. Yeni MIE’leri 6nlemek icin, etkenin inekten inege
yayilmasini sinirlamak ve siiriideki enfekte inek sayisini asgariye indirmek gerekir. Bu
amagla, enfekte ineklerden elde edilen siit, enfekte olmayan inek memeleriyle asla
temas ettirilmemelidir. Boyle bir temasin sagim sirasinda meydana gelmesi muhtemel
oldugundan, Staphylococcus aureus ile enfekte inekler en son sagilmali veya ayr1 bir

tinitede sagilmalidir (Hogeveen and Osteras, 2005; Moroni et al., 2020).

Laktasyon déneminde antibiyotik tedavisi, klinik durumu iyilestirebilir ancak
enfeksiyonu genellikle ortadan kaldirmaz. Enfekte inekler, tek bir tedavi protokoliine
olumlu yanit vermediklerinde, kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik testleri dikkate
alinmaksizin genellikle ek tedavilere de yanit vermemektedir. Bu durum o6zellikle
yetigkin inekler, 3. laktasyondaki veya daha biiylik hayvanlar i¢in gegerlidir. Birinci
laktasyondaki hayvanlarin tedavisi, enfeksiyondan sonraki bir veya iki ay i¢inde
tamamlanirsa muhtemelen ¢ok daha yiiksek iyilesme oranlar saglanacaktir. Kuru
donemdeki ineklerin tedavisi, laktasyon sirasindaki tedaviye gore daha iyi sonuglar
verebilir, ancak bu durumda bile kronik enfeksiyonlar sonraki laktasyonlarda da
devam edebilir. Ineklerin Staphylococcus aureus enfeksiyon durumu, itlaf kararlar:
alinirken dikkate alinmasi1 gereken hususlardan biri olmalidir (Hogeveen and Osteras,

2005; Moroni et al., 2020).



1.2.3. Mikoplazma Tiirleri

Mikoplazma tiirleri son derece bulasici organizmalardir. S. agalactiae ve S.
aureus'tan daha az yaygindirlar ve genellikle tedaviye direng gosteren KM
salginlarinin yasandig siiriilerde teshis edilirler. Mikoplazma tiirleri meme bezi
alveollerine zarar verebilir ve memede fibroza, kalin fibr6z duvarli apselere ve meme
istli lenf digimlerinde asir1 biiyiimeye neden olabilir. Etkilenen siiriilerin
anamnezinde genellikle yeni hayvanlarin siiriiye dahil edilmesi, solunum yolu
hastalig1 ve/veya eklemlerde sisme gibi bulgular vardir. Her yastan ve laktasyonun
herhangi bir asamasindaki sigirlar duyarlidir, erken laktasyondaki hayvanlar, meme
bezi 6deminin artmast nedeniyle daha ciddi sekilde daha duyarli goériinmektedir.
Mikoplazma mastitis enfeksiyonlarinin cogunda, ilk laktasyondaki ineklerle baglantili
enfeksiyonlarin 6nemli bir boliimiiniin gézlemlenmesi sik¢a karsilasilan bir durumdur.

(Hogeveen and Osteras, 2005; Moroni et al., 2020).

Siirtide birden fazla inek tedaviye yanit vermediginde ve genellikle etkilenen
ineklerde siit iretiminde belirgin bir diisiis goriildiigiinde veya laktasyon kesildiginde
Mikoplazma tiirlerinden siiphelenilmelidir. Bununla birlikte, mikoplazma tiirleri tipik
belirtiler gostermeyen siiriilerdeki yiiksek verimli ineklerden de izole edilebilir.
Aralikli olarak KM belirtileri gosteren veya subklinik vakalar da gortilebilir. Enfekte
ineklerde SHS yiiksek olabilir ve degisken siireler boyunca bakteri sagilim1 olusabilir.
Anamneze ve klinik belirtilere dayanarak mikoplazma mastitisinden siiphelenilen bir
striide, enfeksiyonun kesin varligimi belirlemek i¢in kiiltiir 6rneklenmeleri
yapilmalidir. Siiriiniin 6nemli bir kism1 enfekte olabilir ancak klinik enfeksiyon
belirtileri gostermeyebilir. Subklinik olarak enfekte hayvanlar, siiriide devam eden
enfeksiyon i¢in dnemli bir risk olusturur. Mikoplazma mastitisi, es zamanli olarak
ortaya ¢ikan yaygin bakteriyel enfeksiyonlarla komplike hale gelebilir (Hogeveen and
@Osteras, 2005; Moroni et al., 2020).

Mikoplazma mastitisi i¢in etkili bir tedavi bulunmamaktadir, ancak hastalik
stirideki tiim ineklerden siit 6rnekleri alinarak ve kiiltiir edilerek enfekte hayvanlarin
belirlenmesi ve ardindan bu hayvanlarin ayrilmasi veya siiriiden ¢ikarilmasiyla kontrol
altina alinabilir. Enfekte inekler siiriide kalirsa, bunlar en son veya enfekte olmayan
ineklerden ayr1 bir tinitede sagilmalidir. Siiriiye yeni inekler satin alirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Birgok siirli, Mikoplazma tiirleri ile enfekte memeleri olan ineklerin

stirliye eklenmesiyle enfekte olur. Siiriiye katilmadan 6nce, buzagilama sirasinda tiim



inek ve diivelerden Mikoplazma tiirleri i¢in ve ayrica S. agalactiae ve S. aureus igin
stit ornekleri alinmalidir. Siiriiye yeni ekleme yapildiginda, tim mastitis siipheli
ineklerin yani sira tank siitlinden de kiiltiir alinmas1 iyi bir uygulamadir. Siipheli
stiriilerde tank siitiiniin zaman i¢inde birka¢ 6rneklemenin degerlendirilmesi Onerilir.
Hastalik, daha once enfekte olmamus siiriilerde aniden ortaya ¢ikabilir. Mikoplazma
tiirleri, saglikli ineklerin {ist solunum yollarinda yaygin olarak bulunabilir ve etkenin
buradan meme bezine aktarilmasi ile de mastitis sekillenebilir. Mikoplazma mastitis
salginlari, buzagi, diive ve ineklerde solunum sorunlariyla iliskilendirilmistir.
Mikoplazma tiirleri ile enfekte inek siitii ile beslenen geng buzagilarin, birkag ay
boyunca devam edebilen solunum yolu enfeksiyonlarna ve otitise egilimli oldugu

belirlenmistir (Hogeveen and Osteras, 2005; Moroni et al., 2020).

1.2.4. Escherichia coli ve Klebsiella spp.

Siit endiistrisinde, E. coli ve Klebsiella spp. en yaygin karsilasilan ¢evresel
mastitis patojenleri arasindadir. Akut koliform mastitis laktasyondaki siit ineklerinde
yaygin ve genellikle 6liimle sonuglanan bir hastaliktir. Akut E. coli veya Klebsiella
spp. mastitisli ineklerde endotoksemi, 6liim ve itlaf nedeni olarak kabul edilir. Dogal
olarak olusan koliform mastitislerinde ineklerin %32'si (Wenz et al., 2001; Cebra et
al., 1996) ila %75'inde (Katholm and Andersen, 1992) ile bakteriyemi sekillendigi
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde J-5 ¢ekirdek antijen asisi ile E. coli
mastitise bagli morbidite ve mortaliteyi biiyiik 6l¢iide azaltilmigtir. Cevresel kokeni
nedeniyle Klebsiella spp. mastitislerinin ortadan kaldirilmas1 ve etkili bir sekilde
tedavi edilmesi daha zordur, bu nedenle E. coli gibi diger koliform mastitis
patojenlerinden daha fazla ekonomik kayba neden olur (Gréhn et al., 2004). Klebsiella
spp. mastitisi Oliimciil olabilir ve enfeksiyondan sag kurtulan ineklerde genellikle
kronik olarak mastitis devam eder. Kronik vakalar genellikle siirekli yiiksek SHS,

tekrarlayan klinik mastitis veya azalan siit iiretimi nedeniyle itlaf edilir (Moroni et al.,

2020).

Cornell Universitesi'nde 2011 yilinda 7 farkli New York Holstein siiriisiinde
yapilan c¢alismada, arastirmacilar farkli laktasyonlar sirasinda tekrarlayan klinik
mastitis ataklarmin 6liim orani ve itlaf tizerindeki etkisini incelemistir (Hertl et al.,
2011). ve E. coli ve Klebsiella spp. gibi gram-negatif patojenlerden kaynaklanan

enfeksiyonlarin mastitis, siit veriminde azalma ve 6liim orani lizerinde en biiyiik etkiye



sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Gram-negatif mastitisli ineklerin, ilk iki mastitis
vakasindan sonra gram-pozitif mastitis enfeksiyonu olan ineklere goére Olme
olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ardindan 2013 yilinda yapilan ikinci
bir caligmada, ilk laktasyondaki inekler arasinda, ilk klinik mastitis vakasinin
varliginin genellikle inekleri daha fazla Olim riskine maruz biraktigini ortaya
koyulmustur. Bu ¢calismada Klebsiella spp. enfeksiyonunun bireysel inekler iizerindeki
etkisinin, E. coli de dahil olmak iizere test edilen diger mastitis patojenlerinden daha
fazla oldugu belirlenmistir. Klinik Klebsiella spp. mastitisinin 2. veya 3. kez ortaya
¢ikmasinin, ineklerin daha yiiksek 6liim riskiyle karsi karsitya kalmasina neden oldugu
belirlenmistir (Cha et al., 2013). Tedaviye ge¢ kalindig1 takdirde tekrarlayan ataklar,
tedaviye direncli ve hastaligin artan siddeti nedeniyle 6liime yol agabilen kronik
enfeksiyonlara yol agabilir. Anilan her iki etkenin, Klebsiella spp. ve E. coli'nin
amoksisiline direngli oldugu bilinmektedir (Roberson et al., 2004). Diger yandan,
mastitis tedavisinde yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu iiglincli nesil
sefalosporin grubu olan seftiofur ile belirli bir oranda basari elde edilmistir (Oliver and
Murinda, 2012). Caligsmalar, seftiofurun 5 giinliik intramammar veya parenteral
uygulamasinin, E. coli ve Klebsiella spp.'nin neden oldugu klinik mastitis vakalarinin

tedavisinde basarili oldugunu gostermistir (Schukken et al., 2011; Wenz et al., 2005).

Escherichia coli ve Klebsiella spp. mastitisinin kontrolii i¢in uygulanmasi
gereken ilk yontem, ¢evredeki patojenlerin azaltilmasi ve hayvanlarin maruziyetinin
en aza indirgenmesi olmalidir. Gegmiste gerceklestirilen arastirmalarda, ¢esitli altlik
malzemelerinin E. coli, Klebsiella spp. ve diger mastitis patojenlerinin sayilari
tizerindeki etkileri incelenmistir. Yiiksek maliyetler nedeniyle cift¢iler, kum, geri
doniistiiriilmiis kum veya geri doniistiiriilmiis giibre katilar1 gibi alternatif altlik
malzemelerine yonelmektedir. Farkli zamanda yapilan arastirmalarda ise (Harrison et
al., 2008; Husfeldt et al., 2012), kum gibi inorganik altlik malzemelerinin, 6zellikle
1slakken, geri dontistiiriilmiis kagit altlik veya odun talasi gibi organik malzemelerle
karsilastirildiginda daha diisiik baslangi¢ bakteri sayisina sahip oldugu bulunmustur.
Ancak, bu ¢alismalar ahir alanlarinda kullanilan altlik malzemesinin durumunu takip
ettiginde, farkli altlik tipleri arasinda yiiksek seviyelerde E. coli, Klebsiella spp. ve
diger patojenleri barindirma riskleri agisindan ¢ok az fark oldugu bulunmustur. Siit
ineklerinin biiylik bir kismmda K. pneumoniae'nin diskiyla dokiilmesi, ahira

getirildiginde Klebsiella spp.'dan ari olan inorganik altlik malzemesi veya diger altlik



malzemesi kullanan siiriilerde Klebsiella spp. mastitisinin neden meydana geldigini

aciklamaktadir (Munoz et al., 2006).

1.2.5. Cevresel Streptokoklar

Cevresel streptokoklar ve streptokok benzeri bakteriler mastitis vakalarina
onemli Ol¢iide katkida bulunmaktadir (Gréhn et al., 2004) ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil ineklerin %30'undan fazlasi bu gram pozitif, eskiilin pozitif,
katalaz negatif streptokoklarin neden oldugu KM teshis edilir. Streptococcus uberis ve
bir dizi gram pozitif kok etkenleri de sigir mastitisi ile iliskilendirilmistir (Jayarao et
al., 1991). Streptococcus uberis, diinyanin birgok tilkesinde siit sigirlarinda mastitisin
yaygin bir nedenidir, sigir diskisiyla atilir, taze giibre veya diskiyla kirlenmis ¢camur
veya saman iginde iki haftaya kadar yasayabilir (Lopez-Benavides et al., 2007).
Genellikle inekler, memeleri kirli materyale maruz kalirsa ve 6zellikle hasarli meme
ucu derisi veya agik meme uglar1 varsa meme i¢i enfeksiyonlar gelistirir. Streptococcus
uberis 'in ortaya ¢ikmasi sadece serbest ahirlar i¢in degil ayn1 zamanda daha yiiksek
hayvan yogunluguna sahip mera tabanli siiriiler ig¢in de énemli bir problemdir. Bu
durumda ineklerin gevresel bakterilere maruz kalmasinmi artirir. Daha da 6nemlisi S.

uberis sagim sirasinda inekten inege de yayilabilir (Zadoks and Fitzpatrick, 2009).

Yeni Zelanda’da yapilan aragtirmalar, S. uberis’in baskin suglarinin varligini
gostermistir Ki; bu da meme bezinde bir segilim siirecinin meydana gelebilecegi ve bir
stiriide mastitis tanisi lizerine tespit edilen tek bir susa yol acabilecegi anlamina gelir
(Pryor et al., 2009). Streptococcus uberis ile enfekte olan ¢ogu inekte yiiksek SHS
say1st genellikle 500.000 hiicre/mL’nin tizerindedir ve 2-3 hafta i¢inde normale doner;
ancak ineklerin kiigiik bir yiizdesi kronik olarak enfekte kalir ve siitlerinde bakteri
barindirir (Hogan and Smith, 1997). Bu durum, bakterilerin bulasici mastitis
bakterileriyle iligskili mekanizmalar yoluyla inekten inege yayilmasina olanak tanir. Bu
nedenle, gevresel bir patojen olarak bilinmesine ragmen, S. uberis’in kontroliinde,
mekanik sagim sistemindeki vakum dalgalanmalariyla iliskili olarak ortaya cikan
damlacik enfeksiyonunun "etkilerini" en aza indirgeyecek yonetim uygulamalarina da

dikkat etmeyi gerektirir (Moroni et al., 2020).

Mastitis test laboratuvarlar1 genellikle S. agalactiae, S. dygalactiae ve S. uberis
tanimlamasinin Otesinde Streptococcus benzeri bakterileri cins veya tiir diizeyinde

tanimlamazlar. Bu nedenle lactococcus tiirlerinin izolasyonu ve meme saglhigi



tizerindeki etkisi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Daha fazla tanimlamanin
yapildig1 laboratuvarlarda bile, gram pozitif koklar hakkinda tiir verilerinin dogru bir
sekilde edinilmesi ve raporlanmasi, streptokok benzeri bakteriler i¢in bir¢cok rutin
fenotipik tani testinin yanlis ve giivenilmez olabilmesi ger¢egiyle karistirilmaktadir
(Odierno et al., 2006). Yapilan bir ¢alismada (Werner et al., 2014), New York
Eyaletindeki 42 izolatin fenotipik olarak S. uberis ve Streptococcus spp. olarak
tanimlandigi, ancak PCR yontemleriyle 42 izolatin %70’i L. lactis subsp. lactis olarak

belirlenmistir.

1.2.6. Diger Patojenler

Prototheca spp. Chlorellaceae familyasina ait bir alg cinsidir. Dogada her yerde
bulunurlar ve agirlikli olarak ¢iiriiyen bitki materyali i¢eren sulu ortamlarda yasarlar
(Anderson and Walker, 1988; Huerre et al., 1993). Bilinen Prototheca spp. ig¢inde
sadece P. zopfii, P. wickerhamii ve P. blaschkeae insan ve hayvanlarda hastalikla
iliskilendirilmistir (Huerre et al., 1993; Thompson et al., 2009). Insanlarda
protothekozise ¢ogunlukla P. wickerhami neden olmaktadir (Lass-Florl and Mayr,
2007); veteriner hekimlikte P. zopfii kopek ve ineklerde Protothekozisa en sik neden
olan etken olarak bildirilmektedir (Corbellini et al., 2001).

Gegmiste Prototheca cinsi, siit siirlarinda nadir goriilen bir patojen olarak
kabul edilip, kotii gevre kosullart ve yetersiz sagim hijyeni gibi predispose faktorlerin
varliginda enfeksiyonla iliskilendirilirdi (Janosi et al., 2001); ancak etken, klinik ve
kronik mastitis olgularinda giderek daha fazla izole edilmekte ve diinya ¢apinda
endemik hale gelmektedir (Roesler and Hensel, 2003). S1gir MiE’lerine en sik P. zopfii
enfeksiyonu neden olurken, P. wickerhamii enfeksiyonu nadiren goriiliir. MIE’li
manda siiriilerinde ¢alisma sayisinin az olmasina ragmen, Prototheca spp.
enfeksiyonunun hem P. zopfii hem de P. wickerhamii ile iliskili olma olasilig1 daha
yiiksektir olarak belirlenmistir. Italya (Bozzo et al., 2014; Ricchi et al., 2010),
Almanya (Mdller et al., 2007), Portekiz (Marques et al., 2008), Polonya (Jagielski et
al., 2011), Japonya (Kishimoto et al., 2010) ve Cin’de (Gao et al., 2012) sigir siitiinden
elde edilen Prototheca izolatlarinin neredeyse tamami P. zopfii genotip 2°dir ve bu da
baslica etken oldugunu disiindiirmektedir. Bununla birlikte, digerleri sigir
mastitisinde P. blaschkeae’nin rol oynadigini bildirmistir (Jagielski et al., 2011;
Marques et al., 2008; Ricchi et al., 2013).
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Prototheca spp. mastitisinin teshisi tipik olarak kiiltiir ortamindaki morfolojik
ozelliklere dayanmaktadir. Ozel Prototheca Izolasyon Besiyerinin (PIM) Prototheca
teshisini iyilestirdigi gosterilmistir. Gram boyama metilen mavisi ile boyanmis 1slak
montajlar ve yaymalar taniyr hizla dogrulamaktadir. Gerekirse tiir ve genotipi
dogrulamak i¢in PCR gibi molekiiler yontemler kullanilabilir. Yakin zamanda
endemik enfekte bir siiriiden analiz edilen veriler, Prototheca ile enfekte ineklerin
(kiiltiir pozitif) %24 {iniin lineer skorlarmin 4,0 oldugunu, enfekte ineklerin geri kalan
%76’s1nin ise tan1 aninda ortalama lineer skorlarinin 5,3 (aralik 4,0 ila 9,6) oldugunu
gostermistir.  Prototheca spp. enfeksiyonunun klinik belirtileri, siitiin  sulu
goriinlimiinden etkilenen bolgelerde elle hissedilebilir sislik, 6dem ve sertlige kadar
uzanmaktadir. Organizmalar meme bezine girdikten sonra Prototheca spp.,
makrofajlar1 ve meme dokusunu istila ederek kronik graniilomatoz bir lezyon olusturur

(Bozzo et al., 2014; Roesler and Hensel, 2003).

Prototheca spp. dogada her yerde bulunur, genellikle su, giibre, yatak, yem ve
yiiksek nem seviyeleri ve ¢iiriiyen organik madde ile iliskili diger yerler dahil olmak
lizere siit ¢iftligi ortaminda bir¢ok yerde bulunur. Prototheca spp. organizmalart siit
sigirlari, kediler, siganlar ve domuzlar dahil olmak {iizere bir¢ok hayvan tiiriiniin

diskisinda bulunmustur (Anderson and Walker, 1988).

Cogu enfeksiyon, enfektif organizmalarin periyodik olarak dokiilmesiyle
kroniklestiginden, prototheca mastitisi i¢in bilinen etkili veya onaylanmig bir tedavi
yoktur. Enfekte ineklerin onerilen miicadele yonetimi, kiiltlir pozitif hayvanlarin
stiriden ayrilmasina yoneliktir. Prototheca spp. baslangigta cevresel, firsat¢1 bir
mastitis patojeni olarak smiflandirilmistir. Ancak stiriide kritik sayida enfeksiyon
olustugunda, sagim sirasinda inekten inege bulasma yeni enfeksiyonlarin baskin
nedeni haline gelir. Enfekte bir inegin sagilmasindan sonra sagim pencgesi ve
gomleklerinde prototheca organizmalarimin varligi ispatlanmistir. Dolayisiyla ayn
tinite ile sagilacak bir sonraki inekte enfeksiyon s6z konusudur. Enfekte ineklerin
agillarininda yeni prototheca enfeksiyonu riskinin arttigi gosterilmistir (Moroni et al.,
2020).

Pseudomonas aeruginosa, KM salgimlarina neden olabilen bir bakteridir.
Genel olarak, aralikli akut veya subakut alevlenmelerle karakterize olabilen kalict bir
enfeksiyon meydana gelir. Organizma, siit giftliklerinde yaygin olan toprak-su

ortamlarinda yaygindir. Siirii enfeksiyonlari, kontamine yikama suyuna, meme kabi
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astarlarina veya sagimcilar tarafindan uygulanan meme i¢i tedavilere yogun
maruziyetten sonra bildirilmigtir. Meme tedavisi i¢in aseptik tekniklerin
kullanilmamasi veya kontamine sagim ekipmanlarinin kullanilmasi, meme bezlerinde
P. aeruginosa enfeksiyonlarin olusmasina yol agabilir. Bazi ineklerde toksemi ve
yiiksek mortalite ile seyreden siddetli perakut mastitis hemen ortaya ¢ikabilirken,
digerlerinde subklinik enfeksiyonlar goriilebilir. Organizma bir bezde bes laktasyon
kadar uzun siire kalmistir, ancak kendiliginden iyilesme meydana gelebilir. Siddetli
ataklar igin destekleyici bakim disinda tedavinin pek bir degeri yoktur. inekler icin

stiriden ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (Moroni et al., 2020).

Koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) sigir MiE’sinin en yaygin nedenidir (De
Vliegheretal., 2012). Arastirmacilar KNS’leri bulasici veya gevresel patojenler olarak
degil, “deri florasi firsat¢ilar1” olarak tanimlamaktadir. Arastirmalar, KNS’lerin
homojen bir grup olmadigimmi (Vanderhaeghen et al., 2014) ve yeni dogum yapmis
ineklerde enfeksiyon oraninin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Inekler ve
diiveler buzagilamadan hemen sonra daha yiiksek KNS prevalansina sahip olabilir.
Staphylococcus chromogenes MIE’de bulunan en yaygin tiir iken Staphylococcus
equorum, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus cohnii ve Staphylococcus
sciuri ¢evresel habitatlarda (Piessens et al., 2011) siitten daha fazla bulunur (Fry et al.,
2014) ve bu veri aslinda ¢evresel kaynaga isaret etmektedir. Ayrica, S. chromogenes,
S. simulans ve S. xylosus meme sagligi iizerinde diger tiirlere gore daha dnemli bir
etkiye sahiptir. Padoklarda SHS’de 6nemli bir artisa neden olabilirler (Fry et al., 2014;
Supré et al., 2011).

Serratia spp. mastitisi siit hortumlari, meme uglari, su kaynagi veya sagim
stirecinde kullanilan diger ekipmanlarin kontaminasyonundan kaynaklanabilir.
Organizma bir¢ok dezenfektan ve antimikrobiyale kars1 direnclidir. Klinik belirtiler

gostermeye devam eden bu mastitis tiirtine sahip inekler itlaf edilmelidir.

Arcanobacterium spp.’nin yeni simiflandirma ile adi Trueperella pyogenes
olarak degismistir. Etken diivelerde ve kuru ineklerde mastitis ve gesitli piyojenik
enfeksiyonlara neden olan, diinya ¢apinda bilinen bir evcil gevis getiren hayvan
patojenidir. Bazen meme bas1 yaralanmasindan sonra laktasyondaki memelerde
mastitis goriiliir ve etken bu durumlarda ikincil bir istilact olabilir. Enflamasyon, bol
miktarda, kotii kokulu, piiriilant eksudat olusumu ile tipiktir. Trueperella pyogenes ‘e

bagli mastitis, yaz aylarinda tarlalarda otlatilan ve goletlere veya 1slak alanlara erisimi
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olan kuru donemdeki inekler ve diiveler arasinda yaygindir. Hayvandan hayvana
yayillmada Hydrotaea irritans sinegi vektor olarak gorevlidir. Enfeksiyonlarin
kontrolii, meme derinliginde suda durma kabiliyetinin sinirlandirilmasi ve sineklerin
kontrol altina alinmasiyla saglanir. Duyarli bolgelerdeki diivelerin ve kuru dénemdeki
ineklerin uzun etkili penisilin preparatlari ile dnleyici tedavisi enfeksiyonlart etkili bir
sekilde azaltmistir. Tedavi nadiren basarili olur ve enfekte meme genellikle koreltilir.
Enfekte inekler sistemik olarak hasta olabilir ve apseli inekler genellikle kesilmelidir
(Moroni et al., 2020).

1.2.6.1. Coxiella burnetii

Coxiella burnetii zorunlu hiicre i¢i zoonotik bir patojendir ve insanlarda Q
Fever’in etiyolojik etkenidir. Evcil gevis getiren hayvanlar (sigir, koyun ve kegi)
insanlarin maruz kalmasi i¢in birincil rezervuar tiirii olarak tanimlanmaktadir. Siit
sigirlarnda  C. burnetii  enfeksiyonlar1 yeterince taninmayabilir. Enfeksiyon
dinamikleri ve hastalik belirtileri hakkinda sinirli bilgi vardir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde su anda onayli C. burnetii veteriner teshis testleri veya asilari
bulunmamaktadir. Bunula birlikte gevis getiren hayvanlar icin eyalet veya ulusal
coxiellosis gdzetim veya kontrol programlari da bulunmamaktadir, ancak son yayilar
C. burnetii’nin ABD siit siiriilerinde enzootik oldugunu 6ne siirmiistiir. Evcil gevis
getiren hayvanlarda C. burnetii enfeksiyonlar1 genellikle subklinik ve kalict olarak
tanimlanmaktadir. Klinik belirtiler incelendiginde, siklikla koyun ve kecilerde lireme
hastaliklariyla iliskili oldugu goriilmektedir. Siit sigirlarinda siirii diizeyindeki
seroprevalans ile lireme saghigi arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin sonuglari
tutarsizdir. Onceki calismalarda, serolojinin bireysel hayvanlarda aktif C. burnetii
yayiliminin zayif bir géstergesi olmasi nedeniyle, C. burnetii enfeksiyon durumunu

tanimlamak i¢in serolojiye giivenilmesi 6nemli bir sinirlamadir (Barlow et al., 2008).

Klasik olarak, sigirlarda aktif enfeksiyonun dogrulanmasi, organizmanin
laboratuvar hayvani veya hiicre kiiltiirii agilamasiyla izole edilmesini gerektirmistir ve
mevcut durumda bazi laboratuvarlar, yasal kisitlamalar, insan maruziyeti riski ve
teknigin yeterli duyarhliga sahip olmamasi sebebiyle izolasyon islemleri
gerceklestirmektedir.Son zamanlarda yapilan az sayida calisma, iireme bozukluklari
olan siit sigirlar1 dahil olmak iizere ruminantlarda C. burnetii’nin tanimlanmasini

belirlemek i¢in PCR tabanli DNA tespitini tanimlamistir (Barlow et al., 2008).
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1.2.6.1.1. Coxiella burnetii Bakteriyolojik Ozellikleri

Coxiella burnetii, aksenik ortamda biiyiitiillemeyen kii¢iik, zorunlu hiicre i¢i
gram-negatif bir bakteridir. Gram-negatif bir bakterininkine benzer bir zara sahip
kiictik bir pleomorfik ¢ubuktur (0,2-0,4 mm genisliginde, 0,4-1,0 mm uzunlugunda)
(Maurin and Raoult, 1999). Tahmini iki katina ¢ikma siiresi 20-45 saat olan dkaryotik
konakg¢1 hiicrelerin parazitoforlu bir vakuolii i¢inde yliksek sayilara cogalir.
Organizma, kiigiik hiicreli bir varyant veya biiyiik hiicreli bir varyant olarak ortaya
¢ikabilir. Kiigiik hiicreli varyant, yogunlastirilmis niikleoid filamentlerden olusan ¢ok
elektron yogun bir merkeze sahip kompakt, kiiciik bir gubuktur. Biiyiik hiicreli varyant
daha biiyiik ve daha az elektron yogundur ve C. burnetii’nin metabolik olarak aktif
hiicre i¢i formudur. Direngli, spor benzeri formlar, kii¢iik hiicreli varyantlar liretmek
icin sporojenik farklilasmaya ugrar. Bunlar, hiicreler parcalandiginda salinir ve

cevrede uzun siire hayatta kalabilmektedir (Angelakis and Raoult, 2010).

Coxiella burnetii, Rickettsiales takiminda, Rickettsiaceac familyasinda,
Rickettsia ve Rochalimaea cinsleri ile birlikte simiflandirilmistir. 16S rRNA dizi
analizine dayali bugiine kadar; bakteri, Rickettsiales takimindan Legionellales’e
yeniden siiflandirilmistir ve Proteobacteria’nin gama grubuna girer. Bu proteobakteri
grubu iginde bakterinin filogenik komsular1 Legionellae spp., Francisella tularensis
ve Rickettsiella spp.’dir (Raoult et al, 2005).

1.2.6.1.2. Coxiella burnetii Epidemiyolojik Ozellikleri

Zoonotik bir hastalik olan C. burnetii diinyanin her yerinde endemiktir. Bu
hastalik cesitli cografik bolgelerde ve iklim bolgelerinde goriiliir. Enfekte evcil
hayvanlar, 6zellikle koyun, keci, sigir ve kedi (ayn1 zamanda kopekler, atlar, tavsanlar
ve diger hayvanlar) insanlar i¢in ana enfeksiyon kaynagini olusturur, ancak serbest
yasayan memeliler ile kuslarin da dnemli bir rezervuar oldugu unutulmamalidir (Van
den Brom et. al, 2015).

Enfekte inek, saglikli gériinmelerine ragmen siitiinde, dogum sivilarinda ve
kolostrumunda ¢ok sayida Rickettsiac etkeni bulunur. Bununla birlikte etkenin
insanlara baslica bulagsma yollar, mezbaha ve mandira ortamlarinda bulunan
kontamine toz pargaciklarinin ve aerosollerin solunmasi, enfekte et ve siitlin
tiiketilmesi ve islenmesidir. Giiney Kaliforniya’da, siit siiriilerinin %98 kadar1 Q Fever

i¢in seropozitiftir, ayrica 300 insan vakasi rapor edilmistir ve Kuzey Kaliforniya’daki
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insanlarda goriilen vakalarin koyunlardan ileri geldigi diisiiniilmekte olup 350 Q Fever
vakast belirlenmistir. Pennsylvania’da da benzer Kkorelasyonlar bulunmustur.
Kaliforniya’da 1974’te test edilen siit sigirlarinin %82’si C. burnetii igin seropozitiftir
ve en yiiksek oran Giiney Kaliforniya’da meydana gelmistir (Baca and Paretsky,
1983). Yabani veya evcil hayvanlarin hicbirinde Q Fever etkeninin acik hastaliga

neden oldugu goriilmemektedir.

1.2.6.1.3. Coxiella burnetii Klinik Bulgular:

Coxiella burnetii, Coxiellaceae bakteri ailesinin bir liyesidir ve hiicre i¢inde
farkli tiirlerin hiicrelerinde cogalir. Filogenetik olarak ilgili bakteriler arasinda
Legionellaceae, Francisellaceae, Pseudomonaceae ve diger Gammaproteobacteria
bulunur. Coxiella, 0,2-1,0 m boyutlarinda kiigiik gram negatif, pleomorfik, kokoid
bakterilerdir. ti¢ farkli formda bulunurlar: yiiksek derecede bulasici olan kiigiik
hiicreler (kiigiik hiicreli varyant, SCV), hiicre kiiltiiriinde de gelisen biiylik hiicreler
(bliytik hiicreli varyant, LCV) ve bulasici olan spor benzeri pargaciklar (SLP) ve cevre
kosullarina ¢ok dayaniklidir. Konaker sisteme bagli olarak, Coxiella biiylime sirasinda
bir faz degisimine ugrar. Memeli hiicrelerinde bakteriler LCV olarak ¢ogalir ve spor
benzeri partikiiller ve Faz I ve II olarak tanimlanan iki farkli antijenik form olusturur

(Dalton et al., 2014).

Coxiella burnetii, bagisikligi yeterli konak¢ilarin hiicrelerinde replike
oldugunda, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ve ayrica hiicre duvari antijenleri
sentezlenir. Coxiella burnetii, hiicreler tarafindan fagositoz yoluyla pasif olarak dahil
edilir ve parazitofor vakuol olarak da adlandirilan fagolizozomda sadece bakterinin
metabolik aktivitesi i¢in hayati 6nem tasiyan diisiik bir pH seviyesinde hayatta kalir.
Faz I Coxiella, insanlar i¢in son derece bulasicidir; 1 ila 10 arasinda Coxiella, 1 insan
enfeksiydoz dozu (HID) olusturur ve enfeksiyonun bulasmasi igin yeterlidir.
Lipopolisakkarit 6nemli bir viriilans faktoriidiir; bakterinin dis duvarinin yiizeyindeki
ana bilesendir ve proteinleri kaplar. Boylece LPS, bagisiklik sisteminin bakteri
duvarinin proteinlerine kars1 hizli bir reaksiyonunu bloke eder. Diiz tipteki Coxiella
LPS, kompleman sisteminin bilesenlerinin zayif baglanmasin1 ve aktivasyonunu
gerektirir, boylece bakteri hiicrelerinin pargalanmasini geciktirir veya onler. Farkli
Coxiella susu arasindaki tarihsel serolojik ayrim, LPS’nin reaktivitesine
dayanmaktadir (Dalton et al., 2014).
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Coxiella burnetii, kiiltiir hiicrelerinde veya immiinokompetan olmayan bir
konakei sistemin hiicrelerinde (6rnegin embriyonlu tavuk yumurtasi) biiyiitiildiigiinde,
LPS genellikle LPS sentezi igin genlerin baskilanmasiyla (Coxiella’nin ham tip
LPS’si); ayrica bazi hiicre duvar1 antijenlerinin iiretimi baskilanir. Boylece bir¢ok
hiicre duvart proteini, bagisiklik sisteminin reaksiyonu ve Coxiella’nin
karakterizasyonu ve teshis amagclart i¢in kolayca erisilebilir durumda kalir. Faz 11
Coxiella, hayvan modellerinde diisiik viriilans gosterir ve kompleman sistemi yoluyla
hizla inaktive edildikleri i¢in insanlar i¢in diisiik viriilans olarak kabul edilir. Sadece
tam olarak sentezlenmemis LPS ile bir ara form olusur. Faz I ve II formlar1 morfolojik
olarak ayirt edilemez, ancak alkali fuksin ve hematoksilen kullanilarak

boyandiklarinda farkli renkler sunarlar (Kagawa et al., 2003).

Coxiella burnetii ‘nin neden oldugu hepatit ABD ve Ingiltere’de ¢ok nadir
goriiliirken, Fransa ve Ispanya’da yogun koyun yetistiriciligi yapilan bolgelerde sik
goriiliir. Cig siit ve ¢ig slitten peynir tiiketimi hepatit gelisimi ile iligkili goriinmektedir.
Hepeatit, karaciger biyopsi numune histolojisinde graniilom olusumu ile klinik olarak
ve laboratuvar testleri (6rn. alanin transaminaz yiikselmesi) ile dogrulanabilir.
Graniilom yogun bir fibrin halkasina sahiptir. Hepatit, Q Fever pnomonisi olan
hastalarda bulunan ek bir belirti olabilir veya Coxiella sadece karacigere zarar
verebilir. Transaminazlarin yiikselmesiyle birlikte Coxiella’nin neden oldugu hepatit,
C-reaktif protein gibi enflamatuvar parametrelerde bir artis olmadan ortaya ¢ikabilir
(Boattini et al., 2012).

1.2.6.1.4. Coxiella burnetii ve Mastitis

Coxiella burnetii inek siitiinde uzun siire boyunca kalir. Etkenin siit sigirlarinda
immiinojenik oldugu gosterilmis olsa da klinik veya subklinik mastitis ile iligkisSini
igeren az sayida ¢aligma vardir. Mastitis etiyolojisi agisindan mastitis nedeni olarak
tanimlanmayan C. burnetii ‘nin siitle atiliminin halk saglig1 agisindan 6nemli oldugunu
kabul etmektedir. Baz1 ¢calismalarda C. burnetii "mastitise neden olabilecek daha az
bilinen organizmalar" arasinda sayilmaktadir. Sirastyla 1948 ve 1949°da C. burnetii
ile dogal olarak enfekte olmus bir inekte kronik fokal mastitis vakasi ve siit sigirlarinda
deneysel meme igi inokulasyonu takiben siddetli akut mastitis tanimlanmistir. Bagka
bir aragtirmada, C. burnetii enfeksiyonlariin yaygimligiin, mastitis de dahil olmak

lizere lireme sorunlar1 olan siit sigirlarinda daha yiiksek oldugu one stiriilmiistiir

(Barlow et al., 2008).
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Metritis gibi belirli C. burnetii enfeksiyonunun saptanmasina olanak tantyan tek
veteriner tan1 yontemi ve "sac¢ilanlart belirlemenin en hassas ve hizli yolu" olarak PCR
tanmimlanmustir. PCR, ruminant siitiindeki C. burnetii DNA’sinin dokiilme modellerini
belirlemek i¢in kullanilmistir. Ancak siitteki dokiilmenin meme spesifik enfeksiyon

belirtileriyle iliskili olup olmadigi su anda belirlenememistir (Barlow et al., 2008).

1.2.6.1.5. Coxiella burnetii ve Halk Saghgi

Q Fever, Coxiella burnetii’nin neden oldugu son derece bulasici bir zoonotik
hastaliktir. Zorunlu hiicre i¢i gram-negatif bir bakteri olan C. burnetti’nin ¢ok az
sayida alinmasi durumunda bile insanlarda hastaliga neden olabilmektedir (Jones et
al., 2006). Dahasi, bu bakteri aylarca zorlu ¢evre kosullarina dayanabilen ve birgok
dezenfektana direng gosterebilen spor benzeri parcaciklar olusturma yetenegine de
sahiptir (Shabbir et al., 2016). Bu nedenle, C. burnetii’nin ¢ok kii¢iik enfeksiy6z dozu,
cevredeki kaliciligiyla birlestiginden Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’ni C.
burnetii’yi potansiyel bir biyolojik silah olarak kabul edilecek bir kategori B patojeni
olarak smiflandirmaya yénlendirmistir (Porter et al., 2011). Onemli bir patojen
olmasina ragmen Q Fever ihbari mecburi bir hastalik degildir. Tiirkiye 2006 yilinda
yapilan bir arastirmada 96 kiside tarama testi yapilmis ve 24 kiside Q Fever (%25)
tespit edilmistir (Biike ve ark., 2006). 2007 yilinda yapilan bagka bir aragtirmada ise
Q Fever %20 olarak belirlenmistir (Kili¢ ve ark., 2007). Yeni Zelanda (Fratzke et al.,
2022) hari¢ olmak iizere kiiresel olarak endemiktir. Yeni Zelanda’da yalnizca bir
turistte insan olgusu bildirilmistir (Fox-Lewis et al., 2019). Insan Q fever vakalarinin
bildirilmesi 27 Avrupa lilkesinde zorunlu, Fransa ve Birlesik Krallik’ta ise goniilliiliik
esasina tabidir. Hollanda’da 2007°de meydana gelen biiyiik bir salginin ardindan,
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), Avrupa Komisyonu’nun talebi iizerine Q
Fever hakkinda bilimsel bir bildiri yaymlanmis ve bu bildiri de gevis getiren
hayvanlardaki farkli kontrol onlemi seg¢enekleri belirlenmistir (Schneeberger et al.,
2014; Toledo-Perona et al., 2024). Gevis getiren hayvanlar, insan enfeksiyonunun ana
kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir. Dogal kosullar altinda, insandan insana bulagma
cok nadir goriilmektedir. Mesleki bir hastalik olan Q Fever, ¢cogunlukla ciftciler,
mezbaha personeli, veteriner hekimler ve veteriner fakiiltesi 6grencileri gibi gevis
getiren hayvanlarla temas halinde olan kisileri etkilemektedir (Eldin et al., 2017,
Toledo-Perona et al., 2024). Insanlar genellikle kontamine aerosollerin ve toz

parcaciklarinin solunmasi yoluyla enfeksiyonu kaparken, keneler bu patojenin hayvan
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konakeilar arasinda bulastirilmasindan  sorumludur. Insanlardaki hastalik akut
donemde ates ve grip benzeri semptomlarla kendini gosterirken zatiirre ve diger ciddi
komplikasyonlar da goriilebilir, hepatit ve endokardit de Q Fever bir¢ok iilkede dnemli
bir halk sagligi sorunu haline getirmektedir (Hartzell et al., 2008; Herrin et al., 2011).
Kronik Q Fever formunda zatiirre, hepatit, endokardit, ensefalit, Q Fever sonrasi
yorgunluk sendromu, abortuslar veya erken dogum gibi klinik komplikasyonlar da
meydana gelebilir (Toledo-Perona et al., 2024). Coxiella burnetii’nin ¢ok g¢esitli
hayvan rezervuarlar1 vardir ve bu hayvanlardaki hastalik genellikle fark edilmez.
Ancak c¢iftlik hayvanlarinda abortus gibi ciddi klinik sonuglara neden olabilir. Dahast,
abortus yapan hayvanlara ait olan ve ¢ok sayida etken iceren plasenta ve vajinal
akintilar, bu atiklarla ¢ok sayida bakteri atildigi i¢in insana bulagma ve ¢evre kirliligi
icin 6nemli bir kaynaktir (109 bakteri/-g plasenta). Bu nedenle, bilim insanlari ve
arastirmacilar C. burnetii’nin epidemiyolojik yonlerini incelerken sigir, koyun ve kegi
gibi ciftlik hayvanlarina daha fazla dikkat etmektedir. Insanlarda genellikle grip
benzeri semptomlar seklinde goriilmektedir (Abdel-Moein and Hamza, 2018; Toledo-
Perona et al., 2024).

1.3. Mastitisin Yonetimi ve Kontrolii

Bulasic1 ve ¢evresel mastitisin 6nlenmesi, kontrolii i¢in rutin prosediirler Blowey
(2010) tarafindan ayrintili olarak aciklanmistir. Bulasici ve ¢evresel mastitis i¢in rutin
kontrol dnlemleri asagida 6zetlenmistir. Mastitis i¢in rutin kontrol onlemleri sunlari

igerir:

e Sagim rutini ve hijyeni
e Sagim ekipmanlarinin bakimi ve dogru kullanilmasi
e Sagim sonrast meme baslarinin dezenfektana daldirilmasi

¢ Siddet skoru ve patojen tanimlamasina dayali olarak klinik olgulardaki tedavi
kararlart

e Kuru-donem inek tedavisi
e Kronik enfekte inekler i¢in itlaf politikasi

e Kapali bir siiriiniin siirdiiriilmesi.

Cevresel mastitis durumunda, ilk ama¢ meme basini ¢evresel patojenlere maruz
kalmasii azaltmaktir. Bu hem genel barinak alaninda hem de 6zellikle buzagilama
cevresindeki barinakta kontaminasyonu en aza indirmek igin yatak ve yiirlime

alanlarinin yonetimini igermektedir.
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Maruziyeti artirabilecek c¢evresel kosullar arasinda sunlar yer almaktadir:
agillarin asir1  kalabalik olmasi; yetersiz havalandirma; ahirlarin  arkasindan,
gegcitlerden, yemleme alanlarindan ve egzersiz alanlarinda giibrenin yetersiz
temizlemesi; bakimsiz (igi bosaltilmis) bos ahirlar; ¢iftlik havuzlarina veya ¢amurlu
egzersiz alanlarina erisim. Kirli ve 1slak kosullarda patojenlerin hayatta kalma

stiresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir (EFSA, 2009; Small, 2006).

Altlik malzemeleri, memenin gevresel patojenlere maruz kalmasinda 6nemli bir
kaynaktir. Yatakliktaki bakteri sayisi giibre ile kontaminasyona, mevcut neme ve
sicakliga bagl olarak degisebilir. Kum veya ezilmis kire¢ tasi gibi diisiik nemli
inorganik malzemeler, ince kiyillmis organik malzemelere tercih edilir. Genel olarak,
daha kuru altlik malzemeleri daha diisiik sayida patojenle iliskilidir. Daha yiiksek
cevre sicakliklari patojenlerin ¢ogalmasini destekler; daha diisiik sicakliklar ise
cogalmay1 azaltma egilimindedir. Talasg, geri doniistiiriilmiis giibre, peletlenmis misir
kogani, yer fistigi kabugu ve kiyilmig saman gibi ince kiyilmis organik altlik
malzemeleri siklikla ¢ok yiiksek koliform ve streptokok sayilari igerir. Temiz, uzun
samanlarda koliform sayilar1 genellikle diisiiktiir; ancak ¢evresel streptokok sayilari
yiiksek olabilir. Kimyasal dezenfektanlar veya kire¢ uygulamasi, koliform sayisinin
diisiik tutma girisimleri genellikle pratik degildir, ¢iinkii Olgiilebilir sonuclar elde
etmek icin gilinlik olmasa da sik uygulama gereklidir. Ahirlarin arka iigte birlik
kismindaki organik yataklarin giinliik olarak tamamen degistirilmesinin memenin
koliform bakterilere maruz kalmasini azalttig1 gosterilmistir (Buncic, 2006; Vosough

Ahmadi et al., 2007).

Sagim sonrasi meme baglarmin teat dipping yapilmast ve ineklerin sagim
sonrasi yaklasik 30 dakika ayakta kalmalariin saglanmasi, meme baslarinin ¢evresel
patojenlere maruz kalmadan 6nce kapanmasini saglayarak riski azaltir. Kuru donemde
ineklerin E. coli J-5 bakterisi ile asilanmasinin erken laktasyon déneminde klinik
koliform vakalarinin siddetini azaltacagina ve enfekte hayvanlarin iyilesme siiresini

kisaltacagina dair kanitlar bulunmaktadir (Wilson et al., 2009).

1.3.1. Kuru Dénem Yonetimi

Mastitis tedavi programlarinin hayvanin yasam dongiisiindeki farkli asamalari
da dikkate almasi gerekir. Ornegin, memeler erken kuru donemde enfeksiyona kars1

oldukca hassas olabilir. Ancak kuru dénem, memeyi mastitise neden olan potansiyel
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patojenlerden armdirmak igin de &nemli bir firsattir. Yeni MIE’lerin biiyiik
¢ogunlugunun kuru dénemde subklinik seyretmesi muhtemeldir ve bu enfeksiyonlar
daha sonra erken laktasyonda klinik hale gelebilir (Green et al., 2002). Gram-negatif
MIE’ de dahil olmak iizere kuru dénemin baslarinda olusan ¢evresel enfeksiyonlarin
%55’inin bir sonraki laktasyona kadar devam edebilecegi ve KM vakalariyla
sonuglanabilecegi tahmin edilmektedir (Todhunter et al., 1995). Aslinda, laktasyonun
ilk 100 giiniinde ortaya cikan tiim klinik koliform mastitis vakalarinin %52’si 6nceki
kuru dénemden kaynaklanabilir (Bradley and Green, 2000). Smith et al., (1985) da
cevresel patojenlerden kaynaklanan yeni meme i¢i enfeksiyon riskinin kuru donemde

laktasyon donemine gore 10 kat daha yliksek olabilecegini bildirmistir.

Gebelik sirasinda yeni enfeksiyonlar ic¢in iki yiiksek risk doénemi vardir.
Birincisi, meme involiisyonundan 6nce, kuru donemden hemen sonradir. Riskin arttig1
ikinci donem ise buzagilamadan yaklasik {i¢ hafta oncesinden (kolostrogenez)
buzagilamadan yaklasik {i¢ hafta sonrasina kadar uzanir. Bu iki dénem arasinda, meme
involiisyonu tamamlandiktan sonra yeni enfeksiyon riski minimumdur (Moroni et al.,
2020).

Kuru donem tedavisinin ilk amaci, S. aureus ve streptokoklar gibi kuruya
¢ikarma sirasinda mevcut olan duyarli subklinik enfeksiyonlari iyilestirmek ve erken
kuru dénemde karsilasilabilecek yeni MIE’leri énlemektir. Kuru donem tedavisi,
tedavi edilmeyen ineklerde %30 ila %60 olan yeni MIE riskini, tedavi edilen ineklerde
%0 ila %15’¢ diisiirmeye yardime1 olmustur (Halasa et al., 2009) ve ayrica laktasyon
sirasinda KM vakalarinda azalma ile iliskilendirilmistir (Whist et al., 2006).
Antimikrobiyal kuru donem tedavisinin, uygulamadan sonra yaklasik iki ila bes hafta
boyunca etkili oldugu bulunmustur. Kuru dénem tedavisinin, 6zellikle kuru donemleri
uzun siiren hayvanlarda kuru dénemin ikinci kisminda yeni MIE vakalarini 6nlemedigi

goriilmiistiir (Robert et al., 2006; Smith et al., 1967; Oliver et al., 1992).

Iyi bir tedavi yaklasimi, her bir inegin kuru dénem tedavisi igin 6zel olarak
tasarlanmis antibiyotik iiriinlerle tedavi edilmesini igerir. Cogu kuru donem tedavi,
kuruya ¢gikarma sirasinda Gram-pozitif bakteriler, 6zellikle de S. aureus ve streptokok
enfeksiyonlarini ortadan kaldirmak veya en azindan mevcut enfeksiyonlar1 azaltmak
icin tasarlanmistir (Timms, 2000). Bircok ciftlikte, ozellikle de siit sigirlarinin
barmdirilmasinin daha yogun oldugu ciftliklerde, kuru dénemdeki yeni MIE’lerin

daha yiiksek bir yiizdesi cevresel bakterilerden kaynaklanmaktadir. Cogu {iriin
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cevresel streptokoklara, 6zellikle de S. uberis’e kars1 oldukga etkilidir, ancak gram-
negatif ¢evresel bakterilere, 6zellikle de koliformlara karsi etkinlikten yoksundur

(Moroni et al., 2020).

Bu tedavilerin en iyi sekilde meme ucu sizdirmazligi gibi diger tekniklerle
birlikte kullanildig1 gosterilmistir (Berry and Hillerton, 2002; Dingwell et al., 2003;
Green etal., 2007; Bradley et al., 2011). Enfeksiyonu 6nlemek i¢in dis ve i¢ meme ucu
s1izdirmazlik maddelerinin kullanilmasi &nerilmistir (Godden et al., 2003). Ozellikle i¢
sizdirmazlik maddelerinin kuru dénemde yeni enfeksiyonlarin goriilme sikliginm
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (Cook et al., 2004; Crispie et al., 2004). Keratin
tikag, MIE’ye kars1 6nemli bir koruma ydntemi olarak goriilmiis ve tikac biitiinliigii
bozulmus ineklerde MIE riskinin arttig1 gosterilmistir (Bramley and Dodd, 1984;
Capuco et al., 1992). Kuru donemin baslarinda keratin tikag olusturan memelerde
enfeksiyon riski, kapanmayanlara gore daha diisliktiir (sirasiyla %10 ve %14)
(Dingwell et al., 2004). I¢ meme ucu sizdirmazlik maddesinin kullanilmasi da kuru

dénemin son birka¢ haftasinda yeni enfeksiyonlara karsi ek koruma saglar.

1.3.2. Antibiyotik Kullanimi

Genis kapsamli kuru dénem tedavisi ve secgici kuru donem tedavisinin goreceli
yararlar1 hakkindaki tartisma, antibiyotiklerin hayvan sagligindaki rolii hakkindaki
sorulart vurgulamaktadir. Hayvan sagliginin saglanmasi, hayvanlarin diizenli olarak
hastalik acisindan kontrol edilmesi, hasta hayvanlarin izole edilmesi, uygun tedavinin
saglanmasi ve gerektiginde kronik olarak enfekte olmus hayvanlarin itlaf edilmesi gibi
adimlar igeren etkili bir siirii saglig1 yonetim programi gibi bilesenleri igerir. Bir siit
stiristi saglik plani, hayvanlar1 mastitis gibi hastaliklarin bulagmasindan korumak igin
antibiyotik ve as1 kullanimi gibi 6zel 6nlemleri de icerebilir (Erskine, 2000; Hillerton
and Berry, 2005; Suojala et al., 2013). Birka¢ 6nemli bakteriyel mastitis patojenini
onlemek igin asilar mevcuttur. Ornegin cekirdek antijen E. coli asisinin, koliform
mastitisin siddetini 6nemli Olclide azalttigi ve meme i¢i tedavi ihtiyacini azalttig

gosterilmistir (DeGraves and Fetrow, 1991).

Ancak antibiyotik tedavisinin etkinligi, genellikle antibiyotiklerin enfekte
bolgeye niifuz etmemesi ve hiicre i¢i penetrasyonunun zayif olmasi nedeniyle
degismektedir (Pyorala, 2009). Streptokok ve stafilokok tiirlerinin neden oldugu
bircok enfeksiyon, %80 veya daha yiiksek iyilesme oranlariyla uygun tedaviye iyi
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yanit verir. Bazi koliform organizmalar (E. coli ve Klebsiella spp.) dahil olmak iizere
diger organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi basarisi birka¢ seckin
antimikrobiyal ajana yanit verebilir (Schukken et al., 2011). Diger gram-negatif
tiirlerin gogu MIE tedavisine zayif yanit verir ve antibiyotik tedavisi disindaki yollarla
yonetilir. Maya gibi diger patojenlerin neden oldugu mastitis, MIE tedavisi ile daha da
kotiilesir ve prototheca tiirleri ve mikoplazma gibi bazilarmin bilinen bir tedavisi
yoktur (Lago et al., 2011). Bu nedenle, tedavinin her zaman enfekte hayvanlarin
biyolojik olarak iyilesmesi veya tedavi edilen memede SHS’de 6nemli bir azalma
anlamina gelmedigine dair giiclii kanitlar vardir. Ineklerin iyilesmesi, ¢iftiler igin
finansal bir avantaj anlamina gelmeyebilir. Bu kosullar altinda, mastitis tedavisi esas

olarak makul bir maliyetle liretken verim elde etmeyi amaglamaktadir (Moroni et al.,

2020).

Antibiyotiklerin etkili kullanilmasi, bakteriyi tanimlamak i¢in numune
alinmasina ve tedavinin etkili olma sansin1 degerlendirmek i¢in inegin tibbi gegmisinin
yani sira ¢iftlikteki 6nceki vakalarin tedavi sonuglarinin gézden gegirilmesine ve
miimkiin oldugunca kisa bir siire i¢in dar spektrumlu antibiyotik kullanimina
odaklanilmasina baglidir (Lago et al., 2011; Ruegg, 2011; Oliveira and Ruegg, 2014).
Yoneticilerin ve siirii veteriner hekimlerinin yonetim kararlar1 alirken diger bireysel
inek 6zelliklerine bakmalari 6nemlidir. Bunlar arasinda parite, laktasyon siiresi, iireme
durumu (dogum-gebe kalma araligy), siit tiretimi, diger saglik sorunlari ve Onceki
mastitis patojenlerinin belirlenmesi yer almalidir. Birgok durumda, hasta hayvanlar
izole etmek hastalik kontroliinde daha etkili olabilir. Bazi inekler bariz itlaf aday1
olabilir; digerleri ise gelecekteki itlaf planlamasi i¢in “repeat breeder” olarak
siiflandirilabilir ve bu nedenle siit kiiltiirli i¢cin hedeflenmeyebilir. Repeat breeder
olarak belirlenen hayvanlar verimsizlesene kadar siiriide kalir ve bu noktada siiriiden

cikartilirlar.

Diger tedavi segenekleri arasinda mastitise neden olan patojenleri enfekte eden
virtisler olan bakteriyofajlarin kullanimi yer almaktadir (Gill et al., 2006). Mineral ve
vitamin takviyesi (6rn. selenyum ve E vitamini) de mastitisi onlemek i¢in bagisiklik
fonksiyonunu giiclendirmeye yardimci olabilir (Weiss, 2002). Gebelik/laktasyonun
kuru ve gecis doneminde iyi beslenme ve yemleme yonetimi, inegin erken laktasyonda
bagisiklik sistemi yeterliliginin korunmasi i¢in kritik 6nemde goriilmektedir (Lacetera
et al., 2005; Sordillo et al., 2009; Trevisi et al., 2012). Giniimiizde
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immiinomodiilatorler, ineklerin bagisiklik tepkisini yoOnetmede tedavi amach
kullanilmaya baslanmistir ve bu tedaviler gelistirildikge antimikrobiyal tedaviye olan
ihtiyaci azaltacaktir (Moroni et al., 2020).

Tedavi karar siireci ¢iftlikten ciftlige ve veteriner hekimlere gore biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Birgok ¢iftlikte, KM’ nin meme ig¢i ilaglarla tedavisi,
patojen bazli bir tedavi protokolii aracilifiyla tedavi basarisindan 6diin vermeden
onemli Olclide azaltilabilir. Su anda bir¢ok veteriner hekim tarafindan kullanilan
patojen bazl1 tedavi karar stratejisi, tim MIE tedavi kararlarini enkfeksiyon meme
bezinden almman siitlin  kiltiir sonucuna ve klinik belirtilerin  ciddiyetine
dayandirmaktir. Tipik olarak enflamatuvar reaksiyonun siddeti iki veya ii¢ kategoride

karakterize edilebilir:

o Kategori [ gorsel olarak anormal siit ile karakterize edilir.

o Kategori II gorsel olarak anormal siitiin yani sira sismis veya agrili bir meme
icerir. Baz1 veteriner hekimler Kategori 1 ve II’yi tek bir “hafif” sinifta
birlestirir.

o Kategori III (siddetli), sistemik hastalik belirtileri olan inekleri igerir. Siddetli
KM olan hayvanlarda ates, dehidrasyon, depresyon ve istah kaybi vardir.

Patojen temelli bir tedavi programi olustururken karsilasilan en yaygin darbogaz,
kiiltiir sonucunun ¢iftlige zamaninda ulasmamasidir. Yetkili bir uygulama tabanh
mastitis teshis tesisi veya giftlik laboratuvart bircok durumda uygun ¢6ziimdiir.
Ciftlikte teshis, tedavi se¢imini yonlendirebilecek ve antibiyotik kullanimini
azaltabilecek gram-pozitif, gram-negatif veya iireme yok gibi nispeten basit sonuglar

saglayabilir.

Bagka bir tedavi karar stratejisi, siiriideki kronik enfeksiyonlar1 azaltmak ve tank
SHS’ni  yonetmek igin kronik subklinik mastitisin yonetimi ve tedavisine
uygulanabilir. Toplam tank siitiinde bulunan somatik hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu
(>%70) cogunlukla subklinik mastitisli ineklerden kaynaklanmaktadir. Piyasada
bulunan bircok MIE iiriinii subklinik enfekte hayvanlarda kullanilmak iizere
etiketlenmis olsa da kronik subklinik enfeksiyonlari yonetmek i¢in bir arag olarak
yeterince kullanilmamaktadir. Kronik subklinik mastitis ve dokme tank siitii SHS’sini
kontrol altinda tutarak saglanilan yonetim yeniden ilgi gormektedir. Bu yaklasim

tedavi basarisindan 6diin vermez, ancak tedavi maliyetlerini 6nemli dl¢iide azaltabilir.
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Hayvan akigini kontrol edebilir ve bu sayede meme sagligi agisindan ¢iftligi tehdit
edebilecek hayvanlarin sayisini azaltabilir. Bununla birlikte atilan siitii 6nemli 6l¢iide

azaltabilir, ila¢ kullanimini ve ilag kalintilar1 riskini azaltabilir (Moroni et al., 2020).

1.3.3. Mastitis ve Asillama

Mastitis, siit inegi yetistiriciliginde dnemli bir sorun olarak dikkat cekmektedir.
Mastitis, siit endiistrisindeki en pahali hastaliklardan biridir ve ABD siit enddistrisine
yilda 2 milyar dolara kadar, Avrupa’da ise ¢iftlik diizeyinde inek basina 17 ila 198
Avro’ya mal olmaktadir (Hogeveen et al., 2011). Mastitis, ekonomik etkisinin yani
sira hayvan refahi ve ciftgi huzuru agisindan da biiylik sorun teskil etmektedir.
Mastitis, subklinik bile olsa siit kalitesini etkilemekte ve ¢iftlik hayvanlartyla iliskili
metisiline direngli Staphylococcus aureus gibi gida kaynakli patojenlerin kaynagi
olabilir (Goerge et al., 2017; Garcia et al., 2019). Mastitis, siit ciftliklerinde
antimikrobiyal kullaniminin en yaygin nedenidir (Ruegg, 2017). Antibiyotiklerin
yaygin profilaktik kullanimi artik siirdiiriilebilir olmadigindan ve mastitis kontrol
uygulamas1 olarak Onemi g6z Oniline alindiginda, ek prosediirlere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu, kuru dénem inek tedavisiyle birlikte dahili meme ucu sizdirmazlik
maddeleriyle yalnizca kismen elde edilmektedir (Bradley et al., 2010). Yeni
enfeksiyonlarin ve klinik vakalarin goriilme sikligini azaltan etkili asilar, bu ihtiyaci
karsilamanin uygun bir yolu olacaktir. Mastitis vakalariin ¢ogu, ana patojenler olarak
adlandirilan Staphylococcus aureus, Streptococcus uberis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli ve Klebsiella spp. Pneumoniae’den
kaynaklanmaktadir. Staphylococcus aureus asilari hakkinda, saha deneylerinde elde
edilen sonuglari, bunlarin avantaj ve dezavantajlarini ayrintili olarak sunan ¢aligmalar
yapilmustir. Diger ana patojenlere yonelik asilara yonelik ¢aligmalar ise daha sinirl
sayidadir. As1 gelistirme ¢alismalart gesitli engellerle karsi karsiyadir. Mastitis asist
gelistirilmesini zorlastiran faktorler arasinda, meme bezi fizyolojisi, immiinolojisi
veya neden olan bakterilerin tiirii ve viriilanst ile ilgilidir. Diger engeller daha
spekiilatiftir, 6rnegin enfeksiyondan sonra genellikle bu yaniti olusturmayan firsat¢i
bakterilere karst meme bezinde sterilizasyon bagisikligi olusturma olasilig1 olarak
sayilabilir (Coté-Gravel et al., 2019; Keane, 2019; Rainard et al., 2021).

Birgok ¢iftlik otojen asilar1 kullanmaktadir (S. aureus veya Mycoplama bovis’e

kars1 ve daha az dlglide ¢evresel streptokoklara karsi S. uberis gibi streptokok asilar).
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Bu agilar siiriideki mastitisli ineklerden izole edilen yerel suslardan yerel olarak
hazirlanir ve daha sonra tiim siiriiye uygulanir, ticarilestirilmemektedir. Ancak, ticari
mastitis otojen asilar1 da mevcuttur. Ticari olarak, mono (bir patojene karsi) ve
polivalan (birden fazla patojene kars1) asilar tiretilirken, E. coli ve koliform bakterilere
kars1 agilara 6zel dikkat gosterilmistir. Memeyi bu patojen grubuna karsi korumanin
Oonemi, memenin ahirdaki giibreye siirekli maruz kalmasindan kaynaklanmaktadir.
Escherichia coli’nin yan1 sira, S. aureus’u hedef alan asilar da mevcuttur. Ote yandan,
ticari olarak temin edilebilen polivalan asilar arasinda E. coli J5 ve S. aureus (CP8)
suslart SP 140’ bir karisimini igeren inaktif asilar, ayrica S. aureus (TC5 ve TC8
susu) ve E. coli (J5 susu) igeren asilar, S. agalactiae, S. uberis, S. dsygalactiae, S.
pyogenes, P. aeruginosa ve T. pyogenes bakterilerini ve Stafilokok enterotoksin Tip C
mutant asilar1 bulunmaktadir. Cesitli mastitis asilari ticari olarak mevcut olsa da hi¢biri
yeterli koruma saglamaz ve ayn1 zamanda maliyet agisindan etkili degildir (Sharun et
al., 2021). Yetersiz koruyucu potansiyel, inekle ilgili faktorler (6rnegin yas ve saglik
durumu), ¢evreyle ilgili faktorler veya istilact patojenle ilgili faktorler dahil olmak
tizere bircok faktore baglanabilir. Bu nedenle, gelismis molekiiler biyolojik analizlerin
uygulanmas1 yalnizca hastaligin teshisi i¢in degil, ayn1 zamanda patojenin alt tiir
diizeyinde tanimlanmasi ve genotipinin belirlenmesi i¢in de dnemlidir (EI-Sayed and

Kamel, 2021).

Gegmis yillarda, Hollanda’da 3.500’den fazla insan1 enfekte eden ve 7 kisinin
Olimiine yol agan salgmlar, Q Fever’in onlenmesinin ve kontroliiniin onemini
artirmistir. Hastalig1 kontrol etmek ve dnlemek icin iki ana strateji kullanilabilir: Tibbi
ve tibbi olmayan stratejiler. Tibbi olmayan stratejiler cogunlukla hijyenle ilgilidir ve
dogum zamanina odaklanir, ¢linkii gevis getiren hayvanlarin o donemde ¢ok miktarda
bakteri sagtig1 bildirilmistir (Berri et al., 2002). Bu hijyen uygulamalarinin etkinliginin
yapilan ¢alismalarla yetersiz oldugu bildirilmistir (Taurel et al., 2012). T1ibbi stratejiler
arasinda antibiyotik tedavisi ve asilama yer alir. Antibiyotik tedavisi esas olarak
tetrasiklinlerin kullanimima dayanmaktadir. Q Fever’a kars1 Faz I C. burnetii inaktif
as1s1 2010 yilindan Avrupa Birligi’nde sartli olarak lisanslanmistir ve 2015 yilinda tam
kaydi verilmistir. Faz 1 C. burnetii organizmalarindan (viriilans fazi) hazirlanan
asilarin, faz II bakterilerinden hazirlanan asilara gore laboratuvar hayvanlarinda Q
Fever’a karst daha koruyucu oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya koyulmustur

(Arricau-Bouvery et al., 2005; Schulze et al., 2016). Tiirkiye genelindeki siiriilerde Q

25



Fever’a yonelik yapilan bir ¢alismada stiriilerdeki seroprevalans orant %81,3 olarak
belirlenmistir. Tank siitii ve kan drneklerinde tespit edilen yiiksek oranlar, siiriilerdeki
C. burnetii’nin 6nemli bir varligini ve yayilimini géstermektedir. Enfeksiyonun tespit
oraninin yiiksek olmasi, agilama basta olmak {izere kontrol programlarinin dncelikler

arasinda yer almasi gerektigini gostermektedir (Hizbas et al., 2024).

BVDYV, sigirlarda immunosupresyona neden olan viral bir etken olup,
Flaviviridae ailesinin Pestivirus cinsine aittir. Bu etken, persistans gosteren enfekte
hayvanlarda immun yanitin yavas bir sekilde hasar gérmesine yol acar. Akut enfekte
bireylerde ise 16kopeni ve immunsupresyon gozlemlenir. BVDV’nin neden oldugu
immunosupresyonun mastitis tizerindeki etkileriyle ilgili arastirmalar oldukca
sinirlidir. BVD viriisiine maruz kalmanin siit¢ii sigirlardaki meme sagligini etkileyip
etkilemedigini belirlemek amaciyla gerceklestirilen retrospektif bir calismada,
BVDV’ye maruz kalan siit¢ii siiriilerde mastitis gelisim oranmin, BVDV ile
karsilasmamus siiriilerle kiyaslandiginda %7 oraninda arttig1 tespit edilmistir (Alpay

ve Yesilbag, 2009).

Bu tez caligmasi, siit inekgiliginde énemli ekonomik sorunlara yol agan bir
patojen olan C. burnetii (Q Fever) in mastitis tespit edilen ineklerdeki prevalansini

degerlendirmek amaciyla yapilmstir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Hayvan Materyalinin Belirlenmesi

Bu tez ¢alismasi, Corum Tarim ve Orman il Miidiirliigii’niin 04.11.2021 tarih
ve 3272039 sayili izniyle yapildi. Calisma i¢in uzun siiredir meme sagligi problemleri
yasayan ve daha Once yapilan testlerde sik goriilen bakteriyel mastitis etkenlerine
rastlanmamus {i¢ isletme secildi. Bu baglamda c¢aligma i¢in izin alinan Merkez ilgesi
Eskiekin kdyiinde bulunan A Isletmesi, Seydim kdyiinde bulunan B Isletmesi ve
Hamdikdy’de bulunan C Isletmesindeki toplam 478 inek materyal olarak kullanildi.
Bu siiriilerin tank siitleri toplanarak somatik hiicre sayisilart belirlendi ve mastitis
varlig1 bu sekilde dogrulandi. Es zamanli olarak isletmelerdeki tiim hayvanlarin kan
numuneleri alindi ve Indirek ELISA testi ile Coxiella burnetti antikoru varligmin
tespiti yapilmak {izere Sistem Veteriner Teshis ve Analiz Laboratuvar1 (Balikesir)’na
gonderildi. Bunu takiben kan serumlarinda yiiksek oranda Coxiella burnetti antikoru
saptanan 55 inek, persiste enfeksiyonlara neden oldugu bilinen etkenle yakin zamanda
karsilastiklari ve muhtemelen halen etkeni tasidiklart varsayimiyla PCR testi
uygulanmak iizere se¢ildi. Bu amagcla secilen hayvanlarin her bir meme lobundan siit
ornegi alinarak somatik hiicre sayisi belirlendi. Elde edilen sonuglara gore en yiiksek
somatik hiicre sayisina sahip 20 meme lobundan alinan siit numuneleri ayni

laboratuvarda etkene yonelik PCR testine tabi tutuldu.

2.2. Somatik Hiicre Sayimi

Calismada alinan tank siitlinde bulunan somatik hiicre sayisi, boyanmis DNA
igeren hiicreleri sayan yar1 otomatik bir floresan mikroskobik somatik hiicre sayaci
olan Fossomatic™ FC (FOSS, Nils Foss Allé 1,DK-3400 Hilleroed, Danimarka) ile
belirlendi (Sekil 2.1). Buna gore; Siit ve boyama soliisyonu karisimi bir kilif sivisiyla
cevrelenir ve bir akis hiicresinden gecirilmektedir. Akis hiicresinde, boyanmis somatik
hiicreler belirli bir dalga boyundaki 1518a maruz birakilmaktadir. Hiicreler daha sonra
farkli bir dalga boyunda floresan 1s1k darbeleri yayar, darbeler sayilir, siire ve
yogunluga gdre siralanarak somatik hiicre sayisi belirlenmektedir. Olgiim sonrasi elde
edilen SHS sonuglar1 400.000 hiicre/mL’nin altinda ise saglikli, 400.000 hiicre/mL’nin

tizerinde ise mastitisli olarak degerlendirmeye alindi.
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Sekil 2.1. Somatik Hiicre Sayim Cihaz1

2.3. ELISA Ol¢iimleri

Calismaya dahil edilen hayvanlardan, jelli ve klot aktivatorlii tiiplere alinan kan
ornekleri laboratuvara génderildi. 5000 devir/dk 5 dakika boyunca her bir tiip santrifiij
edilerek kan serumlar1 ¢ikarildi. ELISA cihaz1 ile yapilacak Sl¢limler i¢in serum
ornekleri eppendorf tiiplere (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) koyularak -20 °C’de
dondurulmus ve analizler yapilincaya kadar saklandi. Alinan serum Orneklerinin
olgiimleri Indirect ELISA.Vet® (Innovative Diagnostic, 310, Grabels, Fransa) marka
ELISA Kkitleri ile degerlendirme yapilmis olup, ELISA okumalari ise Bio-Tek®
(A.B.D.) marka ELx-800 reader cihazlarinda yapildi (Sekil 2.2).

IDvet

1D Screens ¢

e ey A2
llin A Sl g‘/f,w//. ey
/ / /

Sekil 2.2, ELISA Test Kiti
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2.4. PCR Analizleri

Calismada elde edilen en yiiksek somatik hiicre sayisina sahip 20 meme lobu
belirlenerek, alinan siit numunelerinde PCR analizi BIORAD® CFX96™ (1000,
Alfred Nobel Drive, Hercules, California 94547, ABD) Real Time PCR cihazi ile faz
| 6lgtimleri yapild1 (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. PCR Cihaz1

2.5. istatistiksel Analizler

Caligmada elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi (SPSS, 26.0, IBM, ABD). Ug farkl1 isletmedeki ELISA
sonuglariin negatif, pozitif ve siipheli olarak siniflandirilan dagilimlart Chi-Square
testi ile belirlendi. Bununla birlikte, somatik hiicre sayilar1 ve ELISA sonuglari
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. ELISA testlerine gore
pozitif sonu¢ veren hayvanlarin 1,400 O.D. degerinin altinda ve iistiinde olanlarin

somatic hiicre sayilar1 arasindaki farkliliklar t testi ile belirlendi. Istatistiksel olarak

onemlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Yapilan bu ¢alismada Q Fever etkeni olan Coxiella burnetii’nin siit¢ii ineklerde
mastitis lizerine etkisi somatik hiicre sayisi 6lgiimii ve etkene ait antikorlar ELISA testi
ile niikleik asit varligi ise PCR testi kullanilarak degerlendirildi ve elde edilen bulgular

sunuldu.

3.1. ELISA Bulgulari

Ug farkli isletmede yer alan siitcii ineklerden alinan kan drneklerinde Coxiella
burnetii’ye karsi tiretilen antikorlarin varligi ELISA testi ile arastirildi ve test sonunda
isletmelere gore pozitiflik oranlari sirasiyla; A isletmesinde %12,6 (22/175), B
isletmesinde%]1,3 (1/79) ve C isletmesinde %33,9 (76/224) olarak belirlendi. Bu

degerlere ait veriler Tablo 3.1 ve Sekil 3.1°te sunuldu.

Tablo 3.1. Isletmeler aras1 ELISA sonuglari

Pozitif Negatif Siipheli

Isletme A %12,6 (22/175) %84 (147/175) %3,4 (6/175)
Isletme B %1,3 (1/79) %98,7 (78/79) %0 (0/79)
Isletme C %33,9 (76/224) %59,8 (134/224) %6,3 (14/224)
Toplam %20,7 (99/478) %75,1 (359/478) %4,2 (20/478)
100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00% I I

0,00% . — H -
Isietme A isletme B isletme C Toplam

W Pozitif m Negatif m $ipheli

Sekil 3.1. Isletmelere ait ELISA sonuglarmin dagilinmi
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3.2. Somatik Hiicre Sayis1 Bulgulari

Bu calismada ELISA testi sonucunda C. burnetii’ye kars1 antikor pozitif sonug
veren 99 hayvandan antikor titresi degeri en yiiksek 55 hayvan se¢ildi. Bu 55 hayvanin
her bir meme lobundan siit 6rnegi alinarak somatik hiicre sayilari degerlendirildi.
Somatik hiicre sayilart ile ELISA sonuglart arasindaki iliskiyi degerlendirmek {izere
yapilan Pearson korelasyon testinde istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05). Bu verilere iliskin degerler Tablo 3.2°de sunuldu.

ELISA testlerine gore pozitif sonu¢ veren hayvanlarin O.D. degeri 1,400’{in
altinda ve istiinde olanlarin somatik hiicre sayilar1 arasindaki farkliliklar “t testi”
kullanilarak degerlendirildi ve istatistiki olarak anlamli farkliliklar belirlendi (p<0,05).
Bu verilere iliskin degerler Tablo 3.3, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3’te sunuldu.

Tablo 3.2. Somatik hiicre sayilar1 ile ELISA sonuglar arasindaki iligki

Ortalama + Standart sapma P Degeri

Pozitif ELISA Sonuglari 1,7409+1,007

0,729
Somatik Hiicre Sayisi 742,8864+1063,31 hiicre/mL
(£400000/mL)

Tablo 3.3. ELISA testlerine gore pozitif sonu¢ veren hayvanlarin O.D. degeri 1,400’iin altinda ve

iistiinde olanlarin somatik hiicre sayilar1 arasindaki farkliliklar

Ortalama + Standart sapma  Somatik Hiicre Sayis1 (< 400000/mL)

0.D. <1,400 1,0851+0,16 507,560+152,74
0.D. >1,400 1,5356+0,82 917,226+1194,70
P Degeri 0,000 0,004

O.D. Optik Dansite

3.3. PCR Bulgulan

Antikor titresi en yiiksek 55 hayvanin her bir meme lobundan siit 6rnegi alinarak
somatik hiicre sayilar1 degerlendirildikten sonra en yiiksek somatik hiicre sayisina
sahip 20 meme lobundan alinan siit 6rneklerinde Coxiella burnetii tespitine yonelik
olarak RT-qPCR testi yapildi. Yapilan test sonunda Coxiella burnetii prevalansi %20

(4/20) olarak saptandi. PCR testi yapilan 6rneklerde ortalama somatik hiicre sayisi
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2.866.350 hiicre/mL iken, bu deger PCR negatif 6rneklerde 1.302.500 hiicre/mL, PCR
pozitif 6rneklerde ise 9.121.750 hiicre/mL olarak belirlendi.

1,8

J

1,6

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

0.D.<1,400 0.D. 1,400

Sekil 3.2. O.D. degeri 1,400’{in altinda ve iistiinde olan hayvanlarin ortalama O.D. degerleri

1000

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

0..D. <1,400 SHS 0.D. =1,400 5HS

Sekil 3.3. O.D. degeri 1,400’i{in altinda ve istiinde olanlarin somatik hiicre sayilari

Tablo 3.4. PCR analizi yapilan 6rneklerde somatik hiicre sayilari arasindaki farkliliklar

Ortalama Somatik Hiicre Sayisi

PCR Pozitif 9.121.750 hiicre/mL
PCR Negatif 1.302.500 hiicre/mL
Toplam 2.866.350 hiicre/mL
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4. TARTISMA

Mastitis tanisinda kaydedilen ilerlemeler sayesinde mastitisin erken, hizli ve
dogru bir sekilde tespit edilmesi miimkiin olmaktadir. Teknolojik gelismeler,
ozgiilliigii ve duyarlilig: diisiik olan geleneksel tan1 yontemlerinden, yiiksek dogruluk
derecesine sahip, erisilebilirligi yiiksek, hizli ve giivenilir molekiiler tan1 yontemlerine
dogru Onemli bir kaymaya neden olmustur. Etiyolojik ajanlarin belirlenmesi,
hastaligin kontrol altina alinmasi, kronik enfeksiyon riskinin azaltilmasi ve
antimikrobiyal tedavinin uygulanmas: i¢in gereklidir. Bir tan1 yonteminin rutin tani
icin uygunlugu; 6zgiilliik, hassasiyet, maliyet, sonu¢ verme siiresi ve biiyiik 6lgekli siit
orneklemesine uygunluk gibi gesitli faktorlere baghidir. Tanisal testler genellikle
bilimsel 6zgiilliik ve duyarlilik standartlar1 kullanilarak degerlendirilir. Yayinlanan
degerlendirmelerin ¢ogu, kullanilmalar1 amaglanan tiirlerde ve kosullar altinda
dogrulanmas1 gereken c¢iftlik bazli testlerden ziyade laboratuvar bazlidir. Test
sonuclart bir referans test veya altin standart ile karsilagtirilir. Meme sagligi
performansinin izlenmesi, giivenilir ve uygun fiyatl tan1 yontemleri olmadan miimkiin
degildir. Bunedenle, bu yontemlerin dogruluk, maliyet veya kolaylik agisindan stirekli
olarak iyilestirilmesine ihtiya¢ vardir. Subklinik mastitis vakalarinin erken tespiti,
bireysel bazda durumun daha da ilerlemesini ve siiriiler arasinda salginlarin
Oonlenmesine olanak sagladigi i¢in tan1 agisindan 6nemlidir. Klinik mastitis tanisi i¢in
temel prosediirler arasinda meme ve meme basi palpasyonu, siitte kan ve piht1
goriilmesi yer alir. Subklinik mastitis tanisi, somatik hiicre degerlendirmesi, plaka
kiltiirii prosediirleri, pH, elektrik iletkenligi, enzim aktivitesi, molekiiler tan1 teknikleri
ve biyosensorler gibi daha gelismis yaklasimlar gerektirir (Pérez-Lopez and Merkogi,
2011; Duarte et al., 2015; Nyman et al., 2016; Martins et al., 2019). Hem bu verilere
uygun olarak hem de tank siitlinde somatik hiicre sayist degerinin siiriide subklinik
mastitis prevalanst hakkinda bilgi verici bir 6zellik oldugu bilindiginden dolay1 bu tez
calismasinda mastitis tanisina yonelik olarak ii¢ farkli ticari isletmeye ait tank siitleri
somatik hiicre sayilar1 yoniinden incelenmistir. Ayrica etiyolojik ajanin belirlenmesi
ve prevalansin tespiti i¢in bu isletmelerde yer alan ineklerden alinan kan 6rneklerinden
yapilan ELISA testinin sonuglarina gore titre degeri yliksek inekler belirlenmis ve bu
ineklerin her bir meme lobundan siit Orne§i alinarak somatik hiicre sayilari

incelenmistir.
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Memeyi etkileyen enfeksiyonlar, alveol epitel hiicre gelisimini ve farklilasma-
sin1 bozarak epitel hiicrelerin siit sentez ve salgilama kapasitelerini bozarlar. Epitel
hiicre dokiintiileri, notrofil ve makrofajlardan olusan somatik hiicre sayisinin siitte
artmasi siit tiretiminde ciddi kayiplara yol agar. Somatik hiicre sayisinin artmasiyla
birlikte siit veriminin azalmasinin yani sira kazein, laktoz ve siit yagi diizeylerinde de
diisiisler meydana gelir. Bir siiriide ortalama somatik hiicre sayisiin 150.000
hiicre/mL degerinden iki katina g¢ikarak 300.000 hiicre/mL degerine yiikselmesi
durumunda siit veriminde hayvan basina yaklagik olarak 238 litre azalma meydana
gelmektedir. Bu durumda 100 inek bulunan bir siiriide yaklasik olarak 17.000
Amerikan dolar1 zarara neden olur. Klinik ve subklinik mastitis olgular1 {izerine
Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada, yillik ortalama 8500 I/inek siit verimine sahip bir
isletmede, laktasyon donemine bagli olarak klinik mastitis olgularinda maliyetin 164-
235 Avro arasinda degistigi, tank siitii somatik hiicre sayisinin 100.000 hiicre/mL’den
400.000 hiicre/mL iizerine ¢gikmasi durumunda bu maliyetin inek bagina 65-182 Avro
kadar yiikseldigi ortaya koyulmustur. Cekya’da yapilan bir bagka ¢aligmada ise her bir
mastitis vakasinin maliyetinin 360 Avro veya 950 litre siit kaybina karsilik geldigi ve
Cekya genelinde mastitis vakalarindaki %1°lik bir artisin 1.540.000 Avro degerinde
bir ekonomik kayba neden oldugu bildirilmektedir (Jones et al., 1984; Hujips et al.,
2008; Akers and Nickerson, 2011; Kvapilik et al., 2015). Bu tez ¢alismasinda ti¢ farkli
isletmeye ait tank siitleri incelendiginde somatik hiicre sayilarinin A isletmesinde
96.000 hiicre/mL, B isletmesinde 138.000 hiicre/mL, C isletmesinde ise 263.000
hiicre/mL oldugu belirlenmistir. Bu {i¢ isletmedeki tank siitlerindeki somatik hiicre
sayilar arasinda olugan farkin her bir isletmede uygulanan mastitis kontrol program-
larmin uygulanabilirlik ve etkinliklerinin farkli diizeylerde olmasindan ileri geldigi
oOne siiriilebilir. Pratik olarak bir siiriide tank siitiindeki somatik hiicre sayis1 degerinin
200.000 hiicre/mL’den asagilarda tutulmasi hedeflenir. Bununla birlikte tank
stitindeki SHS nin artmas: siirtide mastitis prevalansinin arttiginin da bir gostergesi
olarak kabul edilir. Bu ¢alismada 6rnek alinan isletmelerde yer alan ineklerden hem
stirll hem de bireysel bazda verim parametreleri degerlendirilmemistir. Bunun yani sira
isletmelerin diger ekonomik verileri de calismaya dahil edilmemistir. Buna karsin
calismada degerlendirilen isletmelere ait tank siitlerindeki somatik hiicre sayilarinda
belirgin farklar olmasi hem muhtemel mastitis prevalans: farki hem de buna bagh
verim kaybi ile saglik harcamalarinin farkli olabilecegi nedeniyle isletmeler arasinda

benzer veriler arasindaki kar/zarar dengesinin farkli olacagini diisiindiirmektedir.
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Molekiiler tani teknikleri son yillarda mastitis tanisinda altin standart haline
gelmigtir. Bu teknikler hizli, kalitatif, kantitatif ve genis Olgekli tami firsati
saglamaktadir. Tanidaki rollerine ek olarak, epidemiyolojik ¢alismalar i¢in gerekli
olan alt tiir diizeyinde patojenleri tanimlayabilirler. Mevcut molekiiler teknikler stirekli
olarak iyilestirilmekte ve daha yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik saglamak ve maliyetleri
en aza indirmek i¢in yeni teknikler gelistirilmektedir. Molekiiler biyolojik tekniklerin
temel prensibi, somatik hiicreler gibi potansiyel reaksiyon inhibitorlerini dikkatlice
uzaklastirirken sablon DNA’nin materyallerden ekstraksiyonudur. PCR, genis
cesitlilige ve uygulamaya sahip molekiiler bir tekniktir. Bu teknigin giicii temel olarak
basitligi, hassasiyeti, fleksibilitesi ve bir hedef DNA’nin milyonlarca kopyasini tiretme
kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. PCR, 1siya dayanikli polimeraz, hedef DNA
dizisine 6zgii oligoniikleotid primerler ve organizmaya 6zgii benzersiz hedef DNA
dizileri kullanan bir in vitro amplifikasyon islemidir. Mastitise neden olan patojenlerin
hizli, dogru ve ekonomik bir sekilde teshis edilebilmesi i¢in farkli PCR yaklasimlari
gelistirilmistir. Tank siitii numunelerinin tamami PCR kullanilarak test edilebilir.
Ancak enfekte siit, saglikli siit ile seyreltildikge tespit limitinin hassasiyeti azalir
(Koskinen et al., 2009; Koskinen et al., 2010; El-Sayed et al., 2017; Salisu et al., 2019).
PCR, cesitli mastitis patojenlerinin tespiti i¢in bakteriyel kiiltiir yontemine kiyasla
daha hassas, hizli ve giivenilirdir. Bazi mastitis patojenleri bakteriyel kiiltiirlerde
tiremezler veya yavas lireme hizlar1 nedeniyle tespit edilmeleri olduk¢a zordur. PCR
testleri, patojeni yiliksek ozgiilliikle hizli bir sekilde tespit ederek bu tiir sorunlarin
istesinden gelinmesine olanak saglar (Boonyayatra et al., 2012; Cantekin et al., 2015).
Bu tez galigmasinda C. burnetii’ye karsi yiiksek oranda antikor tasidigi saptanan 55
inek, enfeksiyonu yakin zamanda gegirmis ya da etkenle siklikla karsilagmis, herhangi
bir tedavi uygulanmadigi ve persiste enfeksiyonlara neden oldugu i¢in de muhtemelen
etkeni halen tasidig1 diisiiniilerek se¢ildi ve bu ineklerin her bir meme lobundan siit
ornekleri alinarak somatik hiicre sayilar1 belirlendi. Bunu takiben en yiiksek somatik
hiicre sayisina sahip meme loblarindan alinan 6rneklerden etiyolojik ajanin roliiniin
belirlenmesi amactyla RT-qPCR testi yapildi. Meme loblarinda C. burnetii tespitine
yonelik olarak yapilan PCR testinde %20 (4/20) pozitif sonug elde edilirken, %80
(16/20) negatif sonu¢ elde edildi. Degerlendirilen meme lobu sayisinin prevalansi
ortaya koymak i¢in yetersiz sayilabilecegi géz Oniine alinsa da elde edilen pozitif
sonuglar yiiksek olarak degerlendirilebilir. Bu veriler C. burnetii’nin sigirlarda mastitis

etiyolojisinde g6z ardi edilmemesi gereken bir bakteri oldugunu diisiindiirmektedir.
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Insanlarda kontamine olmus siit ve siit iiriinlerinin neden oldugu Q Fever
hakkinda ¢ok az veri yayinlanmigtir. Kontamine siitten yapilan ev yapimi peynirler ile
iliskili olarak Kanada ve Yunanistan’da sporadik vakalar bildirilmistir (Hatchette et
al., 2001; Maltezou et al., 2004). Kontamine ¢ig siit veya siit tiriinlerinin tiiketilmesi
genellikle serokonversiyona yol acabilse de nadiren klinik Q Fever’a neden olur (Cerf
and Condron, 2006). Gida tiiketimi, Q Fever’a bulagsma yollar1 arasindan diglanmamali
ve “Tek Saglik” yaklagimi bu olasiligin degerlendirilmesini de kapsamalidir. Bununla
birlikte gida, bu patojenin bulasmasi i¢in nadiren kaydedilen bir yol olarak kabul
edilmistir (Mori and Roest, 2018; Jodetko et al., 2019). 2018 yilinda yapilan kapsami
bir derleme ve simiilasyon c¢alismalarinda pastorize edilmemis siit ve ¢ig siit
tirtinlerinin tiiketimine bagli C. burnetii enfeksiyonu riskinin ihmal edilebilir olarak
kabul edilemeyecegi sonucuna varilmigtir (Pexara et al., 2018). Bazi Avrupa
tilkelerinde, bu patojenin siit yoluyla atildig1 bildirilmistir. Polonya’da test edilen siitgii
inek siiriilerinden alinan siit orneklerinin %31,54’linde etken tespit edilmistir.
Letonya’daki siit¢ii sigir isletmeleri lizerine yapilan bir c¢alismada ise tank siitii
orneklerinin %10,7’sinde C. burnetii DNA’s1 belirlenmistir. Siitiin yan1 sira siit
tirtinleri de C.burnetii DNA’smin varligi agisindan incelenmistir. Polonya’da bu tiir
iiriinlerin %69,2 sinde, Ispanya’da %29,9’unda ve Fransa’da ise %64 iinde C. burnetii
DNA’s1 tespit edilmistir (Eldin et al., 2013; Boroduske et al., 2017; Barandika et al.,
2019; Szymanska-Czerwinska et al., 2019). Bu tez ¢aligmasinda ti¢ farkli isletmeye ait
tank siitlerinden yapilan C. burnetii antikoru tespitine yonelik yapilan ELISA
testlerinde bir isletmede pozitif sonug¢ elde edilmistir. Bizim c¢alismamiz C.
burnetii’nin gida yoluyla insanlara bulasmasina dair herhangi bir veri igermemektedir.
Buna kargin C. burnetii kaynakli Q Fever enfeksiyonu riskinin hayvan yetistiriciligi
ile ugrasan insanlarda ugragmayanlara kiyasla alt1 kat daha fazla olmasi ve lilkemizde
gida giivenligine verilen Oonemin goz ardi edilmesi nedeniyle, bu alanla ilgili
yetistiricilere ve hekimlere muhtemel bulas ile etkenin bulundugu siit ve siit

tirtinlerinin tiikketilmesi sonucu olusabilecek enfeksiyonlar dikkate alinmalidir.

Coxiella burnetii, diinya ¢apinda yayilim gosteren ve zoonoz 6zelligi olan,
zorunlu hiicre i¢i bir bakteridir. Coxiella burnetii’nin neden oldugu kronik
enfeksiyonun farkli ruminant tiirlerinde abort, prematiire dogum, 6liim ve zayif yavru
dogumlarina neden olduguna dair genel bir kabul vardir. Bununla birlikte sigirlarda

farkli reprodiiktif kosullarin da C. burnetii ile iligkili oldugu one siiriilmektedir. Buna
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karsin, Q Fever’in farkli tiirlerde reprodiiksiyon flizerindeki etkilerine odaklanan
derinlemesine ¢alismalarin eksikligi nedeniyle hastaligin rolii tiim detaylariyla
bilinmemektedir. C. burnetii’nin aborta neden olma potansiyeli bir donem tartismali
olarak kabul edilirken, daha sonralar1 sigirlarda plasentitis ve bunu takiben sekillenen
abort ile iligkili oldugu gosterilmistir (Arricau-Bovery et al., 2005; Arricau -Bovery et
al., 2006; de Bruin et al., 2012; Jado et al., 2012; Santos et al., 2012). Q Fever’in neden
oldugu abortlar genellikle ge¢ donem fetiisleri etkilemesine ragmen, C. burnetii’ye
karst olusturulan antikorlarin varligi son trimesterde abort yapan sigirlarda diger
trimesterde abort yapanlara kiyasla daha fazla goriliir (Cabassi et al., 2006). C.
burnetii enfeksiyonu ile iligkili 6li dogumlar yalnizca smirli sayida buzagida
bildirilmistir. Bu durumun gebeligin son doneminde meydana gelen sporadik fetal
enfeksiyonlar: temsil ettigi diisiiniilmektedir. Oli dogum da dahil olmak iizere
perinatal mortalite orani, tank siitiindeki C. burnetii’ye kars1 antikor seviyeleriyle
iligkili degildir. Bu nedenle etkenin 6lii dogum veya zayif yavru dogumlarinin 6nemli
bir nedeni olduguna dair yeterli kanit yoktur (Nielsen et al., 2011; Muskens et al.,
2012). C. burnetii ile retensiyo sekundinarum, gebe kalma oranlari, infertilite, sterilite,
endometritis/metritis gibi ¢esitli reprodiiktif kosullar arasindaki inceleyen bir dizi
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda bazi reprodiiktif kosullarda C. burnetii tespit
edilmistir ancak etken saglikli sigirlar tarafindan vajinal yol da dahil olmak tizere farkli
yollarla da atilabilmektedir. Bununla birlikte C. burnetii enfeksiyonu ile belirtilen
reprodiiktif kosullardan herhangi biri arasindaki iliskiye dair kesin kanit ortaya
koyulamamistir. Bu ¢aligmalarin bazilarinda kontrol gruplarinin uygun olmamasi,
olgu tanimlarinin net olmamasi ve istatistiksel degerlendirme gibi klinik ve
epidemiyolojik unsurlarin eksikligi, C. burnetii atilim1 ve antikor varliginin éneminin
olmas1 gerekenden fazla ciddiye alinmasina yol agabilmektedir. C. burnetii’nin siit
yoluyla da atildigi bilinmektedir. Etkenin meme dokusundan ve ilgili lenf
diiglimlerinden izole edilmesi nedeniyle mastitis vakalarinda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Tek bir siirlide yapilan ve iyi planlanmis bir ¢aligmada, subklinik
mastitis ile C. burnetii arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (Barlow et al., 2008;
Agerholm, 2013). Bu tez ¢alismasinda Q Fever’in etkeni olan C. burnetii’nin siit¢ii
sigirlarda mastitis lizerine etkisi ELISA 6l¢iimleri, somatik hiicre sayisi degerleri ve
PCR analizleri birlikte incelenerek degerlendirildi. Somatik hiicre sayisinin diger
isletmelere gore daha yiiksek seyrettigi C isletmesinde, tank siitiinde C. burnetii’ye

kars1 iiretilen antikorlarin varliginin ELISA o6l¢timleri ile ortaya konmus olmasi C.
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burnetii ile sigirlarda mastitis arasinda bir iliski oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Ayni zamanda C. burnetii antikoru titre degeri daha yiiksek olan sigirlarda somatik
hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu istatistiki olarak da ortaya koyulmustur. Bununla
birlikte istatistiki olarak degerlendirilmemis olsa da en yiiksek somatik hiicre sayisina
sahip 20 meme lobundan alinan 6rneklerde etken tespitine yonelik olarak yapilan PCR
analizlerinde pozitif sonu¢ veren numunelerdeki somatik hiicre sayilar1 ile negatif
sonug veren numunelerdeki somatik hiicre sayilar1 arasinda 7 katlik bir fark olmasi C.

burnetii ile mastitis arasinda baglanti oldugunu ortaya koymaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Mastitis sigirlarda 6nemli verim ve ekonomik kayiplarima neden olan bir
problemdir. Mastitisin en 6nemli nedenleri arasinda bakterilerin neden oldugu meme
i¢i enfeksiyonlar yer almaktadir. Siitgi sigirlarda Coxiella burnetii enfeksiyonlari
yeterince taninmamaktadir. Bunun yani sira etkenin neden oldugu enfeksiyon
dinamikleri ve hastalik belirtileri hakkinda eksik bir anlayis bulunmaktadir.
Ruminantlarda C. burnetii enfeksiyonlar1 genellikle subklinik veya persiste olarak
seyretmektedir. Siit¢ii sigirlarda siirii diizeyinde seroprevalans ve iireme sagligi

arasindaki iliskiyi arastiran ¢calismalarin sonuglar: tutarsizdir.

Bu tez calismasinda ti¢ farkli siit¢li sigir igletmesinde bulunan toplam 478
hayvandan alinan siit 6rneklerinden somatik hiicre sayisi tayini ile birlikte tank siitii
ornekleri ve hayvanlardan alinan kan orneklerinde C. burnetii’ye karsi antikorlar
ELISA yontemiyle degerlendirilmistir. Antikor titresi en yiiksek olan 55 hayvan
secilerek her bir meme lobundan siit Ornegi alinarak somatik hiicre sayilari
degerlendirilmis ve en yiiksek somatik hiicre sayisina sahip 20 meme lobundan alinan
numunelere PCR analizi yapilmistir. PCR analizi yapilan 6rneklerde C. burnetii’nin
pozitiflik oran1 %20 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte PCR pozitif 6rneklerdeki
ortalama somatik hiicre sayilarinin, negatif orneklerdekine kiyasla daha yiiksek
seyrettigi ortaya konmustur. Q Fever’a yonelik yapilan agilamanin sonucu uygulanan
protokole, uygulama zamanina, yasa ve gebelik durumuna, siiride asilanan hayvan
oranina, seroprevalansa ve enfeksiyon diizeyine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Asilama ile C. burnetii sagilimi1 tamamen engellenemese de enfekte
bir siirtide klinik belirtiler ve etken sagilimi etkili bir bicimde azaltilmaktadir. Etken
saciliminin azaltilmas1 g¢evresel kontaminasyonu azaltarak hem siiriideki diger
hayvanlarin enfekte olma riskini hem de etkenin zoonotik karakteri dolayistyla insan
enfeksiyonu riskini azaltmaktadir. Bu tez ¢alismasindan elde edilen seroprevalans
sonuglari; Tiirkiye genelinde elde edilen (Hizbas, et al., 2024) seroprevalans oranlari
ile benzerlik gostermektedir. C. burnetii’ye prevalansina yonelik goz ardi
edilemeyecek sonucglar elde edilmesi nedeniyle siiriilerde etkene yonelik asilama

yapilmasi Onerilebilir.

Basta ekonomik nedenler olmak iizere bu tez ¢alismasinin ¢esitli sinirlamalari
bulunmaktadir. Bu ¢alisma ile C. burnetii ile siit¢ili sigirlarda mastitis arasinda bir iligki

oldugu ortaya konmustur. Bundan sonraki g¢alismalarda etkenin neden oldugu

39



enfeksiyon dinamiklerini ¢6ziimlemek adina farkli tanisal testlerin kullanildigi,
orneklem sayisinin artirildigi, hayvanlardaki verim parametrelerinin incelendigi,
isletmelere ait ekonomik verilerin bulundugu ve hastaligin zoonoz karakterinin de ele

alindig1 ¢alismalar planlanabilir.
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