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OZET

SIGIRLARDA MORAXELLA BOVIS’IN iZOLASYONU VE
ANTIBIiYOTIK DUYARLILIKLARININ BELIRLENMESI

Giimiis S. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji
Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2017.

Arastirmamizda sigirlarda infeksiy6z keratokonjuktivitis olgularindan Moraxella bovis
izolasyon oranmin saptanmasi ve izole edilecek suslarin antibiyotik duyarlhiliklarinin
saptanmast amaclanmigtir. Arastirmanin hayvan materyalini infeksiyoz keratokonjuktivitis
klinik bulgulart mevcut olan Aydin ilindeki sigir isletmelerinde bulunan ve gesitli yaslardaki
100 adet sigir olusturmustur. Sigirlarin konjuktival keselerinden steril svaplar ile siiriintii
numunesi alinarak, etken izolasyonu yapilmistir. Izolasyon sonrasi yapilan fenotipik
identifikasyon sonucunda incelenen 80 adet okiiler siiriintli 6rneginin 10 (% 12.5) adedinden
M. bovis identifiye edilmistir. Ayrica M. bovis disinda 44 Proteus sp., 25 Streptococcus sp.,
16 Staphylococcus sp., 8 Bacillus sp., 2 Corynebacterium sp., 1 E. coli ve 1 Candida sp.
identifiye edilmistir. M. bovis suslarina yapilan antibiyogram testleri sonucunda M. bovis
izolatlarmin amoksisilin- klavulanik asit’e % 70, florfenikol’e % 80, Sefoperazona % 60,
oksitetrasikline ve enrofloksasine % 50, gentamisine % 40 oranlarinda duyarli, klaritromisine
% 80 ve eritromisin’e % 100, oranlarina direngli oldugu saptanmigtir. Sonug olarak, M. bovis
etkenine bagl IBK hastaligmin siiriilerde erken dénemde teshis edilmesi ve tedavide etkin

antibiyotiklerin kullaniminin yayginlastirilmasinin saglanmasi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Sigir, Infeksiydz Keratokonjunktivitis, Moraxella bovis, Identifikasyon.



ABSTRACT

ISOLATION OF MORAXELLA BOVIS IN CATTLE AND DETECTION
OF ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES

Giimiis S. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Microbiology, Master Thesis, Aydin, 2017.

The scope of this study was determination of isolation rates of Moraxella bovis from
infectious bovine keratoconjunctivitis cases in cattle and antibiotic susceptibility of strains.
The animal material of research, consisted of 100 units of existing animals and different age
groups with infectious bovine keratoconjunctivitis clinical findings found in the cattle
business in Aydin Province. Isolation of the agent was done by taking sterile swab samples
from the conjunctival sacs of cattle. Ten (5.12%) M. bovis were identified by phenotypic
identification in 80 ocular swabs sasmples. Also 44 Proteus sp., 25 Streptococcus sp.,
Staphylococcus sp 16., 8 Bacillus sp., 2 Corynebacterium sp., 1 E. coli and 1 Candida sp.
have been identified. Antibiogram test results revealed that M. bovis isolates were sensitive to
amoxicillin to clavulanic acid in the ratio of 70 %, florfenicol in the ratio of 80 %,
cefoperazone in the ratio of 60 % oxytetracycline and enrofloxacin in the ratio of 50 %,
gentamicin 40%, resistant to clarithromycin in the ratio of 80%, erythromycin in the ratio of
100%. As a result, it has been revealed that IBK disease due to M. bovis etiology should be
diagnosed early in the course of the disease and the inducement of the use of effective
antibiotics in the treatment.

Keywords: Cattle, Infectious Keratoconjunctivitis, Moraxella bovis, Identification.



1. GIRIS

Sigirlarin  enzootik ve epizootik nitelikli keratokonjunktivitis 1liman iklime sahip
iilkelerde daha yogun olmak iizere tiim diinyada sigirlarda goriilen en yaygin ve énemli goz
hastaligidir. “Infeksiydz Bovine Keratokonjuktivitis (IBK)”, “Oftalmia Epizootika”,
“Sigirlarin  Enfeksiyoz Goz Yangis1”, “pink eye”, “New Forest” adlar1 verilmektedir.
Zoonotik olmamakla birlikte sigirlar disinda koyun, kegi, domuz ve kanatlilarda da
gozlenebilir. Hastalik {ilkemizde Temmuz ve Eylil aylarinda tim bdlgelerde
izlenebilmektedir (Isik, 2008; Whittier ve ark, 2009).

Moraxella bovis gram negatif, kiit, kalin, uglar1 yuvarlak, tek veya ikili kokobailler
seklindedir. Ug¢ uca eklenerek kisa zincirler olusturabilirler. Fimbrialar1 vardir. Aerob,
sporsuz, hareketsiz ve aside direngsizdir. Optimal iireme sicakliklar1 32-37°C dir. Ureme
gereksinimleri komplekstir. Zenginlestirilmis kanli veya serumlu besi yerlerinde iirerler.
Cesitli tipte koloniler olustururlar. Fimbriali suslar kanl agarda 1-3 mm c¢apinda hemolitik
koloniler olustururlar. Bu koloniler agar yilizeyinden zor kaldirilirlar. Fimbriali suslarin
otoaglutinasyon Ozellikleri vardir. Litik fajlart saptanmigtir. M. bovis suslar1 oksidaz pozitif,
glukoz, ilireaz ve nitrat negatiftir. MacConkey agarda lireme goriilmez. Katalaz testi suslar
arasinda farklilik gosterir. Suslarin ¢ogu jelatini ve kazeini hidrolize eder, ayrica esteraz,
lipaz, fosfoamidaz, fosfataz, fibrinolizin ve hiyaluronidaz gibi enzimler salgilarlar. Penisiline
¢ok duyarhidirlar. M. bovis’in fimbriasi, hemolizini, sitotoksini ve hidrolitik enzimi 6nemli
antijenleri arasindadir. Infekte hayvanlarda bu antijenlere karsi olusmus antikorlar bulunur.
Agar-jel immundiffuzyon teknigi ile 6 serogrup (A-F) ve bu serogruplar i¢inde toplam 12
serotip bildirilmistir (Leppe ve ark, 1992). Hasta hayvanlarda ilk klinik belirtiler gézde ileri
Olclide lakrimasyon, fotofobi, goriis bozuklugu ile ortaya c¢ikar. Su kivamindaki gozyasi
akintisi, kisa zamanda purulent bir goriinim kazanir. Konjunktivitisin ilk belirtileri
blefarospazm 6n segment initasyonu ve lokal agridir. Korneadaki degisiklikler, hastaligin
baslamasiyla beraber ilk 3 giin i¢inde kendisini belli eder. Korneanin merkezi yaklasik 3 mm
capinda bulutlu goriinlimdedir. Konjunktival alanlar hiperemik ve Odemlidir. Limbus'a
(kornea ve skleranin birlegsme yeri) ait damarlarin kornea {izerinde asir1 derecede yayilmasini
takiben ilk 7. glinde korneal iilserler gelisir. Korneal {ilserler epitel ve bazal katmanlardan

derin stromal dokuya kadar ilerleyecek sekilde hizla biiyiir. Korneanin perfore olmasi sonucu



desematosel ve panoftalmi goriilebilir. Pratikte 6lim olaylari goriilmemistir, fakat ileri
derecede korliikle sonuglanan olgulara siklikla rastlanilmaktadir (Luke ve ark, 2004).

IBK'da pratikte 6liim olaylar1 goériilmemekte, ancak kalic1 korliik ve siit verimi kayiplari
nedeniyle ekonomik yonden 6nemli bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Samsar ve ark,
1993). Goz enfeksiyonlarinda goziin yiizeyinde biyofilm olusturan g¢esitli bakteri tiirlerinin de
etkilerinin olduguna dair artan kanitlar mevcut olmasi nedeniyle IBK'nin biyofilm temelli bir
hastalik olarak kabul edilmemekte ve M. bovis'in biyofilm yasam tarzina adaptasyon
kabiliyeti hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bununla beraber M. bovis'in klinik
izolatlarinin biyofilm olusturma kapasitelerinin arastirilmasi, biyofilm olusumunun farkli
cansiz ylizeylerde ve kiiltiir kosullarinda kiyaslanmasi ve biyofilm olusumlarinin kalitatif ve
kantitaf olarak belirlenerek in vitro olarak tip 4 pilinin biyofilm olusumundaki roliiniin
belirlenmesi amaciyla yapilan bir arastirmada, MgCl,'e maruz birakilan tip 4 pililerin belirgin
sekilde hiicre yiizeyinden ayristiklart bildirilmistir (Furmanek-Blaszk ve ark, 2013). Boylece
M. bovis'in biyofilm olusturmasi engellenmis veayni zamanda onceden olusan biyofilm
tabakasinin da parcalanmasi saglanmistir. M. bovis’in sigir gozii ve/veya burun boslugunda
kolonizasyon siirecinin anlasilmasinda yeni bir yaklasim teskil edebilecek olan bu sonuglar,
gelecekte IBK'min kontrolii i¢in yeni antimikrobiyal tedavi stratejilerin gelistirilmesine
yardimci olabilecek niteliktedir .

Sigirlarda goriilen ve bulasict 6zelligi acisindan risk olusturan IBK hastaligi diinya
capinda yaygin olarak bilinmesine karsin iilkemizde veteriner sahada yapilan c¢aligmalar
yeterli diizeyde degildir. Bu ¢alisma ile Aydn ili ve gevresinde bulunan sigir isletmelerinde
etkenin  tespiti  yapilarak  hastaliin  bolgedeki  varligimin  arastirilmasi,  etkenin
antibakteriyellere karsi duyarhiliklarinin  belirlenmesi sonucunda hastalifin  saptandigi
ciftliklerde gerekli 6nlemlerin alinmas1 amaciyla veteriner hekimlere etkene uygun antibiyotik
kullanilmasi igin literatiir 15181nda bolgesel bir veri sunulmasi ve gelecek ¢alismalara yon

verilmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Sigirlarin bulasici géz hastaligt ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir. Veteriner
hekimligi ile ilgili en eski belgelerden olan Kahun Papiriisii’nde, gz hastaliklar1 ve ilgili
konular da yer almistir. Bu papirtiiste, bir bogada gozlerde akint1 goriildiigiinde hayvan igin
dua edilmesi; gozlerin su kabagi ya da kavun ve karpuzla ovulmasinin yani sira tiitsii
uygulanmasi oOnerildikten sonra gozler eger aralanmis ise sicak ketenle bandaj uygulamasi
onerilmistir. IBK ilk kez 1889'da, ABD'de "enfeksiyoz oftalmia", "pink eye", "kontagiydz
oftalmia" isimleriyle tanimlanmistir. Hastalik etkeni bakteri ilk kez 1915 yilinda izole
edilmigtir. Hastalik 1976 yilinda Bedford tarafindan “infectious keratitis" olarak
isimlendirmistir. Bulasic1 keratit ilk kez Billings tarafindan, 1889 yilinda rapor edilmistir.
Billings, 1888 yilinda yaz ve sonbahar aylarinda ortaya ¢ikan, Lincoln ve Nebraska
cevresindeki siit sigir1 igletmelerinde goriilen hastaligin yeni olmadigini ve muhtemelen tiim
Amerika’da goriildiigiinii varsaymis ve korneanin boliimlerinde uglari ince kisa basillerin
varligindan s6z etmistir. Billings, hastalikli hayvanlarin gozlerinden etkeni iireterek saglikli
hayvanlarda ve tavsan gozlerinde hastalik meydana getirmeyi basaramamis ve bahsettigi bu
organizmalari identifiye edememistir. Kappeyney ve Ward tarafindan, 1917’de terciime edilen
bir makalede, Poels'in 1911 yilinda Hollanda’da sigir keratitis etiyolojik ajaninin Bacillus
pyogenes oldugu iddiasi rapor edilmistir. Ancak Poels etkeni kornea tabakalari arasina enjekte
ederek liretememistir ve ondan baska kimse IBK etkeni olarak Bacillus pyogenes etkenini
sorumlu tutmamustir. M. bovis identifikasyonu ilk defa 1915’te Mitter tarafindan yapilmustir.
Bengal’de bir keratit salgininda diplobasiller izole edilmis ve etken Morax-Axenfeld'in basili
olarak identifiye edilmistir. Morax-Axenfeld diplobasili cubuk seklinde genellikle hareketsiz
ve gram negatifler basil c¢iftleri olarak tanimlanmis ve Morexella lacunata olarak
adlandirilmistir. Insanlardaki yaygm kataral konjuktivitleri 1896 yilinda Isvigre kokenli
Fransiz Oftalmolog Victor Morax ve 1897’de Alman Oftalmolog Thedor Aksenfeld
tarafindan tamimlanmistir. Hastalik insanlarda “Morax-Aksenfeld kojuktiviti” olarak
adlandirilmaktadir. Allen, Kanada’da, 1919 yilinda ortaya c¢ikan bir infeksiyoz keratit
salgininda, enfekte hayvanlarin gozlerinden direk siirme froti yapip boyayarak gram negatif

kisa ve kalin goriinlimde diplobasilleri bildirmistir. Allen hasta hayvanlarin gozlerinden elde
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ettigi materyaller ile saglam hayvanlar1 enfekte ederek enfeksiyonu olusturabilmistir. Agarda
basil izolasyon calismalarinda ise basarili olamamustir. Allen sonraki ¢alismalarinda, Loeffler
kan serumlu agarda kolaylikla pleomorfik diplobasilleri izole etmistir. Ancak izole ettigi
etkenlerin saf kiiltiirleriyle IBK olusturmada basarili olamamustir. Jones ve Little, 1923
yilinda infeksiydz keratitli sigirlardan, gram-negatif diplobasiller izole etmislerdir. Duyarli
hayvanlarin  gozlerine Bacillus saf kiiltiirlerini damlatarak yeniden enfeksiyon
olusturmuslardir. Jones ve Little {irettikleri hastaligin belirtilerinin aniden basladigini, dikkat
cekici bir fotofobi, gérmede azalma, gbézde koyu kivamli ve sar1 renkli akinti, goz
kapaklarinda sisme, kojuktivada kizariklik ve bazen de korneada lilser ve korneal opasite
sekillendigini bildirmislerdir. Jones ve Little, bu organizmalarin kiiltiirel ve biyokimyasal
ozelliklerini de tanimlamiglardir. At kani igeren diiz agarda lireyen ve hemoliz olusturan
organizma ayrica egik serum agarda ve c¢izilmis serum agarda da tiremis ve 22°C’ de 10
giinliik inkiibasyondan sonra jelatini sivilagtirmistir. Diiz buyyonda hafif bulaniklik ve 6nemli
miktarda tortu yaparak yavas bir {ireme gergeklestirmistir. Dekstrozlu buyyonda veya diger
karbonhidratli ortamlarda fermentasyon olusturmamistir. 24-48 saatlik kiiltiirlerde 1.5-2
mikron uzunlulugunda, 0,5 mikron genisliginde kisa, kiit ve yuvarlak uglu basiller tespit
edilmistir. Eksudatta c¢ogunlukla daha uzun basiller olusmustur. Eksudat ve kiiltiir
ortamlarinda basiller genellikle g¢iftler halinde kisa zincirler olusturmustur. Etken Gram
negatif, hareketsiz, sporsuz ve ¢ok iyi gelismis kapsiile sahip olarak identifiye edilmistir. % 8
defibrine at kani1 iceren diiz agarda, 24 saat boyunca ylizeyde etraflar1 dar ve seffaf hemoliz
bolgeleri ile cevrili, gri renkte, yuvarlak, yari saydam koloniler olusturdugu bildirilmistir

(Lepper ve ark, 1992; Lepper ve ark, 1993; Jacinta ve ark, 2001; Luke ve ark, 2004).

2.2. Etiyoloji

Sigirlarda kataral, yilizeysel ve derin purulent, parensimatdz, endotelial ve iilseroz tipte
keratitisler bildirilmistir. Bu hayvanlarda mekanik, kimyasal ve travmatik kokenli olanlar ile
coryza gangrenosa bovum (CGB), A avitaminoz, IBK, bulasic1 agalaksiya, thelezia ve steria
gibi paraziter enfestasyonlardan ileri gelen infeksiyonlar 6nem arz etmektedir. Kornea
apsesinde Streptokok ve Stafilokok gibi gram pozitif koklar ve daha az oranda fungal etkenler
izole edilmistir. Buzagilarda gida allerjisi, rinderpest, sap, malignant kataral fever, mavidil,

skrapie, mavi goz hastaligi, kolera, yalanci kuduz, tromboembolik meningoensefalitis,



tuberkiiloz, listerioz, borna hastalig1 ve neonatal septisemi gibi hastaliklarin konjunktivitislere
neden oldugu iddia edilmektedir (isler ve ark, 2008).

IBK’nin etiyolojisinde bir¢ok mikroorganizma sorumlu tutulmus ve degisik goriisler
ileri stirilmistiir. Olgularin pek ¢ogunda goz konjuktivasindan Neisseria spp., Moraxella ssp,
Bacillus spp., Staphylococcus aureus, Streptecoccus faecalis ve Pseudomonas spp. gibi
etkenler de saptanmistir. Ayrica bir grup virus da izole edilmistir. Bununla birlikte pek ¢ok
kaynakta kabul edilen primer etkenin M. bovis oldugu belirtilirken, 2002 yilinda IBK’l1
buzagilarin gézlerinden M. bovoculi izole edilmistir (Angelos, 2010).

Klamidia tiirlerinin izole edildigi bildirilen keratokonjuktivitlerin zoonoz bir hastalik
olarak dikkate alinabilir olmas1 disinda yaygin, siddetli ve kronik olduklarinda ancak dikkate
deger bulunacagi bildirilmistir (Otter ve ark, 2003).

Silaj kokenli Listeria monocytogenes etkisiyle de “silaj goz” olarak ta adlandirilan goz
iltahaplanmalar1 da olusabilmektedir. Silaj kokenli géz hastaligi IBK'dan farkli olarak,
korneada yangiya neden olmamakta fakat iris etkilenmektedir. Henson ve Grumbles 1960
yilinda Koch pustulatlari ile IBK'nin etiyolojik ajaninin M. bovis oldugunu gostermislerdir. M.
bovis, IBK ile iliskisi Koch postulatlar1 ile kanitlanmis bir organizmadir (Angelos ve ark,
2007- 2012).

IBK’nin etiyolojisinde hastaligin primer etkeni olarak kabul edilen M. bovis'in
virulensinin, hemolitik, 16kositik, piluslu suslar ile ilgili oldugu ve bu tiir etkenlere yalnizca
hasta sigirlarin gozlerinde rastlanildigi, pilussuz nonhemolitik suslarin ise saglikli sigirlarin
konjunktiva florasinda bulunduklar1 bildirilmektedir. Infeksiyoz keratokonjunktivitislerin
patogenezinde Moraxella ovis, Mycoplasma bovoculi, Infectious bovine rhinotracheitis viriisu
ve adenovirlisiin de rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Nebraska Veteriner Tan1 Laboratuvari
sistemi verilerine gore, koyun kegi ve geyiklerde keratokonjunktivit vakalarindan izole edilen
M. ovis IBK’nin saptandigi sigirlarda artan siklikta izole edilmistir ve hastaligin

patogenezinde rol oynayabilecegi kanisina varilmigtir (Cerny ve ark, 2006).

2.3. Genel ozellikler

M. bovis gram negatif, kiit, kalin, u¢lar1 yuvarlak, tek veya ikili gomakgiklar seklindedir.
Ug uca eklenerek kisa zincirler olusturabilirler. Fimbrialar1 vardir. Aerob, sporsuz, hareketsiz
ve aside direngsizdir. Optimal iireme sicakliklar1 32-37°C dir. Ureme gereksinimleri
komplekstir ve zenginlestirilmis kanli veya serumlu besi yerlerinde iirerler. Cesitli tipte
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koloniler olustururlar. Fimbriali suslar kanli agarda 1-3 mm c¢apinda hemolitik koloniler
olustururlar. Bu koloniler agar yiizeyinden zor kaldirilirlar. Fimbriali suglarin otoaglutinasyon
Ozellikleri vardir. Litik fajlar1 saptanmistir. M. bovis suslar1 oksidaz pozitif, glukoz, lircaz ve
nitrat negatiftir. MacConkey agarda iiremezler. Katalaz testi suslar arasinda farklilik gosterir.
Suslarin ¢ogu jelatini ve kazeini hidrolize eder, ayrica esteraz, lipaz, fosfoamidaz, fosfataz,
fibrinolizin ve hiyaluronidaz gibi enzimler salgilarlar. Penisiline ¢ok duyarlidirlar. M. bovis’in
fimbriasi, hemolizini, sitotoksini ve hidrolitik enzimi 6nemli antijenleri arasindadir ve infekte
hayvanlarda bunlara karsi olusmus antikorlar bulunur. Agar-jel immundiffuzyon teknigi ile 6
serogrup (A-F) ve bu serogruplar iginde toplam 12 serotip bildirilmistir (De Castro ve ark,
2012).

Moraxella tiirleri Moraxella ve Branhamella adi verilen iki alt cinse sahiptir. Bu
cinslerin sistematikteki yerleri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Bu bakteriler; 0.8-1.2 ile
1.5-3 um boyda, uglar1 yuvarlak, ikiser ikiser veya kisa zincirler halinde kok veya kiit basiller
biciminde bulunur. Sporsuz, hareketsiz, bazen ince bir kapsiillii olabilir. Gram negatif,
zorunlu aerop, oksidaz pozitif, katalaz pozitiftirler. Moraxella tiirlerinin M. nonliquefaciens,
M. atlantae, M. phenylpyruvica, M. osloensis suslar1 bulunmaktadir. M. bovis,
Pseudomonadales takimi (Order 1X) Moraxelaceac familyast Moraxella cinsine ait bir
bakteridir. Moraxella cinsi Moraxella ve Branhamella adi verilen iki alt cinse sahiptir.
Moraxella bovis bu alt cinslerden Moraxella alt cinsine aittir (Erdeger ve ark, 1995-1996;
Krieg ve ark, 2005).

Resim 1. Infeksiydz keratokonjutivitis klinik gériiniimii



Gram negatif kiiclik, hareketsiz 1.0-1.5 x 1.5-2.5 pm ¢apinda kokoid ¢ubuk formunda,
bazen kok sekline yaklasan 0.6-1.0 um ¢apinda tek basina veya ciftler halinde ve kisa

zincirler seklinde goriiniirler (Resim 2). Bazi genel 6zellikleri Tablo 1°de belirtilmistir.
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Resim 2. M. bovis mikroskobik morfolojisi

Tablo 1. M. bovis genel 6zellikleri

Gram Karbonhidrat Katalaz/ Diger

Yasam . Tasiyan g

boyanma ortam Fermentasyon Konag Vektor Yaptig1 Hastalhik
ozelligi ozelligi Oksidaz Enzimler
Musca

Katalaz +/- DNaz -

Gram A Fermente . .

tif Oksijenli tmezl Sigir automnalis IBK
negati etmezier Oksidaz + indol -
(Resim 3)

Katalaz o6zelligi degiskenlik gostermekte olup bazi arastiricilara gore pozitif bazi
arastiricilara gore negatif bulunmustur. Bunun da muhtemelen cografik sus farkliliklarindan
kaynaklandigi ileri stiriilmektedir (Cetin ve ark, 1997; Erdeger ve Aydin, 1991).

M. bovis sigirlarin konjuktivalarinda ve nazal sekresyonlarinda bulunan firsatgr bir
patojendir. M. bovis antijenik 6zelliklerindeki farkliliklara gore ¢apraz reaksiyon gostermeyen
7 seroguruba (A-G) sahiptir. M. bovis'in Lipopolisakkarit (LPS) tiplerindeki degiskenlikleri,
dis zar proteinlerinin (OMP) profilleri ve DNA parmakizi analizlerinin kombinasyonu ile
yapilan degerlendirmede 15 farkli alt gurubu tanimlanmistir (Postma ve ark, 2008).

16S rRNA analizi ile bakterilerin ve diger yasam formlarmin filogenetik iligkisinin,
genetik sifrenin degismeyen bir bolgesinin kiyaslanmasi ile saptanabilir oldugunu ortaya

konmustur. Bakterilerdeki bu genetik alan i¢in uygunlugu incelenmekte olan kisimlar 5S, 16S
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kiigiik alt {inite ve 23S rRNA’y1 sifreleyen genlerden meydana gelmektedir. Bakterilerde
taksonomik amaglar i¢in en ¢ok kullanilan DNA parcasi 16S rRNA genidir (Prieto ve ark,
2013). 16S rDNA geni sadece bakteriler arasinda degil, ayn1 zamanda arkebakterilerin 16S
rRNA geni ve 6karyotlarin 18S rRNA geni ile de karsilastirilabilmektedir (Cetinkaya ve ark,
2012).

Moraxellacea tyelerinin 16 S rRNA dizilis yerlerine gore iglerinde M. bovis’inde
bulundugu alt tiirleri vardir. Bunlar M. cuniculi, M. lacunata, M. equi, M. nonliquefaciens, M.

(Branhamella) catarrhalis ve M. ovis’tir (Postma ve ark, 2008).

2.4. Epidemiyoloji

Yiiksek seviyede ultraviyole 1s18a maruz kalmak gézde bu enfeksiyon i¢in predispoze
bir faktordiir. M. bovis en fazla ugucu vektorler vasitasiyla tasiir. Sinekler hem gozde tahris
yaparak, hem de enfeksiyonu tasiyarak hastaligin yayilmasinda rol oynarlar. Sicak havalarin
goriildiigli yaz ve sonbahar aylar1 da hastaliga yakalanmay1 artirir. M. bovis'in sineklerle
tasindigin1 ve sineklerin lizerinde 3 giinden fazla yasayabildikleri bildirilmistir. Hayvanlarin
bakimi ve taginmasi esnasinda birbirlerine vurmalar1 ve carpmalari nedeniyle gozlerinde hasar
meydana gelebilir. Riizgarli havalarda géze kagan saman, saman tozu ve kum tanecikleri
tiirlinden yabanci cisimler, anizlar, otlama esnasinda kurumus bitkilerin ve ¢imlerin uzun olan
saplari, dikenler, otlama alanlarindaki dikenli teller, korneada siyriklar olusturup korneaya
hasar verebilirler. Bunlar gibi ve daha baskaca fiziksel olarak gbze zarar veren travmatik

etkiler, patojenlerin géze penetre olmasini kolaylastirir (Alexander, 2010; Whittier, 2009).

Resim 3. Musca autumnalis (yiiz sinegi)



A avitaminozu, siirekli etkiyen irkiltici gazlar ve bulasici hastaliklar hayvanlari
konjunktivitise predispoze duruma getirmektedir (Isler ve ark, 2008). Yetersiz beslenme
sonucunda goriilen protein, enerji, bakir ve selenyum basta olmak iizere mineral madde ve A
vitamini eksiklilleri birgok hastalikta oldugu gibi IBK olusumu ve gelisimi iginde etkileyici
faktorler olabilmektedir (Whittier, 2009). Geng¢ hayvanlarin hastaliga karsi 6zel bir duyarliliga
sahip oldugu bildirilmektedir (Samsar ve ark, 1993).

2.5. Tiir Duyarhhg

Taurus 1rki sigirlar (avrupa menseli olanlar) Indicus irki sigirlara (zebu ve brahman gibi
asya ve afrika kokenli sigirlar) gore ve gen¢ hayvanlar da yetiskin hayvanlara gore hastaliga
daha yatkindirlar. IBK'nin herhangi bir irka 6zgii olabilecegine dair yayinlar geliskilidir.
Ancak Hereford'larla Jersey ve Aberdeen Angus'larin hastaliga yakalanma oranlarinin yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Brahman'larin ise direngli olduklar1 belirtilmektedir. Hereford
buzagilarinda yapilan bir arastirmada goz kapaklari ve gevresi pigmentsiz olanlarda
enfeksiyonun daha gabuk bulastigi izlenmistir (Samsar ve ark, 1993).

GOz kapaklar1 pigmentsiz olan Hereford ve Hereford melezleri, Sarole ve bazi
Holstein'larin, giines 1s181ina duyarliliklar artar ve gozlerindeki bagisiklik yanitinda azalma

meydana gelir. Bu nedenle hastaliga daha duyarlidirlar (Whittier, 2009).

2.6. Bulasma

M. bovis, hayvan bakicilariyla hayvanlarin birbirleriyle temaslariyla enfekte hayvanlarin
gozyaslart ve burun akitilariyla enfekte tozlarin gozle temaslariyla ve en ¢ok ta mekanik
vektorlerle taginirlar. Uzun siire UV 1sinlarina maruz kalma, sinek yogunlugundaki artisg, sicak
havalar ve hemolitik M. bovis tiirlerindeki artis bulasmay1 kolaylastirict nedenlerdir (Postma
ve ark, 2008). Dogrudan temasla, burun ve goz akintilariyla ve aerosol yolla da bulasma
gerceklesir. Yiiksek oranda bulasict olan IBK, hizla yayilma karakteri gosterir. Bu yiizden
enfekte ahirlarda yaklasik 3 hafta icinde, hayvanlarin hastaliga yakalanma oraninin % 80'e
ulastig1, % 20 oraninda da progresif nitelikte korliikle sonuglandigr bildirilmektedir. Yaz ve
sonbahara 6zgii bir hastalik seklinde seyrettigi bildirilen IBK'nin, kapali ortamlarda siki temas
halinde bulunan sigirlarda, kis aylarinda da gozlenebilecegi vurgulanmaktadir (Samsar ve ark,
1993).



2.7. insidens

IBK diinya g¢apinda salginlara neden olan tiim yastaki sigirlar1 etkileyen oldukca
bulasict bir hastaliktir. Yetigkin sigirlarda koruyucu antikorlarin gelismis olmasi nedeniyle
daha geng hayvanlarin IBK'ya yakalanma olasilig1 daha yiiksektir. Hastalik erkek buzagilarda,
disi buzagilara gore daha yiiksek oranda seyreder. IBR virusu, mikoplasma, klamidya, ve
Branhemella ovis gibi organizmalarin varligi hastaligin insidensini ve siddetini artirir
(Whittier, 2009). IBK yaz ve sonbahar aylarinda daha sik goriiliir (Cerny ve ark, 2006).

Goz hastaliklar ay faktorii agisindan analiz edildiginde veriler arasinda anlamli bir
farkin oldugu gorilmiistiir (P<0,01). Hastalik insidans1 % 18,18 oran ile en yiiksek nisan
ayinda ve % 1,88 oran ile en diisiik subat ayinda bulunmustur. Gz hastaliklarina yakalanma
riskinin nisan-mayis aylarinda en yiiksek oldugu, temmuz-kasim doéneminde ise risk orani
acisinda bir stabilitenin oldugu bildirilmistir. Kornea apsesinin IBK'li vakalarin % 8,9'unda
sekillendigi goriilmiistiir. Yaz aylarinda Ozellikle de fazla kurak gecen yerlerde, mera
doneminde kornea apsesinin insidansinin yliksek oldugu saptanmistir. Kornea apsesinin
zamaninda tedavi edilmemesi sonucunda apse igeriginin anteriyor kameraya agilamasi ile

sekillenen hipofiyon olgusuyla bu ¢alismada karsilasiimamistir (Isler ve ark, 2008).

2.8. Patogenezis

Kornea epiteli, gozyasi, fagositik hiicreler ve yerel salgilanan antikorlar korneanin
savunma mekanizmasini olusturan sistemlerdir. Konjuktiva ve kornea epitelyumu hastalik
etkenine karsi etkili bir savunma bariyeridir. Her 5 ile 7 giinde bir kornea epiteli
yenilenmektedir. Siirekli devam eden bu yenilenme dongiisii bakteriyel adhezyonu
giiclestirmektedir. Goz yiizeyinin nonspesifik savunma mekanizmasinin 6nemli bir boliimiinii
gozyasinin hem film tabakasi 6zellignin hem de kimyasal bilesiminin birlikte olusturdugu
fiziksel yap1 temsil eder. Gozyasini birinci islevi B-lizin, komplement, transferrin, lactoferrin
gibi antimikrobiyal maddeleri tagimasidir. Bu antibakteriyel proteinler sigirlar ig¢in dnemlidir
cliinkli s1g1ir gozyast antibakteriyel lizozim maddesinden yoksundur. Bu komplement sistem
kanda mevcuttur. Bu sistemin harekete gecirilmesiyle "membrane attack complex (MAC)"
olusur ve bunun sonucunda hedef hiicrenin ozmotik lizisine neden olan bir transmembran
kanal acilir. Inflamasyon bolgesinde toplanan nétrofil ve monositler patojeni tahrip etmeye

baslayarak spesifik olmayan immun yanit gelismeye baslamasinda gérev alirlar. Makrofajlar
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da immun yanit sonucunda olusan hiicresel artiklarin temizlenmesinde kritik rol istlenirler.
Korneanin vaskiiler olmayan yapisi ve lenfatik drenajdan yoksun olmasi nedeniyle korneaya
antikor ve/veya sitotoksik lenfositlerin girisi sinirli olur. G6zde lenfoid aktivitenin primer
merkezi uvea ve konjuktivadir. Konjuktivada bulunan ve “conjunctival-associated lymphoid
tissue” (CALT) olarak adlandirilan 6zel bir bolgede spesifik olarak antijeni fogosite eden
makrofajlar bulunur. Antijen uyarilmasina cevaben, yerel olarak antikor iiretimi meydana
gelir. Okular yiizeyde ve gozyasindaki 6nemli antikor IgA'dir. Bununla birlikte sigir
gbozyasinda Indirek Floresan Antikor ve ELISA testleri ile IgM ve IgG (IgGl ve 1gG2)
antikorlarininda varliklar1 saptanmistir. Enfeksiyonun olugmasi i¢in ilk adim M. bovis'in
korneal epitelyuma yapismasidir. Durmadan salgilanan gozyasi ve g6z kapaklarmin stirekli
acilip kapanmasi adhezyonu engeller. Cesitli ¢alismalarda in vivo ve in vitro olarak viriilent
M. bovis tirlerinin si@ir kornea epitelyumuna ilk bastaki baglanma araci elektron
mikroskobunda gosterilmistir. Elektron mikroskobunda sigir kornea epitelinde koyu ve agik
hiicrelerin oldugu gorilmiistiir. Acik renli hiicreler microplicae’da daha kii¢iik ve yogun
olmaktadir. Koyu bolgelerdeki hiicreler gelisimlerinin son asamasinda olan ve nispeten
micropilikadan yoksun epitel hiicrelerini igermektedir. Koyu hiicrelerde goriilen ¢okiintiiler
¢ok sayida bakterinin bulundugu yerlerdir (Postma ve ark, 2008).

M. bovis'in patogenezinde korneal epitelyumda hasara ve iilserasyona yol agan
hemolitik veya sitolitik etkili sitotoksin ve korneanin yiizeyine yapismayi saglayan pilinler rol
oynamaktadir (Angelos ve ark, 2014). Clinkenbeard ve Thiessen 1991°de M. bovis'in
salgiladig1 sitotoksini bildirmis, Beard ve Moore ise 1994’de bu sitotoksinin kornea epitel
hiicrelerini eritmesi nedeniyle IBK'nin patogenezinde rolii oldugunu ifade etmislerdir
(Angelos ve ark, 2010). Hastaligin gelisebilmesi i¢in goziin tahris olmasi sarttir. Bakteriler 4
giin boyunca sineklerin iizerinde yasayabildiklerinden ¢ok sayida hayvana tasmabilirler ve
enfeksiyon meydana getirirler (Whittier, 2009).

Tiirkiye'de ve ABD'de IBK'l' sigirlardan izole edilen M. bovis suslarmimn protein
profilleri birbirlerine yakindir ve bu suslar antijenik olarak benzerlikler gostermektedir.
[zolatlarin fiziksel karakterleri ile ortak antijenleri arasindaki immunolojik olarak homojenite
derecesi as1 hazirlamada kullanilan suslarin se¢ciminde 6nemli bir 6zelliktir (Erdeger ve ark,

1996). Hastaligin gelisim evreleri Tablo 2’°de gosterilmistir.
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Tablo 2. Pink Eye hastalig1 gelisim evreleri

Evre I: Sigirda 1518a kars1 duyarlilik vardir. Goz
kapaklar1 sik sik a¢ilir kapanir ve g6z kapaklar
boyunca kizariklik vardir. Sigirin otlama siiresi
azalir ve golge yer arar. Agri nedeniyle yem
tilkketimini azaltir. Kornea merkezinde kiiciik bir
tilser baslar ve korneada kiiclik beyaz bir nokta
goriinlir. Kornea inflamasyona bagli bir hafif
bulanik gri bir goriiniime sahiptir. Bir veya iki
g6z de etkilenebilir.

Evre Il: Klinik belirtiler devam eder. Ulser
kornea iizerinde yayilir. Daha fazla inflamasyon
meydana  geldigi  gibi, kornea  giderek
bulaniklasir. Bu noktada, iris koyu renkli bir kism
olarak  goriilebilmektedir. Kan  damarlar
iyilesmeyi saglamak i¢in korneanin dis kismindan
baslayarak kornea genelinde biiylimeye baslar.
Bu kan damarlar1 korneaya hastaligin adini aldig:
pembe rengi verir.

Evre Ill: Ulser korneanin ¢ogunu kapsar ve
iltihap goziin i¢ boliime yayilmaya devam ediyor.
Bu asamada goz i¢i, goze sar1 bir gorlinlim veren
irin benzeri bir madde olan, fibrin ile doldurur.

Evre IV: Ulser korneadan irise uzanir ve iris
iilser den ¢ikint1 yapabilir. Iyilesme olsa bile iris
korneada sikisik olarak kalir. Glokom ya da
gbzilin siirekli sismesine neden olabilir. Bu goz
kismen veya tamamen kor olur. Géz tamamen
kopup biiziilmiis goriinim alabilir veya glokom
(ylksek g6z tansiyonu) varsa biiyiik bir goriiniim
alabilir. Bu gozde kalic1 korlik olusur

Inaktif skar: Evre IV haricinde goéz bulutlu
mavi renk olmaya devam edebilir. Mavi goriiniim
daha sonra gecebilir ve gbz daha net goriinebilir.
Diger durumlarda, hastaligin siddetine bagh
olarak, hastalik tam iyilesse bile kalic1 beyaz bir
skar mevcuttur.
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IBK etkeni M. bovis'in, patogenezinde ana virulans faktorlerinden biri olan ve asi
denemelerinde immunejik 6zelliklere sahip oldugu bilinen (Angelos ve ark, 2007) RTX
proteininin (tekrarlayan toksin yapilari) bir elemani olan sitotoksin A'y1 kodlayan gen gibi
(MbxA), M. ovis (Mova) ve M. bovoculi (Mbva) de kodlayan gen bulundugundan dolay1 bu
bakterilerin koyun ve sigirlarda IBK ile iligkileri olmaktadir (Farias, 2015).

RTX proteini; M. bovis'in patojenik izolatlarinin “mbxA” genleri tarafindan kodlanan
kalsiyum bagimli transmembran por olusturan bir sitotoksini ifade eder. Hemolitik M.
bovis'lerin sahip oldugu tipik RTX operonu (gen bolgesi) mbxCABD seklinde siralanan dort
geni kapsar. Ayrica dig zar proteinini kodlayan bakteriyel tolC genlerinin bulundugu tespit
edilmistir. M. bovis'in hemolitik olmayan tiirleri klasik RTX operonu barindirmamaktadir
(Angelos ve ark, 2003).

M. bovis’in otoaglutinasyon ve hemaglutinasyon aktivitesi ile patojenitesi arasinda iligki
arastirtlmis ve otoaglutinasyon ve hemaglutinasyon o6zelligine sahip M. bovis suslarinin
patojen oldugu ifade edilmistir. M. bovis’in hemaglutinasyon, otoaglutinasyon 6zelligi ve
MgCl,’iin etkisiyle otoaglutinasyon ve hemaglutinasyonun olusmamasi, patojen M.
bovis’lerin en 6nemli identifikasyon kriterlerinden biridir. Pilusa sahip M. bovis suslar1 tuzlu
suda siispanse edildiginde otoaglutinasyon gostermektedir. Bakterilerin bu 6zelligi % 10°luk
MgCI;, soliisyonunda giderilmektedir. Otoaglutinasyon gosteren M. bovis suslar1 tavuk
eritrositlerini aglutine etmekte, MgCl; siispansiyonlar1 ile HA 6zelligi de inhibe olmakta ve
dolayisiyla pilus varligi ortadan kaldirilmaktadir. IBK'nin klinik bulgular: deney hayvanlarina
piluslu suslar verildiginde sekillenmektedir, ancak MgCl, ile muamele edilmis ve pilussuz
suslarin inokule edildigi hayvanlarda hastalik belirlenmemistir. Bu denemelerle, M. bovis'in
virulensi ve hemaglutinasyon arasinda var olan iliski ortaya konulabilmistir (Erdeger ve ark,
1995).

M. bovis'in hemolizin iireten viriilent suslari, virulan olmayan suslarindan farkli plasmid
profilleri sergilemektedir. Konak, c¢evre, vektdr, mevsim gibi faktorlerin aralarinda
etkilesmeleri ile birlesen infeksiyon etkisi IBK prevalansini etkiler. Mycoplasma spp. veya
infeksiy6z bovine rinotrakeitis (IBR) hastalik siirecini artirici ya da hizlandiricr etki yapar.
IBK belirtileri hafif konjuktivitten korliige neden olan korneada siddetli {ilserasyon ve

perforasyona kadar degisebilir (Brown ve ark, 1998).
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2.9. Virulans Faktorleri

Firsat¢1 bir bakteri olan M. bovis'in viriilans1 konaga ve gevresel faktorlere gore degisir.
Bilinen iki bakteriyel virulans faktoriine sahiptir. Bunlar bakteriyel hareketliligi saglayan tip 4
pili ve siirekli salgilanarak hemolitik etkisi nedeniyle gézde hasara neden olan protein
tabiatindaki RTX toksinidir. Bunlarin disinda potansiyel hastalik olusturma faktorleri olarak
siderofor (bakteri tarafindan ortama salinan ve yiiksek affinite ile demire baglanan
bilesiklerdir ve bakteri membran proteinlerini diizenledikleri kabul edilir), fosfolipaz, lipaz ve
proteaz enzimleri gosterilebilir. Tip 4 pili ve sitotoksin disinda potansiyel virulans faktorleri
fosfolipazlar, demir baglama sistemleri, hidrolitik ve proteolitik enzimleridir. M. bovis’in
farkl tiirler1 hem de farkl izolatlardaki benzer tiirler virulans degisimini miimkiin kilmaktadir

(Luke ve ark, 2004; Postma ve ark, 2008).

2.9.1. Pili

M. bovis’in patojenitesini baslica iki virlilans faktorii belirler. Tip 4 pili (TFP) (Resim
4), yilizeye adaptasyon saglayan ipliksi uzantilardir ve korneaya zarar veren sitotoksin
(hemolizin ve sitolizin) salgilar. TFP Neisseria spp., Pseudomonas spp., ve Moraxella
catarrhalis gibi gram negatif bakterilerde epitel hiicrelerin yiizeylerine baglanmalarini saglar
(Prieto ve ark, 2013).

Deneysel inokulasyonlarla M. bovis'in sadece pilili tiirlerinin IBK'l1 klinik tablo ve goz
enfeksiyonuna neden oluklari kanitlanmistir. Q ve I pili olarak adlandirilan fonksiyonel olarak
iki farkli pili tipi tanimlanmistir. Q pili bakterinin korneaya tutunmasini, | pili ise bakterinin
kaliciligint ve korunmasini saglayarak enfeksiyonun yerlesmesine imkan saglamaktadir. Pili
sadece tiir farkliligin1 belirlemez, ayn1 zamanda tiirler arasi antijenik farklilig1 belirler. Tek bir
tir her iki pili tipini liretme kapasitesine sahiptir. Pili tipleri arasindaki degiskenligin 2.1
kilobaz'lik pili (2100 baz giftinden olusan bolge) sentezleyen kromozomal DNA bolgesindeKi
bir degisiklik sonucunda oldugu bulunmustur. Bir baska ifadeyle M. bovis'in pili kodlayan gen
bolgesinde revers hale gelebilir, boylelikle DNA segmentinde pilinin I veya Q tipinde olmasi
saglanir (Postma ve ark, 2008).

Rough fenotipteki M. bovis EPP63 susunun, 10 seker iceren dalli oligosakkarit
yapisinin, yakin zamanda aydinlatildigr bildirilmistir. EPP63' {in oligosakkarit yapisi,
haptoz'dan yoksun, sira dis1 bir yap1 sergilemektedir (De Castro ve ark, 2014).
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M. bovis Epp63 OS
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Sekil 1. M. bovis biyokimyasal yapisi

Resim 4. M. bovis tip 4 pili mikroskobik goriiniimii

2.9.2. Sitotoksin

M. bovis'in, kanli agarda hemoliz yapan tiirlerinin enfeksiyon yapma kabiliyeti vardir.

Hemolitik olmayan tiirleri, sigirlarda patojen degildir. Hemolitik M. bovis suslari, gdzenek
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olusturan bir sitotoksin {iretir. Bu sitotoksin kornea epitelinde erozyona ve korneal iilsere
neden olur. Noétrofil enzimleri ile kollojen fibrin yigmlarin olusmas: iyilesmeyi geciktirir
(Postma ve ark, 2008).

Angelos ve arkadaslar1 2001 yilinda M. bovis'in iirettigi hemolitik ve sitolitik etkili
olarak nitelendirdikleri RTX toksin yapisinin (Sekil 2) MbxA olarak isimlendirdikleri gen
bolgesi tarafindan kodlandiklarini belirlemislerdir. M. bovis'in hemolitik olan 2 susunda 700
bp uzunlugunda birbirine komsu MbxA bolgesinin tolC geni de icerdigi ve kusurlu

tekrarlayan mbxCABDtolC seklinde dizilimin oldugu gosterilmistir (Angelos ve ark, 2007a).

mbxC mbyA mhyB mbxD tolC
H H H H H H
i i i i i i
I | | | |
1 2 3 4 ] B 7 ] §
LT,
[(lorFs  IEMnoncoding DNA 777 Southern Probes
Sekil 2. M. bovis 9208 baz uzunlugunda RTX operon haritasi
2.9.3. Plazmid

Plazmidler patojen bakterilerin hayatta kalmalarini veya viriilensini artiran ¢esitli
faktorleri belirleyebilirler. Antibiyotik direnci, adezyonlar, hemolizinler ve ekzotoksinleri
iceren faktorlere aracilik yaparlar. M. bovis tiirlerinin ¢ogunlugunun sirali halde olan ve
buytikligl 4 ila 45 kb arasinda degisen cok sayida plazmid igerdigi bilinmektedir. Plazmid
sayilari ile virtilent arasinda bir iliski bulunmamaktadir. 2012 yilina kadar M. bovis'den sadece
1 plazmid (pMBO-1) tanimlandigi bilinmektedir. 2006 yilinda Kakuda ve ark. M. bovis
Epp63 susunda 44.2-kb uzunluga sahip Bordetella pertussis'in (Bogmaca etkeni) lifli
hemaglutinin'e (yiizeye yapigsmay1 saglayan protein) benzer flpA ve flpB proteinlerini (FNR-
fumorat nitrat rediiktaz benzeri proteinler) kodlayan plasmid (pMBO-1) ihtiva ettigini
gostermislerdir. Bu sus ayni zamanda 27-kb biiyiikliigiinde plazmidlerin konjugasyonel
aktariminda gorevli birkag protein kodlayan bir plasmidi de (pMBO-2) bulundurur.
Konjugatif ve/veya hareketli plazmidler dizisini tam olarak belirlenmesi, hiicreden hiicreye
tasinma kabiliyetlerine sahip olabilmelerinin kesfi; bu gurup bakterilerde belirgin bir
adaptasyon potansiyeli i¢in diger 6nemli bir faktor olabilmektedir. Bu biiyiik plazmidlerin
bazi benzer yapili ortak bolgelerinin olmasi aralarindaki rekombinasyonel degisikliklerin

miimiikiin olabilecegini gosterdi. Ancak, Moraxella tiirleri arasinda dontisiime kars1 gii¢lii bir
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genetik bariyer bulunmaktadir. M. bovis'in ATCC 10900 susunun farkli boyutlarda iki
plasmid bulundurdugugunun kesfedildigi, biiyiik plazmidin yaklasik 20 kb oldugu, pMbo20
olarak adlandirildig1 ve heniiz tanimlanmadigi kii¢iik olan plazmidin 4658 bp biiyiikliigiinde
oldugu 2012 yilinda ortaya konulmustur (Furmanek ve ark, 2013).

2.10. Segirme Hareketi

Moraxella bovis'in de aralarinda oldugu Polar pili ve/veya tip IV pili (TFP) kodlayan
genlere sahip Aeromonas hydrophila, Azoarcus sp., Bacteroides ureolyticus, Branhamella
catarrhalis, Comomonas testosteroni, Dichelobacter nodosus, Eikenella corrodens, Kingella
denitrificans, K. kingae, Legionella pneumophila, M. lacunata, M. nonliquefaciens, M. kingii,
N. meningitidis, Pasteurella multocida, Pseudomonas stutzeri, P. putida, P. syringae,
Ralstonia solanacearum, Shewanella putrefaciens, Suttonella indologenes, Synechocystis sp.
PCC 6803, Vibrio cholerae, ve Wolinella sp. gibi gram negatif bakterilerde segirme
hareketinin sekli belirgindir. Segirme hareketi flagelladan bagimsiz nemli yiizeyler iizerinde
gerceklesen bakteriyel lokasyon hareketi olarak tanimlanir. Bu hareket, bakterinin Tip 4 pili
(TFP)’yi gererek uzatmasi, yiizeye baglanmasi ve iceri ¢ekilmesi seklinde sanki kanca ile
tutunuyormus gibi gergeklesir. Giiglii bir genetik ve genomik analiz ge¢misi olan ve
kolaylikla kiiltiire edilebilen P. aeruginosa, segirme hareketinin genetik ve fonksiyonel
analizine temel model olmustur. P. aeruginosa tip 4 pili olusumu ve fonksiyonu yaklagik 40
kadar gen tarafindan kontrol edildigi ve motilite segirmesinin karmasik bir kimyasal duyu
sistemi ve bir dizi sinyal transdiiksiyon sistemleri tarafindan kontrol edildigi belirtilmistir
(Mattick, 2002).

Genelde prokaryot hiicrelerde pili hareketten sorumlu degil iken P. aeruginosa’da pili
segirme (twitching) seklinde hareketten sorumludur. Hava yollarinda hizla yayilmaya ve
kolonizasyona yardimci olur. Kirpik gibi pilus da kolonizasyonun adhezyon fazinda epitel
hiicre membranlarinin asialo-GM1 bolgesine baglanarak patogenezde kritik dnem tasir

(Karatuna ve ark, 2008).

2.11. Klinik Goriiniim

Hasta hayvanlarda ilk klinik belirtiler gézde ileri 6lgiide lakrimasyon, fotofobi, goriis
bozuklugu ile ortaya cikar. Su kivamindaki gbézyasi akintisi, kisa zamanda purulent bir
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goriiniim kazanir. Konjunktivitisin ilk belirtileri blefarospazm 6n segment initasyonu ve lokal
agridir. Korneadaki degisiklikler, hastaligin baglamasiyla beraber ilk 3 giin i¢cinde kendisini
belli eder. Korneanin merkezi yaklasik 3 mm. ¢apinda bulutlu goriiniimdedir. Konjunktival
alanlar hiperemik ve 6demlidir. Limbus'a (kornea ve skleranin birlesme yeri) ait damarlarin
kornea iizerinde asir1 derecede yayilmasini takiben ilk 7. giinde korneal iilserler gelisir.
Korneal iilserler epitel ve bazal katmanlardan derin stromal dokuya kadar ilerleyecek sekilde
hizla biiylir. Korneanin perfore olmasi sonucu desmatosel ve panoftalmi goriilebilir. Pratikte
O0lim olaylar1 goriilmemistir; fakat ileri derecede korliikle sonuglanan olgulara siklikla
rastlanilmaktadir. IBK'da pratikte 6liim olaylar1 goriilmemekte, ancak kalic1 korlik ve siit
verimi kayiplart nedeniyle ekonomik yonden dnemli bir hastalik olarak kabul edilmektedir

(Samsar ve ark, 1993).

2.12. Tedavi ve Kontrol

IBK tedavisi hayvanlarda ekonomik degerlendirmeler dikkate alinarak uygulanir.
Gozyasinda yeterli ilag yogunluguna veya minimum inhibitdr konsantrasyon sinirina ulagma
amaciyla antibiyotik tedavisi uygulanir. IBK kolay onlenebilir bir hastalik degildir. IBK ile
etkilenmis hayvanlar siliriden ayrilmalidir. Hizli sekilde vektor kontroliine baslanmalidir.
Hastalik tasiyan hayvanlar belirlenip siiriiden uzaklastirilmalidir. Pili antijeninin capraz
reaksiyonu, suslarin degiskenligi ve kontrol edilemeyen gevresel faktorlerden dolayr daha
onceki asilama calismalarinda basarili olunamamustir. Son arastirmalarda M. bovis'in ireme
amaciyla sideroforlar1 ve demir baglayici dis zar proteinleri ile konaga ait demir kaynaklarini
kullanabildigi  belirlenmistir.  Sigir  goziiniin normal savunma mekanizmalarinin
aydlatilmasi, M. bovis'e kars1 bagisiklik tepkisini artirmak i¢in yeni stratejiler gelistirmeye
imkan taniyabilecektir (Brown ve ark, 1998).

Erken tedavi ile gozde kalici hasar olusumu an az diizeye iner. Geg¢ tedavi edilen
olgularda, skar (yara izi), glaucoma, siskin balon g6z hatta géziin tamamiyle kaybina varan
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Goz kiiresini kaplayan tabakanin altina yapilacak olan
enjeksiyonlarin iyilesmeye yardimer olabilecegi bildirilmistir. Ancak enjeksiyonun dogru bir
sekilde yapilmas1 gerekir, aksi takdirde gozde hasar olusabilir. Gozkapagi icine veya altina
enjeksiyon yapmanin iyilesmeye katkisi yoktur. Antibiyotikli merhem pomat ve damlalar
gozde uzun siire kalmadiklarindan dolayr tedavi edici etkileri olduk¢a smirlidir. Tuz gibi
tahris edici maddeler kesinlikle tedavide kullanilmamalidir. Tedavi boyunca goziin gazl bez
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ile kapatilmasi tavsiye edilir. Bu sayede goz sineklerden ve giines 1s1gindan korunur. Sinek
kontroliiniin yapilamadig1 durumlarda tedavide sinekleri hayvanlarin yiliziinden uzaklastirmak

i¢in ilave uygulamalar yapilmasi tavsiye edilmektedir (Whittier, 2007).

2.13. Tedavi Stratejileri

Uzun etkili tetrasiklinler enfeksiyonun bir ve ikinci evresinde etkilidir. Onerilen dozun
48 ile 72 saat sonra ikinci bir enjeksiyon tedavisi de basari1 yiizdesini artirabilir. Bagka bir
secenck de konjunktiva igine penisilin ve deksametazon enjekte edilmesidir. Bulber
konjunktiva goziin sklera tabakasimi kaplayan ince bir zardir. Enjeksiyon dogru yapilirsa,
konjunktiva siser ve bir tiimsek bu alanda goriiliir. Yanlis yere yapilan enjeksiyonlar pink eye
tedavisinde etkisiz kalacagi gibi gdze de zarar verebilir. Ilerlemis olgularda tetrasiklin ve
bulber konjunktiva enjeksiyonlari ile tigiincii géz kapaginin goziiniin iizerine dikilmesi ve goz
kapaklarina ortii birlikte uygulanir. Bu daha fazla tahris1 azaltir ve korneaya destek olarak
korneda yirtilma azalmasina ve bakteri dokiilmesine sebep olarak gozde rahatlamayi
saglar. Glinde {i¢ dort kez kullanilmas1 gerektiginden spreyler ve merhemler yalniz baglarina

etkili degillerdir (Whittier, 2007).

4
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Resim 5. Bulber konjonktiva enjeksiyonlari

Goz enfeksiyonlarinda goziin yiizeyinde biyofilm olusturan gesitli bakteri tiirlerinin
paylarinin olduguna dair artan kanitlar mevcut olmasi nedeniyle IBK'nin biyofilm temelli bir
hastalik olarak kabul edilmemesine ve hatta M. bovis'in biyofilm yasam tarzina adaptasyon
kabiliyeti hakkinda gegerli bilgi bulunmamasina ragmen M. bovis'in klinik izolatlarinin
biyofilm olusturma kapasitelerinin arastirtlmasi, biyofilm olusumunun farkli cansiz

yiizeylerde ve kiiltlir kosullarinda kiyaslanmasi ve biyofilm olusumlarinin ve biiylimelerinin
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kalitatif ve kantitaf yonden bilgi edinilmesi ve hem de in vitro olarak tip 4 pilinin biyofilm
olusumunda kritik bir roliinlin olup olmadiginin gdsterilmesi amactyla yapilan bir arastirma
2013 yilinda yayimlanmistir. Aragtirmada MgCl,'e maruz birakilan Tip 4 pililer'in belirgin
sekilde hiicre yiizeyinden ayristiklar1 goriilmistiir. Boylece M. bovis'in biyofilm olusturmasi
engellenmistir. Aynt zamanda Onceden olusan biyofilm tabakasinin da pargalanmasi
saglanmistir. M. bovis’in sigirgézii ve/veya burun boslugunda kolonizasyon siirecinin
anlasilmasinda yeni bir yaklasim teskil edebilecek olan bu sonuglar gelecekte IBK'nin
kontrolii i¢in yeni antimikrobiyal tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olabilecek
niteliktedir (Prieto ve ark, 2013).

Samsar ve arkadaglar1 tarafindan 1993 yilinda alfakimotripsin ve kloramfenikol
kombinasyonunun sigir keratokonjunktivitislerinde de etkin olabilecegi kantlanmistir.
Kloramfenikoliin humor aqueous-kan bariyerini kolayca asma 6zelliginin etkisiyle de tedavi
edilen hayvanlarda panoftalmitis ya da endoftalmitis olgusuyla karsilagiimamigtir. Caligmada
alfakimotripsin enzimi proteolitik ve iyilesmeyi uyarict etkisi, kloramfenikol ise humor
agueous-kan bariyerini kolayca asma 06zelligi nedeniyle sec¢ilmislerdir. Fakat giiniimiizde
sigirlarda kloramfenikol kullanimi terk edilmis bir uygulamadir.

Oftalmik preparatlarin topikal uygulamalarinin etkili olmasi i¢in, glinde en az {i¢ kez
uygulanmasi gerektiginden, siiriilerde ekonomik ve pratik degildir. Topikal oftalmik kullanim
icin etkili merhemler; gentamisin, oksitetrasiklin ve polimiksin B kombinasyonunu igerir.
Agnili keratokonjonktivit ile ileri dercede iiveit bulunan hayvanlardaa, giinde 1-3 kez,% 1’lik
atropin merhemin, topikal oftalmik uygulamasindan yararlanilabilir. Bu, g6z yas1 akintisini,
siliyer kaslardaki spazmlarini 6nleyecek ve miyoz ile ortaya ¢ikan posterior sinesi olusumunu
(lens ve irisin birbirine yapigsmasi) azaltacaktir. Atropinin neden oldugu midriasis nedeniyle,
tedavi edilen hayvanlarin goziine maske takilmalidir. Ikincil iiveitten kurtulmak igin, sistemik

olarak, nonsteroid antienflamatuar ilag tedavisi uygulanabilir (Angelos, 2014).

2.14. Antibiyotik Duyarhihg

M. bovis bir¢cok antibiyotige karsi duyarlidir. Antibiyotik duyarliligi farkli cografik
bolgelerde degiskenlik gdsterebileceginden, bakteri kiiltiirii ve duyarlilik testleri yerinde olur.
ABD'de, uzun etkili oksitetrasiklin (48 ila 72 saat araliklarla, IM veya SC yolla, 20 mg/kg
dozda) ve tulatromisin (gilinde bir kez, SC yolla 2.5 mg/kg dozda) sigirlarda IBK tedavisi i¢in
onaylanmis antibiyotiklerdendir. Diger etkin antibiyotikler, seftiofur, kristalin serbest asidi
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(kulak tabaninda 6.6 mg / kg dozda, SC yolla) ve florfenikol'diir (20 mg/kg, IM, 2 giinliik
aralikta iki doz). Yonca peletleri ile birlikte oral olarak verilen oksitetrasiklin (10 giin
boyunca 2 g / giin / gilinde) ile birlikte enjekte edilen tek doz uzun etkili oksitetrasiklinin (20
mg / kg, IM), IBK salgiminin siddetinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (Angelos,
2014).

M. bovis’in antibiyotiklere duyarliligi konusunda bir¢ok arastirici tarafindan yapilan
calismalarda, M. bovis’in ampisilin, basitrasin, kloramfenikol, gentamisin, kanamisin,
nitrufurazon, oksitetrasiklin, penisilin G polimiksin B, sefalosporin, trimetophrim ve
sulfonamid’e duyarli olduklari, streptomisin, linkomisin, eritromisin, kloksasilin ve tilosin’in
bakteriye etkilerinin olduk¢a diisiik olduklari bildirilmistir (Samsar ve ark 1993). Geg
kalinmis ve g6z hasari iyice ilerlemis olgularda goz ekstirpasyonu tek secenektir. (Alexander,

2010)

2.15. Asllama

Diinya genelinde 6nemli dercede ekonomik etkiye sahip olan IBK nedeni olan
Moraxella genusu tiyelerine karsi tedavi edici ve koruyucu tedbirler smirli basariya sahiptir.
Asilar ¢ogu kimyasallarin bakterinleri inaktive etmelerinden 6tiirli sinirli bir koruma
saglayabilmektedir (Sosa ve ark, 2013).

Pilus bazli asilar IBK goriilme sikligin1 ve hastaligin siddetini azaltmaktadirlar. Ancak
cok sayida pilus serogurubunun olmasi pili geni inversiyon potansiyeli ile birlesince antijenik
degiskenligin artacagi ve hayvanlarin pili ile asilanmalari, M. bovis'ten korunmak i¢in konakta
bir immun yanita imkan verecek antijenik uyarilmayla sonuglanabilecektir. Pilus
antijenlerinin aksine M. bovis sitotoksini (MbxA) tiim izolatlar arasinda daha yiiksek koruma
saglamaktadir. IBK’l1 sig1larda gelisen sistemik immun yanit ile M. bovis 'in farkli tiirlerinden
hemolizinleri notralize eden antikorlarin olustugu, bir M. bovis tiirlinde de antisitotoksin ve
anti hemolizin antikorlar1 olustugu gosterilmistir. Kismi saflagtirllmis dogal M. bovis
sitotoksin agis1 ile asilanmis buzagilarda IBK'e kars1 koruma olustugu gdzlenmistir. Derialti
yolla uygulanan subiinit rekombinant M. bovis sitotoksin asismin dogal IBK olusumuna
etkisinin degerlendirildigi c¢aligmalarda immunizayonun meydana gelmedigi bildirilmistir.
Sonraki ¢aligmalarda M. bovis pilin fragmentleri igeren antijen ilave edilerek daha
gelistirilmis rekombinant M. bovis sitotoksin asisi ve M. bovoculi sitotoksin asilar
kullanilmistir.  IBK'e kars1 yapilan as1 calismalarinda genellikle parenteral yollar
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kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda mukozal asilamalar denenmis ve bu amagla M. bovis
bakterin asis1 aerosol yolla, native M. bovis pilus antijen asist intranazal yolla, bir M. bovis
bakterin asis1 da intraokiiler yolla verilmistir. Poliakrilic asit ile adjuvantlanmis rekombinant
M. bovis sitotoksin asilariyla intranasal yol ile asilanan sigirlarin gozlerindeki antijen-spesifik
IgA konsantrasyonundaki degisiklikler, sigirlarda IBK'e karsi immiinoprofilaksi igin
parenteral agilamaya alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir (Angelos ve ark, 2007b-2014).

1992 yilinda yayinlanan bir ¢alismada yagli aliminyum hidrojeli ile adjuvantlanmus,
Avustralya’daki pilus serotiplerine gore siniflandirilmis guruplardan serogurup A igerisinde
yer alan M. bovis 4L ve S276R suslarndan ve seogurup F igerisinde yer alan Maffl susundan
hazirlanan monovalan asilarin 10’ar buzagidan olusan 3 as1 gurubu ve bir asisiz kontrol
gurubu iizerinde denendigi ve asilanan gruplarda; 4L susunda formalinle oldiiriilerek
hazirlanan pilili hiicrelerin kullanildig1 aglitiinasyon testi ile her 3 susa kars1 spesifik antikor
gelistiginin goriildigli; ayrica ELISA testiyle de Olglimler yapilarak antikor titrelerinin
belirlendigi ve ¢apraz reaksiyona dair bazi kanitlar bulundugu, ¢alismanin devaminda; ikinci
agillamadan 14 giin sonra 40 buzagiya viriilent M. bovis S276R susu ile okuler yolla
nakledildiginde asilanmayanlarin hepsinde IBK olustugu, 4L susu ile asilananlarda % 60,
S276R susu ile asilananlarda % 80, Maffl ile asilananlarda sadece % 30 koruma gelistigi
bildirilmistir. Mevcut bulgular daha onceki kamitlarla birlikte degerlendirildiginde IBK'ya
sebep olan M. bovis'in en sik karsilasilan Avusturalya’da 7 serogurubundan ve Birlesik
Krallik'taki sik karsilasilan tiirlerinden yapilacak olan pili igeren polivalan subiinit asilarin
hayvanlarin ¢ogunlugunu IBK'e karsi koruyabilecegini diisiindiirmiistiir (Lepper ve ark,
1992).

1993 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, Dal2d ye benzer pili iireten spesifik seroguruplar
ve Plazmid kaynakli Dalton 2d (Dal2d) pilin geni igeren P. aeruginosa K/2PfS’nin bir
tirevinden elde edilen Dal2d ve pilus serotipine goére tanmimlanmig ve M. bovis’in 25
Avusturalya susundan birisi olan Dal2d susundan pili antijeni hazirlanmistir. Yaglh adjuvan
kullanilarak hazirlanmis otojenik M. bovis Dal2d pili asis1 ile 9 buzagi her biri 2 kez olmak
tizere 30 mikrogram dozda asilanmigtir. 10 buzagi da ayn1 dozda P. aeruginosa ile tiiretilen
Dal2d pili ile agilanmigtir. Tamami 19 buzagili agili grup ve 10 da asilanmamis buzagilardan
olusan kontrol grubunun bulundugu c¢alismada deneysel olarak IBK olusturmak igin
buzagilarin konjuktival keseleri hiicrelerine viriilent M. bovis susu verildi. Otentik M. bovis
Dal2d ile asilananlarda IBK gelismezken P. aeruginosa'dan derive edilen Dal2d pili ile
asilanan iki hayvanda lezyon gelismistir. Asisiz gurupta ise 9 buzagida IBK meydana

22



gelmistir. Bu sonuglar IBK'e kars1 etkili bir as1 gelistirmek i¢in rekombinant DNA teknolojisi
ile pili iiretiminin nispeten diigiik bir doz potansiyeli oldugunu gostermektedir (Lepper ve ark,
1993).

Polonya'nin Wolin adasinda M. bovis'in fimbriyali suslarindan hazirlanan as1 ile yapilan
bir ¢alismada aerojenik bagisiklamanin etkili oldugu bildirilmistir (Misiura, 1994).

Pili, IBK’nin etyolojik ajani olan M. bovis'in temel antijenleri ve viriilens faktorlerinden
biridir. IBK'ya kars1 tiim hiicre asilarinin diisiik etkinliginin temel nedeni, karistirilmig
biyoreaktorlerde bakteri tiremesi sirasinda, M. bovis'in hiicresel dayaniklilik diizeyinin
korunamamasidir. Yapilan bir ¢alismada, karigtirllmis ve/veya yayilmis biyoreaktorlerde
tiretilen ve biiyiiyen M. bovis kiiltiiriinde, biiylimenin sonunda, hiicrelerin yaklasik % 15'inin,
pilili gdriinlimden pilisiz goriiniime doniistiigiinlin goriilmesi nedeniyle, karistirilmis ve/veya
yayllmis biyoreaktorlerde biiyiiyen M. bovis bakterilerindeki piliyi, mekanik hasar
etkilerinden korumak i¢in, kabarcik kolon (siitun) biyoreaktorlerin kullanimi test edilmis ve
asilama daha uygun oldugu goriilmiistiir. Bu biyoreaktorler, hiicresel dayanikliligi % 1 den,
% 25 seviyesine getirmistir. Kiiltiir ortamina %0.10 (w/v) karboksimetilselilloz (CMC)
ilavesinin, hiicresel dayaniklilik seviyesini artirmak i¢in uygun oldugu, FT-IR spektroskopisi
ve ELISA teknigiyle, bu kimyasal katki maddesinin hiicrelerle etkilesime giren ancak pili
antijenik ozelliklerini etkilemeksizin koruyucu bir role sahip oldugu gosterilmistir. Bu
calismayla, 0.0065 m/s'de havalandirilmis kabarcik kolon biyoreaktorlerin kullanimi ve CMC
ilavesi, IBK'ya kars1 bir as1 iiretiminde ¢6ziime yonelik olarak uygulanabilen etkili bir yontem
oldugu ortaya konmustur (Prieto ve ark, 2008).

Kismi saflastirilmis dogal M. bovis sitotoksininden veya rekombinant M. bovis
sitotoksininden hazirlanan asilarin IBK'ya karsi koruyucu etkileri bircok calismada
incelenmistir. George ve ark 2005 yilinda, Quil A ile adjuvanlanmis kismi saflastirilmis M.
bovis sitotoksininden hazirlanan as1 ile asilanmis buzagilarda IBK gelisiminin yavasladigini
gostermislerdir. Kismi saflastirilmig M. bovis sitotoksin asilarinin imalatlarinin genis 6l¢iide
kisitlanmig olmalari, arastirmalari daha ¢ok rekombinant M. bovis sitotoksin asilar iizerine
yonlendirmistir.

Angelos ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari bir ¢alismada MbxA'daki karboksi
terminali as1 antijeni olarak kullanilmistir. 2007’ deki miiteakip caligmalarinda MbxA'nin ayni
karboksi terminali (ucu) M. bovis pilinin amino ucu ile bir fiizyon proteini olarak ifade
edilmistir. Bu calismada asilananlarla kontrol buzagilar1 kiyas edildiginde asili olanlarin
arasinda IBK gelisiminin yavas oldugu ancak bu farkin anlamli ve 6nemli olmadig1 rapor
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edilmistir. 2007 yilindaki bu ¢alismada IBK'e yakalanmis buzagilarin gézlerinde M. bovoculi
varligi belirlenmis, siiriide hem M. bovis hem de M. bovoculi varligi géz 6niine alindiginda ast
etkinligi negatif etkilenmis olabilecegi ortaya ¢ikmistir.

Rekombinant M. bovoculi MbvA asismin IBK'ya karsi etkinliginin degerlendirilmesi
amaciyla Kaliforniya Universitesi'nde bir ¢alisma tasarlanmistir. Deneme 2 Mayis ve 15
Agustos 2006 tarihleri arasinda 127 buzag iizerinde yapilmistir. Buzagilar as1 ve kontrol
gurubu olmak tizere 2 guruba ayrilmislardir. Kontrol grubunda bulunan hayvanlara 0. ve 21.
giinlerde ISCOM matrix (immune stimulating complex) adjuvant, as1 grubundakilerine ise
ISCOM matrix ile adjuvantlanmis rekombinant M. bovoculi sitotoksik karboksi terminus asisi
2 ml miktarinda boyun bdlgesine derialt1 yol ile verilmistir. Haftada bir kez olmak iizere 15
hafta siiresince buzagilarin gozleri kontrol edilmistir. Ulserli gdzlere sahip buzagilardan M.
bovis ve M. bovoculi izole edilmistir. Sekizinci haftada kornea tilserli buzagilarin kiimiilatif
orani kontrol ve as1 guruplarinda sirasiyla 0.4 (25/62) ve 0.37 (24/65), 15. haftada bu oranlar
sirasiyla 0.52 (32/62) ve 0.45 (29/65) olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda {ilserli
buzagilarin kiimiilatif oranlarinda anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol grubu buzagilariyla
karsilastirildiginda 0. ve 6. haftalar arasinda asi1 grubu buzagilarda serum ndtralizasyon
titresinin belirgin bir sekilde yiikseldigi goriilmistiir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda MbvA
ile agilanan ilserli gozlere sahip buzagilarin gozlerinde daha yaygin M. bovis izole edilmistir.
M. bovoculi RTX toksin karboksi terminus asis1 ile agilanan buzagilarda 6nemli 6l¢iide serum
hemolysin neutralizasyon titrelerinde artislar olmus ve M. bovis'in ve M. bovoculi'nin birlikte
bulunduklar siirtilerde tilserli gozlere sahip buzagilardan zayiflatilmis organizma tipleri
tretmek miimkiin olabilecegi ortaya konmustur. M. bovoculi ve M. bovis'in birlikte
bulunduklar1 siiriilerde IBK'y1 &nlemek igin agilarda yanliz M. bovoculi antijenlerin
kullanilmasi yeterli olmayabilecegi saptanmistir (Angelos ve ark, 2010).

New South Wales, Tasmania ve Victoria eyaletlerinden elde edilen izolatlarin homolog
pilus antijeni igceren FLA64 susu ile benzer siklikta olmas1 daha onceki kiiciik ¢apl serolojik
calismalarin sonuglariyla karsilagtirndiginda Avusturalya'daki M. bovis izolatlarinda ortak
pilus antijenlerinin son yilda nisbeten karali hale geldigini ortaya koymustur. M. bovis'in pilus
antijenlerinin kisith sayida olmasindan dolayr EPP63, FLA64 ve SAH38 suslarini igeren as1
uygulamalarinin Avusturalya'da IBK'dan kaynaklanan tiretim kayiplarini azaltabilecek yararli
bir uygulama olabilecegi kanaatine varilmistir (Mc Connel ve ark, 2008; Zbrun ve ark, 2012).

Onbes hafta boyunca 4 ila 8 aylik arasinda 104 buzagida, amac1 Quil A adjuvant1 ile
birlestirilen zenginlestirilmis M. bovis sitolizin asisinin IBK'ya kars: etkinliginin belirlenmesi
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olan, bir ¢alismanin sonuglari 2005 yilinda bildirilmistir. As1 molekiiler agirlig: 65 ile 90 kd
arasinda degisen miktarlarda 4 protein igermistir. Sitolizin asisiyla asilanan buzagilarda
kontrol gurubuna gore daha az IBK olgusu goriilmiistir. Her iki kontrol grubu
kiyaslandiginda, IBK gelisen sitolizin asis1 ile asilananlarda kornea iilseri baslama zamaninin
geciktigi saptanmistir. Endotoksin iceren sitolizin Quil A asisi ile asilanan buzagilarda
hastaligin  klinik belirtileri goézlenmemistir. Sonugta zenginlestirilmis sitolizin asist ile
asilanan bazi buzagilarda IBK'ya kars1 diren¢ goriilmiis ve asmin buzagilar1 koruyabilecegi
kanaatine varilmistir (George ve ark, 2005; Zbrun ve ark, 2012).

Kaliforniya'nin kuzeyindeki sigir siiriilerinde dogal IBK olusmasina kars1 rekombinant
M. bovis pilin-subunit M. bovis sitotoksin asilarin koruyucu etkinliklerinin degerlendirilmesi
amactyla 2005 yili yazinda tesadiifi drnekleme yontemiyle bir calisma yliriitiilmiistiir. 100
adet sigir kontrol gurubu ISCOM matrix (adjuvant kontrol) ile, digerleri rekombinant M.
bovis sitotoksin karboksi terminus + ISCOM matrix (MbxA), veya rekombinant M. bovis
pilin- sitotoksin karboksi terminus + ISCOM matrix (pilin-MbxA) ile asilanmigslardirr.
Buzagilar 21 giin sonra ikinci kez asilanmiglardir. 18 hafta boyunca haftada bir buzagilarda
IBK'ya bagl olarak kornea iilseri gelisimi goriilmiistiir. Tiim gruplar icinde, Pilin-MbXxA ile
asilanan grup, kornea iilserli buzagilar igerisinde, en diisiikk kiimiilatif orana sahip olarak
belirlenmistir. Pilin-MbxA ile veya yalniz Mbxa ile asilananlarin M. bovis sitotoksik serum
notralizasyon titrelerinin kontrol grubuyla karsilagtirildiklarinda belirgin olarak yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Kontrol grubundaki buzagilarin gozlerinden, Pilin-MbxA ile veya yalniz
Mbxa ile asilananlara gore daha fazla M. bovis tretilmistir. Okiiler kiiltiir sonuglar1 M. bovis
antijeni ile asilama gerekliligini ortaya koymustur. Ilave olarak okiiler kiiltiirlerde, MbxA ve
pilin—-MbxA ile asilanan buzagilarda daha yiiksek oranda M. bovoculi izole edilmistir. Sonug
olarak M. bovoculi izole edilen siiriilerde M. bovis asisinin etkinliginin diisebilecegi kanisina
varilmistir (Angelos ve ark, 2007a).

ISCOM matrix ile adjuvantlanmig subiinit M. bovis pilin-sitotoksin-M. bovoculi asilar
IBK'ya kars1 koruyucu etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Uygun antijenlerin ilave edilmesiyle
olusacak subiinit rekombinant Moraxella spp. asilariyla, IBK'ya kars1 etkili bir bagisikligin
olusmasi i¢in kullanilabilir tiriin elde etmek miimkiin olabilecektir (Angelos ve ark, 2012).

Quilla jasaponaria bir Giiney Amerika agact olan Quillaja saponaria Molina’nin
kabugundan elde edilen 6zsuyudur. Uzun yillardan beri veteriner hekimlikte kullanilmaktadir.
Bu agac¢ kabugu ekstresinin ¢ogu komponenti adjuvan etki gostermektedir. Genel olarak
immiin hiicre proliferasyonuna ve artmis antikor olusumuna yol agmaktadir. Quillaja
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saponinlerinin mitojenik etkiye sahip olduklarin1 ve bu yolla T ve B hiicre proliferasyonuna
neden olduklarin1 gosteren ¢aligmalar vardir. Quil A, Quillaja saponaria’dan elde edilen dogal
bir iirlindiir ve 23 ¢esitten fazla saponin icerir. Uzun zamandir veteriner hekimlikte basariyla
kullanilmasina karsilik insanlar i¢in oldukc¢a toksik bir maddedir. Agir yerel reaksiyonlar ve
graniilom olusturmasinin yani sira eritrosit membranindaki kolesterollere etki ederek agir
hemolize yol acar. QS21, Quil A’dan ters faz kromotografi yontemi ile damitilarak elde edilir.
QS-21 aliiminyum adjuvanlarina alternatif olarak giiclii selliiler yanit olusturmak icin
gelistirilmistir. Thl sitokinlerini (IL-2, IFN-y) ve IgG2a antikorlarim1 stimiile eder. HIV ve
DNA agilart i¢in adjuvan olarak denenmistir. Hem mukozal hem de sistemik immiinite
olusturmak i¢in kullanilmistir. Sonug olarak toksisitelerinin yiiksek olmasi, hemolitik etkileri
ve kararli bir kimyasal yapt gostermemeleri nedeniyle tiim Quillaja saponinleri halen
insanlarda kullanim i¢in uygun degildir. Ancak kanser asilar1 gibi yliksek toksisitenin kabul
edilebilecegi durumlarda, diisiik dozlarda ya da diger adjuvanlarla birlikte kullanilmalar
yoniinde ¢alismalar devam etmektedir (Yurdakok ve ark, 2008).

Okiiler mukozal salgi tepkisini uyararak hastaligi 6nlemek i¢in kullanilan parenteral
immunojenler, tam koruma saglayamamaktadir. Ciinkii bunlarin okiiler mukozal salgiy1
tesviklerine verilen yamit zayif kalmaktadir. Yerel olarak salgilanan IgA bagisikligin ana
bilesenlerinden biridir. 2012 yilinda yayinlanan ve temel amaci, M. bovis'in saflastirilarak pili
antijeninin birka¢ farkli adjuvantla (QuilA, Marcol Arlacel, Marcol Span, PLGA
polimerleriyle mikrokapsiillestirilmis pili) kullanildigi deneysel amacla hazirlanmis asinin
intranasal uygulanmasindan sonra olusan okuler mukozal IgA yanitinin ELISA testiyle
degerlendirilmesi olan bir ¢alismada; dogal IBK olgularinda salgilanan IgA ile deneysel
asilamaya yanit olarak salgilanan IgA karsilastirildiginda, asilama yapilan grupta kontrol
gurubundaki buzagilara nisbeten 6nemli Olc¢lide pili antijenine karsi verilen immun yanit
neticesinde salgilanan IgA'nin yiiksek oldugunun goriilmesine ragmen M. bovis
enfeksiyonlarma veya tipik IBK lezyonlarinin gelismesine kars1 koruyucu spesifik bir immun
yanit olarak goriilmemistir (Zbrun ve ark, 2012)

lowa ve Wisconsin Universiteleri’nde buzagilarda infeksiydz —keratokonjuktiviti
onlemek icin otojen as1 etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla 2008 yilinda random
yontemiyle birbirine paralel iki ¢aligsmasi yiiriitiilmiistiir. Deneme 2008 yili1 kasim ve mayis
aylar1 arasinda Iowa ve Wisconsin tniversitelerine ait ¢iftliklerde yapilmistir. Towa'daki
stiriilerde M. bovoculi'den iiretilen asilar, Wisconsin'deki siiriilerde ise M. ovis olarak yeniden
adlandirilan Branhamella ovis'ten {iretilen asilar kullanilmistir. Otojen as1 veya placebo asi
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yapmak i¢in 2008 yilinin ocak ve mayis aylarinda dogan ve gozle goriiniir korneal lezyon
tagimayan buzagilar bilgisayarda rasgele siralanarak se¢imler yapilmistir. Derialt1 yol ile 21-
28 giin arayla iki ayr1 doz verilmistir. Calisma siiresi boyunca elde edilen birinci sonu¢ IBK
kiimiilatif insidensi olmustur. Ikinci sonug ise siitten kesim agirlign olmustur. Sadece Iowa
siiriisiinde asilanmamis buzagilarda siirii risk kriterini asan (% 15'in iizerinde) oranda iBK
goriilmiis ve buzagilardan M. bovoculi izole edilmistir. Kimiilatif insidens asilanan
buzagilarda 47/105, asilanmayan buzagilarda 49/109 olarak saptanmistir. Siitten kesme
agirliklar kiyaslandiginda fark goriillmemistir. Asisiz grupta siitten kesilme agirhigi 146 kg,
asili grupta 148 kg olarak belirlenmistir. Bu siiriideki veriler otojen asilamanin basarisiz
oldugunu gostermistir (Funk ve ark, 2009).

lowa Universitesi’ne ait giftlikte Mayis ve Kasim 2009 ve 2010 yillar1 arasinda dogal
IBK meydana getiren M. bovis'e karsi buzagilarda otojen asi etkinligini degerlendirmek
amactyla yiriitiilen bir ¢alismada, eldeki verilerin Onceki c¢alismalardaki verilerle birlikte
degerlendirilmesiyle, otojen M. bovis asilarmin genellikle dogal IBK kontroliinde etkisiz
oldugu sonucuna varilmigtir (O'Connor ve ark, 2011).

Arjantin’de 1999 yilinda yayinlanan bir calismada 3 yil boyunca IBK'l' sigirlardan
toplanan M. bovis izolatlarinin DNA parmak izi analizleri, dis zar proteinleri (OMP) ve
lipopolisakkarit (LPS) analizleri ile organizmanin spesifik ¢esitliligi incelenmistir. LPS ve
OMP profilleri SDS-PAGE analizi ile incelenmis ve PCR-DNA fingerprint analiziyle
genotipleri belirlenmistir. Genotipik tanimlamada 5 DNA tipi belirlenirken aralarinda
toplanan 3 tiiriide igeren 60 M. bovis izolatinin LPS ve OMP profillerinin analizinde 3 kaba
LPS tipi ve 3 OMP tipi belirlenmistir. Bu 3 metodun higbiri yalniz basmna gruplari
degerlendirmek icin kullanilmamistir, ¢iinkli ylizey yapilart smrli her bir grubun
heterojenitesi farkli olmasina ragmen veriler, her bir yazim metoduyla birlesince 15 farklh
altgrup belirlenmistir. Bu alt grup olusumu benzer genotipli izolatlarin kolayca birbirlerinden
ayirt edilmesini saglamistir. Bu metodun hastalik salginlarinda etkenin takip edilmesinde, asi
programlarinin izlenmesinde, virulans ¢alismalarinda ve epidemi durumlarinda M. bovis'in
populasyonundaki farklikliklarda oldugu gibi hastalifin farkli yonlerini degerlendirmede
yararli olacag belirtilmistir (Prieto ve ark, 1999).

Uruguay’da 2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada M. bovis ve M. bovoculi'nin klinik
izolatlarindaki genetik g¢esitlilik RAPD-PCR, ERIC-PCR ve BOX-PCR parmak izi ile
degerlendirilmistir. Ayrica disk diffiizyon yontemiyle Moraxella tiirlerinin antibiyotik
direnclilikleri degerlendirilmistir. IBK salgilarinda molekiiler cesitlilik belirlenmistir. Hatta
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tek bir salgin i¢inde farkli genotipte Moraxella tiirlerinin bir arada bulundugu ve antibiyotik
direnci M. bovis ve M. bovoculi arasinda 6nemli farkliliklar gostermistir. Ticari asilarin neden
kismi koruma sagladigi izolatlardaki olaganiistii varyasyonlar ile izah edilebilmektedir.
Arastiricilar elde ettikleri tiim bu sonuglarin IBK ya kars1 korunma veya tedavi stratejilerinin
tasarimi igin 6nemli olabilecegi kanisina varmiglardir (Sosa ve ark, 2013).

2012 yilinda yaymlanan bir arastirmada, IBK etiyolojik ajan1 olan patojen M. bovis’e
immun yanit olusturmak i¢in iki sitokin ve inaktif bakteriden (bakterin) hazirlanan as1 test
edilmistir. Bakterin ile interleukin-2 ve interferon-a kombine edilerek olusturulan asi bir
gruba, yalniz bakterin asis1 baska bir gruba uygulanmistir. Kontrol grubu yerine deneysel
olarak kornea M. bovis ile enfekte edilerek olusturulan tedavi grubu ile degerlendirme
yapilmistir. Arastirmacilar elde ettikleri sonuglarin M. bovis'e sitokinlerin ilave edilerek
hazirlanan asilarin sadece IBK'dan kaynaklanan goz hasarlarina degil, ayn1 zamanda hastalikli
hayvanlarin sayisini azaltabilecegini bildirmislerdir (Di Girolamo ve ark, 2012).

Giincel olarak ABD'de Addison Biyolojik Laboratuarinda M. bovis ve M. bovoculi'ye
kars1 hazirlanan otojen ticari agilar MAXI/GUARD ismiyle kullanima sunulmaktadir.
Boehringer Ingelheim'in iirettigi as1 ise Ocu-Guard MB-1 ismiyle kullanima sunulmaktadir.
Merck firmasinin EPP63 FLA 64 ve SAK 38 suslarindan hazirlanan M. bovis bakterin asisi
bulunmaktadir (Angelo ve ark, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. izolasyon Ornekleri

Aragtirmamiz Mart-Eyliil 2017 tarihleri arasinda, Aydin ili ve ¢evresinde bulunan 16
farkli mahalledeki 21 adet sigir isletmesi ziyaret edilerek gerceklestirilmistir. Aragtirmanin
hayvan materyalini s6z konusu isletmelerden bulunan ve konjunktivitis, asir1 lakrimasyon,
korneada opasite klinik semptomlar1 (Sekil 2, Resim6) gozlenen 80 (51 hayvanda unilateral,
29 hayvanda bilateral seyreden semptomlar olmak iizere) adet sigir olusturmustur. S6z konusu
80 adet svap numunesi almmustir. Ornekleme yapilan hayvanlara ait bilgiler Tablo 1°de
verilmistir.

Ornekler, hayvanlarin konjunktival dokusundan tasima solusyonlu svaplara alinmistir
ve soguk zincir altinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuvari’na ulastirilmistir. Bu 6rnekler, M. bovis varligi ve
izole edilecek olan M. bovis saha suslarmin antibiyotik direngli olup olmadigi yoniinden
arastirilmistir. Arastirmanin yapilmasinda Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (ADU-HADYEK)’nun 25.08.2016 tarih ve 64583101/2016/139 sayili

karar ile herhangi bir sakinca goriilmemistir.

Resim 6. Numune alinan IBK siipheli hayvanim klinik goriiniimii
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Tablo 3. Ornek alinan sigirlara ait bilgiler

NO| BULUNDUGU YER YAS |CINSIYET IRK KLINIK GORUNUM
1 |BALTAKOY 4 DISi HOLSTAYN BILATERAL
2 | BALTAKOY 6 AYLIK DISi HOLSTAYN UNILATERAL
3 |BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
4 |BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
5 |BALTAKOY 6 AYLIK DISi HOLSTAYN BILATERAL
6 |BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
7 | PINARDERE 3 DISi HOLSTAYN UNILATERAL
8 |PINARDERE 8 AYLIK Disi HOLSTAYN BILATERAL
9 |PINARDERE 8 AYLIK| Disi HOLSTAYN BILATERAL
10 |PINARDERE 8 AYLIK Disi HOLSTAYN BILATERAL
11 |PINARDERE 6 AYLIK| Disi HOLSTAYN BILATERAL
12 |KARAHAYIT 4 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
13 | KARAHAYIT 3 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
14 |KARAHAYIT 2 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
15 |KARAHAYIT 2 Disi HOLSTAYN BILATERAL
16 | KARAHAYIT 6 AYLIK Disi HOLSTAYN UNILATERAL
17 |KARAHAYIT 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
18 |KARAHAYIT 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
19 |DALAMAN 5 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
20 |DALAMAN 4 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
21 |DALAMAN 3 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
22 |ARMUTLU 3 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
23 |ARMUTLU 6 AYLIK Disi HOLSTAYN BILATERAL
24 | ARMUTLU 7 AYLIK | ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
25 | ARMUTLU 7 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN BILATERAL
26 |ARMUTLU 5 AYLIK Dist HOLSTAYN BILATERAL
27 |ARMUTLU 5 AYLIK Dist HOLSTAYN UNILATERAL
28 |KOCAGUR 3 DISI HOLSTAYN UNILATERAL
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29 |KOCAGUR 8 AYLIK |  Disi HOLSTAYN UNILATERAL
30 |KOCAGUR 1 DISi HOLSTAYN UNILATERAL
31 |KOCAGUR 1 DISi HOLSTAYN BILATERAL
32 |KOCAGUR 1 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
33 |KOCAGUR 2 DISi HOLSTAYN BiLATERAL
34 |KOCAGUR 1 DISi HOLSTAYN BILATERAL
35 |KOCAGUR 7 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
36 |KOCAGUR 7AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
37 |KOCAGUR 6 AYLIK DISi HOLSTAYN BILATERAL
38 |KOCAGUR 6 AYLIK| DiSi HOLSTAYN BILATERAL
39 |KOCAGUR 6 AYLIK Disi HOLSTAYN UNILATERAL
40 |KOCAGUR 6 AYLIK Disi HOLSTAYN UNILATERAL
41 |KOCAGUR 7 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
42 | MESUTLU 3 Disi HOLSTAYN BILATERAL
43 | MESUTLU 1 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
44 |MESUTLU 7 AYLIK| ERKEK SIMENTAL BILATERAL
45 | MESUTLU 6 AYLIK DisI HOLSTAYN UNILATERAL
46 | MESUTLU 6 AYLIK| ERKEK SIMENTAL UNILATERAL
47 |ATCA 5AYLIK| Disi HOLSTAYN BILATERAL
48 |KARDESKOY 6 AYLIK Disi HOLSTAYN UNILATERAL
49 |EFELER 8 AYLIK | ERKEK SIMENTAL UNILATERAL
50 |GOLHISAR 7AYLIK| Disi HOLSTAYN UNILATERAL
51 | GOLHISAR 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
52 | GOLHISAR 6 AYLIK| DiSi HOLSTAYN UNILATERAL
53 | GOLHISAR 7 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN BILATERAL
54 | GOLHISAR 7AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
55 | GOLHISAR 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
56 | MUSLUCA 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
57 | MUSLUCA 6 AYLIK | ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
58 | SAVRANDERE 2 Disi HOLSTAYN BILATERAL
59 |SAVRANDERE 3 Disi HOLSTAYN BILATERAL
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60 | UMURLU 7 AYLIK | ERKEK SIMENTAL UNILATERAL
61 |UMURLU 7AYLIK | ERKEK SIMENTAL BILATERAL
62 | UMURLU 4 DISi HOLSTAYN BILATERAL
63 | UMURLU 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN BILATERAL
64 |UMURLU 6 AYLIK | ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
65 | UMURLU 6 AYLIK DISi HOLSTAYN UNILATERAL
66 | KOZALAKLI 4 Disi HOLSTAYN BILATERAL
67 | KOZALAKLI 4 DISi HOLSTAYN BILATERAL
68 | KOZALAKLI 6 AYLIK DISi HOLSTAYN UNILATERAL
69 | KOZALAKLI 6 AYLIK| DiSi HOLSTAYN UNILATERAL
70 | KOZALAKLI 5 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
71 |KOZALAKLI 4 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
72 | KOZALAKLI 4 Disi HOLSTAYN UNILATERAL
73 | KOZALAKLI 8 AYLIK | ERKEK HOLSTAYN BILATERAL
74 | KOZALAKLI 8 AYLIK Disi HOLSTAYN UNILATERAL
75 | SAHNALI 6 AYLIK| Disi HOLSTAYN BILATERAL
76 | SAHNALI 6 AYLIK | ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
77 | SAHNALI 6 AYLIK| ERKEK HOLSTAYN UNILATERAL
78 | SAHNALI 3 INEK HOLSTAYN UNILATERAL
79 | SAHNALI 4 INEK HOLSTAYN BILATERAL
80 | SAHNALI 4 INEK HOLSTAYN UNILATERAL

3.1.2. Kullanilan Besiyerleri, Antibiyotik Diskleri ve Ayiraglar
3.1.2.1. Besiyerleri

3.1.2.1.1. izolasyon Besiyerleri

3.1.2.1.1.1. Tryptic Soy Broth (Merck®, 1.09205)

Pepton(kazein) 179
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Pepton(soya unu) 30

NaCl 59
Safra tuzlart No. 3 15¢g
D(+)-glukoz 2590
Di-potasyumhidrojenfosfat 49
Novobiocin 0.02¢
Distile su 1000 ml

Aragtirmamiz i¢in alinan svap Orneklerinde bulunan bakterinin zenginlestirilmesinde
Tryptic Soy Broth (TSB) kullanilmigtir. TSB besiyeri 1000 ml distile suda eritilerek
hazirlanmis ve tiiplere 10 ml olacak sekilde dagitilmistir. Daha sonra erlenlerdeki besi yerleri

otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edilmistir.

3.1.2.1.1.2. Blood Agar (Merck®, 110886)
Blood Agar 409
Distile su 1000 ml

Karigimin pH’s1 7,2-7,4’e ayarlanmis, onbes dakika otoklav edildikten sonra, 50°C’ye

kadar sogutulup, igine % 7 oraninda steril koyun kani ilave edilmistir.

3.1.2.1.2. identifikasyon besiyerleri

3.1.2.1.2.1. MacConkey Agar (Merck®, 105465)
Pepton 209
NaCl 5¢
Safra tuzlar1 No. 3 15¢
Kristal violet 0.001 g
Notralred 0.03¢g
Agar-agar 15¢
Distile su 1000 ml

Sorbitol MacConkey agardan 50 g/l orani ile 500 ml distile su i¢inde isitilarak
eritilmis ve otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edilmistir. Otoklav sonrasinda 45
°C’ye kadar sogutulan 500 ml agara aseptik sartlarda petri kaplarma 12,5 ml/petri olacak

sekilde dokiilmiistiir.
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3.1.2.1.2.2. Jelatin Agar (Merck®, 1.04070)

Pepton 50
Sig1r et ekstrakti 39
Agar 15¢
Jelatin 49
Distile su 1000 ml

Jelatin agar, 10 g/l orani ile 500 ml distile su i¢inde 1sitilarak eritilmis ve otoklavda 121
°’C’de 15 dakika sterilize edilmistir. Otoklav sonrasinda 45 “C’ye kadar sogutulan 500 ml
agara, aseptik sartlarda petri kaplarina 12,5 ml/petri olacak sekilde dokiilmiistiir.

3.1.2.1.2.3. Lassen’in 3’lii tiip besiyerleri

Tiip I

Peptone 209
Lactose 109
Glucose 19
Sodium thiosulphate 0.2¢g
Ferric ammonium sulphate 0.3 g
NaCl 69
Agar 17¢
Phenol red (0.2°1ik) 12.5ml
Distile su 1000 ml

Karigimin pH’s1 7.6’ya ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle steril
edildi.

Tiip 11
Peptone 50
Neopeptone 50
Mannitol 29
Agar 259
Potassiumnitrate 1.7¢g
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Phenol red ( % 0.2’lik )

Distile su

20 ml
1000 ml

Karisimin pH’s1 7.6’ya ayarlandi ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle steril

edildi.

Tiip I

L- Tryptophan

PotassiumDihydrogenphosphate 0.1 g

PotassiumHydrognephosphate 0.1g

Ure
Ethanol ( % 95°1ik )

Phenol red ( % 0.2’lik)

NaCl

Distile su

20 ml
059
1000 ml

Besiyerinin sterilizasyonu milipore (0.2 p) filtreden siiziilerek yapildi (Koneman ve ark,

1997).

3.1.2.1.2.4. Urea Broth (Merck®, 108483)

Maya ekstrakti
KH,PO4
Na;HPO,4
Fenol red

Urea

Distile su

01g
91¢
9549
0,01g
209
1000 mi

Karigimin pH’s1 6,8-7,00’a ayarlandi. Broth tamamen eritildikten sonra membran filtre

yontemi ile 3 ml olarak tiiplere dagiltilmistir.

3.1.2.1.2.5. Nitrate Broth (Difco™, 226810)

Beef Extract
Pepton
Proteose Pepton No. 3

3.09¢
409
109
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Potasyum Nitrat 10g
Distile su 1000 ml
Karisimin pH’s1 6,8-7,00’a ayarlandi. Broth tamamen eritildikten sonra 3 ml olarak

tiiplere dagiltilip 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle steril edildi.
3.1.2.1.3. Antibiyogram Besiyeri

3.1.2.1.3.1. Mueller-Hinton Agar (Merck®, 1.05437)

Meat infusion 2,0 g/L
Casein Hydrolysate 17,5 g/L
Starch 1,5¢g/L
Agar-agar 13,0 g/L

Dehidre besiyeri, 34,0 g/L konsantrasyonda damitik su iginde isitilarak eritildi,
otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edilip, steril petri kutularina 12,5’er ml dokiildi.

3.1.2.1.4. Antibiyotik Diskleri

Antibiyotik duyarlilik testlerinde Enrofloksasin G (10 U), Sefoperazon (30 pg),
Klaritromisin (30 pg), Gentamisin (25 pg), Eritromisin (5 pg), Amoksisilin-Klavulanik asit
(30 ng), Florfenikol (30 pg) ve Oksitetrasiklin (30 pg) (Oxo0id®) antimikrobiyal ajanlarini

ihtiva eden diskler kullanilmistir.

3.1.2.2. Ayrraglar

3.1.2.2.1. indol ayiraci
P-Dimethylaminobenzaldehyde 10¢
Isoamylalcohol 150 ml
HCI (konsantre) 50 ml
3.1.2.2.2. Nitrat ayiraci
Ayirag A:
Sulfanilic acid 8¢
Acetic acid 5N,30% 11t
Avyirag B:
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a-Naphthylamine 50
Acetic acid (5 N),30% 11t

3.1.3. Pozitif Kontrol

Arastirmamizda pozitif kontrol olarak tiretici firmadan temin edilen Moraxella bovis

ATCC® (10900) kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Fenotipik Identifikasyon

3.2.1.1. Moraxella bovis Identifikasyonu

Laboratuvara getirilen 6rneklerden M. bovis’in saf olarak elde edilmesi amaglandi.
Bunun i¢in, svap ornekleri TSB’de zenginlestirilerek ve 37 °C’de 24 saat inkube edildi.
TSB’de yapilan 6n inkubasyondan sonra her bir sivi besiyerinden bir 6ze dolusu siispansiyon
aliarak % 7 koyun kani ilaveli kanli agara ekimi yapildi, 37°C’de 48 saat aerobik kosul
altinda inkube edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda petrilerde gri-beyaz, ortas: diigmeli radyal
tireme zonu gosteren M. bovis siipheli kolonilere gram boyama yapildi. Gram boyama
sonucunda mikrospok altinda Gram negatif, diplobasil ve kokobasil olarak goriilen
kolonilerden etkenler saflagtirildiktan sonra, MacConkey agara ekim yapildi. MacConkey
agarda lireme goriilmemesi M. bovis siipheli olarak degerlendirildi. M. bovis siipheli koloniler
makroskopik morfoloji, hemoliz 6zelligi, katalaz, oksidaz, iireaz, jelatinaz ve nitrat rediiktaz
aktivitesi, hareket yetenegi ile penisilin duyarliligi, kloksasilin direngliligi ve karbonhidrat
fermentasyonu, hemaglutinasyon ve otoaglutinasyon gibi ozellikleri  belirlenerek

identifikasyonlar degerlendirildi.
3.2.1.2. Jelatin Agarda Ureme

Jelatinaz testi, jelatinli besiyerinde {ireyen bakterinin jelatinaz enzimi varsa kolonisi
etrafinda s1vi kivaminda bir zon gelismesi esasina dayanmaktadir. Incelen bakteri kolonisinden
igne Oze ile agar yiizeyine batirilarak ekim yapildi. 24. ve 48. saatlerde petriler kontrol edildi.
Koloninin etrafinda jelatinin dekompoze olarak likefaksiyon alani igeren zon olusmasi jelatinaz

aktivitesi agisindan pozitif olarak degerlendirildi (Holt ve ark, 1994; Koneman ve ark, 1997).
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3.2.1.3. MacConkey Agarda Ureme

Gram negatif diplobasil ve kokobasil olan kolonilerden MacConkey agara 6ze ile ekim
yapildiktan sonra petri kutular1 37°C’de 24 saat inkubasyona birakilmistir. Inkubasyon
sonunda iireme goriilmemesi laktoz negatif olarak degerlendirilmistir (Arda, 2000; Bilgehan,
2009).

3.2.1.4. Biyokimyasal Testler

M. bovis siipheli kolonilerin kanli agarlara pasajlari yapilarak saf kiiltiirleri elde edildi.
Saf kiiltiirlere gram boyama yapildi. Gram negatif diplobasil ve kokobasil kolonilerden
Lassen’in ti¢lii tiip besiyerlerine ekimler yapildi. Lassen tiglii tlip besiyerleri 37 °C’de 24 saat
inkube edildi. Inkubasyondan sonra tiipler degerlendirildi ve M. bovis suslarinmn
identifikasyonlar1 gerceklestirildi (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).

3.2.1.4.1. Katalaz Testi

Bu test i¢in besiyerinde {ireyen kolonilerden steril 6ze ile alinip temiz bir lam iizerine
aktarildiktan sonra ilizerine 1-2 damla % 3’likk hidrojen peroksit damlatilmistir. Katalaz
enzimi olusturan bakteriler hidrojen peroksiti su ve oksijene ayrigtirdigr ig¢in ortamdaki
oksijen c¢ikist kabarcik olusumu ile belirlenmistir. Bu nedenle test sonucu kabarciklar
meydana geldiginde katalaz pozitif, kabarciklar olusmadiginda ise katalaz negatif olarak
degerlendirilmistir (Murray ve Patrick, 2003). Katalaz testipozitif olan izolatlar siipheli olarak

degerlendirilmistir.
3.2.1.4.2. Oksidaz testi

Izolasyonu yapilan bakterilerin oksidaz aktiviteleri, oksidaz diski (Bacto) ile 6lgiildii.
Stipheli bakterilerin 24 saatlik saf kiiltiirlinden 6ze ile alinan birka¢ koloni oksidaz diskine
yayilarak siiriildii. 25-30 saniye i¢inde diskin pembe mor bir renk almasi pozitif, renk

degisikliginin olmamasi negatif olarak degerlendirildi (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).
3.2.1.4.3. Nitrat Testi

Icinde nitrath buyyon bulunan tiiplere, siipheli mikroorganizmalarin saf kiiltiiriinden
birka¢ koloni ekildi ve 37°C’de 5 giin inkube edildi. Daha sonra buyyonun iizerine nitrat
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ayiraglarindan (Solusyon A, Solusyon B), 1’er ml dokiilerek besiyerinin renginin kirmizi veya
kiremit kirmizis1 olmasi pozitif, renk degisikliginin olmamas1 negatif olarak kabul edildi

(Arda, 2000; Bilgehan, 2009).
3.2.1.4.4. indol testi

Indol bir benzyl pyrrole olup, fosfofenolpiruvattan sentezlenen indolgliserolfosfat'in
aldehite baglanmasiyla ortaya ¢ikar. Aromatik bir aminoasittir. Typtophanase enzimine sahip
olan bakteriler triptofan1 dnce deamine, sonra hidrolize ederek indol olustururlar. Indol,
p-dimetilaminobenzaldehit (Kovac's ayiraci) 'nin aldehit kokii ile reaksiyona girmeye isteklidir.
Bu reaksiyon gerceklesirse besiyeri kirmizi renk alir. Ure besiyerinde M. bovis siipheli
kolonilerin 18-20 saatlik kiiltiirii yapidi. Kovac's ayiraci kullanilarak 5 damla ayirag tiipiin i¢
duvarindan yavasca akitildi ve renk degisimi olup olmadig1 gozlendi. Renk degisimi olmamasi

negatif olarak degerlendirildi (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).
3.2.1.4.5. Karbonhidrat Fermentasyonu

Glukoz, ksiloz, arabinoz, fuktoz, galaktoz, sukroz, laktoz, mannitol, dulsitol, inositol
ve salisin igeren sivi besiyerlerine M. bovis siipheli kolonilerinden ekimler yapildi. 37 °C’de

24 saatlik inkubasyondan sonra besiyerlerinde tiremenin olmamasi M. bovis agisindan pozitif

olarak degerlendirildi (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).
3.2.1.4.6. Ureaz Testi

Sivi iire besiyerine M. bovis siipheli kolonilerden ekim yapildi. 37 °C’de 24 saatlik
inkubasyondan sonra besiyerlerinde renk degisikliginin olmamasi ile M. bovis agisindan

pozitif olarak degerlendirildi (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).
3.2.1.4.7. Penisilin G ve Kloksasilin Duyarhhg:

Katalaz ve oksidaz pozitif, gram negatif diplobasil olan ve M. bovis siipheli suslardan
tek bir koloni Triptik Soy Broth’da iiretildikten sonra Mueller Hinton Agara ekim yapilmistir
ve ekim hatti iizerine Penisilin diski (Oxoid 15 pg) ve Kloksasilin diski (Oxoid 25 pg)
yerlestirilmistir. 37°C’de 24 saat inkube edildikten sonra kloksasiline direncli, penisilin G’ye

duyarli suslar M. bovis olarak ayrilmistir (Arda, 2000; Bilgehan, 2009).

39



3.2.1.4.8. Hemaglutinasyon testi

Hemoliz 6zelligi gosteren M. bovis suslarinin patojen olup olmadiginin belirlenmesi
icin uygulandi. Sivi iire besiyerine M. bovis kolonilerinden ekim yapildi. 37 °C’de 24 saatlik
inkubasyondan sonra besiyerinin turbiditesi 0.5 McFarland derecine ayarlandi. Her
kuyucugunda 100 pl yikanmis % 1’lik yikanmis tavuk eritrositi igeren V tabanl
mikropleytlere esit hacimde bakteri siispansiyonlari eklendi. 1 dakika hahfif sekilde oda
sicakliginda pleyt c¢alkalandi. Eritrositlerin 37 °C’de 40 dakika c¢okmesi beklendi. Siire
sonunda mikropleyt yukari asagi egilerek eritrositlerin damla seklinde akisinin olup olmadigi

gozlendi. Akiskanligin olmamasi tam bir HA olarak degerlendirildi (Krieg ve ark, 2005).

3.2.1.4.9. Otoaglutinasyon testi

M. bovis suslarinin patojen olup olmadiginin belirlenmesi i¢in uygulandi. Kati
kiiltiirden bir 6ze dolusu alinan hemolitik M. bovis suslar1 100 pl % 0.85’lik tuz siispansiyonu
ile birlikte kanstirildi. Karigim iginde goriilen kiimelesmeler otoaglutinasyon olarak
degerlendirildi. Otoaglutinasyonun inhibisyonu i¢in % 10’luk MgCl; ¢dzeltisi 100 pl oraninda
ilave edilince otoaglutinasyonun kayboldugu goriildii (Krieg ve ark, 2005).

3.2.2. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Identifiye edilen M. bovis izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarmin belirlenmesi
amaciyla Mueller-Hinton Agar (Merck®) kullanilarak Disk Difflizyon yontemi uygulanmistir.
Hazirlanan Miieller-Hinton besiyeri 10 cm c¢apindaki petrilere 4 mm kalinliginda olacak
sekilde dokiildiikten sonra katilasmaya birakilmistir. M. bovis suslarinin 0.5 Mc Farland
degerindeki buyyon kiiltiirlerinden plak besiyerinin yiizeyine 0,1 ml ya da svap ile her tarafa
yaydirilarak ekimleri yapilmistir. Ekim yilizeyinin kurumas i¢in birka¢ dakika beklenildikten
sonra diskler ucu alevden gecirilerek steril edilmis pensetle kenardan 1.5 cm, birbirlerinden
1.5 cm olacak sekilde yerlestirilmistir. Aragtirmamizda enrofloksasin, eritromisin, gentamisin,
amoksisilin-klavulanik asit, oksitetrasiklin, florfenikol, klaritromisin, ve sefaperazon
antibiyotikleri kullanilmistir (CLSI, 2012).

Besiyerleri 15 dk oda 1s1sinda bekletildikten sonra, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmis, disk

cevresindeki inhibisyon zon sinirlar 6lgiilerek Clinical and Laboratory Standards Institute
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(CLSI, 2012) ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST,

2017) standartlarina gére yorumlanmustir.
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4.1. izolasyon Bulgular

4. BULGULAR

Aragtirmamizda yapilan fenotipik identifikasyon sonucunda incelenen 80 adet okiiler

svap &rneginin 10 (% 12.5) adedinden M. bovis identifiye edilmistir. Identifiye edilen M.

bovis suslarindan 8 (% 80)’1 hemolitik, 2 (% 20)’si ise nonhemolitik 6zellikte tespit edilmistir.

Ayrica M. bovis disinda iireyen bakteriyel izolatlara yapilan biyokimyasal testler sonucunda

44 Proteus sp.,

25 Streptococcus sp.,

16 Staphylococcus sp.,

8 Bacillus sp., 2

Corynebacterium sp., 1 E. coli ve 1 Candida sp. identifiye edilmistir. Biyokimyasal

identifikasyon sonuglar1 Tablo 4’de verilmektedir.

Tablo 4. Biyokimyasal identifikasyon sonuglari

NO | BULUNDUGU YER | YAS |CINSIYET IRK Ggllig\lggM IDENTIFIKASYON

1 |BALTAKOY 4 DiSi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

2 |BALTAKOY 6AYLIK| DiSi |HOLSTAYN | UNILATERAL |Pproteus sp.

3 | BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.

4 |BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK | HOLSTAYN | UNILATERAL | Staphylococcus sp.

5 |BALTAKOY 6AYLIK| DiSi |HOLSTAYN | BILATERAL treptococus sp.
Bacillus sp.

6 |BALTAKOY 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.

7 | PINARDERE 3 DiSi | HOLSTAYN | UNILATERAL | Proteus sp.

8 | PINARDERE 8 AYLIK DiSi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

9 |PINARDERE 8 AYLIK Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

10 |PINARDERE 8 AYLIK Disi HOLSTAYN | BILATERAL | staphylococcus sp.

11 | PINARDERE 6 AYLIK DiSi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

12 | KARAHAYIT 4 DiSi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

13 | KARAHAYIT 3 DN HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

14 | KARAHAYIT 2 DN HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

15 | KARAHAYIT 2 DiSi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.
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Nonhemolitik M.

.. : bovis
16 | KARAHAYIT 6 AYLIK DN HOLSTAYN | UNILATERAL
Streptococcus sp.
Staphylococcus sp.
17 | KARAHAYIT 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.
18 | KARAHAYIT 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
19 | DALAMAN 5 Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
Nonhemolitik M.
. . bovis
20 | DALAMAN 4 Disi HOLSTAYN | UNILATERAL )
Bacillus sp.
Streptococcus sp.
21 | DALAMAN 3 Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | streptococcus sp.
22 | ARMUTLU 3 DiSi | HOLSTAYN | UNILATERAL | Proteus sp.
23 | ARMUTLU 6 AYLIK Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.
24 | ARMUTLU 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
25 | ARMUTLU 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.
. . Streptococcus sp.
26 | ARMUTLU 5 AYLIK DiSi HOLSTAYN | BILATERAL
Staphylococcus sp.
.. 5 Streptococcus sp.
27 | ARMUTLU 5 AYLIK DN HOLSTAYN | UNILATERAL P P
Staphylococcus sp.
.. .. : Hemolitik M. bovis
28 | KOCAGUR 3 Disi HOLSTAYN | UNILATERAL
Streptococcus sp.
29 |KOCAGUR 8 AYLIK Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
. . : Hemolitik M. bovis
30 |KOCAGUR 1 DiSi HOLSTAYN | UNILATERAL
Streptococcus sp.
. . : Hemolitik M. bovis
31 |KOCAGUR 1 DiSi HOLSTAYN | BILATERAL
Streptococcus sp.
32 |KOCAGUR 1 DiSi | HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
. .. . Streptococcus sp.
33 |KOCAGUR 2 Disi HOLSTAYN | BILATERAL i
Corynebacterium sp.
Streptococcus sp.
34 | KOCAGUR 1 Disi HOLSTAYN | BILATERAL | staphylococcus sp.
Corynebacterium sp.
35 |KOCAGUR 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.
36 | KOCAGUR 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.
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Streptococcus sp.

37 |KOCAGUR 6 AYLIK| Disi HOLSTAYN | BILATERAL | staphylococcus sp.
Bacillus sp.
Streptococcus sp.

38 | KOCAGUR 6 AYLIK DiSi HOLSTAYN | BILATERAL | staphylococcus sp.
Bacillus sp.

39 |KOCAGUR 6 AYLIK Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | streptococcus sp.

40 |KOCAGUR 6AYLIK| DiSi |HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

41 |KOCAGUR 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL | Pproteus sp.

42 | MESUTLU 3 DiSi | HOLSTAYN | BILATERAL | serratia sp.

43 |MESUTLU 1 DiSi | HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

44 | MESUTLU 7AYLIK| ERKEK | SIMENTAL | BILATERAL SITeplococeus sp.
Staphylococcus sp.

45 | MESUTLU 6 AYLIK Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

46 | MESUTLU 6 AYLIK| ERKEK | SIMENTAL | UNILATERAL |Proteus sp.

47 | ATCA 5 AYLIK Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

48 | KARDESKOY 6 AYLIK DiSi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

49 |EFELER 8 AYLIK | ERKEK | SIMENTAL | UNILATERAL pireptococcus sp.
Bacillus sp.

50 |GOLHISAR 7 AYLIK DIisi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.

51 | GOLHISAR 6 AYLIK| ERKEK | HOLSTAYN | UNILATERAL | Streptococcus sp.

52 | GOLHISAR 6 AYLIK Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | Bacillus sp.

53 | GOLHISAR 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | BILATERAL | staphylococcus sp.

54 | GOLHISAR 7AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Pproteus sp.

55 | GOLHISAR 6 AYLIK | ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.

56 | MUSLUCA 6 AYLIK | ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.

57 | MUSLUCA 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.

58 | SAVRANDERE 2 Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

59 |SAVRANDERE 3 Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.

60 | UMURLU 7AYLIK| ERKEK | SIMENTAL | UNILATERAL | Streptococcus sp.

61 |UMURLU 7AYLIK| ERKEK | SIMENTAL | BILATERAL | proteus sp.

62 | UMURLU 4 Disi HOLSTAYN | BILATERAL | streptococcus sp.

63 | UMURLU 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | BILATERAL |Proteus sp.
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64 | UMURLU 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL |Proteus sp.
. . E. coli
65 | UMURLU 6 AYLIK DISI HOLSTAYN | UNILATERAL )
Bacillus sp.
. : Hemolitik M. bovis
66 | KOZALAKLI 4 DISI HOLSTAYN BILATERAL
Streptococcus sp.
. : Hemolitik M. bovis
67 | KOZALAKLI 4 DISI HOLSTAYN BILATERAL
Staphylococcus sp.
68 | KOZALAKLI 6 AYLIK | Disi HOLSTAYN | UNILATERAL | Bacillus sp.
69 | KOZALAKLI 6 AYLIK| DISi HOLSTAYN | UNILATERAL | proteus sp.
. . Hemolitik M. bovis
70 | KOZALAKLI 5 DISI HOLSTAYN | UNILATERAL
Staphylococcus sp.
. . Hemolitik M. bovis
71 | KOZALAKLI 4 DISI HOLSTAYN | UNILATERAL
Streptococcus sp.
il . Hemolitik M. bovis
72 | KOZALAKLI 4 Disi HOLSTAYN | UNILATERAL
Staphylococcus sp.
] Candida sp.
73 | KOZALAKLI 8 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | BILATERAL P
Staphylococcus sp.
. . . Streptococcus sp.
74 | KOZALAKLI 8 AYLIK DISI HOLSTAYN | UNILATERAL
Staphylococcus sp.
75 | SAHNALI 6 AYLIK Disi HOLSTAYN | BILATERAL | proteus sp.
76 | SAHNALI 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL | streptococcus sp.
. Streptococcus sp.
77 | SAHNALI 6 AYLIK| ERKEK |HOLSTAYN | UNILATERAL P P
Staphylococcus sp.
78 | SAHNALI 3 INEK | HOLSTAYN | UNILATERAL | Streptococcus sp.
79 | SAHNALI 4 INEK | HOLSTAYN | BILATERAL | Pproteus sp.
80 | SAHNALI 4 INEK | HOLSTAYN | UNILATERAL | Proteus sp.

4.2. Antibiyotik Duyarhhk Testi Bulgular:

Arastirmamizda identifiye edilen M. bovis suslarinin disk difiizyon teknigi ile
antibiyotik duyarliliklart incelenmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde enrofloksasin,
eritromisin, gentamisin, amoksisilin-klavulanik asit, oksitetrasiklin, florfenikol, klaritromisin,

ve sefaperazon antimikrobiyel ajanlarini ihtiva eden diskler kullanilmistir
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Antibiyogram testleri sonucunda M. bovis izolatlarinin amoksisilin- klavulanik asit’e %
70, florfenikol’e % 80, Sefoperazona % 60, oksitetrasikline ve enrofloksasine % 50,
gentamisine % 40 oranlarinda duyarli, klaritromisine % 80 ve eritromisin’e % 100, oranlarina
direngli oldugu saptanmistir. Kullanilan antibiyotiklerin zon ¢ap1 standartlar1 Tablo 5 ve 6’de,

M. bovis izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sayilar1 Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 5. Kullanilan antibiyotiklerin zon ¢ap1 standartlart (mm) (CLSI 2012)

Antibiyotik S I R

Amoksisilin-Klavulanik Asit >18 14-17 <13
Sefoperazon >21 16-20 <15
Gentamisin >15 13-14 <12
Oksitetrasiklin >15 12-14 <I1
Klaritromisin >26 23-25 <22
Enrofloksasin >26 23-25 <22
Eritromisin >20 17-19 <16
Florfenikol >21 18-20 <17

Tablo 6. Kullanilan antibiyotiklerin zon ¢api standartlari (mm) (EUCAST 2017)

Antibiyotik S I R
Amoksisilin-Klavulanik Asit >19 - <19
Sefoperazon >22 19-21 <19
Gentamisin >17 14-16 <14
Oksitetrasiklin >22 19-21 <19
Klaritromisin >14 11-13 <11
Enrofloksasin >18 - <18
Eritromisin >21 18-20 <18
Florfenikol EUCAST veritabaninda bulunamamastir.
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Tablo 7. Elde edilen M. bovis suslarinin antibiyotik duyarlilik sayilari (n=10)

Antibiyotik

Amoksisilin-Klavulanik Asit

Sefoperazon

Gentamisin

Oksitetrasiklin

Klaritromisin

Enrofloksasin

gl NN o M O N WD

gl o W w| N w| T

Eritromisin

Florfenikol
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada Aydin ili ve c¢evresinde bulunan sigir isletmelerinde etkenin tespiti
yapilarak M. bovis etkenini bolgedeki hayvanlarda varliginin arastirilmasi amaglanmustir.
Calisma sonucu 10 adet M. bovis susu morfolojik, gram boyama 6zelligi ve biyokimyasal
testler ile identifiye edilmis, identifiye edilen tiim suslarin antibiyotik duyarliliklari disk
difflizyon yontemi ile incelenmistir.

Diinyada IBK semptomlu hayvanlardan M. bovis izolasyonuna iliskin sonuglar
mevcuttur. Jones ve Little, 1924°de hastaligin sineklerle bulastigini kanitlamak i¢in deneyler
yaptilar ancak kullandiklar1 materyal ve metodun yanlis olmasindan dolayr basarisiz
olmuslardir. Diplobasillerin sineklerin sindirim sistemlerinde hizlica tahrip olduklarini ve dis
ortamlarda sadece 3 saat yasayabildiklerini buldular. 1965 yilinda Steve ve Lilly bu
diplobasillerin M. bovis olduklarini ve enfekte hayvanlarin gézlerindeki akintilardan kolayca
elde edilebileceklerini belirtmislerdir. Laboratuvarda tretilmis olan M. bovis ile temas
ettirilen ve ¢caligma sahasi i¢cindeki enfekte sigirlarin gézyasi akintisi ile temas eden sineklerin
kanatlar1 ve bacaklarindan bakteriyi kolayca elde edilebileceklerini, bakterilerin sineklerin
tizerinde 3 giinden fazla yasamlarin siirdiirebileceklerini ve de bakterilerin sineklerin sindirim
sistemlerinde kolayca tahrip olduklarini rapor etmislerdir. Reid ve Anigstein, 1944 yilinda yaz
aylart1 boyunca Teksas Korfezi kiyilarinda keratitis konusunda arastirma yaptilar. Hasta
hayvanlarin gozerindeki eksudati duyarli hayvanlarin konjuktivalarina nakledip kolayca
hastalik olusturarak, hastaligin bulasic1 oldugunu gostermislerdir. Nazal eksudatin da hastalik
etkeni igerdigini ortaya koymuslardir. Keratokonjunktivitli vakalardan kanli agar kullanarak
tanimladiklar1 bakterinin M. bovis oldugunu ve bu etkenin kanli agardaki temel morfolojik
ozelliklerinin ve patojenik ve kiiltiirel 6zelliklerinin, Jones ve Little'in diplobasilleri ile ayni
oldugunu bildirmislerdir. Koyun ve kecilerde hastalik olusturmaya calismislardir.
Intraabdominal enjeksiyonlar sonucunda etkenin beyaz farelerde oliimlere yol agtigimi
gormiislerdir. Deneysel ve dogal olarak hastalia yakalanip iyilesen hayvanlarin kan
serumlarinda M. bovis'e karsi spesifik aglutininler bulundugunu ortaya koymuslar ve ileride
hastaliga kars1 koruyucu as1 gelistirilimesine 151k tutmuslardir. Baldwin, 1945 yilinda
infeksiyoz keratitli sigirlardan, M. bovis izole etmeyi basarmistir. Baldwin hastaligin olusumu
icin kornea veya konjuktivanin yarali veya zedelenmis olmasinin gerekmedigini ortaya

koymustur. Baldwin yaptig1 ¢alismalar sonucunda koyun, fare, kobay ve tavsanlarin M.
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bovis'e duyarli olmadigini bildirmistir. Deneysel olarak hastalik olusturdugu buzagilarin kan
serumlarinda, hastaliktan once ve sonra prespitasyon ve komplement fikzasyon testleriyle
antikor varhigini gosterememistir. 1951 yilinda Watt tarafindan, Iskocya'daki bir sigir keratit
salgininda 4 hayvandan M. bovis izole edilmesi, Biiyiik Britanya'dan bildirilen ilk rapordur.
1947 yilinda Blakemore tarafindan, infeksiydz keratokonjuktivit salginlarinda inkluzyon
cisimcikleri identifiye edilmistir. 1952 yilinda Barner, hastaligin goriildiigii yerlerdeki
sigirlardan izole ederek saf kiiltiirlerde ¢ogalttigi M. bovis'i saglikli sigirlara bulastirarak,
yeniden keratokonjunktivit olusturmayi basarmakla birlikte, tavsan, kobay ve koyunlarin
gozlerinde hastalik olusturamamistir. 1953 yilinda Jackson, M. bovis'in maksimum olarak
tireyip gelismesi i¢in X ve V faktorlerine gereksinim duydugunu ve deneysel olarak agilama
ve antikor iiretme ¢elismalarindan 6nce kiiltiirlerde viriilent olan ve diizglin (smooth) tipte
iireyen koloniler ile virlilent olmayan ve diizgiin tipte iliremeyen (rough) kolonilerin
birbirlerinden ayrilmasi gerektigini belirtmistir. Jackson deneysel olarak hastalik olusturdugu
hayvanlarin enfeksiyondan 14 ve 20 giin sonra kan serumlarinda yiiksek oranda (1:320)
antikor titresi oldugunu gormiistiir. 1954 yilinda Gallagher, Avusturalya'da hastalikli
sigirlarin gézlerinden kapsiillii ve smooth tipte iireme gosteren M. bovis izolasyonunu
bildirmistir. Organizmanin  biyokimyasal ve morfolojik Ozellikleri daha Onceki
arastirmacilarin bildirdikleri ile ayn1 olmustur. izole edip iirettigi bakterileri 4 buzagiya
inokule ederek 3 giin sonra hastalik olusturmustur. Gallagher hastaliktan kurtulan hayvanlarin
tyilestikleri halde bakteriyi gozlerinde en az 139 giin siireyle barindirabileceklerini ve duyarl
hayvanlar i¢in bulagsma kaynagi olacaklarini bildirmistir. Gallagher ayrica M. bovis'in
farelerde patojenik oldugunu, {irettigi organizmayi konjuktival kesye damlatip hastalik
olusturarak gdstermistir. Koyun, tavsan ve kobaylarda ise patojenik olmadigini bildirmistir.
1954 yilinda Faull ve Hawksley, Biiylik Britanya'da sigirlarda 7 adet infeksiydz keratitis
salgin1 bildirmigler ve 24 olgunun 16’sindan M. bovis izole etmislerdir. Daha O6nceki
aragtirmacilarin sonuglarina ilave olarak Faull ve Hawksley, M. bovis'in katalaz testinde
pozitif reaksiyon verdigini belirtmiglerdir. 1954 yilinda Formston, Biiyiik Britanya'da 1952
ve 1953 yillarinda sigirlarda gergeklesen 5 adet infeksiyoz keratitis salgininda etkenin M.
bovis oldugunu ve hastaligin yaz aylarinda, sicak ve nemli havalarda gelistigini bildirmistir.
1956 yilinda Holffman, Arjantin'de infeksiyoz keratitli sigirlardan M. bovis izole ettigini ve
elde ettigi izolati géz i¢ine verdigi 19 buzagmin siddetli olmasa da 12’sinde klinik tablo
gelistigini, hastalikli sigirlarin gézlerindeki enfekte materyal ile hastaligi saglikli buzagilara
bulastirdigin1 bildirmistir. 1956 yilinda Ahmet ve Rao tarafindan, Hindistan''n Parbhani
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llgesinde si181r ve bufalo siiriilerini etkileyen infeksiydz keratitis salgininda 134 olguda M.
bovis izole edilmistir. 1957 yilinda Hindistanda Seth ve Chandrasekariah, IBK iizerine M.
bovis'in morfolojik, kiiltiirel ve biyokimyasal o&zelliklerini, deney hayvanlarindaki ve
sigirlardaki patojeniesini acgiklayan calismalar yapmislardir. Bu c¢alismalardaki sonuglar
oncekilere benzemesine ragmen bu ¢aligmalarda Formston'unkinden farkli olarak M. bovis'in
katalaz testlerinde negatif sonuglar verdigi rapor edilmistir. Onlar saf kiiltiirlerde tirettikleri M.
bovis ile 2 buzaginin gozlerinde hastalik olusturmuslardir. Sivi kiiltiirlerin intravenoz olarak
verilmesi sonrasinda 3-5 giin igerisinde Olen farelerin, kan, kalp ve dalagindan tekrar izole
edilen viriilent kiiltiirlerin, tavsanlarin goziine damlatilarak enfeksiyon olusturma
calismalarinda basarili olamamiglardir. Tavsan ve kobaylara uygulanan intraokuler
enjeksiyonlardan sonra 24 saatten az bir zamanda goz kapaklarinda sisme ve konjuktivitis
sekillendigini, 48 saat sonra kornea etrafinda enfeksiyon gelistigini, 5 giin sonunda ise
kornada enfeksiyon olusmadigini gozlemlemislerdir. Enfeksiyondan 20 giin sonra tiip
agliitiinasyon testi ile serum antikor titresini 1:320 olarak 6l¢gmiislerdir. 1960 yilinda Henson
ve Grumbles, yaptiklar1 bir ¢aligmada, 15 siiride infeksiydz keratokonjuktivitisli 73 sigirin
66’smin (% 90) goz yaslarindan, 3 tanesinin de burun akintisinda M. bovis izole etmiglerdir.
Elde ettikleri izolatlardan 59 buzaginin 43’tinde 3 ayr1 yontemle deneysel olarak IBK
gelistirdiklerini bildirmislerdir. Embiryolu tavuk yumurtalarinda ve sivi ortamlarda tirettikleri
canli organizmalar1 agarda c¢ogaltarak tavuk embiryosu, tavsan, fare ve kobay gibi deney
hayvanlarina intravendz, intraperitonal, intraserebral, intradermal ve intraokiiler yollarla
enjekte etmislerdir. Canli kiiltiirlerden intradermal ve intraokiiler yolarla enjekte ettiklerinde
dermonekrozis ve oftalmit, intravendz, intraperitonal ve intraserebral yollarla enjekte
ettiklerinde oliimler meydana geldigini gézlemlemislerdir. Henson ve Grumbles ayrica M.
bovis'in hemolitik ve dermonekrotik olmak iizere 2 tip toksin iirettigini kesfetmislerdir. 1961
yilinda Adinarayanan ve Singh, IBK'li klinik vakalardan, Bergey'in 1957 de el kitabinda
tanimladig1r M. bovis'e benzeyen 40 sus izole ettiklerini bildirmislerdir. Bu arastirmacilar bazi
hayvanlarin saglikli olduklar1 halde portor olduklarin tespit etmisler ve saf kiiltiir kullanarak
buzagilarda hastalik olusturmayr bagarmiglardir. 1965 yilinda Nijerya ve Bati1 Afrikada, hem
Griffin ve arkadaslari, hem de Gleeson, sigirlarda infeksiydz keratokonjuktivit salgini
bildirmiglerdir. Bunlarin ¢aligmalarinda hemolitik ve hemolitik olmayan diplobasiller izole
edildi ve hemolitik olan diplobasillerin M. bovis oldugu tespit edilmistir. Tavsan, kobay ve
farelerde hastalik olusturmayi basaramamislardir. 1965 yilinda Hughes ve arkadaslari,
ultraviole 15181n IBK olusumundaki roliinii arastirmak icin deneysel bir ¢alisma yapmislardir.
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M. bovis inokulasyonu ile birlikte giin boyunca ultraviyole 151k yayan civali glines lambasina
maruz biraktiklart sigirlarda olusturduklari infeksiyoz keratitin, dogadaki salginlarda goriilen
vakalardakilerinden farksiz oldugunu gormiisler ve giinesin yaydigi ultraviyole 1sininin
hastalig1 artiric1 etkisi oldugu fikrine sahip olmuslardir. 1968 yilinda Pugh ve arkadaslari,
yaptiklart deneysel c¢alismalarin  sonuglarimi  yayinladilar. Konjuktivalarina M. bovis
homojenizatt damlattiklar1 koyun, tavsan, si¢an, kobay ve farelerden, fare ve koyunlarin
gbzlerine organizmanin yerlestigini, digerlerinde ise bulunmadigini gérmiislerdir. M. bovis ile
infekte farelerde sigirlardakine benzeyen agir sekilde keratit ve konjuktivit olustugunu,
koyunlarda ise bakterinin hastalifa sebebiyet vermedigini gozlemlemislerdir. 1968 yilinda
Hughes ve Pugh, M. bovis'in virulans faktorlerinin hemolizin ve pili oldugunu, 1970 yilinda
da IBK‘nin gegici korlige neden oldugunu bildirmislerdir. 1972 yilinda Pedersen ve
arkadaslar1 da M. bovis'in virulans faktorlerini hemolizin ve pili olarak bildirmislerdir (Ruehl
ve ark, 1993; Angelos ve ark, 2014). Brezilya, Arjantin ve Uruguay’da 1974 ve 2001 yillari
arasinda sigirlarda g6z lezyonlarindan 30 adet sus izole edildigi bildirilmistir (Conceigdo ve
ark, 2004).

Ulkemizde ise Erdeger ve ark (1991)’nin yapmis oldugu calismada iIBK siipheli 168
sigirdan saglamis oldugu 208 materyalin 41’inden, Cetin ve ark IBK semptomlu 92 sigirin
9’undan, sigirlarin hastalikli gozlerinden almis olduklar1 107 6rnekten 11’inden, Samsar ve
ark (1993) ise IBK semptomlu 51 sigirin tiimiinden M. bovis izole ettiklerini bildirmislerdir.
Gokee ve ark (2002) ise Kars ili ve cevresinde yapilan calismada Isvicre esmeri 1rki
hayvanlarda meydana gelen IBK salginlarindan 30 adet M. bovis izolasyonu elde edildigini
bildirmislerdir. Erzurum ili ve Merkez koylerinde IBK stipheli 145 sigirin 26’sindan (%17,9)
M. bovis izole edildigi rapor edilmistir (Isik, 2008). Calismamizda elde edilen % 12.5
oraninda izolasyon degeri, gegmis bulgularla uygunluk gostermistir.

Aragtirmada M. bovis %7 koyun kanli agar'da 22’si hemolitik (%75,8), identifiye edilen
suslarmn ve 7’si (%24,2) nonhemolitik tip koloni olusturmustur. Izolasyonda gériilen bu koloni
formlariin literatiir verilerine uygun oldugu goriilmektedir (Istk ve ark, 2008; Angelos,
2014).

Izole edilen suslarin tiimiiniin oksidaz ve katalaz reaksiyonlar1 pozitif bulundu.
Aragtirmacilar M. bovis’in oksidaz reaksiyonunun pozitif olmasinin degismez bir ozellik
oldugunu bildirmektedirler. Katalaz testi baz1 arastiricilara gore negatif, bazi arastiricilara
gore pozitiftir, baz1 arastiricilarda hem negatif, hem de pozitif suslar tespit etmislerdir.
Bununda muhtemelen cografik sus farkliliklarindan kaynaklandigr ileri slirmekte olup

51



aragtirmada elde edilen bulgular arastiricilarin bulgulariyla ortiismektedir (Cetin ve ark,
1997).

Izole edilen suslarin hi¢ biri MacConkey agar'da iirememistir, MR-VP testi, glukoz,
ksiloz, arabinoz, fuktoz, galaktoz, sukroz, laktoz, mannitol, dulsitol, inositol ve salisini
fermente etme, indol, iireaz, hidrojen siilfir ve gaz olusumu tiim suslarda negatif
bulunmustur, elde edilen bu verilerin, yapilan ¢alismalara uygun oldugu goriilmektedir

(Erdeger ve ark, 1991; Isik ve ark, 2008).

Bu ¢alismada nitrat rediiksiyon testi izole edilen izole edilen suslarin tiimiinde negatif
bulundu, literatiir verilerinde M. bovis’in nitrat rediiksiyon 6zelliginde kesin bir sinirlamasinin
olmadig: bildirilmekle birlikte kullanilan yontem veya sus farkliliginin rol oynadigi tahmin
edilmektedir (Whittier, 2007).

M. bovis’lerin nutrient jelatin igeren besi yerine inokulasyondan sonra 37°C’de 1 giin
inkube edilmis ve inkubasyondan sonra izole edilen tiim suslarin nutrient jelatini hidrolize
ettigi goriilmistiir. Bu bulgularin tiimii literatiir verilerine uygunluk gostermektedir (Whittier,
2007; Isik, 2008).

Patojen M. bovis’lerin en 6nemli identifikasyon kriterlerinden biri de hemaglutinasyon,

otoaglutinasyon 0&zelligi ve MgClz’ﬁn etkisiyle otoaglutinasyon ve hemaglutinasyon'un

olusmamasidir. Hemaglutinasyon ve otoaglutinasyon veren suslar patojen kabul edilmektedir.
Bu calismada izole edilmis olan 8 hemolitik sus hemaglutinasyon ve otoaglutinasyon testi
yoniinden pozitif bulunmustur. Hemolitik M. bovis suslarmin timii % 0.85°lik tuz
slispansiyonunda otoaglutinasyon yapt:i ve otoaglutinasyon pozitif suslarin timi ayni

zamanda hemaglutinasyon pozitifti, otoaglutinasyon pozitif suslar % 10 MgCl, ilavesiyle bu

ozelliklerini kaybettikleri belirlendi. Iki adet nonhemolitik sus ise hemaglutinasyon ve
otoaglutinasyon testi yoniinde negatif bulunmustur. Bu bulgular arastiricilarin bulgularini
destekler niteliktedir (Erdeger, 1991; Cetin, 1997, Isik, 2008).

Arastirmada IBK’ya kars1 sigirlarin itk ve yas duyarliligiyla ilgili bulgular, yapilan
caligmalara uygunluk gostermekle birlikte (Erdeger, 1991; Cetin, 1997; Isik, 2008), bu
calismada 0-12 aylik hayvanlardaki izolasyon oraninin diisiik oldugu belirlenmistir. Materyal
olarak kullanilan 0-12 aylik hayvanlarda, izolasyon oraninin diisiik olmasinin nedeninin
ozellikle Aydn ilinde genellikle 6 ayliga kadar olan buzagilarin kapali ahirlarda tutulmalari
ve bunun sonucu olarak da gozlerin UV 1simnlart gibi predispozisyon yaratan bazi faktorlere

maruz kalmamalarindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.
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Hatay yoresindeki sigirlarda rastlanan goz hastaliklarinin insidansinin aragtirildigr bir
calismada saptanan géz problemlerinden % 12’sinin IBK oldugu bildirilmistir (isler ve ark
2008). S6z konusu calismada goz hastaliklar1 mevsimsel faktor agisindan karsilastirildiginda
hastalik oraninin ilkbahar mevsiminde en yiiksek (% 39.33) ve bunu yaz (% 26.88), sonbahar
(%21.84) ve kis (%11.95) mevsiminin takip ettigi saptanmigtir. Calismamizda da bu bulgalara
benzer olarak M. bovis izolatlar1 ilkbahar ve yaz aylarinda toplanan numunelerden identifiye
edilmistir.

M. bovis’in antibiyotiklere duyarlilig1 bir¢ok arastirici tarafindan incelenmistir. Yapilan
calismalarda M. bovis’in ampisilin, basitrasin, gentamisin, kanamisin, nitrufurazon,
oksitetrasiklin, penisilin G ve polimiksin B, sefalosporin, trimetoprim-sulfonamide duyarl
olduklarini, streptomisin, linkomisin, eritromisin ve tilozin etkisinin ise oldukga diisiik
oldugunu bildirmektedirler (Samsar, 1993; Whittier, 2007; Angelos, 2015). Calismada izole
edilen 10 adet M. bovis susunun antibiyotiklere duyarlihigi disk diffiizyon yontemine uygun
olarak incelenmistir. izole edilen suslarin sefoperazon, amoksisilin klavulanik asit,
florfenikole duyarli olduklar1 eritromisin, Klaritromisinin ise in vitro olarak ¢ok etkili

olmadiklar belirlenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Infeksiydz bovine keratokonjunktivitis hastaliginda tedavi geciktirildiginde, kornea
skarlanmas1 gérme azalmasi, goz kiiresinin kopmast ve kalict korlik meydana
gelebilmektedir. Klinik bulgularda siirii bazinda artis gozlendiginde, hastaligin tedavisi ve
kontrol programinin tekrar gozden gegirilmesi gereklidir. Daha 6nce uygulanmis belirli bir
antibiyotik tedavisi calismiyor goriiniiyorsa, bakteri kiiltiirii ve antibiyogram testi igin
konjunktival numunelerin toplanmas1 gerekmektedir. Ornekler, tedavi edilmemis erken
vakalarla birlikte diger saglikli goriilen hayvanlardan da toplanmalidir. Etkilenen hayvanlarin
bircogundan miimkiin oldugu kadar ¢ok 6rnek alinmasi, ideal oran olarak saglikli goriinen
hayvanlardan ise % 20 oraninda 6rnek alinmasi Onerilmektedir. Toplanan numunelerden
etkenin bakterityolojik identifikasyonu igin klinik mikrobiyoloji laboratuarlariyla temasa
gecmek maliyet agisindan tasarruf saglamaktadir.

Bagarili bir tedavi ile IBK hastaligindan etkilenen hayvanlar genellikle gz kapaklarini
acik tutma kabiliyeti kazanmis olarak daha rahat goriirler, refah seviyesi ile birlikte verim
diizeyinde iyilesmeler de saglanmig olur. Olasi salgin durumlarinda, tedavi basarisizliklar
icin erken Onlem alinmasi onemlidir. Siirii bazinda dezenfesiyon prosediirlerine harfiyen
uyulmasi, hasta veya semptomlart subklinik seyreden siipheli hayvanlarin hemen izole
edilmesi gerekmektedir. Korunmada IBK'nin tipik olarak bir siiriide goriildiigii dénemlerde
zamaninda asilamanin 6nemini vurgulamak gerekmektedir. Herhangi bir siirii ortaminda, IBK
yalnizca bireysel bir hayvan problemi degildir.

Bu c¢alismada M. bovis’in izolasyon oraninin % 12.5 olmasina ragmen, bu oranin
dikkate alinmas1 gerekmektedir. Ozellikle IBK’nmn sigir yetistiriciligine vermis oldugu
ekonomik kaybin belirlenmesi gerekmektedir. Hastalik ¢ikan siiriilerde hayvanlarin
hastaliktan korunmasi i¢in mevsime bagli olarak gerekli 6nlemlerin alinmasi, hastaligin erken
donemde tedavi edilerek tedavide etkin antibiyotiklerin kullaniminin saglanmasiyla ekonomik
kayiplarin azaltilabilecegi, hastaliklar i¢in olasi risk faktorlerinin (sinekler, yabanci cisimler,
bitki ¢imleri, toz, diger bakteriyel, viral ve mikotik infeksiyonlar) azaltilmasi da dahil olmak

iizere, IBK kontrolii ve dnlemesi tiim ydnleriyle iireticilere aktariimalidir.
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OZGECMIS

Soyadi, Ad1 : GUMUS, Sezar

Uyruk ' T.C

Dogum yeri ve tarihi : Konya/ 17.07.1970

Telefon : 05324166517

E-mail : vetsezar@hotmail.com

Yabana Dil : Ingilizce

EGITIM

Derece Kurum Mezuniyet tarihi

Lisans Selcuk Universitesi 1995

iS DENEYIMIi
1998-2002 IE Veteriner ilag Sanayi A.S Satig Sorumlusu
2002-2006 Tiim Ekip ilag Sanayi A. S Satis Sorumlusu
2006- Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ~ Veteriner Hekim

AKADEMIK YAYINLAR

1. MAKALELER

XXX

2. PROJELER

XXX

3. BILDIRILER

A) Uluslarasi1 Kongrelerde Yapilan Bildiriler
XXX

B) Ulusal Kongrelerde Yapilan Bildiriler

XXX
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