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ONSOZ

Paraziter hastaliklar biitiin diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de hayvansal
tiretimi olumsuz yonde etkilemektedir. Hayvansal iiretimin artan insan niifusuna
orantili bir sekilde artirilabilmesi i¢in ¢6ziim {retilmesi gereken en Onemli

konulardan birisi hastaliklarla miicadeledir.

Tiirkiye'nin iklimi ve ekolojisi Theileria, Babesia ve Anaplasma gibi kan
protozoonlarim1 nakleden kene tiirlerinin geligmesine uygun olup, hayvanciligin
cogunlukla bilingsiz sekilde yapilmasi ve hayvan hareketleriyle ilgili diizenlemelerin
yetersiz olmasi sebebiyle bu tiir hastaliklar ge¢misten giiniimiize kadar yiiksek
oranlarda yayilis gostermektedir. Ayrica vektor kenelerin biyolojisi ve mevsimsel
aktiviteleri iyi bilinmeden kene miicadelesi yapilmakta ve buna bagli olarak ciddi

oranlarda is giicii ve ekonomide kayiplar yasanmaktadir.

Anaplazmozis, Anaplasma soyuna bagli ¢esitli tiirlerin neden oldugu, tropik
ve subtropik bolgelerde evcil ve yabani hayvanlarda yaygin olarak goriilen
enfeksiyoz bir hastaliktir. Anaplasma tiirleri zorunlu hiicre igi etkenlerdir. Anaplasma
tirleri konaklarinda farkli hiicreleri enfekte ederler. A. marginale, A. centrale ve A.
ovis ruminantlarin eritrositlerine, A. platys kopeklerin trombositlerine, A.
phagocytophilum ise insan ve evcil hayvanlarin graniilositlerine yerlesir. Son yillarda
A. marginale, A. ovis ve A. phagocytophilum gibi tiirlerin 6nemi artmistir. Ciftlik
hayvanlarinda ve insanlarda bu etkenlerin patojenik aktiviteleri birbirleri ile
benzerlik gostermektedir. Diinyada yaygin olarak bulunan Ixodes, Dermacentor,
Rhipicephalus, Haemaphysalis, Hyalomma, Ornithodoros ve Amblyomma cinslerine

ait kene tiirleri Anaplasma tiirlerinin naklinde rol oynamaktadir.

Koyun ve kegilerde anaplazmozise neden olan en 6nemli tiirler A. ovis ve A.
phagocytophilum'dur. Koyunlarda enfeksiyon genellikle subklinik seyirli iken,
kecilerde patojen bir seyir gostermektedir. Geng hayvanlar hastaliga daha duyarlidir.
Yiksek ates, anemi, 16kopeni, nétropeni, trombositopeni, anoreksi, siit veriminde
azalma, abort, erkek hayvanlarda infertilite, depresyon, halsizlik ve zayiflama gibi
belirtilere neden olmaktadir. Hastalik hem hayvan yetistiriciliginde biiyiikk ekonomik

kayiplara neden olmakta ve hem de insan sagligini etkilemektedir.



Koyun ve kegilerde anaplazmozisinin kontrol altina alinabilmesi igin
oncelikle epidemiyolojik 6zelliklerinin agikliga kavusturulmasi, endemik bolgelerin
belirlenmesi, bulasmada rol oynayan vektorlerin tespiti ve miiteakiben vektor

kontroliinde yapilmasi gerekenler ortaya konmalidir.

Bu ¢alisma Konya ve Karaman yoresindeki koyun ve kegilerde Anaplasma
enfeksiyonlarmin yaygimligimi belirlemek ve hastaligin epidemiyolojisi ile ilgili

veriler elde etmek amaciyla yapilmistir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CELISA: Competitive Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Kompetitif ELISA)
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HGA: Human Granulocytic Anaplasmosis (Insan graniilositik anaplazmozu)
HGE: Human Granulocytic Ehrlichiosis (Insan graniilositik erlisiyozu)

I: Inhibisyon

IFA: Indirekt Fluoresan Antikor

kDa: Kilo dalton

KF: Komplement Fikzasyon

OD: Absorbans Degeri (Optical Density)

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PBS : Phosphate Buffer Soliisyonu

rRNA: Ribozomal riboniikleikasit

TBF: Kene hummasi (Tick borne fever)
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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
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Konya ve Karaman Yoresinde Koyun ve Kecilerde Anaplazmozisin Yayginhgi

Serpil EKIiCi
Parazitoloji (Vet) Anabilim Dal

DOKTORA TEZi / KONYA-2016

Bu calisma Mayis 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Konya ve Karaman yoresi koyun ve
kegilerinde Anaplasma enfeksiyonlarinin yayginligim belirlemek amaciyla yapilmustir.

Konya iline bagli 14 il¢e (Aksehir, Beysehir, Bozkir, Cihanbeyli, Cumra, Eregli, Halkapinar,
Ilgin, Kadinhani, Karapinar, Karatay, Meram, Selguklu, Seydischir), Karaman’in il merkezi ve
Ayranct ilgesi olmak {izere 16 farkli bolgede, farkl yas gruplarina ait (< 6 ay, 6 ay-1 yas arasi, 1-3 yas
arasi ve > 3 yas) 250 keci ve 985 koyun olmak iizere toplam 1235 hayvanin her birinin kulak ucundan
stirme kan frotileri yapilmistir. Hayvanlarin vena jugularisinden de antikoagulantli ve antikoagulantsiz
yaklagik 10'ar ml kan alinmis ve serumlar ¢ikarilmistir. Kan frotileri Giemsa boyama yontemi ile
boyandiktan sonra 1sik mikroskobu ile 100X objektif altinda etken varligi yoniinden incelenmistir.
Serumlardan Anaplasma ovis (A. ovis) tespitinde Competitive Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(cELISA), Anaplasma phagocytophilum (A. phagocytophilum) tespitinde ise Indirekt Floresan Antikor
(IFA) yontemlerinden yararlanilmistir. Mikroskobik muayenede koyunlarin %9,8' (97/985), kecilerin
%10,4" (26/250); cELISA testi ile koyunlarin %84,5'i (484/573), kegilerin ise %53,4"1 (132/247) A.
ovis yoniinden pozitif bulunmustur. Antikoagulantl kanlarin santrifiij edilerek elde edilen buffy coat
tabakasindan hazirlanan ince yayma frotilerin hicbirinde mikroskobik inceleme sonucu A.
phagocytophilum tespit edilememistir. 832 hayvana (585 koyun, 247 kegi) ait kan serumu, A.
phagocytophilum antijen preparatlar1 kullanmilarak IFA testi ile anti- A. phagocytophilum antikor
varlig1 yoniinden aragtirilmigtir. IFA testi sonucunda koyunlarin 83'd (%14,2), kegilerin 94'i (%38,1)
olmak tizere toplam 177 (%21,3) kiigiik ruminant A. phagocytophilum enfeksiyonu yoniinden
seropozitif olarak tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: A. ovis; A. phagocytophilum; cELISA ve IFA testi; keci ve koyun; mikroskobik
muayene.
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SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Prevalence of anaplasmosis in sheep and goats in Konya and Karaman

provinces

Serpil EKICI
Department of Parasitology (Vet)

PhD THESIS/ KONYA-2016

This study was carried out to determine the prevalence of Anaplasma infection in sheep and
goats in Konya and Karaman provinces of Turkey between May 2010 and July 2011.

A total of 1235 small ruminants (250 goats and 985 sheep) belonging to the different age
groups (<6 months, between 6 months and 1 year old, 1-3 years old and > 3 years) in 16 different
areas including 14 districts (Aksehir, Beysehir, Bozkir, Cihanbeyli, Cumra, Eregli, Halkapinar, Ilgin,
Kadinhani, Karapinar, Karatay, Meram, Selcuk, Seydisehir) from Konya province and two distrits
(city centre and Ayranci) from Karaman province were examined for Anaplasma infections. Giemsa
stained peripheral blood smears prepared from eartip of all animals were screened under the 100X
light microscope for the presence of Anaplasma ovis organisms. Serum samples were tested to
determine specific antibodies against Anaplasma ovis (A. ovis) and Anaplasma phagocytophilum (A.
phagocytohilum) by Competitive Enzyme Linked Immunosorbent Assay (CELISA test) and Indirect
Fluorescent Antibody test (IFA), respectively. The results of microscopic examination showed that
9.8% (97/985) of the sheep and 10.4% (26/250) of the goats were positive for Anaplasma ovis
organisms. The CELISA results revealed that 84.5% (484/573) of the sheep and 53.4% (132/247) of
the goats were sero-positive for A. ovis-specific antibodies. None of the thin smears prepared from
buffy coat layer of anticoagulated blood were positive for the presence of A. phagocytophilum
organisms by microscopy. IFA results showed that totally 177 (21.3%) animals including 83 sheep
(14.2%) and 94 goats (38.1%) had specific antibodies against A. phagocytophilum.

Key Words: A. ovis; A. phagocytophilum; cELISA and IFA test; goat and sheep; microscopic
examination.
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1. GIRIS

Tiirkiye’de koyun sayis1 2015 yili sonu itibariyle bir dnceki yila gore %1,1
artarak 31 507 934 bas, kegi sayis1 ise %0,7 artarak 10 416 166 bas olmustur.
Tiirkiye koyun varliginin yaklasik %5,5’i, kegi varliginin %1’i Konya ve Karaman
yoresindedir. I¢ Anadolu Bolgesi genis bozkir alanlarmna sahip olmasi dolayisiyla
koyunculugun en fazla yapildig1 bolgelerden biridir. Konya ve Karaman ydresinde
koyun-ke¢i varliginin yaklasik %84,5°1 koyun, %15,5’i kegiden olusmaktadir. Bu
yorede cogunlukla yerli Akkaraman, az oranda da merinos 1rki koyun
yetistirilmektedir. Yetistirilen kegilerin ¢ogunlugu kil kegisidir (422 170), tiftik
kegisi oram (2767) diisiiktiir (TUIK 2016a). Tiirkiye’de koyun-kegi varligi ile ilgili

bu veriler sadece Tiirkiye Istatistik Kurumu'nda yer alanlar1 igermektedir.

Tiirkiye’nin koyun-ke¢i varligi, 1982 yilindan 2009 yilina kadar bir azalis
gdstermekle birlikte, daha sonraki yillarda bu azalisin durdugu gériilmektedir (TUIK
2014). Tirkiye onemli koyun-kegi varligina sahip Avrupa Birligi iilkeleriyle
(Ingiltere, Ispanya, Romanya, Yunanistan, italya ve Fransa) kiyaslandiginda birinci
stray1 almaktadir (TUIK 2016b). TUIK (2016c¢) verilerine gére 2015 yilinda yaklasik
100 bin ton koyun, 34 bin ton da kegi eti tretilmistir. Tirkiye'de 2015 yilinda 18
milyon 655 bin ton olan toplam siit tiretiminin %90,8'ini inek siitii, %6,3’iinii koyun
siitii, %2,6’s1n1 keci siitii ve %0,3’{inii ise manda siitii olusturmaktadir. Ulkemizde
ticari isletmeler tarafindan {iiretilen igme siitii miktari, 2015 yilinda bir 6nceki yila
gore %4 oraninda artarak yaklasik 1 milyon 379 bin ton olarak gergeklesmistir. Cig
siit iiretiminde Tiirkiye diinyada 8. sirada yer almaktadir (TUIK 2016d). Ancak

hayvan bagina iiretilen siit miktaria bakildiginda diisiik degerlere sahiptir.

lliman iklim kusaginda yer alan Tirkiye’nin iklim yapisi, birgok parazitin
gelismesi i¢in elverislidir. Parazit enfeksiyonlarinin bir kismi subklinik bir kismi da
Klinik seyirli olup, her iki durumda da hayvanlarda biiyiimede gerileme, infertilite,
abortus, hayvansal triinlerin kalite ve miktarinda azalma ve 6liim gibi problemlere
yol acarlar. Paraziter hastaliklar igerisinde kene kaynakli enfeksiyonlar bilhassa
ruminantlarda énemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Tiirkiye’de kiiciikbas
hayvancilik ¢ogunlukla mera hayvanciligi seklinde yapildigi icin, hayvanlar kis
aylarinda agillarda arpa, saman ve kuru otlarla beslenirken, ilkbahardan sonbaharin

sonlarina kadar otlaklarda otlatilir. Kenelerin aktif oldugu bu donemlerde

1



hayvanlarin ¢ogu kene enfestasyonuna ve dolayisiyla da kene kaynakli

enfeksiyonlara maruz kalirlar.

Keneler kutuplar hari¢ diinyanmn her bélgesinde bulunabilirler. Ulkemizde
koyun popiilasyonunun biiyiik kism1 kenelerle enfeste alanlarda yetistirilmektedir.
Tirkiye’de kirpi, memeliler, kemirgenler, yarasalar ve kuslarda Amblyomma,
Haemaphysalis, Hyalomma, Dermacentor, Rhipicephalus ve Argas soylarina ait 39
ixodid kene tiirii (Amblyomma variegatum; Dermacentor marginatus, D. niveus, D.
reticulatus; Haemaphysalis concinna, Hae. erinacei, Hae. inermis, Hae. numidiana,
Hae. otophila, Hae. parva, Hae. punctate, Hae. sulcata; Hyalomma aegyptium, H.
anatolicum, H. excavatum, H. asiaticum, H. detritum, H. dromedari, H. impeltatum,
H. marginatum, H. mauritanicum, H. scupense, H. rufipes, H. turanicum; Ixodes
arboricola, 1. frontalis, I. gibbosus, I. hexogonus, 1. laguri, l.redikorzevi, I. ricinus, I.
vespertilionis; Rhipicephalus annulatus, R. calcaratus, R. kohlsi, R. bursa, R.
rossicus, R. sanguineus ve R. turanicus) ile Argas, Ornithodoros ve Otobius
soylarina ait 8 argasid kene tiirii (Argas reflexus, A. persicus, A. vespertilionis,
Ornithodoros lahorensis, O. tholozani, O. erraticus, O. coniceps ve Otobius
megnini) olmak iizere toplam 47 kene tiirii bildirilmistir (inci ve ark 2016a). Ixodes
cinsi kenelerin yaygin olarak goriildiigii bolge Karadeniz Bolgesi’dir (Sayin ve ark
1997b, Aydin ve Bakirci 2007, Aktas ve ark 2012, inci ve ark 2016a). Konya
yoresinde koyun ve sigirlarda babeziyozun seroepidemiyolojisi ile ilgili olarak
yapilan caligmalarda koyunlar iizerinden Rhipicephalus bursa ve Rhipicephalus
turanicus tiirii keneler, sigirlar tizerinden Hyalomma anatolicum anatolicum,
Hyalomma anatolicum excavatum, Hyalomma marginatum marginatum, Ixodes
ricinus, Dermacentor marginatus, Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus turanicus,
Rhipicephalus sanguineus, Ornithodoros lahorensis, Haemaphysalis parva,
Haemaphysalis spp. (nimf) ve Hyalomma spp. (nimf) tiirii keneler de bulunmustur
(Seving 1996, Aydin ve Bakirci 2007, Ekici ve Sevinc 2009).

Keneler insan ve hayvanlara birgok bakteriyel (Lyme borreliozis, tick-borne
relapsing fever, tularemia, bartonellozis, hemoplazmozis), riketsial (anaplazmozis,
ehrlisiyozis, aegyptianellosis, tick-borne typhus), viral (Kirnrm Kongo Kanamali
Atesi, tick-borne encephalitis, louping-ill, lumpy skin), protozooner (babeziyoz,

theileriozis, cytauxzoonozis, hepatozoonozis), mantar (dermatofilozis) ve helmint



(acanthocheilonemiazis) hastaliklarinin taginmasinda rol oynayan zorunlu kan emici
artropodlardir (Hopla ve ark 1994, Karaer ve ark 1997, de la Fuente ve ark 2008,
Dantas-Torres ve ark 2012, Baneth 2014, Brites-Neto ve ark 2015, Inci ve ark
2016c¢). Hastalik etkenlerini nakletmelerinin yani sira toksikozlar, felgler ve alerjik
reaksiyonlara da yol acarlar. Tiirkiye’de keneler vasitasiyla koyun ve kegilere
bulasan hastaliklarin basinda babeziyoz gelir. Bunun yani sira theileriozis ve
anaplazmozis de lilke genelinde karsilasilan hastaliklardandir (Sayin ve ark 1997a,
Sayin ve ark 1997b, Aydin ve Bakirci 2007).

1.1. Evcil Hayvan ve Insanlar i¢in Patojenik Olan Anaplasma Tiirleri

Anaplazmozis insan ve hayvanlara keneler vasitasiyla bulasan riketsiyal bir
hastaliktir. Son yillarda hastaliga neden olan Anaplasma etkenlerinin biyolojik
karakterlerine, 16S rRNA, groESL ve yiizey proteinlerinin analizlerine gore
Rickettsiales dizisinde yer alan organizmalarin siniflandirilmasinda bazi degisiklikler
meydana gelmistir. Uzun yillar protozoon olarak kabul edilmesine ragmen,
giinlimiizde bakteriler igerisinde yer alan Anaplasma tiirlerinin 2001 yilindan beri
gegerli olan siniflandirilmasi asagida verilmistir (Dumler ve ark 2001, Rymaszewska
ve Grenda 2008).



Alem: Monera
Alt Alem: Bacteria
Kok: Proteobacteria
Simif: o -protobacteria
Dizi: Rickettsiales
Aile: Anaplasmataceae
Soy: Anaplasma
Tiirler: A. marginale
A. centrale
A. ovis
A. phagocytophilum
A. platys
A. bovis
Soy: Ehrlichia
Tiirler: E. canis
E. chaffeensis
E. ruminantium
E. ewingii
E. ovis
E. muris
Soy: Neorickettsia
Tiirler: N. helminthoecia
N. risticii
N.sennetsu
Soy: Wolbachia
Tiir: Wolbachia pipientis
Soy: Aegyptianella

Tiir: Aegyptianella pullorum

Anaplasmataceae ailesinde bulunan riketsial organizmalar, kanatli dahil

birgok memeli hayvan ve insan igin patojendirler (Dumler ve ark 2005a).

Anaplasma cinsinde yer alan tiirler omurgali konak viicudunda hematopoietik
orijinli hiicrelerden eritrosit, monosit/makrofaj, nétrofil ve trombositlerde
parazitlenirler. Kene veya diger omurgasizlarin hiicrelerinde de gelisebilirler. Bazi

tirleri kene hiicrelerinden veya hematopoietik orijinli memeli hiicrelerinden



hazirlanan vasatlarda invitro olarak iireyebilir. Aile iiyelerinin belirlenmesi 16S
ribozomal RNA genlerinin ve 1s1 sok proteinleri (groESL, groEL operonlar) ile
major ylizey proteinlerini (msp) kodlayan genlerin niikleotid dizileri incelenerek
yapilir. Buna gore Anaplasma cinsinde Anaplasma marginale, A. centrale, A. bovis,
A. ovis, A. platys ve A. phagocytophilum olmak iizere 6 tiir bulunur. Bu tiirlerin esas
konaklar1 A. marginale, A. centrale ve A. bovis igin sigirlar, A. ovis i¢in koyun ve
kegiler, A. platys i¢in kopeklerdir. A. phagocytophilum ise ruminant, at, kopek ve
insanlar ile rezervuar 6devi goren evcil ve yabani bir¢ok hayvanda bulunmasi
yoniiyle ¢cok genis bir konak spektrumuna sahiptir. Anaplasma tiirlerinin omurgali
konak viicudundaki yerlesim yerleri birbirinden farklidir. A. marginale, A. centrale
ve A. ovis eritrositlerde; A. bovis ve A. phagocytophilum graniilositlerde; A. platys ise

trombositlerde bulunur (Dumler ve ark 2005a).

Anaplasma marginale ruminantlarin eritrositleri ig¢inde ve eritrositlerin
¢eperine yakin yerlesim gosteren zorunlu hiicre i¢i etkenlerdir. Enfekte hayvanlarin
eritrositlerinde 4-8 adet etken goriilebilir (Rymaszewska ve Grenda 2008, Kocan ve
ark 2010, Hosgor 2011). Hastaligin inkiibasyon siiresi enfeksiyonun derecesine bagl
olarak 7 ile 60 giin arasinda degismekle birlikte, ortalama 28 giindiir (Kocan ve ark
2003, Kocan ve ark 2010, Hosgor 2011). Akut enfeksiyonlarda eritrositlerin %70'i ya
da tamamu enfekte olabilir (Kocan ve ark 2003, Kocan ve ark 2010). Istahsizlik,
solunum yetmezligi, ates, dehidrasyon, depresyon, kilo kaybi, abort, anemi, sarilik,
uyusukluk, siit tiretiminde azalma gibi belirtiler goriiliir (Kocan ve ark 2003, Kocan
ve ark 2010, Rar ve Golovljova 2011). A. marginale enfeksiyonlarina karsi buzagilar
yetiskinlere gore cok daha direngli oldugundan hastaligin siddeti yasla birlikte
artmaktadir (Kocan ve ark 2003, Belkahia ve ark 2015). Bu nedenle tedavi
edilmeyen iki yasindan biyiik hayvanlarda siklikla olim de goriilebilir
(Rymaszewska ve Grenda 2008, Kocan ve ark 2010, Hosgor 2011, Rar ve
Golovljova 2011). Akut enfeksiyondan sonra hayatta kalan sigirlarda persiste
enfeksiyon gelisir ve bu hayvanlar hayat1 boyunca A. marginale'nin rezervuari olarak

gorev yaparlar (Kocan ve ark 2003, Rar ve Golovljova 2011).

Anaplasma centrale diinya iizerinde ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir.
Anaplasma  marginalenin  aksine  ruminantlarin  eritrositlerinin  ortasina

yerlesmektedir. Morfolojik yapisi ve viriilensindeki farkliliklara ragmen A.



marginale ile benzerlik gostermektedir (Kocan ve ark 2003, Rymaszewska ve
Grenda 2008, Hosgor 2011). A. centrale genellikle A. marginale'nin alt tiiri olarak
kabul edilir (Dumler ve ark 2001, Belkahia ve ark 2015). 4. marginale'ye gore daha
az patojen oldugu i¢in sigirlarda hafif belirtelere neden olur (Rar ve Golovljova
2011, Belkahia ve ark 2015). A. centrale enfeksiyonlarindan sonra iyilesen
hayvanlarda hastaliga karsi bir direng sekillenir (Rymaszewska ve Grenda 2008,
Hosgor 2011). A. marginale'nin son derece oldiiriicii suslarina karst uzun siire
koruyucu bagisiklik saglamasindan dolay1 canli as1 olarak birgok iilkede yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Kocan ve ark 2003, Belkahia ve ark 2015). Afrika,
Avustralya, Latin Amerika ve Israil’de 4. marginale’ye kars1 canli as1 iiretiminde A.
centrale kullanilmaktadir (Kocan ve ark 2003, Rymaszewska ve Grenda 2008,
Kocan ve ark 2010, Hosgor 2011).

Anaplasma ovis de A. centrale ve A. marginale gibi enfekte ettigi hayvanlarin
eritrositlerinde yasayan zorunlu hiicre igi etkenlerdir. Enfekte hayvanin genel
durumuna, irkina ve yasma bagli olarak hastaligin klinik belirtileri degisir
(Rymaszewska ve Grenda 2008). A. ovis enfeksiyonlari genellikle subklinik
seyreder. Ancak sekonder enfeksiyonlar, beslenme bozuklugu ve diger stres
faktorleri sonucu Klinik olarak siddetli seyredebilir. Koyunlarda akut anaplazmozun
en Oonemli klinik belirtileri depresyon, 41,9 °C'ye kadar ¢ikan bir ates, hemolitik
anemi, anoreksi, halsizlik, kilo kaybi, solunum gii¢ligii, mukoz membranlarda
solgunluk ve ikterustur (Smith ve Sherman 2009). Hayvansal iiretimin diismesi
sonucu ekonomik kayiplara yol acan Onemli kan parazitlerinden biridir

(Rymaszewska ve Grenda 2008).

Anaplasma phagocytophilum graniilositlere yerlesen ve burada asekstiel yolla
¢ogalan zorunlu hiicre igi etkenlerdir. A. phagocytophilum sadece koyunlara degil,
ayni zamanda sigir, keci, at, kopek, kedi, geyik, karaca, kemirgen ve insanlara da
bulasabilir (Woldehiwet 2006). A. phagocytophilum enfeksiyonlari ¢iftlik
hayvanlarinda subklinik veya agir seyredebilir. Enfekte hayvanlarda yiiksek ates,
uyusukluk, istahsizlik, viicut agirhginda ve siit iiretiminde azalma gibi spesifik
olmayan Klinik belirtiler goriiliir. Hastalik bazen 6liime yol agabilir (Rymaszewska
ve Grenda 2008, Hosgor 2011). Abort, kuzularda topallik ve sekonder enfeksiyonlar

sonucu piyemi ve septisemiye yol agmasindan dolay1 A. phagocytophilum Avrupa'da



koyunlar i¢in ekonomik agidan énemli bir patojen olarak bildirilmistir (Greva ve ark

2011, Reppert ve ark 2014).

Anaplasma bovis Asya ve Afrika'da ruminantlarin patojeni olarak bilinir (Rar
ve Golovljova 2011). Kopek (Sakamoto ve ark 2010), kedi (Sasaki ve ark 2012),
tavsan (Goethert ve Telford 2003) ve kiigiik vahsi memelilerde de (Masuzawa ve ark
2014) yaygin olarak bulundugu rapor edilmistir. Sigirlarin monositlerine yerlesen A.
bovis genellikle persiste enfeksiyonlara yol agar (Harrison ve ark 2013). Yaptigi
hastalik ‘Monositik anaplazmozis’ olarak adlandirilir (Rymaszewska ve Grenda
2008, Hosgor 2011). Zayiflik, halsizlik, gii¢siizliik, ishal, kasilmalar, kilo kaybu,
yiiksek ates, preskapular lenf yumrularinda biiylime, anemi, mukoz memranlarda
solgunluk ve mukus salgisinin artmasi A. bovis enfeksiyonlarinda goriilen baslica
semptomlardir (Rymaszewska ve Grenda 2008, Hosgdr 2011, Harrison ve ark 2013).
Akut enfeksiyonlarda siiriiniin  %10-50'si etkilenebilir ve &liim oran1 %50'ye

yaklagabilir (Harrison ve ark 2013).

Anaplasma playts kopeklerin bir patojenidir ve trombositlere yerlesir.
“Canine Cyclic Thrombcytopenia” olarak adlandirilan hastaliga neden olur (Sainz ve
ark 1999, Rymaszewska ve Grenda 2008, Almazan ve ark 2016). ilk kez 1978
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde tespit edilmistir. Bu hastaligin klinik
belirtileri kopegin tiiriine gore degisiklik gosterir. Uyusukluk, hareketsizlik, agiz ve
burunda hiperkeratoz, istahsizlik, solunum giicliigli, ates, mukus salgisinda artis,
purulent g6z akintisi, splenomegali ve zayiflama gibi belirtilere neden olur (Sainz ve
ark 1999, Rymaszewska ve Grenda 2008). Enfeksiyon hafif ya da asemptomatik
olarak seyredebilir. Ancak enfekte kopeklerde kaza sonrasi ya da ameliyat sirasinda
kanama oldugunda Oldiiriici olabilir. Avrupa'daki enfeksiyonlar ABD'deki
enfeksiyonlardan daha siddetli seyretmektedir (Cardoso ve ark 2010, Rar ve
Golovljova 2011). Enfekte hayvanlar uygun antibiyotiklerle (Doksisiklin) tedavi
edilirse dort hafta sonra iyilesebilir (Sainz ve ark 1999, Rymaszewska ve Grenda
2008). A. playts kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus sanguineus
tirii keneler tarafindan nakledilirler (Dahmani ve ark 2015, Almazan ve ark 2016).
Etken Rhipicephalus turanicus ve Dermacentor auratus kene tiirlerinde de
bulunmustur (Parola ve ark 2003, Harrus ve ark 2011, Cetinkaya ve ark 2016). Son
zamanlarda kedi (Lima ve ark 2010), koyun (Djiba ve ark 2013), insan (Maggi ve ark



2013, Breitschwerdt ve ark 2014) ve ineklerde (Zobba ve ark 2014) de A. playts

saptanmistir.
1.2. Kiiciik Ruminantlarda Anaplazmozisin Onemi ve Tarihgesi

Anaplazmozis tropikal, subtropikal ve 1liman bolgelerde evcil ruminantlarda
onemli ekonomik kayiplara neden olan riketsiyal bir hastaliktir (Kocan ve ark 2003,
Torina ve ark 2008, Rymaszewska ve Grenda 2008). Klinik olarak hafif seyretmesine
ragmen koenfeksiyon, kotii saglik kosullari, hava sicakligi, asilama, bagirsak
parazitleri, yogun kene enfestasyonu gibi predispoze faktorler anaplazmozisin
patolojik etkisini artirabilir (Renneker ve ark 2013). Anaplazmozis, hayvanlarda
viicut agirliginda azalma, yavru atma, siit ve et veriminde azalma, 6liim gibi belirgin
kayiplara sebep olmasi yani sira neden oldugu tedavi masraflarindan dolayr da
ozellikle hayvan yetistiriciligi i¢cin onemli bir hastaliktir (Stuen ve ark 2003a,
Rymaszewska ve Grenda 2008, Hosgor 2011). Ayrica A. ovis ve A.
phagocytophilum’un insanlar i¢in de patojen olmasi hastaligin 6nemini bir kat daha
artirmaktadir (Rymaszewska ve Grenda 2008, Chochlakis ve ark 2010, Renneker ve
ark 2013, Stuen ve ark 2013a).

Sigirlarda Anaplasma etkeni ilk defa Smith ve Kilborne tarafindan 1893
yilinda saptanmig olup, Teksas hummasi (Texas Cattle Fever) hastaliginin etkeni
olan Babesia bigemina’'nin gelisme donemlerinden biri oldugu disiiniilmiistiir
(Mimioglu ve ark 1969, Kocan ve ark 2003). Theiler 1910 yilinda, Giiney Afrika
sigirlarinda yaptigr calismada, sigirlarin eritrositleri i¢inde hiicre zarma yakin
yerlesim gosteren ‘marginal point’ olarak adlandirdigi etkeni Anaplasma marginale
olarak isimlendirmistir. Theiler 1911 yilinda, bu kez eristrositlerin ortasinda gordiigi
etkenlere Anaplasma centrale adini vermistir (Mimoglu ve ark 1969, Kocan ve ark
2003, Kocan ve ark 2010). Theiler’in caligmalari sonucunda yeni bir soy olarak
tamimlanan Anaplasma, gegici olarak protozoon siniflandirilmasina dahil edilmistir
(Kocan ve ark 2010, Hosgor 2011). Yakimov ve Beleavine 1926’da Rusya’da sigir
Anaplasma’larina Anaplasma rossicum ismini vermislerdir (Mimioglu ve ark 1969).
Tiirkiye’de Anaplasma ile ilgili ilk calismalar Riza Ismail tarafindan 1. Diinya
Savasinda ve 1926 yilinda Karacabey Harasinda bulunan sigirlarda
gerceklestirilmistir. Daha sonra Lestoquard tarafindan 1931°de Bursa g¢evresindeki

sigirlarda anaplazmozis vakalari rapor edilmistir (Mimioglu ve ark 1969). Tiirkiye’de
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daha sonraki yillarda sigirlarda Anaplasma tiirlerinin tespiti ve karakterizasyonu ile
ilgili cesitli ¢alismalar yapilmistir (Cakmak 1990, Arslan 2005, Karageng ve ark
2005, Birdane ve ark 2006, Gokge ve ark 2008, Hosgor 2011).

Koyun ve kegilerde anaplazmozise neden olan baslica tiirler A. ovis ve A.
phagocytophilum'dur. Sigirlar igin patojenik bir tiir olan A. marginale nadiren kii¢iik
ruminantlarda da bulunabilir, ancak klinik enfeksiyon olusturmaz (Smith ve Sherman
2009, Yasini ve ark 2012, Zobba ve ark 2014). Ayrica Cin (Zhou ve ark 2010, Liu ve
ark 2012), Italya (Zobba ve ark 2014) ve Tunus’ta (Said ve ark 2015) yapilan
calismalar koyun ve kegilerde A. bovis’in de bulundugunu gostermektedir. Bunlara
ilave olarak kopeklerde bulunan bir Anaplasma tiirii olan A. playts de keci
(Chochlakis ve ark 2009, Zobba ve ark 2014) ve koyunda (Djiba ve ark 2013,
Berggoetza 2014, Zobba ve ark 2014) saptanmustir. A. playts ve A. bovis koyun ve
kecilerde subklinik olarak seyreder (Liu ve ark 2012, Zobba ve ark 2014, Said ve ark
2015).

Cin’de Li ve ark (2015) tarafindan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
yontemiyle yapilan bir ¢alismada keci kaninda ve kegilerden toplanan kenelerde
Anaplasma capra adi verilen yeni bir Anaplasma tiirti tespit edilmis olup, o bolgede
yasayan insanlarda da ates, bas agrisi, bag donmesi, halsizlik, titreme, miyalji, boyun
tutulmasi, lenfadenopati, yaygin deri dokiintiisii, gastro-intestinal semptomlar,
16kopeni, trombositopeni, serum aminotransferaz konsantrasyonunda artis
bildirilmistir. Hasta olan insanlarin kan 6rneklerinden yapilan frotilerin mikroskobik
incelemelerinde ise eritrositlerde ve ldkositlerde inkliizyon cisimlerine

rastlanmamuistir.

Anaplasma ovis'e sadece koyun ve kegilerin duyarli oldugu kabul edilmesine
ragmen (Kocan ve ark 2010), yapilan son ¢alismalar A. ovis'in sigir (Hornok ve ark
2010, Hornok ve ark 2012, Torina ve ark 2012), insan (Chochlakis ve ark 2010,
Hosseini-Vasoukolaei ve ark 2014) ve tilkileri de (Torina ve ark 2013) enfekte
ettigini ortaya koymustur. Kibris’ta atesi yiiksek bir gen¢ kadinda A. ovis saptanmis
ve insanda ilk A. ovis vakasi olarak rapor edilmistir (Chochlakis ve ark 2010,
Derdéakova ve ark 2011, Hornok ve ark 2012, Renneker ve ark 2013, Djiba ve ark
2013, Aktas 2014, Belkahia ve ark 2014).



Anaplasma phagocytophilum ruminantlarda kene hummasi (veya otlak
hummasi) olarak adlandirilan hastaliga neden olur (Dumler ve ark 2005a, Smith ve
Sherman 2009, Brown 2012, Henniger ve ark 2013). Bu hastalik evcil ruminantlarda
en az 200 yildir bilinmektedir (Stuen 2007). Hastaliga neden olan etken ilk defa 1940
yilinda tanimlanarak Rickettsia phagocytophila olarak adlandirilmis, daha sonra bu
isim Cytoecetes phagocytophila, ardindan da Ehrlichia phagocytophila olarak
degistirilmistir (Woldehiwet 2006, Woldehiwet 2010, Rikihisa 2011, Severo ve ark
2012, Stuen ve ark 2013a). Molekiiler ¢alismalarin ilerlemesi ile Rickettsiales
takimindaki organizmalar 16S rRNA, groESL ve gltA genlerinin genetik analizleri
ve biyolojik 6zelliklerine gore yeniden siniflandirilmigtir. Bu simiflandirmaya gore;
ruminant, at ve insanlarda graniilositik erlisiyozise neden olan {i¢ tiiriin (E.
phagocytophila, E. equi ve HGE-Human Granulocytic Ehrlichiosis (insan
graniilositik erlisiyozis etkeni), ayni tiirlin varyantlar1 oldugu bildirilerek, iicii de
Anaplasma phagocytophilum olarak adlandirilmistir. Neden oldugu hastalik ise
graniilositik anaplazmozis adin1 almistir. Ruminantlarda kene hummasina neden olan
A. phagocytophilum suslari, rezervuarlar ve patojenite yoniiyle insanlari enfekte eden
suslarin bazi genel 6zelliklerini tasir. Ancak ruminant suslart heniiz insanda tespit

edilememistir (Dumler ve ark 2001).

Graniilositik erlisiyozisin 1990’11 yillarda insanlarda serolojik olarak tespit
edilmesi lizerine, kene hummas1 varyantlarinin zoonotik olabilecegi diistiniilmiis ve
bu etken iizerine ilgi artmistir. Son zamanlarda Avrupa’da insanlarda birkag¢ klinik
graniilositik anaplazmozis vakasmin rapor edilmesi sonucu; HGA’ya neden olan
Anaplasma varyantlarinin, ruminantlarda kene hummasina neden olanlardan genetik
ve biyolojik olarak farkli olup olmadigi konusunda arastirmalar devam etmektedir
(Woldehiwet 2006, Corona ve Martinez 2009, Woldehiwet 2010, Stuen ve ark
2013a). Kene hummast varyantlarmi HGA ve diger A. phagocytophilum
varyantlarindan ayirt etmek i¢in 16S rRNA geninden amplifiye edilen par¢canin dizi
analizi yapilir. Ayrica 1s1-soku proteinlerinden birini kodlayan groESL geni ve major
yiizey proteinlerinden biri olan msp4 proteinini kodlayan genin sekans analizi
yapilarak ruminatlar1 enfekte eden varyantlar, kopek, at ve insanlar1 enfekte eden
varyantlardan ayirt edilebilir. Esasinda tam genomun dizi analizi ¢ikarilarak yapilan
teshis daha yararlidir. Clinkii bu analizle varyantlar arasindaki farklar1 belirlemede

kullanilabilecek diger genler veya gen pargalar1 da tanimlanabilir (Woldehiwet 2006,
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Woldehiwet 2010). Son aragtirmalarda A. phagocytophilum'un insan varyantlari ile
enfekte atlar ve kopekler tespit edilmistir (Scharf ve ark 2011, Silaghi ve ark 2011,
Stuen ve ark 2013b).

Koyunlarda A. phagocytophilum’un en az 4 farkli susu bulunur. Suslar
arasinda sadece bir veya iki niikleotid farklilig1 olmasina ragmen, bunlarin biyolojik,
ekolojik ve patolojik 6zellikleri farkli olabilir. Koyunlarda bulunan suslarin 3’ hafif
klinik ve hematolojik belirti verirken, biri siddetli ve oldiiriicii seyreder. Bu patojen
sus koyunlarda en ¢ok goriilendir. Suslarin her biri siirli iginde farkli hayvanlarda
bulunabilecegi gibi ayni1 hayvanda eszamanli olarak da bulunabilir (Stuen ve ark
2002, Stuen ve ark 2003a, Stuen ve ark 2005).

Anaplasma phagocytophilum suslarinda 16S rRNA ve groESL geninin
niikleotid sekanslarinda farklilik Onemsiz iken, p44, p44ESupl (omp-1N), msp2
(p44'den farkll) ve ankA genlerinin niikleotid sekanslarinda farklilik 6nem tasir. Bu
genler suslarm karsilastirmalarinda ayrintili bilgi verebilir. Ornegin ankA geni dogal
yollarla enfekte olmus kene ve vahsi geyiklerde tespit edilirken, insanlar ve evcil
hayvanlarda saptanmamustir. Cesitli calismalar A. phagocytophilum suslarinin konak
hayvanlara bulasabilirliginde farklilik oldugunu gostermistir (Rikihisa 2011). Ixodes
scapularis tiiri kenelerde insanlar igin patojen olan Ap-ha susu ve patojen olmayan
Ap-Varyant 1 susu birlikte bulunabilir (Rar ve Golovljova 2011). A.
phagocytophilum Ap-Varyant 1 susu ke¢i ve geyikleri, Kaliforniya suslar1 (MRK
suglar1) ile yabani kemirgenlerde bulunan A. phagocytophilum suslari ise atlari
enfekte eder (Rikihisa 2011). MRK suslar1 deneysel ¢alismalarda sigirlar1 enfekte
edememistir. Insan vakalar ile iliskili olan suslar fareleri de enfekte edebilir. Ixodes
scapularis tiirii kenelerde ve geyiklerde 16S rRNA geni iizerinde Ap-Varyant 1 ve
Ap-ha susundan farkli A. phagocytophilum benzeri varyantlar da bulunmustur.
Ixodes pacificus tiirii kenelerin yasadigi bolge olan Kaliforniya'da siyah ayakli agag
fareleri ve ¢izgili sincaplar A. phagocytophilum'un rezarvuarlaridir. Cizgili sincaplar
A. phagocytophilum'un MRK suslari ile enfekte olurlar. Ixodes pacificus tiirii keneler
araciligiyla da ¢izgili sincaplardan alinan MRK suslar1 farelere aktarilir. Rakunlarda
ise Ap-ha susu persiste enfeksiyonlara yol agar. Agag¢ farelerindeki suslar sadece
kemirgenleri, ¢izgili sincaplardaki suslar ise at ve kemirgenleri enfekte etmektedir.

Ap-Varyant 1 susu ise ruminantlar enfekte eder, ancak kemirgenleri enfekte etmez.
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Sincap ve beyaz ayakli farelerdeki suslar ise kemirgenler, atlar, insan ve kdpekler
icin patojendir. A. phagocytophilum 16S rRNA geninin 15 farkli varyantlar
bulunmustur. Variant 1 ve 2 tiim diinyada yaygin olup, Amerika Birlesik Devletleri
ve Asya'da ¢esitli kene tiirleri ve memelilerde tespit edilmistir. Insanlar i¢in patojen
olmayan Ap-Varyant 1 ise TUglincli varyanttir. Bu varyant Amerika Birlesik
Devletleri'nde beyaz kuyruklu geyik ve I. scapularis tiirii kenelerde, Avrupa'da ise
Ixodes ricunus tiiri keneler ile koyun, sigir ve karacada saptanmistir. Diger
varyantlar daha az yaygindir. Varyant 4, 7 ve 8 Avrupa'da, varyant 10 ise Rusya ve
Cin'de tespit edilmistir (Rar ve Golovljova 2011). insan, ruminant ve at suslar1 ISE6
ve/veya IDES hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesine ragmen simdiye kadar insan izolati
sadece HL-60 hiicre kiiltiiriinde {iretilmistir. Son zamanlarda Cin’de koyun ve vahsi
kemirgenlerde tespit edilen A. phagocytophilum'un yeni suslart BALB/c farelerinde
birkag¢ pasajdan sonra HL-60 hiicre kiiltiirtinde tiretilmistir (Rikihisa 2011).

Koyunlarda Anaplasma ilk olarak 1912 yilinda Bevan tarafindan
Zimbabve'de saptanmistir. Anaplasma ovis ismi ise Cezayir’de Lestoquard tarafindan
1924 yilinda verilmistir. Kegilerde A. ovis Amerika’da Splitter ve Johnson tarafindan
1925 yilinda tespit edilmis, 1930 yilinda da Yakimov ve Bassilia tarafindan detayli
bigimde incelemistir (Mimioglu ve ark 1969). Renneker ve ark (2013) A. ovis'in
Italya, Tiirkiye, Irak, Hindistan, Fransa, Amerika Birlesik Devletleri gibi diinyanin
farkli  bolgelerinde  kiiclik  ruminantlarda  yaygin  olarak  bulundugunu
belirtmektedirler. Tirkiye’de A. oviS’in tanimlanmasi ilk olarak 1931 yilinda
Karacabey Harasinda Lestoquard tarafindan yapilmistir (Renneker ve ark 2013).

1.3. Anaplasma Tiirlerinin Morfolojileri

Anaplasma tiirleri omurgali konak hiicrelerinde membranla ¢evrilmis
intrasitoplazmik bir vakuol iginde gelisirler. Eritrositlerde bulunan tiirler (A.
marginale, A. centrale, A. ovis) kiigiik ve koyu bir nokta seklinde goriiniirken;
graniilosit (A. phagocytophilum, A. bovis) ve trombositlerde (A. playts) bulunan
tiirler cok sayida bireysel organizma igeren yogun veya gevsek yapili inkliizyonlar

seklinde goriiniirler (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Anaplasma tiirlerinin mikroskobik goriintiileri. A. A. centrale (Bell-Sakyi
ve ark 2015) B. A. platys (Ramos ve ark 2014) C. A. marginale (Merckvetmanual
2016) D. A. ovis (Yasini ve ark 2012) E. A. phagocytophilum (Patnaik 2009) F. A.
bovis (Liu ve ark 2012).
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Enfekte hiicrelerde birden fazla inkliizyon bulunabilir. Bu inkliizyonlar dut
benzeri goriiniimlerinden dolayr “morula” olarak da adlandirilirlar. Inkliizyon
cisimlerini olusturan bireysel organizmalar pleomorfik, yuvarlak veya oval yapida,
0,3-0,4 mikron ¢apindadir. 1nklﬁzyonlar1n cap1 ise 4,0-6,0 mikrona kadar ¢ikabilir.

Romanowsky metotlariyla mavimsi pembe renge boyanirlar (Dumler ve ark 2005a).

Giemsa ile boyanmis preparatlarda A. ovis'in morfolojik yapis1 A. marginale
gibidir. A. ovis ile enfekte koyun ve kegilerde inkliizyon cisimlerinin %60-65’1
eritrosit icinde marginal, geri kalani submarginal veya merkezi olarak bulunur
(Shompole ve ark 1989, Stoltsz 2004, Rymaszewska ve Grenda 2008, Smith ve
Sherman 2009). Yasini ve ark (2012) A. ovis ile deneysel enfekte koyunlarin
eritrositlerinde inkliizyon cisimciklerinin %62,5-86'sinin merkezi veya submarginal,
%14-37,5'unun ise marginal bir yerlesim gosterdigini ortaya koymustur. A. 0vis,
inkliizyon cisimlerinin eritrosit i¢indeki yerlesim sekli ve konak spesifitesi disinda
bircok ozelligi ile A. marginale’ye benzer. A. marginale’de bulunan ¢ogu genler
(msp2, msp3, msp5) A. ovis’in genomunda da bulunur (Visser ve ark 1992, Palmer
ve ark 1998). A. ovis ile A. marginale’nin 16S rRNA gen sekanslarindaki benzerlik
%99,6 oraninda uyumludur (Dumler ve ark 2005a).

Anaplasma phagocytophilum’un omurgali konaktaki hedef hiicreleri
lokositlerdir. Enfeksiyon sirasinda ilk enfekte olan lokosit hiicreleri eozinofil ve
notrofillerdir. Enfeksiyonun sonuna dogru da monositlerdir. Akut riketsiemi
siresinde graniilositlerin %90 kadar1 enfekte olabilir. Etkenin perifer kanda
goriilmeye baslamadan onceki inkiibasyon déneminde nerede ¢ogaldigi ve persiste
enfeksiyon sirasinda nerede bulundugu konusunda arastirmalar devam etmektedir.
Ancak akut riketsiemi sirasinda alveolar makrofajlarda, kuppfer hiicrelerinde ve
diger doku makrofajlarinda gosterilmistir. Organizmanin inkiibasyon doneminde
akcigerde bulunabilecegi de ifade edilmistir (Kleppa ve Stuen 2003,Woldehiwet
2006, Woldehiwet 2010).

1.4. Anaplasma Tiirlerinin Biyolojileri

Anaplasma tiirlerinin enfekte bir konaktan duyarli bir konaga aktarilmasi
keneler ve c¢esitli kan emici artropodlarla mekanik veya biyolojik yolla, cerrahi

aletler vasitasiyla iatrojen yolla ve kan nakliyle olmaktadir. Mekanik ve biyolojik
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vektorlerin sezona bagli aktivitelerine paralel olarak salgin hastaliklar ortaya
cikabilir. Keneler disinda kan emici bazi artropodlar (Ornek: Tabanus ve Psorophora
cinsindeki sinekler), veteriner cerrahi aletleri, kulak kiipeleme pensleri ve kontamine
enjektorler bulasmada mekanik vektorliik yapar (Dik ve Seving 2002). Hornok ve ark
(2010) sigirlardan toplanan Linognathus vituli tiirii bitlerde A. ovis’i; Torina ve ark
(2013) tilkilerden toplanan Xenopsylla cheopis tiirii pirelerde A. ovis ve A.
phagocytophilum’u, Ctenocephalides canis tiirii pirelerde ise 4. ovis’i PZR
metoduyla tespit etmislerdir. Yapilan baska bir ¢calismada da 23 koyundan toplanan
83 Hippoboscid sinegin (Melophagus ovinus) tamaminda A. ovis saptanmig Ve Son
zamanlarda bu Hippoboscid sineklerin enfeksiyonun devamliliginda rezervuar
roliiniin olabilecegi bildirilmistir (Hornok ve ark 2011). Zhang ve ark (2016) Cin’de
PZR yontemiyle koyun ve kegilerden alinan 120 siit numunesinin 12'sinde (3 koyun,
9 keci) A. ovis, 1'inde (kegi) A. bovis, 1'inde (kegi) A. phagocytophilum, 1'inde ise
hem A. bovis hem de A. phagocytophilum tespit etmislerdir. Anne siitii ile etkenlerin
yavruya aktarilip aktarilamayacagi konusundaki calismalar devam etmektedir.
Almanya’da bir buzagida A. phagocytophilum’un konjenital yolla bulastig
bildirilmistir (Henniger ve ark 2013). A. ovis’in koyunlarda ve kecilerde

transplasental yolla bulagsmasi da miimkiindiir (Barry ve Van Niekerk 1990).

Keneler Anaplasma tiirlerinin bilinen tek biyolojik  vektorleridir.
Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus turanicus, Dermacentor silvarum, Dermacentor
marginatus, Dermacentor andersoni ve Haemaphysalis sulcata gibi kene tiirleri
Anaplasma cinsinde yer alan mikroorganizmalarin yasam dongiisiinde biyolojik

vektor olarak rol alan en yaygin kene tiirlerindendir (Torina ve Caracappa 2012).

Koyun ve kegilerin eritrositlerinde ve kenelerin viicudunda A. ovis'in
gelismesi A. marginale’'nin sigirlar ve kenelerdeki gelismesine benzer. Kenelerin
enfekte hayvandan kan emmeleri esnasinda aldiklar1 etkenler ilk olarak kenenin
bagirsak epitel hiicrelerinde birinci iireme donemini, sonra da tiikiiriik bezlerinde
ikinci tireme donemlerini gegirirler. Tikiiriik bezlerinde ¢ogalan etkenler kenenin
omurgalt konaktan kan emmesi sirasinda tiikiiriik salgist i¢inde duyarli hayvana
nakledilir (Sekil 1.2) (Rodriquez ve ark 2009, Rar ve Golovljova 2011, de la Fuente
2016). Anaplasma tiirine bagli olarak etkenler omurgali konak viicudunda

eritrositlere, monositlere ve notrofillere yerlesirler (Yu Xue ve Walker 2006).
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Mekanik nakil

Dermacentor spp

Kenedeki gelisme
Vejetatif forrﬁlar
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Enfektif formlar
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kenelerle
biyolojik nakil

Kenenin gesitli
dokularinda
¢ogalma

Sekil 1.2. Anaplasma marginale’nin hayat dongiisii (Kocan ve ark 2003).

Anaplasma phagocytophilum’un A, B, C, D, E ve F olmak iizere diinyada

bildirilen 6 susu bulunmaktadir. Bu suslara karst memelilerin duyarliligi farkli

diizeylerdedir. Kii¢lik ruminantlarin B susuna kars1 duyarli olduklar1 bildirilmistir.

Bulagmada Ixodidae ailesine bagli baz1 keneleri vektorliik yapmaktadir (Sekil 1.3).
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Enfekte olmayan

Ixodid kene livii

®B®coE® Enfekte ya da
enfekte olmayan nimf

L ad Anaplasma phagocytophilum suslary
Enfekte olmayan OO ®®
yumurtalar
Enfekte ya da
enfekte olmayan eriskin

Sekil 1.3. Anaplasma phagocytophilum’un hayat dongiisti (Rikihisa 2011).

Anaplazmoziste biyolojik nakil transstadial, transovarial ve intrastadial olmak
tizere li¢ formda goriiliir. Kenelerin yasam sikluslarinda yumurta, larva, nimf ve
erigkin déonem olmak tizere dort evre bulunur. Transstadial nakilde kene bir yagam
doneminde aldigi etkeni diger yasam doneminde (larvadan nimfe, nimften ergin
forma) omurgali konaga kan emme sirasinda aktarmaktadir (Rodriquez ve ark 20009,
Hosgoér 2011). Rhipicephalus, Dermacentor, Haemaphysalis ve Ornithodoros
cinslerine ait kene tiirleri 4. ovis’i transstadial olarak naklederler. A. ovis’in biyolojik
naklinde rol oynayan kene tiirleri Rhipicephalus bursa, R. turanicus, Dermacentor
silvarum, D. marginatus, D. andersoni ve Haemaphysalis sulcata’dir (Alessandra ve

Santo 2012). D. silvarum tiirii keneler ile transovarial (yumurtadan kenenin yeni
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nesillering) olarak nakledilirler (Stoltsz 2004). intrastadial nakilde olgun erkek
keneler rol oynamaktadir. D. andersoni (Stoltsz 2004) ve Ixodes ricinus (Hornok ve
ark 2012) tiirii erkek keneler tarafindan A. ovis intrastadial yolla bulastirilir.
Beslenme sirasinda erkek keneler tarafindan iiretilen feromonlar nimf ve ergin
kenelerin aynmi konak {izerinde toplanmasint saglar. Bunun sonucunda bazi
hayvanlarin {izerinde kene kiimeleri goriiliir. Enfekte bir konakta agirlikli olarak
toplanan erkek kenelerin kan emmeye basladiklar1 safhada hastalik etkeni alinir.
Kiimede bulunan bazi enfekte keneler konaklarini terk ederek beslenmelerine diger
hayvanlarda devam ederler. Bu yolla A. ovis ayni gelisme doneminde intrastadial
olarak bir konaktan digerine kolaylikla bulasabilir (inci ve ark 2016b). Bu nakil
bi¢iminde patojenlerin intrastadial yolla nakledilmeleri igin kenenin ayni gelisme
déneminde aldig1 patojenlerin konak i¢in infektif olmasi gerekir. Aksi takdirde

patojen konag enfekte edemez (Kocan ve ark 2010, Inci ve ark 2016b).

Anaplasma ovis enfeksiyonundan iyilesen koyun ve kegiler yasamlari
boyunca etkenin tasiyicis1 olarak kalirlar. Tasiyici hayvanlar vektor kene tiirlerinin
varhiginda rezervuar 6devi goriirler (Shompole ve ark 1989, Rymaszewska ve Grenda
2008, Karatepe ve Karatepe 2013).

Anaplasma phagocytophilum kenelerle transovarial olarak nakledilemez
(Scharf 2011, Stuen ve ark 2013a), ancak transstadial olarak nakledilebilir ve bu
naklin olabilmesi i¢in kenenin konak tizerinde 24 ile 48 saat durmasi gereklidir
(Hodzic ve ark 1998, Stuen ve ark 2012). A. phagocytophilum birgok kene tiirii ile
ozellikle de I. ricinus ile transstadial olarak nakledilir. Hastalik tiim Avrupa’da I.
ricinus tiirii kenelerin bulundugu her yerde sigir ve koyunlarda goriiliir. Dogu
Avrupa’da ve Asya'da |. persulcatus, Amerika'da ise I. scapularis ve 1. pacificus tiirii
keneler vektorliik yaparlar. Ayrica Amerika’da 1. dentatus, Amblyomma
americanum, Dermacentor variabilis, D. occidentalis; Asya’da 1. ovatus, I.
nipponensis, D. silvarum, Haemaphysalis megaspinosa, H. douglasii, H. longicornis,
H. japonica; Avrupa’da da Dermacentor reticulatus, Haemaphysalis concinna,
Ixodes ventalloi kene tiirlerinde A. phagocytophilum tespit edilmistir (Stuen ve ark
2013a).

Akut enfeksiyondan sonra koyun, kegi ve sigirlarda A. phagocytophilum iki

y1l kadar persiste olarak varligina devam eder. Bu nedenle tasiyict hayvanlar
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rezervuar 6devi gorerek hastaligin siirii icindeki devamliliginda 6nemli rol oynarlar.
Evcil ruminantlar disinda geyik, yabani ruminantlar ve kemirici hayvanlar da
hastaligin rezervuandirlar (Stuen ve ark 1998, Ogden ve ark 2002a, Kleppa ve Stuen
2003, Lillini ve ark 2006, Woldehiwet 2006, Stuen 2007, Smith ve Sherman 2009,
Woldehiwet 2010, Stuen ve ark 2013a, Szekeresa ve ark 2015).

Yapilan ¢alismalarda kemirgenlerden toplanan H. concinna ve D. reticulatus
tiri kenelerde de A. phagocytophilum saptanmis, ancak bu iki kene tiiriiniin
hastaligin vektorleri olup olmadigini belirlemek igin ksenodiagnoz (xenodiagnoz)

caligmalarin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Szekeresa ve ark 2015).

Avrupa'da I. persulcatus, I. trianguliceps ve H. punctata tiirii kenelerde A.
phagocytophilum tespit edilmistir (Stuen 2013). Italya’da koyunlardan toplanan H.
punctata tiirii kenelerin larvalarinda A. ovis ve A. phagocytophilum tek ve miks
olarak saptanmig, etkenin kan emmemis larvalarda tespit edilmesi aktarimin
transovarial olabilecegini diisiindiirmiis, ancak bu yonde daha fazla arastirmalar

yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Giangaspero ve ark 2015).

Enfekte keneler koyun, ke¢i, sigir ve kopek gibi evcil hayvanlarin
bulunduklar1 yerlerden baska bolgelere hayvan hareketleri ile tasinarak hastaligin
yayilmasina neden olurlar (Stuen ve ark 2013a). Yapilan ¢alismalar gé¢men kuslarin
enfekte kene tiirlerini uzak mesafelere tasidiklarimi  gostermistir.  A.
phagocytophilum’un I. ricinus tiirii kenelerle nakledilmesinde gogmen kuslarin
onemli olabilecegi gosterilmistir (Alekseev ve ark 2001, Stuen ve ark 2013a,
Capligina ve ark 2014). Ancak kuslardan toplanan kenelerde tespit edilen A.
phagocytophium'un prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle etkenin yayilmasinda
kuslarin etkinligini ortaya koymak i¢in daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi rapor
edilmistir (Ogden ve ark 2008, Hildebrandt ve ark 2010, Palomar ve ark 2012).

1.5. Kiigiik Ruminantlarda Anaplazmozisin Epidemiyolojisi

Anaplasma tiirleri insanlarda ve hayvanlarda 6nemli kene kaynakli patojenler
olarak bilinmektedir (Altay ve ark 2014). Anaplazmozis ruminantlarda endemik
olarak goriilen bir hastaliktir (Ait Hamou ve ark 2012, Selguk ve ark 2015). Koyun
ve kegilerde A. ovis’in prevalansi bolgeden bolgeye onemli Olglide degisebilir.

Kontrol tedbirlerinin yetersizligi, ¢iftlik hayvanlarinin endemik olmayan bolgelerden
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endemik bolgelere gotiiriilmesi gibi yonetimsel faktorler hastaligin herhangi bir
bolgedeki prevalansini etkileyebilir. Immiin sistemin zayiflamasina neden olan
bireysel ve gevresel faktorler hastaligin prevalansinda ve 6liim oraninda artisa neden

olurlar (Stoltsz 2004).

Anaplasma phagocytophilum'un konak ¢esitliligi cografi bdlgelere gore
degisiklik gostermektedir. Belirli bir konakta hastaligin siklig1 ve siddeti de aym
sekilde diinyanin bir bolgesinden digerine farklilik gostermektedir. Bu farklilik
biiyiikk Ol¢tide A. phagocytophilum igin rezervuar 6devi gbéren omurgali hayvan
cesitliligi ile ilgilidir (Ogden ve ark 2002b, Woldehiwet 2010). Kene hummasi ile
ilgili salginlarin ¢ogu koyun, keci siiriileri ile biiyiikkbag hayvanlarin kene ile enfeste
otlaklara gitmelerinin hemen ardindan goriilmektedir. Etkenin kenelerdeki
yogunlugu kenenin gelisme evrelerinde farklilik gosterebilir. Literatiir bilgiler
(Ogden ve ark 2002a, Woldehiwet 2010) enfeksiyonun yaygmliginin ergin ve
larvalarla kiyaslandiginda nimflerde daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ortak
beslenme, kene yogunlugu ve memeli hayvanin keneye karsi bagisiklig1 gibi diger
faktorler de hastaligin yayilisin1 etkileyebilir (Ogden ve ark 2002a, Woldehiwet
2010).

Ingiltere’de keci, karaca, kizil ve alageyik gibi serbest yasayan yabani
ruminantlarda A. phagocytophilum tespit edilmistir. Bu tiire Norveg, Slovenya,
Isvigre ve Avusturya’daki karaca, geyik ve dag kegilerinde de rastlanmistir. Kuzey
Amerika’da insan HGA varyantlar1 kdpeklerde ve atlarda hastaliga neden olurken
biiyiikbas hayvanlarda hastalik olusturmamaktadir. Kegileri enfekte eden Ap-Varyant
1'in, Ap-ha susundan daha farkli bir kokene sahip oldugu ve Avrupa’daki
ruminantlar1 enfekte eden kene hummasi varyantlarindan ¢ok daha az 6ldiiriicii
oldugu belirtilmistir. Yabani kemirgenlerin A. phagocytophilum varyantlarini
barindirdiklart ortaya ¢ikana kadar evcil ve yabani ruminantlarin siirekli bir bulagsma
kaynagi oldugu kene-ruminant dongiisiiniin bu sekilde korundugu diisiintilmiistiir

(Woldehiwet 2010).

Ulkemizde koyun ve kegi anaplazmozisi iizerine yapilan ¢alismalar smirlidr.
Bu nedenle hastaligim epidemiyolojisi yeterince bilinmemektedir. i¢ Anadolu,
Marmara, Karadeniz ve Akdeniz boélgelerinde mikroskobik muayene sonuglarina

gore degerlendirilen arastirmalarda A. ovis koyun ve kegilerde klinik ve subklinik
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olarak tespit edilmistir (Ozcan 1961, Goksu 1967, Anon 1976, Sayin ve ark 1997a).
Goksu (1967) mikroskobik muayene ile klinik babeziyoz ve theileriozisten siipheli
520 koyunun 7’sinde (%1,34) A. ovis, 2’sinde (%0,38) ise hem A. ovis hem de B.
ovis tespit etmistir. Klinik olarak saglikli goriinen 236 koyunun 4’tinde (%1,69), 77
ke¢inin de 3’iinde (%3,89) hafif derecede anaplazmozis saptamistir. Tirkiye’de
koyunlarda A. phagocytophilum’un varlig: ile ilgili 2005 yilina kadar herhangi bir
rapor bulunmamaktadir. Insanlarda kene kaynakli hastaliklarin ortaya g¢ikmasina
paralel olarak zoonotik olabilecegi diistiniilen A. phagocytophilum’un, evcil

hayvanlarda ve kenelerdeki varligi ile ilgili aragtirmalar yapilmaya baglanmistir.

Kars yoresinde (Unver ve ark 2005) Western Blot yontemiyle incelenen
koyunlarin %19,2’si; Karadeniz Bolgesinde (Gokce ve ark 2008) Indirekt Fluoresan
Antikor, PZR ve periferik yayma yontemleriyle incelenen koyunlarin sirasiyla
%14,9, %12,4 ve %9,9’u, sigirlarm %17,3, %14,8 ve %10,1°’i A. phagocytophilum

yoniinden pozitif bulunmustur.

Elazig yoresinde sigir, koyun, keci, hayvan barmaklari ve insanlardan
toplanan Ixodid kenelerde PZR metodu kullanilarak yapilan bir arastirmada
Ehrlichia spp., Anaplasma spp. ve A. ovis’in varlig1 tespit edilmis ve A. oviS’in
vektorii olarak Rhipicephalus sanguineus’un 6nemli rol oynadigi gosterilmistir
(Aktas ve ark 2009). Tirkiye’de A. phagocytophilum’un kenelerdeki varligi ilk
olarak Dogu Karadeniz Bolgesinde insanlar iizerinden toplanan ixodid kenelerde
yapilmis olup Ixodes ricinus’un ergin formlar1 ile Ixodes spp. nimflerinde A.
phagocytophilum DNA’s1 tespit edilmistir (Aktas ve ark 2010). Daha sonraki
caligmalarda da Haemaphysalis sulcata tiirii kenelerde A. phagocytophilum (Aktas ve
ark 2012, Aktas 2014), R. bursa tiirii kenelerde ise A. ovis saptanmigtir (Aktas 2014).

PZR ile yapilan baska bir c¢alismada, Ege ve Akdeniz BolgesindeKi
koyunlardan toplanan (Aydin, Mugla, Denizli, Burdur ve Usak) 624 kan 6rneginin
236's1 (%37,8), I¢ Anadolu Bolgesindeki koyunlardan alman (Konya, Aksaray) 74
ornegin 11'i (%14,9) ve Glineydogu ve Dogu Anadolu Bolgelerindeki koyunlardan
toplanan (Van ve Urfa) 132 6rnegin 144 (% 10,6) A. ovis yoniinden pozitif
bulunmustur (Renneker ve ark 2013).
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Tiirkiye'nin Dogu Anadolu Bdlgesinde Bing6l, Elazig, Malatya ve Mus
illerinden rastgele secilen saglikli 291 koyun ve 131 keci A. ovis ve A.
phagocytophilum yoniinden PZR ile incelenmis ve hayvanlarin %71,32’sinin A. ovis
ve/veya A. phagocytophilum ile enfekte oldugunu tespit edilmistir. Orneklerin
%67,06's1 A. ovis, %19,66’s1 A. phagocytophilum ve %15,40" her iki tiir yoniinden
pozitif bulunmustur (Altay ve ark 2014).

Bursa’nin dort farkli bolgesinde (Alpagut, Koguldy, Erenler, Gokcedren)
yapilan bir ¢alismada 720 ruminant (457 sigir, 146 koyun, 117 ke¢i) anaplazmoza ait
klinik belirtiler yoniinden incelenmistir. Anemi, ates, sarilik, gii¢siizliik, durgunluk
ve istahsizlik belirtileri olan 61 sigir, 11 koyun ve 16 ke¢i olmak iizere toplam 88
ruminant serolojik olarak da incelenmistir. cELISA sonuglarna gére 88 serum
orneginin 47’si (%53,4) anaplazmozis agisindan pozitif bulunmustur. Serolojik
muayenede sigirlarin %45,9, koyunlarin %63,6 ve kegilerin %56,2’sinde Anaplasma
spesifik antikorlar saptanmistir. Koyun ve kegilerde yas gruplarina gore

seropozitivite oranlarinda bir farklilik bulunmamastir (Selguk ve ark 2015).

Nisan-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Sanhurfa yoresinde 134 koyun ve 74
kegiye ait kan 6rneginin PZR analizinde 8 koyun (%5,97) ve 1 ke¢i (%1,35) olmak
tizere toplam 9 hayvanda (%4,33) A. phagocytophilum tespit edilmistir (Atas 2015).
Mayis-Eyliil 2014 tarihleri arasinda Istanbul, Tekirdag, Edirne ve Kirklareli illerinde
rastgele segilen ve PZR teknigi kullanilarak incelenen 423 kii¢iik ruminantin (216
koyun ve 207 ke¢i) 230'unun (%54,37) A. ovis velveya A. phagocytophilum ile
enfekte oldugu bulunmustur. Koyunlarin %58,8'i, kegilerin ise %42,51'i A. ovis
yoniinden pozitif olarak saptanmigtir. A. phagocytophilum yoniinden pozitif koyun ve
kegilerin yiizdesi ise sirasiyla %11,11 ve %5,8 olarak belirlenmistir. Her iki tiir igin

pozitif hayvanlarin yiizdesi ise %4,96 olarak tespit edilmistir (Oter ve ark 2016).

Diger iilkelerde de koyun ve kegilerde Anaplasma ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Ndung'u ve ark (1995) tarafindan Kenya'da mikroskobik ve DNA
hibridizasyonu yoluyla incelenen 149 keginin 127'sinde A. ovis tespit edilmis ve
pozitif oldugu bilinen 127 kecinin 119 'u (%94) cELISA testi ile de seropozitif
bulunmustur. Norveg'te, Stuen ve Bergstrom (2001) IFA testi ile inceledikleri 388
koyunun 141’inde (%36,3), 361 kuzunun 129’unda (%35,7); Greva ve ark (2011) ise
1208 kuzunun %55’inde IFA testi ile A. phagocytophilum icin spesifik antikorlar
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saptamuglardir. Ispanya'da atik yapan koyunlarin %16’sinda mikroskobik incelemede

A. phagocytophilum belirlenmistir (Garcia-Perez ve ark 2003).

Pakistan'da mikroskobik inceleme ile 136 koyunun 19'unda (%13,2), 73
keginin 7'sinde (%9,59) A. ovis saptanmistir (Talat ve ark 2005). Kan paraziti
enfeksiyonlarmin yaygin goriildiigii iilkelerden birisi olan Iran'da Razmi ve ark
(2006) rastgele segtikleri 391 koyunun 314'{inde (%80,3) ve 381 ke¢inin 181'inde
(%38,92) mikroskobik muayene ile A. ovis tespit etmislerdir. Yine Iran'da Ahmadi-
hamedani ve ark (2012) kegilerde PZR ile %63,73, mikroskobik inceleme ile %22,27
oraninda Anaplasma spp. saptamuslardir. Noaman (2012) tarafindan iran’da
gerceklestirilen baska bir calismada klinik belirti gostermeyen ve rastgele 6rneklenen
150 koyunun 50'sinde (%33,33) PZR-RFLP (Polimeraz zincir reaksiyonu-

Restriksiyon Par¢a Uzunlugu Polimorfizmi) yontemi ile A. ovis tespit edilmistir.

Anaplasma ovis’in genetik farkliliklarin1 ve yabani hayattaki olasi rezervuar
konaklarin1 arastirmak i¢in Amerika Birlesik Devletlerinin Montana eyaletinde
yapilan c¢alismada 180 Kanada koyununun 25’inde (%14) cELISA testi ile
seropozitiflik tespit edilmis ve genetik karakterizasyon sonucu ise mevcut
Anaplasma tiiriiniin %39'unun A. ovis oldugu bildirilmistir (de la Fuente ve ark
2006). Scoles ve ark (2008) tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
diger ¢caligmada CELISA yontemi kullanilarak Anaplasma yoniinden siipheli 402 adet
Dubois koyununa ait kan serum 6rnekleri antikor varlig1 yoniinden arastirilmis ve 88
(%21,9) serum 6rnegi A. ovis yoniinden seropozitif olarak tespit edilmistir. IFA testi

ve PZR yontemiyle ise 57 koyun (%14,1) A. ovis yoniinden pozitif bulunmustur.

Macaristan'da, farkli siiriilerdeki koyunlardan alinan 128 kan Orneginin
17’sinde (%]13,3) IFA testi ile A. phagocytophilum antikorlar1 tespit edilmistir
(Lillini ve ark 2006). Hornok ve ark (2007) ise cELISA testi ile incelenen ve klinik
olarak anaplazmozdan siipheli koyunlarin %99,4’{intin (155/156) A. ovis yoniinden
seropozitif olduklarini belirlemis ve seropozitif olan hayvanlarin kanindan ekstrakte
edilen DNA'larin PZR ile sekans analizlerini yaparak etiyolojik ajanin A. ovis

oldugunu teyit etmislerdir.

Italya’nin Sicilya bdlgesinde evcil hayvanlar arasinda keneler araciligiyla

bulasan Anaplasma, Ehrlichia, Rickettsia, Babesia, Theileria tiirleri ile Coxiella
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burnetii'nin prevalansin1 belirlemek amaciyla 2003-2005 yillar1 arasinda yapilan
calismada en yaygin tiirlerin Anaplasma ve Babesia spp. oldugu bildirilmistir (Torina
ve ark 2007). Calisma kapsaminda, koyunlardan toplanan 217 kan serumunun
151’inde (%69,6), 22 ke¢i serumunun 10'unda (%45,4) cELISA testi ile Anaplasma
spp. antikorlari tespit edilmistir. IFA yontemi kullanarak yapilan incelemede ise
koyunlardan toplanan 153 kan serumunun 17’sinde (%11,1) A. phagocytophilum'a
spesifik antikorlar belirlenmistir. Ayrica ayni ¢alismada koyunlardan toplanan 243
kan 6rneginin 20'sinde (%8,2) ve 64 ke¢i kan 6rneginin 3'iinde (%4,7) PZR yontemi
kullanilarak Anaplasma spp. tespit edilmistir. Torina ve ark (2008) tarafindan
Italya'da yapilan diger bir calismada rastgele &rneklenen 217 koyuna ait kan
serumunun cELISA ile incelenmesi sonucu 151 (%70) 6rnekte A. ovis spesifik
antikorlar tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada IFA ile PZR yontemleri kullanilarak
Anaplasma varligi aragtirilmistir. IFA testi ile 153 koyunun 17’si (%11,1) A.
phagocytophilum yo6niinden seropozitif bulunmustur. PZR yontemiyle ise 123
koyunun 70’inde (%57) Anaplasma spp. tespit edilmistir. Anaplasma genotipini
belirlemek icin incelenen kan Orneklerinin %7’sinde A. ovis, %3’inde A.
phagocytophilum tespit edilmistir. cELISA ile incelenen 22 kecinin 10'unda (%45)
ve PZR yontemiyle incelenen 16 keginin 3'inde (%19) A. ovis saptanmistir. Yine
Torina ve ark (2010) tarafindan italya'da ¢ELISA ile muayene edilen koyunlarin
%98'inde (196/200) Anaplasma spp. antikorlar1 tespit edilmistir. PZR yontemi ile de
200 koyunun 23" (%]11,5) A. phagocytophilum, 74" (%37) A. ovis, 13" (%6,5) ise
her iki tiir yoniinden pozitif bulunmustur. Torina ve Caracappa (2012) Italya'nin
baska bir bolgesinde inceledikleri koyunlarin cELISA ile %82,9'unda (1258/1517) A.
ovis, IFA ile %11,9'unda (134/1129) A. phagocytophilum, PZR ile %47,3'linde
(1286/2719) A. ovis, %5,4'tinde (69/1269) ise A. phagocytophilum saptamiglardir.
Kegilerde ise cELISA ile %74,9 oranda (421/562) A. ovis, IFA ile %15,2 oraninda
(63/415) A. phagocytophilum, PZR ile %31,7 oranda (196/618) A. ovis ve %2,5
oranda (6/242) A. phagocytophilum tespit etmislerdir.

Irak'ta 460 kecinin mikroskobik muayene ve cELISA yontemiyle incelenmesi
sonucunda sirasiyla 257'sinin (%55,86) ve 346'simin (%75,22) A. ovis ile enfekte
oldugu ortaya konulmus, enfeksiyon orani 3 yasindan biiyiik kecilerde %31,74
(146/460), 1-3 yas arasi kegilerde %18,26 (84/460) ve bir yastan kiiglik olan
kegilerde ise %5,86 (27/460) olarak tespit edilmistir (Nagid ve Zangana 2011).
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Renneker ve ark (2013) tarafindan Irak'in kuzey kesiminde (Dohuk, Erbil,
Siileymaniye) koyunlardan toplanan 78 kan o6rneginin 59'u (%75,6), mezbaha'ya
gelen koyunlardan alinan 117 6rnegin 71'1 (%60,7), toplamda incelenen 195 6rnegin

130'u (%66,6) PZR yontemiyle A. ovis yoniinden pozitif bulunmustur.

Cin'de real-time PZR ile incelenen 70 koyunun 5'inde (%7,1), 35 keginin
2'sinde (%5,7) A. phagocytophilum saptanmigtir (Zhan ve ark 2010). Liu ve ark
(2012) tarafindan 262 keg¢iden toplanan kan Orneklerinin PZR yontemiyle
incelenmesi sonucunda %15,3'tinde A. ovis, %6,1'inde ise A. phagocytophilum tespit
edilmistir. Slovakya'da PZR ile yapilan bir ¢alismada incelenen 202 koyunun
56'sinda (%27,7) A. ovis, 8'inde (%4) A. phagocytophilum, 2'sinde (%1) ise her iki
tir, 12 keginin 7'sinde (%58,3) ise A. ovis saptanmistir (Derdakova ve ark 2011).
Koyunlarda PZR yontemi ile Portekiz'de %82,5 (33/40), Sudan'da ise %41,6 (40/96)

oraninda A. ovis bulunmustur (Renneker ve ark 2013).

Cizelge 1.1 ve Cizelge 1.2'de diinyanin gesitli iilkelerinde ve Tiirkiye'de
koyun ve kegilerde A. ovis, Anaplasma spp. ve A. phagocytophilum, miks enfeksiyon

(A. ovis/A. phagocytophilum) enfeksiyonlarinin yayginlig: verilmistir.

Cizelge 1.1. Cesitli tilkelerde ve Tiirkiye'de koyun ve kegilerde Anaplasma spp. ve A.
phagocytophilum enfeksiyonunun yayginligi.

Anaplasma A. phagocytophilum Miks

Ulke ad1 Hay\{gn spp.(%), (%), enfeksiyon Kaynaklar
tiirii . . (%), teshis
teshis metodu teshis metodu
metodu
Koyun 69,6, CELISA
. 8,2, PZR Torina ve ark
il Kegi 45,4, CELISA Elat (174 2007
4,7, PZR
22,27, Ahmadi-

Iran Kegci mikroskobik hamedani

63,73, PZR ve ark 2012
Tirkiye Koyun 63,6, CELISA Selguk ve ark
(Bursa) Kegi 56,2, CELISA 2015
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Cizelge 1.2. Cesitli iilkelerde ve Tirkiye'de koyun

phagocytophilum enfeksiyonunun yayginligi.

Ulke

Tiirkiye
(Ankara)

Tirkiye
(Ankara)

Tirkiye
(Kars)
Tirkiye
(Karadeniz
Bolgesi)

Tiirkiye
(Ege, ig,
Dogu ve
Giliney

Anadolu
Bolgesi)
Tirkiye
(Dogu

Anadolu
Bolgesi)

Tiirkiye
(Sanlurfa)

Tiirkiye

(Marmara
Bolgesi)

Norveg
Norveg
Slovakya
Cin

Cin
Macaristan

Macaristan

Pakistan

Hayvan
tiirti

Koyun

Koyun
Kegi

Koyun

Koyun

Koyun

Koyun
Kegi

Koyun
Kegci

Koyun
Kegi
Koyun

Koyun

Koyun
Kegi

Kegi
Koyun

Kegi
Koyun

Koyun

Koyun
Kegi

A. ovis (%),
teshis metodu

1,34,
mikroskobik

1,69,
mikroskobik
3,89,
mikroskobik

31,4, PZR

67,35, PZR
66,41, PZR

58,8, PZR
42 51;,PZR

27,7, PZR
58,3, PZR

15,3, PZR

99,4, cELISA

13,2,
mikroskobik
9,59,
mikroskobik

A. phagocytophilum

(%), teshis metodu

19,2, Western Blot

14,9, IFA
12,4, PZR
9,9, mikroskobik

18,90, PZR
21,37, PZR

5,97, PZR
1,35, PZR

11,11, PZR
5,8, PZR

36,05, IFA
55, IFA
4, PZR
6,1, PZR

7,1, PZR
5,7, PZR

13,3, IFA

ve kecilerde A. ovis ve A.

Miks
enfeksiyon
(%), teshis

metodu

Kaynaklar

GoOksu 1967

- Goksu 1967

- Unver ve ark
2005

Gokce ve ark
2008

Renneker ve ark
2013

15,40, PZR  Altay ve ark 2014

- Atas 2015

4,96, PZR Oter ve ark 2016
- Stuen ve
Bergstrom 2001
- Grova ve ark
2011
Derdakova ve ark
2011

- Liu ve ark 2010

1, PZR

Zhan ve ark
2010

Lillini ve ark
2006
Hornok ve ark
2007

- Talat ve ark 2005
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Cizelge 1.2 (Devam). Cesitli iilkelerde ve Tirkiye'de koyun ve kegilerde A.ovis ve
A. phagocytophilum enfeksiyonunun yaygimligi.

Ulke

Kenya

Ispanya

Amerika

Amerika

Irak

Irak

Sudan

Portekiz

Italya

Italya

Italya

Iran

Iran

Hayvan
tiirti

Keci

Koyun

Koyun

Koyun

Kegi
Koyun
Koyun
Koyun

Koyun
Keci
Koyun
Koyun

Keci

Koyun
Keci

Koyun

A. ovis (%), teshis
metodu

85,2, mikroskobik
85,2, DNA
Hibridizasyonu
94, cELISA

14, cELISA
39, PZR

21,9, cELISA
141, IFA
14,1, PZR

55,86, Giemsa
75,22,cELISA

66,6, PZR

41,6, PZR

82,5, PZR

70, cELISA
7, PZR
45, cELISA

37, PZR

82,9, cELISA
47,3, PZR
74,9, cELISA
31,7, PZR

80,3, mikroskobik
38,9, mikroskobik

33,33, PZR-RFLP

A. phagocytophilum
(%), teshis metodu

16, mikroskobik

11,1, IFA
3, PZR
19, PZR

11,5, PZR

11,9, IFA
5,4, PZR
15,2, IFA
2,5PZR

Miks
enfeksiyon
(%), teshis

metodu

Kaynaklar

Ndung'u ve
ark 1995

Garcia-Perez
ve ark 2003

de la Fuente
ve ark 2006

Scoles ve ark
2008

Nagid ve
Zangana 2011

Renneker ve
ark 2013

Renneker ve
ark 2013

Renneker ve
ark 2013

Torina ve ark
2008

Torina ve ark
2010

6,5, PZR

Torina ve
Carappa 2012

Razmi ve ark
2006

- Noaman 2012
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1.6. Kiiciik Ruminantlarda Anaplazmozisin Patolojisi

Kiiciik ruminantlardaki patolojik degisiklikler anaplazmozis sonucu Olen
sigirlardakine benzer. Lezyonlarin biiyiikliigii anaplazmozisin siiresi ve siddetine
bagl olarak degisebilir (Stoltsz 2004). Nekropside A. ovis ile enfekte hayvanlarin
cesitli doku ve organlarinda solgunluk ve sarilik, viicut bosluklarinda seréz sivi
birikimi dikkati ¢eker. Kan sulu ve agik renklidir (Stoltsz 2004, Stuen ve
Longbottom 2011). Karaciger biiyiimiis ve sarimsi-kahverengindedir. Safra kesesi
genislemistir ve i¢i koyu kivamda sari yesilimsi renkte safra ile doludur. Asiri
zayiflik, yag doku kaybi, dehidrasyon, viicutta yaygin ddem goriilebilir. Nefroz, lenf
yumrularinda ve bobrek {istii bezlerinde biiylime dikkati ¢ekebilir. Akcigerler soluk
renkte ya da hemorajik bir goriiniim almistir ve 6demlidir. Karacigerde Sentrilobiiler
ve bobreklerin  kivrimli tiibiil hiicrelerinde dejenerasyon, nekroz ve dalakta
hemosiderozise rastlanir. Genellikle kirmizi kemik iliginin hiperplastik oldugu
gortilebilir (Stoltsz 2004). Kalpte petesiler ve kalp kasinda yumusama dikkati geker (
Mimioglu ve ark 1969).

Kan preparatlarinin mikroskobik muayenesinde rejeneratif aneminin kaniti
olarak retikiilositozis, anizositozis, polikromazis, bazofilik noktali alyuvarlar ve
Howell-Jolly cisimcikleri bulunur. Monositlerde ve eozinofillerde artis dikkati ¢eker
(Stoltsz 2004).

Anaplasma phagocytophilum enfeksiyonunda ise hayvanlarin dalaklar
normal boyutunun 4-5 kati kadar genisler ve dalagin subkapsiiler kisminda
kanamalar sekillenir (Stuen ve Longbottom 2011, Stuen ve ark 2013a). Kene
hummali koyun fotiislerinde serebral 16komalazi saptanmistir (Edmondson ve ark
2012).

Lepidi ve ark (2000) tarafindan koyunlarda deneysel yolla olusturulan
anaplazmozda dalagin siniislerinde makrofaj ve noétrofil sayisinda artis, lenfoid
hiicrelerde hafif bir azalma, hemofagositik hiicreli lenf nodiillerinde parakortikal
hiperplazi, karacigerde periportal bolgede hafif lenfositik infiltrasyon, apoptotik
hepatosit ve makrofaj agregasyonu, akcigerde hafif derecede fokal ve perivaskiiler
mononiikleer interstisyel nekroz ve alveollerde hasar tespit edilmistir. Kalp, beyin ve

kaslarda lezyona rastlanmamustir.
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1.7. Anaplazmozisin Semptomlari, Patogenezi ve Bagisiklik

A. ovis enfeksiyonlar1 Afrika, Hindistan, Akdeniz iilkeleri, Amerika ve eski
Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi'nde kiigiik ruminantlarda yaygin olarak rapor
edilmistir. Hindistan, Nijerya ve Irak’ta kegilerde sporadik olarak Kklinik
enfeksiyonlar goriilmiis, bazi abort vakalarinin olusumunda etkisi olabilecegi

disiiniilmistiir (Smith ve Sherman 2009).

Koyun ve kegilerde A. ovis enfeksiyonu genellikle subklinik seyirlidir. Ancak
beraberinde diger hastaliklar, yetersiz beslenme ve stres faktorleri var ise klinik
enfeksiyon siddetlidir. A. ovis enfeksiyonu kegilerde koyunlardan daha siddetli
seyretmektedir (Stoltsz 2004). Klinik enfeksiyonlarda halsizlik, harekette isteksizlik,
depresyon, konstipasyon, istahsizlik, abort, kilo kaybi, siit veriminde azalma, sarilik,
mukoz membranlarda solgunluk, yiiksek ates, solunum gii¢liigii, derece derece artan
bir anemi ve bazen 6liim goriiliir (Shompole ve ark 1989, Stoltsz 2004,Yasini ve ark
2012, Ahmadi-hamedani ve ark 2014, Belkahia ve ark 2014). Hastaliktan etkilenen
hayvanlar hareket ettirildiklerinde hipoksi nedeniyle oSlebilirler (Kauffman 1996,
Karatepe ve Karatepe 2013). Genelllikle eritrofagositozisden dolayr hemoglobiniiri
goriilmez. Ancak enfekte hayvanlarda selenyum eksikligi varsa hemoglobinuri de
goriilebilir (Palmer ve ark 1998, Hornok ve ark 2007, Smith ve Sherman 2009).
Selenyum eksikligi bagisiklik sistemini baskilar ve bakteriyel hastaliklara karsi
duyarliligi artirir (Hornok ve ark 2007). Enfeksiyonun prepatent siiresi 1-3 haftadir.
Parazitli eritrositler inokiilasyondan yaklasik 15 giin sonra perifer kanda goriilmeye
baglar. Riketsiemi 15-30 giin araliginda maksimum seviyeye ¢ikar. Riketsieminin
ilerlemesine bagli olarak viicut 1sis1 da 40 ila 42 °C arasinda degismektedir (Stoltsz
2004). Eritrosit miktari, hematokrit deger (PCV) ve hemoglobin (Hb) miktar
%50’nin altina diiser. Klinik enfeksiyonlarda hem enfekte eritrositlerin dalak ve
kemik iliginde par¢alanmas1 hem de parazitsiz hiicrelerin immiin sistem tarafindan
yok edilmesi nedeniyle anemi gelisir. Yasli hayvanlarda eritrosit kayb1 daha fazladir.
Primer enfeksiyondan sonra sigirlarin A. marginale enfeksiyonunda gorildiigii gibi,
enfeksiyon persiste (az miktarda etkenin viicutta uzun siire kalmasi) olarak devam
eder, boylelikle hayvanlar etkenin tasiyicisi olarak kalir. Persiste hayvanlarda
riketsiemi seviyesi belli araliklarla yiikselmektedir. A. marginale ile enfekte

sigirlarda oldugu gibi 6-9 hafta araliginda riketsiemide yiikselis meydana gelir. Bu
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evrede A. ovis seviyesi her ml kanda 10?°den 10%ya gikar ve sonra birden bire azalir.
A. ovis ile enfekte kecilerde A. ovis’in minimum 21 ay persiste olarak kaldigi
gosterilmistir. Strese bagli olarak zaman zaman persiste enfeksiyon akut hale
gecebilir (Palmer ve ark 1998, Hornok ve ark 2007, Smith ve Sherman 2009).
Persiste enfeksiyonun mekanizmasi, etkenin yilizey protein genlerindeki degisimden
kaynaklanir. Yiizey proteinleri patojenin konak ile iliskisinde ilk devreye giren
antijenik unsurlardir. Konak immiin sisteminin ortaya koydugu dogal baskidan
dolay1 bu proteinleri kodlayan genlerde hizli bir degisim olur. Bu degisim ¢ogunlukla
msp4 geninde cereyan eder. A ovis ile enfekte koyunlarda msp4 genindeki
degisimden dolayr Kibris'ta 3, Macaristan'da 5, italya'da 17 farkli genotipin ortaya
ciktig1 bildirilmistir (Psaroulaki 2009, Hornok ve ark 2007, Torina ve ark 2010).
Torina ve ark (2010) kotii bakim kosullar1 ve stresin de msp4 geninde degisime yol

actigini ortaya koymuslardir.

A. phagocytophilum'un neden oldugu kene hummasi salginlarinin ¢ogu koyun
ve s18ir siirlilerinin kenelerle enfeste otlaklara girmesinden hemen sonra ortaya ¢ikar.
Bu sekilde izole edilmis ke¢i salginlari da rapor edilmistir. Hastaligin belirtileri
yiiksek ates, inisli ¢ikislt bir riketsiemi, ndtropeni, lenfositopeni, trombositopeni ve
immiin sistemde zayiflamadir. Immiin sistemin zayiflamasina baglh olarak kene
zehirlenmesi, pneumonik pastorellosis, listeriosis ve enterotoksemi gibi daha agir
seyirli sekonder enfeksiyonlar gelisebilir (Stuen ve ark 2003b, Lillini ve ark 2006,
Stuen ve ark 2006, Woldehiwet 2006, Stuen 2007,Woldehiwet 2010, Stuen ve
Longbottom 2011, Brown 2012, Stuen 2012).

Kene hummas: tek bagina yiiksek mortaliteye sebep olmaz. Fakat enfekte
hayvanlar diger sekonder enfeksiyonlara duyarli hale gelir (Stuen ve Longbottom
2011, Alessandra ve Santo 2012). Sekonder enfeksiyonlara duyarlilik 16kopeniden
dolayidir. A. phagocytophilum immiin sistemin 6n sathinda yer alan ve hiicresel
immiinitenin antimikrobiyal aktivitesini olusturan Onemli hiicrelerden noétrofil,
eozinofil ve monosit hiicreleri enfekte eder ve orada ¢ogalir. Normalde bu hiicrelerin
fagosite ettigi mikroorganizmalar kisa siirede hiicre i¢inde cereyan eden
antimikrobiyal aktivitelerden dolayr pargalanir. Oysa A. phagocytophilum yok
edilememekte, hatta 16kosit icerisinde ¢ogalmaya devam etmektedir. Etken bazi

ozellikleri nedeniyle makrofajlarin antibakteriyel mekanizmalarindan
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kurtulabilmektedir. Bu o&zelliklerin ilki, bakteriyel par¢alanma igin gerekli olan
fagozom ve lizozom fiizyonunu inhibe ederek, lizozomlarin yarattig1 toksik ortamdan
etkilenmemesidir. Digeri, noétrofillerde solunumsal patlamayi baskilayarak, hiicre
icinde Oldiirtilmeden kalabilmesidir. Bir digeri ise, notrofillerin apoptotik Sliimiinii
geciktirme yetenekleridir. Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii), normal doku
veya organ homeostazisinde gerekli olan bir islemdir. Hiicre proliferasyonu ile hiicre
Oliimii normal dokularda denge halindedir. Saglikli1 organizmada enfekte hiicrelerin
ortamdan uzaklagtirilmalarini saglayan en 6nemli mekanizma apoptozistir. Apoptozis
olaymnin artmasi da azalmasi da patolojiktir. Notrofil apoptozisinde ortaya cikan
gecikme cesitli dokularda fonksiyon bozukluguna yol agar. A. phagocytophilum’un
konak immiin sisteminden bir diger kacis yolu ise karmasik bir antijenik degisim
mekanizmasint kullanarak bagisiklik sistemi giiglii olan konakta uzun siire
yasayabilmesidir (Carlyon ve Fikrig 2003, Garyu ve ark 2005, Granquist ve ark
2008, Woldehiwet 2008). A. phagocytophilum’un lipopolisakkarit ve peptidoglikan
sentezi i¢in gerekli olan genden yoksun olmasi, immun sistem tarafindan tespit
edilememelerini ve hayatta kalma sanslarini artirmaktadir. Hayatta kalmalart icin
gerekli olan kolesterolii iiretemedikleri icin, etkenler membran stabilitelerini
korumak, gelismek ve hayatta kalabilmek ig¢in parazit oldugu memelinin
kolesteroliinii kullanir. A. phagocytophilum ile enfekte bir konaga Methyl-pB-
cyclodextrin uygulamasi etken iizerinde yapisal degisikliklere sebep olur ve boylece
lenfositlerin enfeksiyonu engellenebilir. Ancak kolesterolden zengin besinlerin
alinmas1 A. phagocytophilum enfeksiyonunu kolaylastirir. Lipoliz ve kolesterol
sentezinde Onemli bir rol oynayan fosfoprotein yapisindaki perilipin, A.
phagocytophilum’un memeli hiicrelerde kolonizasyonunu saglamaktadir (Severo ve
ark 2012).

Koyunlarda kene hummasmin ilk belirtisi yiiksek atestir. Yiiksek ates,
hayvanlarin kenelerle enfeste alanlara girisinden hemen sonra ortaya ¢ikar. Ayrica
kene zehirlenmesi, solunumla ilgili problemlerin baslamasi, sekonder enfeksiyonlarin
devreye girmesi ve siit veriminin aniden diismesi de kene hummasinin 6nemli
belirtilerindendir. Bazi vakalarda gebe koyun ve ineklerin gebeligin son
donemlerinde kene ile enfeste otlaklara ¢ikmasindan sonra yogun abortlar goriiliir.
Gen¢ kuzularda kene zehirlenmesi, kene hummasmin en yaygin ve ciddi

komplikasyonlarindan birisidir. Hastalikla birlikte ortaya ¢ikan en dnemli laboratuar
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bulgulari; 16kopeni (6zellikle nétropeni) ve trombositopenidir. Diger laboratuar
bulgulari; serum alkalin fosfataz seviyesinde azalma, plazma demir ve ¢inko
aktivitesinde azalma, serum folat degerinde yiikselme, plazma bilirubin ve kreatinin
diizeyinde artistir (Garcia-Perez ve ark 2003, Kleppa ve Stuen 2003, Dumler ve ark
2005a, Lillini ve ark 2006, Woldehiwet 2006, Stuen 2007, Woldehiwet 2010,
Alessandra ve Santo 2012). Kuzularda kilo kaybina (Greva ve ark 2011, Alessandra
ve Santo 2012), koglarda da infertilite problemlerine (Sperma olusumunda
aksakliklara) yol acar (Giudice ve ark 2011, Alessandra ve Santo 2012, Stuen 2012,
Stuen 2013, Stuen ve ark 2013a). A. phagocytophilum enfeksiyonlarinin kegilerde de
yiiksek ates ve siit liretiminde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir (Alessandra ve
Santo 2012, Stuen 2013).

Insanlarda A. phagocytophilum'un neden oldugu graniilositik anaplazmozis
(HGA) gripe benzer klinik belirtiler gostermesi nedeniyle teshisi oldukg¢a zor olan
multisistemik bir hastaliktir (Rymaszewska ve Grenda 2008, Hosgor 2011). ABD,
Avrupa ve Asya'da (6zellikle Cin'de) yaygin olarak goriilen ve gittikge 6nemi artan
bir enfeksiyondur (Dumler 2012). Genellikle 43-60 yaslarindaki insanlarda goriilen
HGA’in ortalama kulugka siiresi kenelerin isirmasindan sonra 5 ila 11 giin arasinda
degismektedir. Hastaligin erkeklerde goriilme orami kadinlardakinden iki kat daha
fazladir (Kilig 2008, Hosgor 2011). Hastalarda ates, kas agrisi, titreme, bas agrisi,
halsizlik, anemi, 16kopeni, trombositopeni goriiliir. Karacigerdeki hafif ve orta
siddetteki hasara bagl olarak serumda aspartat ve alanin aminotransferaz aktivitesi
artar (Rar ve Golovljova 2011, Rikihisa 2011, Brown 2012, Carlyon 2012, Dumler
2012, Severo ve ark 2012, Stuen ve ark 2013a). Bulanti, kusma, 6ksiiriik, ishal ve
eklem agris1 goriilebilir (Rar ve Golovljova 2011). Septik ya da toksik sok benzeri
bir hastalik tablosu, bagisikligin baskilanmasi, akut respiratuvar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, miyokardit, kranial sinir felgleri, koagiilopati, hemoraji,
rabdomiyoliz, akut karmm sendromu ve firsatci enfeksiyonlar gibi ciddi
komplikasyonlari ile ¢oklu organ yetmezligi sonucu 6liim goriilebilir (Dumler ve ark
2005b, Brown 2012). Oliim oran1 ABD'de % 1'den az iken, Cinde % 26,5'dir (Stuen
ve ark 2013a).

A. phagocytophilum ile primer enfeksiyondan sonra hayvanlar homolog

sustan kaynaklanan reenfeksiyona karsi birka¢ ay ile bir yildan fazla bir siire
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direnclidirler. Diren¢ olusumunda immiin sistemin hem humoral hem de selliiler
savunma mekanizmalar1 etkilidir. Diren¢ durumu susun tipine, konagm tiiri ve
yasina, primer enfeksiyon ile reenfeksiyon arasinda gecgen siireye bagli olarak

degisiklik gosterebilir (Woldehiwet 2006, Woldehiwet 2010).

Insanlarda ve atlarda A. phagocytophilum enfeksiyonu iizerine yapilan
caligmalarda etkene spesifik antikor titrelerinin yiikseldigi tespit edilmis, ancak
antikorlarin  enfeksiyona karsi  koruyuculuk saglayip saglamadigi ortaya
konulamamustir. Hiicresel immunitede insanlarda IFN-y ve IL-10, atlarda ise IFN-y,

IL-10, IL-1B ve TNF-a sitokinlerinin rol oynadigi tespit edilmistir (Brown 2012).

Koyunlarda enfeksiyon sirasinda A. phagocytophilum’a karsi spesifik immun
cevap kismen baskilandigi i¢in incelenememistir. Ancak deneysel olarak enfekte
edilen koyunlarda enfeksiyondan alti giin sonra B ve T lenfositlerinde 6nemli
derecede kayiplar oldugu gorilmiistiir (Woldehiwet 2008, Brown 2012). T
lenfositlerindeki azalmalar, CD4" (Yardimci1 T hiicreleri), CD8" (Sitotoksik T
hiicreleri) ve CD4 (Sitotoksik T hiicreleri), CD8 (Yardimct T hiicreleri) T
hiicrelerini de kapsamaktadir. Enfekte koyunlarda antikor yanitin 6. haftadan 10.
haftaya kadar arttig1, 18. haftadan sonra ise diistiigii tespit edilmistir. Akut enfekte ve
persiste koyunlarda, serum antikor titreleri ile yapilan ¢alismalarda A.
phagocytophilum'a Kkarst olusan spesifik antikorlarin enfeksiyondan iki hafta sonra
tespit edildigi ve zamanla azaldigi, 14 hafta sonra da immunoblotting yontemi ile

saptanamadigi bildirilmistir (Brown 2012).
1.8. Anaplazmozisin Teshisi ve Ayirici1 Teshis

Akut enfeksiyonun teshisi genellikle klinik belirtiler, hematolojik bulgular ve
giemsa ile boyanmis preparatlarin mikroskobik muayenesi ile yapilir. Kiiciik
ruminantlarda A. ovis’in teshisi, klinik vakalarda perifer kandan hazirlanan ince
yayma frotilerin mikroskobik incelemesiyle yapilir. Ancak persiste enfeksiyonlarin
teshisinde mikroskobik muayeneyle etkeni bulmak ¢ok giictiir. Kan frotilerinde tespit
icin paraziteminin %0,1-0,2’nin lizerinde olmasi gerekir. Anaplasma tiirlerinin
morfolojik 6zellikleri de mikroskobik taniyr zorlastiran bir durumdur. Ozellikle
diisiik parazitemi durumunda bu organizmalar retikiilositlerdeki bazofilik noktalarla,

eritrositlerdeki Howell-Jolly cisimcikleriyle ve boya kalintilari ile karistirilabilir
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(Shompole ve ark 1989, Kocan ve ark 2000, Waal 2000, Stoltsz 2004). Bu nedenle
anaplazmozis belirtisi gosteren hayvanlarda kan frotilerinin uzman kisiler tarafindan

incelenmesi gerekmektedir (Kocan ve ark 2000, Waal 2000).

Anaplasma etkenlerinin Babesia tiirleri gibi Kkapillar damarlarda birikme
Ozelligi bulunmadigindan vena jugularis ve diger biiyiik damarlardan da kan alinarak
mikroskobik muayene yapilabilir. Anaplasma etkenlerinin karakteristik morfolojik
yapilar1 bulunmadigi igin anaplazmozisin rutin teshisinde kalin damla froti
kullanilmaz. Post mortem teshis, bakteriyel kontaminasyon riski nedeniyle
gecikmeden karaciger, dalak, bobrek, kalp ve akcigerlerden frotiler hazirlanarak

yapilir.

Anaplazmozisin mikroskobik teshisi i¢in Giemsa boyama metodundan baska,
diff-quick gibi hizli boyama metotlar1 da gelistirilmistir. Giemsa boyama metodunda
hem kan hem de organ frotileri saf metanolde birka¢ dakika tespit edildikten sonra
distile suda hazirlanan %10’luk Giemsa soliisyonunda genellikle 30 dk siireyle
boyanirlar. Boyamadan sonra preparatlar akan ¢esme suyu altinda yikanir ve
kurutularak immersion objektifte incelenir. Giemsa boyama metodunda preparatlarin
boyama siiresi kan parazitlerinin teshisinde ¢ok oOnemlidir. Akut babeziyoz,
theileriozis ve anaplazmozis vakalarinda Theileria tiirleri ile kiiciik Babesia tiirlerinin
Giemsa soliisyonunda 30 dk boyanmasmin ardindan mikroskobik teshis
gerceklestirilirken, bliyilk Babesia tiirleri (6rn. Babesia bigemina) ile A.
marginale’nin ancak 45-60 dk boyandiktan sonra teshis edilebildigi gozlenmistir. Bu
sebeple kan paraziti enfeksiyonundan siipheli hayvanlarin siirme kan frotilerinin
Giemsa soliisyonunda ortalama bir saat boyandiktan sonra incelenmesi tavsiye

edilmektedir (Seving 2004).

Giivenilir teshis metotlarindan biri siipheli kanin duyarli hayvanlara
inokulasyonudur. Ancak pahali ve zaman alict olmasi dolayisiyla rutin teshis i¢in

kullanilamaz (Shompole ve ark 1989).

Molekiiler tan1 yontemleri glinlimiizde tiim mikroorganizmalarin teshisinde
giivenilir bir sekilde kullanilmaktadir. Molekiiler teshis organizmanin ya biitiiniiniin,

ya 16S rRNA geninin ya da groESL operon kisminin sekans analizi yapilarak veya
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tiire 6zel oligoniikleotid primer yardimiyla PZR’da ¢ogaltilarak yapilir (Dumler ve

ark 2005a).

Ancak bu yontemlerin her laboratuar ortaminda bulunmamasi ve genis ¢apl
epidemiyolojik ¢alismalarda pratik olarak kullanilamamas1 nedeniyle, tasiyici
hayvanlarin tespitinde genellikle serolojik yontemlere basvurulur. Aralarindaki
morfolojik ve biyolojik benzerliklere ek olarak A. ovis ve A. marginale arasinda
serolojik testlerde de tam bir c¢apraz reaktivite mevcuttur. Bu nedenle A.
marginale’nin serolojik teshisinde kullanilan ticari tami geregleri A. ovis'in indirekt
tanisinda da kullanilmaktadir. Anaplazmozisin serolojik teshisinde uzun yillar
kullanilmig olan Komplement Fikzasyon testi, kullanilan antijenin eritrositlerle
kontamine olmasindan dolay1 serolojik yoklamada anti-eritrosit antikorlarini da tespit
etmesi ve dolayistyla yanlis pozitif sonu¢ vermesi nedeniyle, daha duyarli ve 6zgiil
testlerin gelistirilmesi yoluna gidilmistir. Anaplazmozisin teshisinde kullaniimak
tizere 1990’1 yillarda A. marginale’nin yiizeyinde bulunan ve antijenik O6zellik
tastyan 19 kDa’luk bir membran proteini belirlenmistir (Tebele ve ark 1991, Visser
ve ark 1992). Major yiizey protein-5 (msp5) olarak adlandirilan bu protein ve bu
proteine 6zel monoklonal antikor ANAF16C1 Kompetitif ELISA metodunda birlikte
kullanildiginda A. marginale, A. centrale ve A. ovis ile enfekte sigir, koyun ve
kecilerin teshis edilebilecegi gosterilmis (Visser ve ark 1992) ve giiniimiize kadar

sigirlarda anaplazmozisin teshisinde yaygin olarak kullanilmistir.

Anaplasma ovis’in epidemiyolojisi ile ilgili arastirmalar ¢ok sayida hayvani
taramaya elverisli ve pratik bir tani tekniginin eksikliginden dolayr yeterince
yapilamamugtir. Onceleri A. marginale’nin teshisi amaciyla gelistirilen Komplement
Fikzasyon (KF) ve Indirekt Fluoresan Antikor (IFA) metotlar;, A. ovis igin
uyarlanmis, ancak pratikte bazi kisitlamalara sahip olmalar1 nedeniyle yaygin olarak
kullanilamamistir (Scoles ve ark 2008). Anaplazmozisin serolojik teshisinde
giivenilir ve pratik olarak kullanilabilen testler 1990’1 yillarda gelistirilmeye
calisilmis ve A. marginale’nin ylizey proteinlerinden biri olan msp5 antijeninin
epitopu i¢in spesifik CELISA (Knowles ve ark 1996), sigirlarda Anaplasma
enfeksiyonunun tespiti i¢in lisanslanmistir. Bu test kecilerde A. ovis’in teshisinde
onaylanmadan kullanilmigsa da (Ndung'u ve ark 1995), evcil koyun ve yabani

ruminantlarda kullaniminin  onaylanmasi gerektigi diisiiniilerek bir ¢alisma
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planlanmistir (Scoles ve ark 2008). Msp5 temeline dayanan cELISA’nin evcil koyun
ve yabani ruminantlarda Anaplasma enfeksiyonunun teshisinde kullaniminin
uygunlugunu ve yararliligini belirlemek amaciyla yapilan c¢alismada, A. ovis
yoniinden pozitif ve negatif olduklar1 PZR ve IFA ile tespit edilen koyun serumlari,
cELISA’da iki farkli uygulamaya tabi tutulmus; birincisinde serumlar ticari kit
icerisinde yer alan tiim reaktifler kullanilarak, ikincisinde ise kit i¢cindeki sigir negatif
kontrol serum yerine koyun negatif kontrol serumu kullanilarak prosediire uygun
bi¢imde test edilmistir. Calismanin sonuglari bu ticari kitin evcil koyunlarda A. ovis
enfeksiyonunun teshisinde giivenilir bigcimde kullanilabilecegini gostermistir. Kitteki
negatif sigir kontrol serumu yerine negatif koyun kontrol serumu kullanmanin da
belirgin bir avantaji olmadigi goriilmistiir (Scoles ve ark 2008). Degisik iilkelerde
koyunlarda A. ovis antikorlarini tespit etmek icin ticari cELISA kullanilmaktadir (de
la Fuente ve ark 2005, Hornok ve ark 2007, Torina ve ark 2007, Torina ve ark 2008).

Anaplasma tiirleri igerisinde iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan ve bundan
dolay1 bircok 6zelligi belirlenmis olan, hatta diger tiirlerin morfolojik, biyolojik ve
genetik ozellikleri arastirilirken kistas olarak degerlendirilen tiir, sigirlarda hemolitik
anemiye neden olan A. marginale’dir. A. marginale diinya geneline yayilmis bir
tiirdiir. Cesitli major yiizey proteinlerine sahiptir. Mspla, msplb, msp2, msp3, msp4
ve mspS olmak iizere 6 major yiizey proteini bulunur. Bu proteinler nétralize eden
antikorlar tarafindan taninir ve patojenin membraninda énemli islevleri yerine getiren
giiclii bir molekiiller arasi baglantiya sahiptir. Bu proteinleri kodlayan genler
incelendiginde, bu genlerin protein lriinlerinin degisken bir polimorfizme sahip
olduklar1 gosterilmistir. Onlar genomda tek kopya gen tarafindan temsil edilebilir
veya multigenic ailelerin parcasini olusturuyor olabilirler. MspS geni genomda tek
kopya olarak temsil edilmekte olup tiim Anaplasma tiirleri ve A. marginale’nin farkli
suslart arasinda yiiksek oranda korunmustur. Bu proteinlerden msp2 ve msp5
epitoplar1 A. marginale, A. centrale ve A. ovis’de korunur. A. marginale’nin msp2,
msp3 ve msp5 genleri A. ovis’in genomunda da yer alir. Yiizey proteinleri
mikroorganizmalar1 belirleyen bir ara¢ olarak kullanilmalarinin yam sira, bagisiklig
aktive eden antijenler olarak da kullanilirlar. A. marginale’nin msp5 yiizey proteini
antijeniktir ve tiirlin degisik izolatlar1 arasinda son derece korunmustur. Anti-msp5
antikorlar1 enfeksiyonun hem akut hem de kronik fazinda bulunur. Bu nedenle bu

antijen ve antijene spesifik monoklonal antikor kullanilarak gelistirilmis olan
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kompetitif ELISA, anaplazmozisin teshisinde kullanilan son derece duyarli ve 6zgiil
bir testtir (Kocan ve ark 2002, Dumler ve ark 2005a, Corona ve Martinez 2009,
Corona ve ark 2009).

Kene hummasinin teshisi, enfeksiyonun akut déneminde perifer kandan veya
buffy-coat tabakasindan hazirlanan siirme frotilerde graniilosit ve monositlerdeki
intrasitoplazmik inkliizyonlarin goriilmesi ile yapilir. Muayenesi sirasinda tigten fazla
morulanin goériilmesi hastaligin tanisin1 kuvvetlendirir, ancak inkliizyonlar gegici
oldugu i¢in nadiren goriiliirler (Kaya 2007). Bu nedenle Giemsa ile boyanmis kan
yayma preparatlarinda etken tespiti subklinik durumlarda yeterli degildir. Bunun igin
hem klinik hem de subklinik enfeksiyonlarin kesin teshisi, PZR ile kanda spesifik
DNA tespitine dayanir. Ayrica rutin tani i¢in pratik olmamakla birlikte enfekte
hayvandan alinan kanin duyarli hayvanlarda seri pasajlarinin yapilmasi ile de kesin
teshis miimkiindiir. Fakat bu test modelleri sinirl sayidaki laboratuarlarda bulunur.
Bu nedenlerden dolay:r serolojik metotlar anaplazmozisin teshisinde en yaygin
kullanim alanina sahiptir. KF, IFA, Immiinoelektroforez ve ELISA yontemleri en
cok kullanilan serolojik teshis metotlarindandir. IFA testi ise bu metotlar i¢inde en
cok kullanilanidir (Dumler ve ark 2005a, Woldehiwet 2006, Bakken ve Dumler
2008, Woldehiwet 2010).

Degisik tilkelerde koyunlarda A. phagocytophilum antikorlarini tespit etmek
icin IFA test kiti yaygin olarak kullanilmistir (de la Fuente ve ark 2005, Lillini ve ark
2006, Torina ve ark 2007, Torina ve ark 2008).

Yapilan bir aragtirmada, A. phagocytophilum ile A. marginale arasinda ¢apraz
reaksiyon oldugu bildirilmistir (Dreher ve ark 2005). Sigirlarda anaplazmozisin
teshisinde kullanilan cELISA testinde A. phagocytophilum’a spesifik antikorlarin da
tespit edilebildigi, dolayisiyla monoklonal antikor ANAF16C1 tarafindan taninan
epitopun sadece A. marginale tiirtine 6zel olmadig1 ifade edilmistir. Bu durumun
sigir gibi her iki etkene de duyarl olan hayvanlar i¢in 6nemli oldugu, cELISA ile
elde edilen sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir (Dreher ve ark
2005). Ancak daha sonra yapilan bir arastirmada (Strik ve ark 2007), ¢apraz
reaksiyonun indirekt ELISA formatinda gergeklestigi, cELISA formatinda ise boyle
bir problemin olmadig1 gosterilmistir. Eger her iki organizmanin rekombinant msp5

proteinleri indirekt ELISA formatinda antijen olarak kullanilirsa A. phagocytophilum
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ile A. marginale enfeksiyonlari arasinda serolojik ayirimin yapilamayacagi, cELISA
formatinda kullanildiginda ise A. marginale enfeksiyonlar1 ile A. phagocytophilum

enfeksiyonlarinin ayiriminin yapilabilecegi ifade edilmistir (Strik ve ark 2007).

1.9. Anaplazmozisin Tedavisi, Hastahga Karst Korunma Yollar1 ve Hastahigin

Kontrolii

Anaplazmozisten kaynaklanan akut enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglar; tetrasiklinler (tetracycline hydrochloride, chlortetracycline,
oxytetracycline ve doxycycline), gloxazone ve imidocarb dipropionatdir. Bu ilaglar
ozellikle enfeksiyonun baslangic asamasinda, klinik semptomlar heniiz
siddetlenmeden kullanildiklarinda yiiksek diizeyde etkili olmaktadir (Karatepe ve
Karatepe 2013). Oksitetrasiklinin 10 mg/kg’lik dozu kas i¢i veya damar i¢i yolla 2-3
giin, ya da kas i¢i 12 saat aralikla ikiye boliinerek 4-5 giin siireyle uygulandig: gibi
20 mg/kg’lik dozu tek bir seferde kas i¢i de verilebilmektedir (Stoltsz 2004).
Oksitetrasiklin damar i¢i uygulamalarda serum ile sulandirilarak verilmelidir. Kas i¢i
uygulamalarinda kaslarda yangiya neden olmamak icin her enjeksiyon yerine 10
ml’den fazla ilag yapilmamalidir (Richey ve Palmer 1986, Hosgor 2011).
Klortetrasiklin 1,5 mg/kg dozda oral yolla, babeziyoz tedavisinde kullanilan
imidocarb dipropionat da 1,2-2,4 mg/kg dozda derialt1 yolla kullanilabilmektedir
(Eren ve Karagen¢ 2010). Kene hummali hayvanlarda tetrasiklin intoleransi varsa
florokinolon (fluoroquinolone) antibiyotik ve rifampin uygulanabilir (Stuen ve
Longbottom 2011).

Enfeksiyonun destekleyici tedavisinde ise hipoksiye karst kan nakli
yapilmasi, dehidrasyona karsi sivi elektrolit tedavisi uygulanmasi ve hayvanlarin
temiz ve havadar bir yerde barindirilmas: onerilmektedir (Karatepe ve Karatepe
2013). Anemik hayvanlar hareket ettirilmemeli, eritrosit yapimini hizlandirmak i¢in
kan yapici ilaglar (B12 vitamini, demir preparatlari) uygulanmali, hayvanlarin 6niine
ad libitum su ve yiyecek konulmali, koglar kog katimindan 6nce dinlendirilmelidir

(Stoltsz 2004).

Anaplasma phagocytophilum ve A. ovis'in yol a¢tig1 hastaliklarin kontrolii
igin en etkili metot as1 uygulamaktir. Ancak hem A. phagocytophilum (Woldehiwet
2006, Woldehiwet 2010, Stuen ve Longbottom 2011, Stuen ve ark 2013a, Stuen ve
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ark 2015) hem de A. ovis (Stoltsz 2004, Stuen ve Longbottom 2011) enfeksiyonlarina

kars1 kullanilan bir a1 bulunmamaktadir.

Anaplazmozisin kontroliinde uygulanan stratejiler kene sezonunda otlaklara
c¢ikan koyun ve sigirlarin kene enfestasyonuna karsi akarisidlerle ilaglanmasi ve
otlaklara ¢ikarilmadan Once profilaksi amaciyla uzun etkili tetrasiklin antibiyotik
kullanim1 temeline dayanir (Woldehiwet 2006, Woldehiwet 2010, Stuen ve
Longbottom 2011, Stuen ve ark 2013a, Stuen ve ark 2015).

Kene miicadelesinde banyo, sprey, dokme, damlatma, serpme ya da
enjeksiyon tarzinda kullanilan akarisitler vektor popiilasyonunu azaltmakta ve
anaplazmozisin gériilme sikhgim diisiirmektedir. Ozellikle banyo y&nteminde
akarasitleri uygularken siiriide bulunan tiim koyun ve kegilerin ilaca maruz
kaldigindan emin olunmalidir (Richey ve Palmer 1986, Hosgor 2011). Akarisitlerin
uzun siire kullanimi kenelerde direng gelismesine yol agmaktadir. Ayrica hayvansal
tirlinlerde ve c¢evrede kalinti birakmalar1 bu ilaglarin dezavantajlaridir (Richey ve
Palmer 1986, Stuen ve ark 2012, Stuen ve ark 2013a, Stuen ve ark 2015). Kenelere
kars1 as1 uygulamasi da yapilabilmektedir. Kene asilarinin kullanimi akarisit ilag
kullanimu ile karsilastirildiginda, asilarin maliyeti fazladir. Ancak asilarin ¢evre dostu

olmasi uygulama alaninin artmasini saglamaktadir (Stuen ve ark 2013a).

Anaplazmozisin kontroliinde yapilan uygulamalardan bir digeri de kan testleri
yapilarak saglikli ve tastyici hayvanlarin birbirlerinden ayrilmasidir. Tedavi sonrasi
tasiyici hayvanlarin hastaligi atlatip atlatmadigia serolojik testlerle bakilmaktadir.
Yapilan testlerde pozitif hayvan tespit edilirse tedavi basarisiz kabul edilerek

hayvanlar zaman iginde siiriiden ¢ikariimaktadir (Richey ve Palmer 1986).

Konya ve Karaman yoresinde kii¢iik ruminantlarin kis aylari hari¢ yilin diger
aylarinda genellikle otlaklarda yayilmasi ve siklikla kene enfestasyonuna maruz
kalmalar1 dolayisiyla A. ovis ve A. phagocytophilum enfeksiyonlarinin olmasi
kuvvetle muhtemeldir. A. ovis enfeksiyonunun genellikle subklinik seyretmesi, A.
phagocytophilum enfeksiyonunun ise ¢ogunlukla sekonder enfeksiyonlara zemin
hazirlamasina bagl olarak sekonder etmenlerin (abortus, enterotoksemi vs.) 6n plana
cikmast nedeniyle bu iki etkenden kaynaklanan enfeksiyonlar fark edilememis veya

yeterince arastirllamamistir. Tirkiye’de koyun ve kegilerde anaplazmozisin
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epidemiyolojisi ile ilgili eksikligi giderecek ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir. Bu
calisma Konya ve Karaman yoresinde koyun ve kecilerde anaplazmozisin

yaygiligini belirlemek amaciyla planlanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahisma Merkezlerinin Secimi

Cografik olarak 36° 41' ve 39° 16' kuzey enlemleri ile 31° 14' ve 34° 26' dogu
boylamlar1 arasinda yer alan Konya ilinin ortalama yiikseltisi 1016 m'dir. Kuzeyden
Eskigsehir ve Ankara, batidan Isparta, kuzeybatidan Afyonkarahisar, giineyden
Mersin, Karaman ve Antalya, dogudan Nigde ve Aksaray illeri ile gevrilidir.
Karaman ili 37° 11' kuzey enlemleri, 33° 15' dogu boylamlar1 arasinda I¢ Anadolu
bolgesinin giineyinde yer alir. Bu ilin kuzeyinde Konya, giineyinde Mersin,
dogusunda Eregli, giineydogusunda Silitke, batisinda Antalya yer alir. Deniz
seviyesinden yiiksekligi 1033 metredir.

Bu caligmada Konya yoresini temsil edecek sayida materyal almak igin
yorenin merkezinde, dogusunda, batisinda, kuzeyinde ve giineyinde bulunan ilgeler
tercih edilmistir. Konya ilinden Karatay, Meram, Sel¢uklu, Aksehir, Beysehir,
Bozkir, Cihanbeyli, Cumra, Eregli, Halkapmar, Ilgin, Kadinhani, Karapmar ve
Seydisehir, Karaman ilinden ise Karaman Merkez ve Ayranci ilgeleri segilmistir.
Calisma merkezlerinin Konya ve Karaman ili icerisindeki yerlesimi Resim 2.1°de

gosterilmektedir.
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e KARAMAN\ -, Ayran

ANTALYA Medion

Sekil 2.1. Calisma merkezlerinin Konya ve Karaman ili igerisindeki yerlesimi
(Konyailgeleri 2016).

2.1.1. Ornek Toplama

Bu calismaya baslamadan dnce Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurul (SUVFEK) Baskanligindan (Toplanti Tarihi: 07.04.2010, Toplanti Sayist:
2010/07, Karar Sayisi: 2010/034) etik kurul onay1r alinmig ve ornek toplama islemi
Mayis 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Etik Kurul (SUVFEK) y&nergesinde ifade edilen kurallara uygun olarak yapilmstir.
Bu calismanin materyalini meraya ¢ikmis ve rastgele secilmis toplam 1235 kiiciik
ruminanttan alman kan Ornekleri olusturmustur. 16 farkli bolgede, farkli yas
gruplarma ait (< 6 ay, 6 ay-1 yas arasi, 1-3 yas arasi ve > 3 yas) 985 koyun ve 250
keginin her birinin kulak ucundan kan alinarak birer adet siirme kan frotisi
yaptlmistir. Ayrica her hayvanin vena jugularisinden hem antikoagulantli hem de

antikoagulantsiz yaklasik 10’ar ml kan alinmistir.
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2.2. Laboratuar Cahsmalari

Yapilan calismada incelemeye tabi tutulan hayvanlar Oncelikle klinik
goriniimleri dikkate alinarak ytliksek ates, zayiflik, istahsizlik gibi semptomlar
yoniiyle incelenmistir. Ardindan da her bir hayvanin kulak ucundan bir damla kan
alinarak siirme frotiler (1235 adet) hazirlanmis ve daha sonra bu frotiler Giemsa

yontemiyle boyanmastir.

Anaplasma ovis antikorlarinin tespiti i¢in yapilacak olan cELISA testinde
toplam 820 adet hayvana (573 koyun, 247 kegi) ait kan serumu incelenmistir.
Kompetitif ELISA testinde mikroskobik muayene sonucu frotilerde A. ovis
organizmalar1 tespit edilen hayvanlarin tamamina ait serumlar (123) incelenirken,
mikroskobik muayenede negatif olarak belirlenen hayvanlara ait serumlar 6rnekleme
yoluyla segilerek CELISA testine tabi tutulmustur. cELISA igin ticari kit (Anaplasma
Antibody Test Kit, CELISA/ VMRD, Inc. Pullman, WA, USA) kulanilmistir.

Anaplasma phagocytophilum antikorlarmin tespiti i¢in yapilacak olan IFA
testinde ise toplam 832 hayvana (585 koyun, 247 kegi) ait kan serumu incelenmistir.
Mikroskobik muayenede hayvanlarn  hi¢  birinde A.  phagocytophilum
organizmalarina rastlanmamugtir. IFA testinde incelenecek olan serumlar vyine
toplamda 1235 olan kiiciik ruminanta ait serumlar icinden Ornekleme yoluyla
secilmistir. IFA testinde A. phagocytophilum organizmalar ile kapli olan ve ticari
olarak temin edilen (VMRD, Inc. Pullman, WA, USA) preparatlar antijen olarak

kullanilmastir.

Antikoagulantli ve antikoagulantsiz kan 2100 rpm devirde 10 dk santrifiij
edildikten sonra kanin sekilli elemanlar1 serum ve plazmadan ayrilmstir.
Antikoagulantli kanin santrifiijiinden sonra plazma ve eritrosit katmani arasinda
beyaz ¢izgi halinde goriinen buffy coat katmanindan enjektorle kan gekilerek bu
kisimdan da stirme frotiler hazirlanmistir. Santrifiij isleminden sonra porsiyonlanan
serumlar IFA ve CELISA testinde kullanilincaya kadar -20°C derin dondurucuya

kaldirilmistir.
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2.3. Mikroskobik Muayene

2.3.1. Mikroskobik Muayenede Kullanilan Ekipmanlar

=  Santrifiij (Hettich, Universal 320R, Zenrifugen, Germany)
= Derin dondurucu (-20°C, Argelik)

= Buzdolab1 (+4°C, Argelik)

= Isik mikroskobu (Olympus BX 50)

2.3.2. Mikroskobik Muayenede Kullanilan Kimyasallar

=  Giemsa soliisyonu (Merck)
= Metanol (Merck)
= Distile su

= Immersiyon yagi (Merck)
2.3.3. Mikroskobik Muayenenin Yapilisi

Incelenen her bir koyun ve keginin kulak ucundan yapilan yayma frotiler
havada kurutulduktan sonra metanolle 5 dk tespit edilmis, %10’luk Giemsa
soliisyonunda (1 hacim Giemsa/ 9 hacim distile su) 45 dk siireyle boyanmis ve ¢esme
suyu ile yikama isleminden sonra preparatlarin kurumasi saglanmistir. Daha sonra
Anaplasma tiirlerini teshis etmek amaciyla boyali preparatlar iizerine immersiyon
yagl damlatilarak 151k mikroskobunun 100X objektifi (immersiyon objektif)

kullanilarak incelenmistir.

Antikoagulanth kanlar laboratuara getirildikten sonra oda 1sisinda 2100 rpm
devirde 10 dk santrifiij edilerek kanin eritrosit ve buffy coat tabakasi birbirinden
ayrilip her biri ayr1 ependorf tiiplere aktarilmistir. Buffy coat tabakasindan da ince
yayma frotiler hazirlanarak, ayni kan yayma preparatlarina uygulandigi gibi boyal
preparatlar elde edilmis ve bu preparatlar A. phagocytophilum yoniinden mikroskopta

100X objektif altinda incelenmistir.
2.4. Serolojik Testler

Antikoagulantsiz kanlar bir gece laboratuarda oda 1sisinda bekletilmistir.

Daha sonra &rnekler oda 1sisinda 2100 rpm devirde 10 dk santrifiij edilerek serumlar
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cikarilmis ve 1,5 ml’lik ependorf tiiplere paylastirilmis, CELISA ve IFA testinde
kullanilincaya kadar -20 °C’lik dipfrize yerlestirilmistir.

2.4.1. Kompetitif ELISA Testi

ELISA yontemi solid fazda (plaklarda) olusturulan antijen-antikor
kompleksinin tiizerine Once enzim isaretli antiglobulinin, sonra substratin ilave
edilmesi ile eger 6rnekte antijen veya antikor varsa renk degisiminin gozlenmesi ve
bu degisimin gozle veya bir spektrofotometre ile degerlendirilmesi esasina
dayanmaktadir. Kimyasal bir olay olan renk olusumu enzim aktivitesine baglidir (Ak
1997, Seker 2005).

Antikor Olclimii i¢in bilinen antijenler kati1 bir ylizeye (6rnegin: polistren
plaklara) baglanir. Siipheli serumun gesitli seyreltileri ile inkiibe edildikten sonra
yikanir. Yikama sirasinda antikora spesifik olarak baglanan antijen hari¢ diger
antijenler atilir. Spesifik antikorlar antijenlerle non-kovalent baglarla birlesir. Daha
sonra konjugat eklenir. Konjugatin igerisindeki enzim ve spesifik ikinci antikor,
antijen-antikor kompleksi ile birlesir. Inkiibe edilir. Son olarak ortama substrat
eklenir. Substrat enzim ile reaksiyona girerek iiriin olusturur ki bu da renk olusumuna
sebep olur. Enzim etkinligi, enzime ait substratin eklenmesi ve olusan rengin bir
spektrofotometrede okunmasi ile Olgiiliir. Bagh antikor miktari enzim etkinligi ile

orantilidir (Toprak 2007).

Kompetitif ELISA yonteminin prensibi antijen antikor reaksiyonuna dayanir.
Burada isaretli antijenle isaretsiz antijen antikorla reaksiyona girmek i¢in yarisirlar.
[saretsiz antijen tayin etmek istedigimiz maddedir. Isaretli antijenin hazirlanmasinda
isaretleyici olarak enzim kullanilir. cELISA ile isaretli antikorlar (sekonder antikor)
kullanilarak da siipheli serumda antikor aramak miimkiindiir. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra ayirma iglemi yapilir ve ortama substrat ilave edilerek
fotometrik yolla enzim aktivitesi 6l¢iiliir. Belirgin renk degisimi, primer antikorlarin
engellendigini veya hi¢ olmadigini, dolayisiyla siipheli serumda etkene ait antikorun
bulunmadigin1  gosterir.  Primer  antikorlarin  antijenlere = baglanmasinin
engellenmesinden kaynaklanan zayif renk degisimi ise siipheli serumda etkene ait
antikor varligini gosterir (Ak 1997, Kurt 2005).
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Kompetitif ELISA

///_\ \
O W /
AV \‘hf/
Yikama

Antikor ve antijenin

inkube edilmesi ‘
Antijen-antikorun antijenle Enﬁz;nle l$:rk§th ﬂqnc,ﬂ Substratin eklenmesi ve
kapl kuyucuklara eklenmesi antiorun excenmest renk degisiminin olciilmesi

Sekil 2.2. Kompetitif ELISA testinin yapilis1 (Laboratoryinfo 2016).
Kompetitif ELISA testinde kullanilan malzemeler

a. ELISA okuyucusu (Rayto RT 2100C)
b. 96 kuyucuklu Anaplasma antijen kapli pleytler ile Coated Adsorption/
Transfer pleytleri
C. ELISA testinde kullanilan kontrol maddeleri: Pozitif ve negatif kontrol
serumu
d. Stok soliisyonlar ve tamponlar:
I. 100X Antikor-Peroksidaz konjugat (peroksidaz conjugated anti-
sheep 1gG, Sigma)
ii. Konjugat sulandirma soliisyonu
iii. 10X Konsantre yikama sollisyonu
iv. Substrat soliisyonu
V. Stop soliisyonu
e. Test i¢in gerekli diger malzemeler: Tek kanalli ve ¢ok kanalli
mikropipetler, tek kullanimlik pipet uglari, aliiminyum folyo, kagit havlu

testin uygulanmasi sirasinda kullanilan diger malzemelerdendir.

Kompetitif ELISA testinin uygulanmasi

Islenecek olan serumlar bir giin 6nceden derin dondurucudan (-20 °C)
cikarilmig ve buzdolabina (+4°C) konulmustur. ELISA test kitleri teste baslamadan
30 dk once buzdolabindan (+4°C) ¢ikarilmis ve oda 1sisinda bekletilmistir. Test
sonucunun kaydedilecegi ¢izelgeye (setup record), pozitif ve negatif kontrol serumlar

ile test edilecek her bir serumun numarasi kayit edilmistir.

Transfer pleytinin ilk iki kuyucuguna pozitif kontrol serum, sonraki iig¢

kuyucuguna ise negatif kontrol serumlardan 70 pl damlatilmistir. Geriye kalan her
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bir kuyucuga ise islenecek serumlardan 70 pl damlatilmistir. Pleytler oda 1sisinda
(21-25 °C) 30 dk inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra ¢ok kanalli mikropipetle,
transfer pleytinin her bir kuyucugundan 50 pl serum alinarak antigen kapli pleytin

kuyucuklarina damlatilmis ve pleyt oda 1sisinda (21-25 °C) 1 saat bekletilmistir.

Konsantre yikama soliisyonu distile su ile 1/10 oraninda sulandirilmistir. 1
saatlik inkiibasyondan sonra ¢ok kanalli mikropipetlerle her kuyucuga 1. yikama igin
200 upl yikama soliisyonu konulmustur. Pleyt ters cevrilerek igerik lavaboya
bosaltilmis ve temiz bir kagit havlu lizerine her seferinde farkli bolgeye gelecek
sekilde dort kez sertge ¢arpilarak icerigin tamamen bosalmasi saglanmigtir. Yikama
islemi bu sekilde toplam ii¢ kez yapilmistir. Ancak 2. ve 3. yikamada her kuyucuga

konulan yikama soliisyonunun miktar1 300 pl olarak ayarlanmistir.

Yikama islemi bittikten sonra peroksidaz enzimiyle isaretli konjugat,
konjugat sulandirma soliisyonu ile 1/100 oraninda sulandirilmis ve her kuyucuga 50
pl damlatilarak 20 dk oda 1sisinda karanlikta bekletilmistir. Bu siirenin sonunda

konjugat dokiilerek dort kez yikama islemi yapilmstir.

Yikama isleminden sonra her kuyucuga 50 pl substrat damlatilmistir. Pleytin
tizeri aliminyum folyo ile kapatilmis ve 20 dk oda 1sisinda bekletilmistir. Substrat bir
onceki test asamasinda kuyucuklara eklenmis olan konjugata bagli enzim tarafindan
hidrolize edildiginde renk agiga ¢ikmaktadir. Bu siirenin sonunda reaksiyonu
sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu ilave edilmis ve kuyucuklar
ELISA okuyucusunda 620 nm dalga boyunda okutularak her bir 6rnegin absorbans

degeri kaydedilmistir.

Sonuglar O.D. (optik dansite = absorbans degeri)'ye gore pozitif veya negatif
olarak degerlendirilmistir. Test edilen negatif kontrol serumlarmin absorbans
degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplanmistir. Ortalama negatif kontrol O.D.'sinin
0,40 ile 2,10 arasinda olmasi testin performansinin iyi oldugunun gostergesidir.
Testin performansi agisindan pozitif kontrol 6rneklerinin inhibisyon yiizdesi (% 1) ise

%30 ve tizeri olmalidir.

47



Inhibisyon yiizdesinin (% I) hesaplanmast:

(Serum O.D. x100)
% | = 100-[-- e -]
(Ortalama negatif kontrol O.D.)

Sonuglarin degerlendirilmesinde inhibisyon yiizdesi %30 ve iizeri olan

serumlar pozitif (+), %30’dan disiik olanlar ise negatif (-) olarak kabul edilmistir.
2.4.2. Indirekt Fluoresan Antikor Testi

Indirekt Fluoresan Antikor testi, seri sulandirmalar1 yapilmis siipheli serumlarin
daha onceden hazirlanmis antijen lamlarin tizerine damlatildiktan sonra 37°C’de
inkiibasyona birakilmasi, ardindan yikama isleminin yapilmasi, daha sonra antijen-
antikor reaksiyonunun meydana gelip gelmedigini anlamak ic¢in fluoresceine
isothiocyanate ile isaretli sekonder antikorlarin (anti-globulin) damlatilmasi, tekrar
37°C’de 30 dakika inkiibasyon ve yeniden yikama asamasindan sonra fluoresan
mikroskop altinda reaksiyonun gosterilmesi asamalarindan olusur. Fluoresan veren
bir madde olan fluoresceine isothiocyanate yardimiyla spesifik antikorlar goriliir
hale getirilmektedir. Spesifik olmayan fluoresan veya yesil 15181 maskelemek i¢in
Evans blue gibi karsit boyama yontemlerinden Yararlanilmaktadir. Testin
degerlendirilmesi fluoresan mikroskobu ile yapilmaktadir. Genellikle parazitin
ceperinde veya c¢ekirdeginde yesil-sar1 renkteki fluoresan 1518in goriilmesi pozitif,
parazitlerin kirmizi renkte gériinmesi ise negatif olarak degerlendirilir (Ozcel ve ark
1997).

Testin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in yapilan incelemelerin her serisinde
antikor titresi bilinen pozitif ve negatif referans serum, konjuge ve ¢ok sayida kontrol

kullanilmasinin gerekli oldugu bildirilmistir.

Fluoresan mikroskopta testin degerlendirilmesi sirasinda parazitleri daha genis
bir alanda degerlendirmek i¢in miimkiin olan en kiigiik objektiften yararlanilir ve
g6zl kamastiracak kadar siddetli aydinlatmalardan kagimilir. Lam iizerinde siipheli
serum Orneklerinin incelendigi her kuyucuk, kontrol orneklerinin bulundugu
kuyucuklar ile karsilastirilarak degerlendirilir. Bazi preparatlara, ozellikle kontrol
lamlarina bir¢ok kez bakma ihtiyacinin dogmasi nedeniyle, lamlarin bir lam tasiyici

lizerine belirli bir sira ile dizilmesi okuyucuya avantaj saglar (Ozcel ve ark 1997).
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IFA testinde kullanilan malzemeler

a. Fluoresan mikroskop (Olympus BX51)

b. Antijen lamlar1 (Ticari multitest slaytlar /12 well, VMRD, Inc. Pullman,
WA, USA)

c. Pozitif ve negatif kontrol serumlari

d. Tampon soliisyonlar: Bu arastirmada serum sulandirmalar1 ticari PBS
tabletleriyle hazirlanan tamponla yapilmistir. Test prosediirii sirasindaki
yikamalarda kullanilan PBS tampon soliisyonu ise asagida Cizelge 2.1'de
belirtildigi gibi hazirlanmastir.

Cizelge 2.1. Fosfat tampon soliisyonunun (PBS) hazirlanmasi

PBS (pH 7,4)
Malzeme Miktar
NaCl 80¢g
Na,HPO, X1, H,0 29 g
KH,PO, 24
KCI 24
Distile su 11t

e. Kaplama soliisyonu (Gliserin tampon): Dokuz hacim saf gliserin igine bir
hacim PBS (pH 7,4) karistirilarak hazirlanan tampon fluoresan mikroskopta
inceleme Oncesi preparatlar lizerine damlatilarak tizeri lamelle kapatilmistir.

f. Flouresans Konjuge (Konjugat): Fluorescein isothiocyonate (FITC)-
conjugated anti-sheep 1gG (Sigma F-7634) konjugati kullanilmigtir.

g. Testte kullanilan diger malzemeler: Inkiibasyon islemlerinde yararlanilan 37
°C etiiv, nemli ortam i¢in kullanilacak kapakli kiivetler, sale, lam tasiyicilari,
pipetler, serum titrelerinin yapilacagi sulandirma tiipleri veya mikropleytler,
calkalayici, vortex ve manyetik kanistirict IFA uygulamalar1 sirasinda

kullanilmustir.
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IFA testinin uygulanmasi

Test edilecek serumlar bir giin 6nceden derin dondurucudan ¢ikarilmis ve
buzdolabina (+4 °C) konulmustur. Antijen preparatlari teste baslamadan 30 dk 6nce
buzdolabindan (+4 °C) cikarilmis ve oda 1sisinda bekletilmistir. Incelenecek
serumlarin her biri usuliine uygun sekilde mikrotiter pleytlerde PBS ile 1/200

oraninda sulandirilmistir.

Antijen preparatlari numaralandirilarak rutubetli ortama konulmus (ig¢ine
siizge¢ kagidi serilerek ve fiizerine distile su dokiilerek nemlendirilen kapakli bir
kiivet), sonra sulandirilmis serumlardan antijen preparatlarindaki kuyucuklara 10’ar
ul damlatilmistir. Rutubetli ortam kiivetinin kapagi kapatilip 37 °C etiivde 30 dk
inkubasyona birakilmistir. Bu siirenin sonunda preparatlar PBS ile 5'er dk siireyle bir

defa elde, iki defa manyetik karistiricida yikanmastir.

Preparatlar yeniden kiivet icine dizilmis, her kuyucuga enzim isaretli
konjugattan (FITC-conjugated anti-sheep 19G konjugati) birer damla damlatilmis ve
preparatlar 37 °C etiivde tekrar 30 dk bekletilmislerdir. Preparatlar PBS ile 5'er dk
stireyle bir defa elde, iki defa manyetik karigtiricida tekrar yikanmistir. Daha sonra
her bir preparatin iizerine 2-3 damla gliserinli tampon damlatilarak {izerlerine lamel
kapatilmigtir. Preparatlar karanlik odada fluoresan mikroskobun 40°lik neofluar

objektifi ile incelenmistir.
IFA testinde reaksiyonun degerlendirmesi agagida belirtildigi gibi yapilmistir:

+++ : Miikkemmel pozitiflik
++  : lyi pozitiflik
+ : Pozitiflik

- : Negatif (Fluoresan vermeyen)

Degerlendirmede kullanilan (+) degerler, fluoresan mikroskopta parlamanin

giiciine ve netligine gore semi kantitatif olarak belirlenmistir.
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2.5. istatistiksel Analizler

Testlerin sonuglar1 arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemi Fischer
Exact testiyle incelenmistir. Bu istatistiksel testler i¢in GraphPad Instat Siirtim 3.10,

GraphPad Software (SanDiago, Kalifornia, A.B.D) programindan yararlanilmistir.
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3. BULGULAR

Bu arastirmada 16 farkli merkezden toplanan 1235 kiiglik ruminanta (985
koyunve 250 kegi) ait kan 6rnegi A. ovis ve A. phagocytophilum etkenlerinin varligi
yoniinden mikroskobik olarak incelenmistir. Bu drneklerin 820°si (573 koyun ve 247
keci) cELISA yontemiyle A. ovis igin, 832’si ise (585 koyun ve 247 kegi) IFA
metoduyla A. phagocytophilum i¢in spesifik antikorlarin varligi yoniinden serolojik
olarak muayene edilmistir. Koyun ve kegilerde mikroskobik muayene ve CELISA

sonuglarina gore A. ovis’in yerlesim yerlerindeki dagilimi Cizelge 3.1'de verilmistir.

Cizelge 3.1'de goriilecegi gibi arasgtirma siiresince incelenen 985 koyunun
97’sinde (%9,8), 250 keginin 26’sinda (%10,4) A. ovis’e rastlanmigtir. 1235
hayvandan hazirlanan kan frotilerinin mikroskobik incelemesi sonucunda 123 (%10)
frotide A. ovis saptanmistir. Koyunlarda en yiiksek pozitiflik %31,7 oraniyla
Selguklu ilgesinde goriilmiis, bunu Meram (%30), Karaman il merkezi (%18,3),
Halkapinar (%16,7), Cumra (%15) ve Ayranci (%13,3) ilgeleri izlemistir. En diisiik
pozitiflik ise Karatay (%1,7), Bozkir (%1,7) ve Karapmar il¢esinde (%1,7)
belirlenmistir. Kegilerde en yiiksek pozitiflik %30 oraniyla Ayranci ilgesinde tespit
edilmis, bunu Bozkir (%25), Karaman (%15) ve Meram (%15) ilgeleri izlemistir. En
disiik pozitiflik ise Aksehir’de (%5) tespit edilmistir. Beysehir, Kadinhani,
Karapiar ve Karatay il¢celerinde incelenen kegilerin hi¢ birinde mikroskobik bakida
A. ovis tespit edilememistir. Tlgin’da muayene edilen koyunlarin frotilerinde de A.
ovis saptanmamistir. Cumra, Ilgin ve Seydisehir ilgelerinde ise kegilerden 6rnek

alinamamustir.

Cizelge 3.1’den anlasilacagr gibi cELISA teknigi kullanilarak yapilan
serolojik incelemelere gore, aragtirma kapsaminda degerlendiririlen koyunlarin
%84,5'inde (484/573), kegilerin ise %53,4'inde (132/247) A. ovis’e spesifik
antikorlar saptanmistir. Seropozitiflik oran1 koyunlarda en diisiik Eregli’de (%59,4),
en ylksek Selcuklu’da (%96,8) tespit edilirken, kecilerde en diisiik oran
Karapinar’da (%10), en yiiksek oran Ayranci’da (%95) belirlenmistir.
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Cizelge 3.1. Mikroskobik muayene ve cELISA sonuglarina gére Konya ve Karaman yorelerindeki koyun ve kegilerde A. ovis’in

dagilima.
Koyun Keci

'Mikroskobik muayene __CELISA Testi ' Mikroskobik muayene _ CELISA Testi

Incelenen Pozitif Incelenen Pozitif Incelenen Pozitif Incelenen Pozitif
Yerlesim hayvan hayvan hayvan hayvan hayvan hayvan hayvan hayvan
yeri sayisl sayist (%) sayisl say1s1 (%) sayisl sayist (%) sayisl sayist (%)
Aksehir 60 2 (3,3) 31 23 (74,2) 20 1(5,0) 20 16 (80,0)
Beysehir 60 2(3,3) 45 41 (91,1) 23 0 20 18 (90,0)
Bozkir 60 1(1,7) 31 29 (93,5) 20 5 (25,0) 20 17 (85,0)
Cihanbeyli 63 5(7,9) 31 25 (80,6) 20 2 (10,0) 20 12 (60,0)
Cumra 60 9 (15,0) 51 42 (82,4) 0 0 0 0
Eregli 60 6 (10,0) 32 19 (59,4) 20 2 (10,0) 20 3 (15,0)
Halkapinar 60 10 (16,7) 31 28 (90,3) 20 2 (10,0) 20 15 (75,0)
Iigin 58 0 51 49 (96,1) 0 0 0 0
Kadinhani 37 1(2,7) 31 26 (83,9) 0 6 (85,7)
Karapinar 120 2(1,7) 31 22 (71,0) 20 0 (0,0) 20 2 (10,0)
Karatay 60 1(1,7) 32 20 (62,5) 20 0 20 5 (25,0)
Meram 60 18 (30,0) 32 30 (93,8) 20 3 (15,0) 20 5 (25,0)
Selguklu 60 19 (31,7) 31 30 (96,8) 20 2 (10,0) 20 5 (25,0)
Seydisehir 47 2 (4,3) 40 34 (85,0) 0 0 0 0
Karaman 60 11 (18,3) 42 39 (92,9) 20 3 (15,0) 20 9 (45,0)
Ayranci 60 8 (13,3) 31 27 (87,1) 20 6 (30,0) 20 19 (95,0)
TOPLAM 985 97 (9,8) 573 484 (84,5) 250 26 (10,4) 247 132 (53,4)
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Konya ve Karaman yoresinde A. ovis enfeksiyonu yoniinden muayene edilen
koyun ve kegilerde serolojik ve mikroskobik muayene sonuglarmin yerlesim
yerlerine gore karsilastirmali analizi Grafik 3.1, Grafik 3.2 ve Cizelge 3.2'de

gosterilmistir.

Grafik 3.1. Anaplasma ovis enfeksiyonu yoniinden muayene edilen koyunlarda
serolojik ve mikroskobik muayene sonuglarinin yerlesim yerlerine gore
karsilastirmal1 analizi.
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Grafik 3.2. Anaplasma ovis enfeksiyonu yoniinden muayene edilen kecilerde
serolojik ve mikroskobik muayene sonuglarmmin yerlesim yerlerine gore
karsilastirmali analizi.
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Cizelge 3.2. Anaplasma ovis’in teshisinde mikroskobik muayene ve CELISA testi
sonuclarinin karsilastirilmasi.

cELISA
+ - Toplam
Mikroskobik + 120(a) 3(b) 123 (%15)
muayene - 496(c) 201(d) 697 (%85)
Toplam 616 (%75,1) 204 (%24,9) 820

573 koyun ve 247 keciye ait toplam 820 adet serumun 616’s1 (%75,1) A.
ovis’e spesifik antikorlar yoOniinden pozitif olarak saptanmistir. Mikroskobik
muayenede pozitif olarak tespit edilen 123 &rnegin 120'si cELISA ydtemiyle de
pozitif bulunmustur. Mikroskobik muayenenin sensivitesi (duyarlilik) %219,48,
CELISA testinin spesifitesi (6zgiillik) %98,52 olarak hesaplanmistir (Sensitivite:
ala+cX100; Spesifite: d/b+dX100).

Testlerin sonuglart arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak Onemliligi
Fischer Exact testiyle incelenmistir. Analizler sonucunda her iki testin sonuglar

arasindaki fark énemli (P=0,0001) bulunmustur.

Calismada saptanan pozitifliklerin cinsiyete gore dagilimlar1 Cizelge 3.3’de

verilmigtir.

Cizelge 3.3. Koyun ve kegilerde Anaplasma ovis enfeksiyonunun cinsiyete gore
dagilimi.

Koyun Kegi
. Mikroskobik g\ 1gn Mikroskobik  CELISA
Hayvanlarin Incelenen = muayene itif Incelenen itif
cinsiyeti hayvan pozitif poziti hayvan muayene poziti
(%) (%) pozitif (%) (%)
Disi 522 83(15,9) 443(84,9) 209 22 (10,5) 109 (52,2)
Erkek 51 14 (27,5)  41(80,4) 38 4 (10,5) 23 (60,5)
Toplam 573 97 (16,9) 484 (84,5) 247 26 (10,5) 132 (53,4)

Cizelge 3.3’de belirtildigi gibi mikroskobik incelemeler sonucu koyunlarda
522 disinin 83’1 (%15,9), 51 erkegin 14’1 (%27,5), kegilerde ise 209 diginin 22’si
(%10,5), 38 erkegin 4’i (%10,5) A. ovis enfeksiyonu yoniinden pozitif olarak
saptanmigtir. CELISA testi sonuglarina gore seropozitiflik orani disi koyunlarda
%84,9 (443/522), erkek koyunlarda %80,4 (41/51), disi kecilerde %52,2 (109/209)
ve erkek kecilerde %60,5 (23/38) olarak tespit edilmistir. Koyun ve kegilerde
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cinsiyet durumuna gore seropozitiflik oranlart karsilastirilmis ve seropozitif
hayvanlar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05; p=0,4174).

Arastirma siiresince A. ovis enfeksiyonu yoniinden incelenen koyun ve
kegilerde mikroskobik muayene metodu ve cELISA testi ile elde edilen verilerin yas
gruplarina gore dagilimi Cizelge 3.4, Grafik 3.3 ve Grafik 3.4'de verilmistir.

Cizelge 3.4. Koyun ve kegilerde Anaplasma ovis enfeksiyonlarinin yas gruplarina
gore dagilima.

Koyun Kegi

Incelenen Mikroskobik n?lf;meor{:el:ie Incelenen Mikroskobik r:j;OLOr{gée

Yas hayvan  muayenede (cEI>_/ ISA) hayvan  muayenede (cEI>_/ ISA)
sayisi Pozitif (%) Pozitif (%) sayisi Pozitif (%) Pozitif (%)
0-6 ay 97 13 (13,4) 57 (58,8) 49 4(8,2) 17 (34,7)
6 ay-1 yas 15 2 (13,3) 8 (53,3) 7 0(0,0) 4 (57,1)
1-3 yas 204 42 (20,6) 173 (84,8) 122 11 (9,0) 79 (64,8)
3 yas Gstii 257 40 (15,6)  246(95,7) 69 11(15,9) 32 (46,4)
Toplam 573 97 (16,9) 484 (84,5) 247 26 (10,5) 132 (53,4)

Cizelge 3.4’de gosterildigi gibi, 0-6 aylik grupta mikroskobik olarak muayene
edilen 97 koyunun 13’tinde (%13,4), 49 ke¢inin 4’iinde (%8,2), CELISA testi ile
muayene edilen 97 koyunun 57’sinde (%58,8), 49 keginin 17°sinde (%34,7); 6 ay-1
yas arasindaki grupta mikroskobik olarak muayene edilen 15 koyunun 2’sinde
(%13,3), cELISA testi ile muayene edilen 15 koyunun 8’inde (%53,3), 7 keginin
4inde (%57,1); 1-3 yas arasindaki grupta mikroskobik olarak muayene edilen 204
koyunun 42’sinde (%20,6 ), 122 ke¢inin 11’inde (%9), cCELISA testi ile muayene
edilen 204 koyunun 173’inde (%84,8), 122 keginin 79’unda (%64,8); 3 yasin
tizerindeki grupta mikroskobik olarak muayene edilen 257 koyunun 40°1nda (%15,6),
69 keginin 11’inde (%15,9), CELISA testi ile muayene edilen 257 koyunun 246’sinda
(%95,7), 69 keginin 32’sinde (%46,4) A.ovis tespit edilmistir. Buna karsilik 6 ay- 1
yas arasindaki grupta bulunan 7 keginin hi¢birinde mikrokobik olarak yapilan

muayenede A. 0vis saptanmamustir.
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Grafik 3.3. Konya ve Karaman yoresinde Anaplasma ovis enfeksiyonu yoniinden
muayene edilen koyunlarda serolojik ve mikroskobik muayene sonuglarinin yasa
gore karsilastirmali analizi.
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Grafik 3.4. Konya ve Karaman yoresinde Anaplasma ovis enfeksiyonu yoniinden
muayene edilen kecilerde serolojik ve mikroskobik muayene sonuclarinin yasa gore
karsilastirmal1 analizi.
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CELISA testi A. ovis enfeksiyonunda altin standart olarak ele alindiginda en
fazla seropozitiflik %95,7 orani ile 3 yas tstii koyunlarda, en az seropozitiflik orani
%53,3 ile 6 ay-1 yas arasindaki koyunlarda tespit edilmistir. Kegilerde ise bu oran en
az %34,7 ile 0-6 ay arasindaki kegilerde, en fazla %64,8 orani ile 1-3 yas arasindaki
kegilerde saptanmustir. Seropozitif koyunlarda 1 yas iistii hayvanlarin seropozitiflik
oranlari, 1 yas altindaki hayvanlarin seropozitiflik oranlarina gore istatistiksel
yonden énemli bulunmustur (p=0,001). Kegilerde ise 1-3 yas arasindaki hayvanlarin
seropozitiflik oran1 ile diger yas gruplarinin seropozitiflik oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,0151).

Koyunlarda 0-6 yas grubundaki hayvanlarin sonuglari hari¢ tutuldugunda A.
ovis enfeksiyonunun yasa paralel olarak artig gosterdigi tespit edilmistir. Kegilerde

de 3 yas lstii olanlar hari¢ tutuldugunda benzer bir yiikselis oldugu goriilmiistiir.

Mikroskobik muayene ile koyunlarda en yiiksek pozitiflik %20,6 oraniyla 1-3
yas arast grupta, en diisiik pozitiflik ise %13,3 orani ile 6 ay-1 yas arasi grupta
belirlenmistir. Kegilerde en yliksek pozitiflik %15,9 oraniyla 3 yas istii grupta tespit
edilirken, en disiik pozitiflik ise %0 ile 6 ay-1 yas arasindaki kecilerde tespit

edilmistir.

Anaplazmozisli bir keginin kan frotisinde A. ovis'in goriiniimii (100X) Sekil
3.1'de, A. ovis yoniinden seropozitif ve seronegatif kan serumlarinin ELISA

pleytindeki goriiniimii ise Sekil 3.2'de verilmistir.
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Sekil 3.2. A. ovis yoniinden seropozitif ve seronegatif kan serumlarinin ELISA
pleytindeki goriinimii.

Anaplasma phagocytophilum yoniinden incelenen 585 bas koyun ve 247 bas
kegiye ait toplam 832 bas kiigliik ruminantin mikroskobik muayene ve IFA testi

sonuglar1 Cizelge 3.5'de gosterilmistir.
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Cizelge 3.5. Mikroskobik bulgular ve IFA testi sonuglarina gore Konya ve Karaman yoresinde koyun ve kegilerde A.

phagocytop/ilum 'un ¢aligma merkezlerine gore dagilimi.

Koyun Keci

Yerlesim Incelenen Mikroskobik Incelenen IFA Testiile Incelenen Mikroskobik Incelenen IFA Testiile
yeri hayvan muayene ile  hayvan pozitif (%) hayvan muayene ile  hayvan pozitif (%)

sayist pozitif (%) sayis1 sayis1 pozitif (%) say1st
Aksehir 60 0 (0) 32 8 (25,0) 20 0 (0) 20 0 (0)
Beysehir 60 0 (0) 46 11 (23,9) 23 0 (0) 20 3 (15,0)
Bozkir 60 0 (0) 32 8 (25,0) 20 0 (0) 20 1 (5,0)
Cihanbeyli 63 0 (0) 32 2 (6,3) 20 0 (0) 20 4 (20,0)
Cumra 60 0 (0) 52 4 (7,7) 0 0 (0) 0 0 (0)
Eregli 60 0 (0) 33 7(21,2) 20 0 (0) 20 16 (80,0)
Halkapinar 60 0 (0) 32 3(9,4) 20 0 (0) 20 15 (75,0)
llgin 58 0 (0) 51 2(3,9) 0 0 (0) 0 0 (0)
Kadinhani 37 0 (0) 32 4 (12,5) 7 0 (0) 7 0 (0,0)
Karapinar 120 0(0) 31 9 (29,0) 20 0(0) 20 0 (0)
Karatay 60 0 (0) 32 2 (6,3) 20 0 (0) 20 13 (65,0)
Meram 60 0 (0) 33 7(21,2) 20 0 (0) 20 17 (85,0)
Selguklu 60 0 (0) 32 6 (18,8) 20 0 (0) 20 15 (75,0)
Seydisehir 47 0 (0) 40 4 (10,0) 0 0 (0) 0 0 (0)
Karaman 60 0 (0) 43 3(7,0) 20 0 (0) 20 9 (45,0)
Ayranct 60 0 (0) 32 3(9,4) 20 0 (0) 20 1(5,0)
Toplam 985 0 (0) 585 83 (14,2) 250 0 (0) 247 94 (38,1)
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Cizelge 3.5' te verildigi gibi IFA testi sonucunda koyunlarin 83U (%14,2),
kecilerin 94'i (38,1) seropozitif olarak tespit edilmistir. Koyunlarda en yiiksek
seropozitiflik oran1 Karapmar'da (%29), en diisiik seropozitiflik orani ise Ilgin'da
(%3.9) saptanmistir. Kecilerde ise en yliksek seropozitiflik Meram’da (%85), en
diisiik seropozitiflik orani ise Aksehir, Kadinhan1i ve Karapinar'da (%0) tespit
edilmistir. IFA testi sonucunda 832 kii¢iikk ruminanta ait kan serumunun 177'si

(%21,3) A. phagocytophilum yoniinden pozitif bulunmustur.

Bu ¢izelgeden de anlasilacagi gibi mikroskobik muayene ile incelenen buffy
coat tabakasindan hazirlanan frotilerin  hicbirinde A. phagocytophilum'a
rastlanmamustir. A. phagocytophilum'un mikroskobik muayene ve IFA testi sonuglari
Grafik 3.5'de de verilmisir.
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Grafik 3.5. Koyunlarda ve kecilerde serolojik ve mikroskobik muayene sonuglarina gore Anaplasma phagocytophilum un dagilimu.
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A. phagocytophilum enfeksiyonunun hayvanlarin cinsiyet ve yas durumlarina

gore pozitiflik oranlari sirasiyla Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7'de gosterilmistir.

Cizelge 3.6. Koyun ve kegilerde A. phagocytophilum enfeksiyonun cinsiyete gore
dagilimi.

Koyun Keci
IFA IFA
o Incelenen Mikroskobik  testinde iIncelenen Mikroskobik  testinde
ayvanlarin " i
:nsiveti hayvan  muayenede pozitif hayvan  muayenede pozitif
cinstyeti say1st pozitif (%) hayvan sayi1st pozitif (%) hayvan
sayist (%) sayist (%)
Disi 537 0 (0,0 77 (14,3) 206 0 (0,0 83 (40,3)
Erkek 48 0(0,0) 6 (12,5) 41 0 (0,0) 11 (26,8)
Toplam 585 0 (0,0 83 (14,2) 247 0(0,0) 94 (38,1)

Cizelge 3.6’da goriildiigii gibi 537 disi koyunun 77'si (%14,3), 48 erkek
koyunun 6's1 (12,5); 206 disi kecinin 83'i (40,3), 41 erkek keginin ise 11'1 (26,8) A.
phagocytophilum enfeksiyonu yoniinden seropozitif olarak tespit edilmistir. Enfek
siyon orani koyunlara kiyasla kecgilerde daha yiiksek bulunmus ve her iki cinsin
enfeksiyon oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak da oOnemli oldugu
gozlenmistir (p<0,0001). A. phagocytophilum enfeksiyonunun orani cinsiyete gore

incelendiginde seropozifliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir

(p=0,8322, p=0,1158).

Cizelge 3.7. Koyun ve kegilerde Anaplasma phagocytophilum enfeksiyonlarinin yas
gruplarina gore dagilima.

Koyun Kegi

Incelenen Mikroskobik  IFAtesti Incelenen Mikroskobik  IFA testi
Yas hayvan muayenede ile pozitif  hayvan muayenede ile pozitif

sayl1st Pozitif (%) (%) sayl1st Pozitif (%) (%)
0-6 ay 97 0 (0,0 7(7,2) 49 0 (0,0 17 (34,7)
6 ay-1 yas 28 0(0,0) 2(7,1) 5 0 (0,0) 1 (20,0)
1-3 yas 199 0 (0,0 34 (17,1) 124 0 (0,0 35 (28,2)
3 yas st 261 0 (0,0) 40 (15,3) 69 0 (0,0) 41 (59,4)
Toplam 585 0 (0,0 83 (14,2) 247 26 (10,5) 94 (38,1)

Cizelge 3.7.'den de anlasilabilecegi gibi mikroskobik olarak muayene edilen

koyun ve kegilerin higbirinde A. phagocytophilum tespit edilmemistir. Indirekt

63



Fluoresan Antikor testi ile yapilan muayene sonuglarina gore 0-6 aylik grupta
bulunan 97 koyunun 7'sinde (%7,2), 49 ke¢inin 17'sinde (%34,7); 6 ay-1 yas
arasindaki grupta bulunan 28 koyunun 2'sinde (%?7,1), 5 ke¢inin 1'inde (%20); 1-3
yas arasindaki gruptaki 199 koyunun 34’iinde (%17,1), 124 ke¢inin 35'inde (%28,2);
ve 3 yas ustii grupta 261 koyunun 40'inda (%15,3), 69 keginin 41'inde (%59,4) A.
phagocytophilum i¢in spesifik antikorlar tespit edilmistir. Koyunlarda yas gruplar
arasinda seropozitiflik oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0,05). Kecilerde ise iic yas {lstii hayvanlarin seropozitiflik
oranindaki yiikseklik diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,0001).

Seropozitif bir hayvanda A. phagocytophilum'a spesifik antikorlardan
kaynaklanan pozitif reaksiyonun fluoresan mikroskop altindaki goriinimii (40X)
Sekil 3.3a ve Sekil 3.3b'de, seronegatif bir hayvan serumundan IFA testi ile elde
edilen negatif goriiniim (40X) ise Sekil 3.4'de verilmistir.

Sekil 3.3a. Seropozitif bir hayvanda A. phagocytophilum'a spesifik antikorlarin
varlifina isaret eden pozitif reaksiyonun fluoresan mikroskop altindaki goriiniimii
(40X).
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Sekil 3.3b. Seropozitif bir hayvanda A. phagocytophilum'a spesifik antikorlarin
varligina isaret eden pozitif reaksiyonun fluoresan mikroskop altindaki goriiniimii
(40X).

Sekil 3.4. A. phagocytophilum yoéniinden seronegatif koyun serumunun IFA testi ile
goriiniimii (40X).
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cELISA ve IFA testi sonuglarina gére Konya ve Karaman yoresinde koyun ve

kegilerde her iki tiir (A. ovis ve A. phagocytophilum) yoniinden pozitif olan

hayvanlarin ¢alisma merkezlerine gore dagilimi Cizelge 3.8'de gosterilmistir.

Cizelge 3.8. cELISA ve IFA testi sonuglarina gére Konya ve Karaman yoresinde
koyun ve kegilerde her iki tiir (A. ovis ve A. phagocytophilum) yoniinden pozitif olan
hayvanlarin ¢aligma merkezlerine gére dagilimi.

Koyun Keci
. incelenen Miks enfgksiyon incelenen Miks enfe:ksiyon
Yer_leslm hayvan (A. OVIS/A. hayvan (A. OVIS/A.
yeri phagocytophilum) phagocytophilum)
sayisi (%) sayisi (%)
Aksehir 31 7 (22,6) 20 0
Beysehir 45 8 (17,8) 20 2 (10,0)
Bozkir 31 8 (25,8) 20 0
Cihanbeyli 31 1(3,2) 20 3(15,0)
Cumra 51 2 (3,9 0 0
Eregli 32 3(9,4) 20 1(5,0)
Halkapinar 31 2 (6,5) 20 13 (65,0)
Ilgmn 51 2 (3,9 0
Kadihani 31 3(9,7) 0
Karapinar 31 6 (19,4) 20 0
Karatay 32 1(3,1) 20 3 (15,0)
Meram 32 4 (12,5) 20 4 (20,0)
Selguklu 31 6 (19,4) 20 3 (15,0)
Seydigehir 40 4 (10,0) 0 0
Karaman 42 2 (4,8) 20 2 (10,0)
Ayranci 31 2 (6,5) 20 1(5,0)
Toplam 573 61 (10,6) 247 32 (13,0)

Bu ¢izelgeden de anlagilacagi gibi 573 koyunun 61'1 (%10,6), 247 ke¢inin

32'si (%]13) her iki tiir yoniinden (A. ovis ve A. phagocytophilum) seropozitif olarak

tespit edilmistir. Koyunlarda her iki tiir yoniinden en yiiksek seropozitiflik oram

Bozkir'da (%25,8), en diisiik seropozitiflik orani ise Karatay'da (%3,1) saptanmustir.

Kecilerde ise her iki tlir yoniinden en yliksek seropozitiflik orani Halkapinar’da

(%65), en diisiik seropozitiflik oran1 ise Aksehir, Bozkir, Kadinhani, Karapinar'da

(%0) tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Anaplazmozis evcil hayvan ve insanlarda goriilen, klinik seyri hafiften
oliimciile kadar degisebilen riketsiyal bir hastaliktir. A.marginale, A. centrale, A.
bovis, A. ovis, A. platys ve A. phagocytophilum olmak {izere 6 6nemli Anaplasma
tiri icerisinde ruminantlart etkileyen en patojen tiir Anaplasma marginale'dir. Bu
tirlerden A. ovis ve A. phagocytophilum koyun ve kegiler i¢in patojen olup veteriner
ve insan saghig agisindan &nemli olan tiirlerdir (Rymaszewska ve Grenda 2008, Oter
ve ark 2016). Koyun ve kegilerde A. ovis enfeksiyonlar1 genellikle hafif seyirli
olmakla birlikte immun sistemi zayiflatan bireysel ve ¢evresel faktorlerin varliginda
hastaligin siddeti artarak 6liime sebebiyet verebilmektedir (Stoltsz 2004, Hornok ve
ark 2009, Atas 2015). A. phagocytophilum subklinik veya akut enfeksiyonlara yol
acabilir. Sekonder enfeksiyonlar devreye girmedigi siirece 4. phagocytophilum dan
kaynaklanan primer enfeksiyonlarda nadiren 6lim goriiliir (Giudice ve ark 2011,
Oter ve ark 2016).

Tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak goriilen anaplazmozis ates,
anemi, agirlik kaybi, gebe hayvanlarda yavru atma ve bazi durumlarda da ani
oliimlere sebep olmasi dolayisiyla hayvancilikta 6nemli ekonomik kayiplara neden
olan bir hastaliktir (Vidotto ve ark 2006, Hosgor 2011). Anaplazmozis keneler
vasitasiyla biyolojik olarak nakledilebildigi gibi bazi kan emici sineklerle mekanik
olarak da nakledilebilirler. Ayrica enfekte kanla kontamine olmus enjektor ve benzeri
tibbi malzemelerle de duyarli hayvanlara bulasabilir (Dumler 2001, Atas 2015). Asya
tilkelerinde kenelerle bulasan hastaliklar igerisinde bilhassa theileriozis, babeziyoz ve
anaplazmozis en sik goriilen paraziter hastaliklar olup, bu hastaliklarin kontrolii i¢in
kene miicadelesi, kemoterapi ve asi uygulamalari aktif olarak yapilmaktadir (Ahmed

ve ark 2002, Ahmed ve ark 2007, Ekici ve Sevinc 2009).

Konya ve Karaman yoresinde koyun ve kegilerde A. ovis ve A.
phagocytophilum tiirlerinin yayginligini tespit etmek i¢in planlanan bu ¢aligmada
Mayis 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda 985 koyunun 97’sinde (%9,8), 250
keginin 26’sinda (%10,4) A. ovis saptanmistir. Yapilan mikroskobik muayene
sonucunda elde edilen 123 pozitif numunenin ait oldugu hayvanlarin tamami ile
negatif numunelerden ornekleme yolu ile secilen 697 hayvana ait olmak iizere

toplam 820 serum anti-A. ovis antikorlarinin varligt yoniinden CELISA ile
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incelenmistir. Test sonucunda 820 hayvana (573 koyun, 247 keg¢i) ait serumun 616’°s1
(%75,1) A. ovis e spesifik antikorlar yoniinden pozitif olarak tespit edilmistir. Ayrica
1235 adet EDTA’l1 kan numunelerinin buffy coat tabakasindan hazirlanan frotiler de
A. phagocytophilum varlig1 yoniinden 151k mikroskobuyla incelenmis ancak frotilerin
hi¢ birinde A. phagocytophilum saptanamamistir. Ornekleme yoluyla segilen 832
adet hayvana (585 koyun, 247 keci) ait kan serumlar1 da anti-A. phagocytophilum
antikorlarinin varligi yoniinden IFA testi ile incelenmistir. Test sonuglarina gore
orneklerin 177'sinin (%21,3) A. phagocytophilum’a spesifik antikorlar yoniinden

pozitif oldugu bulunmustur.

Kan protozonlarinin teshisi uzun yillar kan frotilerinin mikroskobik bakis1 ve
hastaliga 6zel klinik bulgularin goriilmesi ile yapilmistir. Tiirkiye'de Goksu (1967)
mikroskobik muayene metodu kullanarak yaptig1 calismada, i¢ Anadolu ve Dogu
Anadolu Bolgesi illerinden Ankara Et-Balik Kurumu Kombinasina getirilen ve klinik
olarak babeziyoz ve theileriozis enfeksiyonundan siipheli olan 520 koyunun 7’sinde,
(9%1,34) A. ovis, 2’sinde (%0,38) ise hem A. ovis hem de B. ovis tespit etmistir.
Klinik olarak saglikli gériinen 236 koyunun 4’tinde (% 1,69) ve 77 ke¢inin 3’iinde
(%3,89) ise hafif derecede anaplazmozis saptanmistir. Diinyanin degisik bolgelerinde
de Klinik ve mikroskobik muayene metotlar: kullanilarak yapilan ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ornegin Kenya'da Ndung'u ve ark (1995) mikroskobik bakida 149
keginin 127'sinde (%85,2) A. ovis tespit etmislerdir. Razmi ve ark (2006) ise Iran'da
koyunlarin %80,3"'lintin (314/391), kegilerin %38,92'sinin (181/381) perifer kan
frotilerinin mikroskobik muayenesinde A. ovis tespit etmislerdir. Nagid ve Zangana
(2011) tarafindan Irak'ta yapilan bir arastirmada mikroskobik muayene metoduyla
incelenen 460 keginin 257'sinde (%55,86) A. ovis teshis etmislerdir. Talat ve ark
(2005) Pakistan'da 136 koyunun 19'unda (%13,2), 73 kecinin 7'sinde (%?9,59);
Alsaad ve ark (2009) Irak'ta Musul yoresinde 82 kecinin 24'linde (%19,68)
mikroskobik muayene ile A. ovis saptamislardir. Iran'm Gonbad ve Meshed
(Mashhad) bolgelerinde Ahmadi-hamedani ve ark (2012) kegilerde PZR ile %63,73
(123/193), mikroskobik muayene ile %22,28 (43/193) oraninda Anaplasma spp.
saptamiglardir. Konya ve Karaman yoresinde yapilan bu ¢alismada 1235 adet kan
frotisinin mikroskobik muayenesinde 985 koyunun 97’sinde (%9,8), 250 ke¢inin
26’sinda (%10,4) A. ovis’e rastlanmigtir. Bu c¢alismada mikroskobik muayene ile

tespit edilen enfeksiyon oranlari ile diinyanin degisik bolgelerinde ve Tirkiye’de
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ayni metodla yapilan diger ¢alismalarin sonuglar arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Bu farkliliklarin temel sebebi ara konak ve son konak iliskisinin cografik bolgelere
gore farklilik goOstermesi ve mikroskobik olarak muayene edilen hayvanlarin
hastaliga ait klinik belirtilere sahip olup olmamasi ile ilgilidir. Parazitemi seviyesinin
%0,1-0,2’nin tizerinde oldugu akut vakalarda etken tespiti mikroskobik muayene ile
kolayca yapilabilirken, subklinik veya kronik enfeksiyonlarda diisiik parazitemi
nedeniyle etkenlerin saptanmasi ¢ok zor olmaktadir (Shompole ve ark 1989). Ayrica
enfeksiyon sirasinda enfekte eritrositlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan
dolasimdan uzaklastirilmasi: durumu akut vakalarda dahi parazitemi seviyesinin hizla
diismesine neden olmaktadir. Bundan dolayr akut enfeksiyon sirasinda aym
hayvandan farkli saatlerde yapilan mikroskobik muayenelerde parazitemi
seviyelerinde biiyiik farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica frotilerin mikroskobik
muayenesi sirasinda retikiilositlerdeki bazofilik noktalar, eritrositlerdeki Howell
Jolly cisimcikleri ve boya kalintilart Anaplasma ile karistirilabilmektedir. Bu nedenle
anaplazmozis belirtisi gosteren hayvanlarda kan frotilerinin uzman kisiler tarafindan

muayene edilmesi gerekmektedir (Kocan ve ark 2000, Waal 2000, Seving 2004).

Tastyic1 hayvanlarda ve kronik enfeksiyonlarda parazitemi diizeyi ¢ogu kez
diisiik oldugundan mikroskobik muayene ile etken teshisi giiclesmekte ve yanilgilara
sebep olmaktadir. Boyle hayvanlarin teshisinde serolojik testlerden (IFA ve cELISA
testleri vb.) ve molekiiler tekniklerden yararlanilmaktadir (Dik ve Seving 2002).
Kenya'da 149 kec¢inin mikroskobik muayene ve DNA hibridizasyonu yontemiyle
incelenmesi sonucu 127 keginin A. ovis yoniinden pozitif oldugu tespit edilmis ve
pozitif oldugu belirlenen 127 kecinin 119'u (%94) cELISA testi ile de seropozitif
bulunmustur (Ndung'u ve ark 1995). Noaman (2012) koyunlarda PZR-RFLP
(Restriksiyon Parga Uzunlugu Polimorfizmi) ile %33,33 oraninda A. ovis tespit
etmislerdir. Renneker ve ark (2013) Tiirkiye'nin Aydin, Mugla, Denizli, Burdur ve
Usak illerinde koyunlardan topladiklar1 624 kan 6rneginin 236'sinda (%37,8), Konya
ve Aksaray illerinden topladiklari 74 6rnegin 11'inde (%14,9), Van ve Urfa illerinden
topladiklar1 132 6rnegin 14'inde (%10,6) PZR yontemini kullanarak A. ovis tespit
etmislerdir. Renneker ve ark (2013) tarafindan Irak'in kuzey kesiminde (Dohuk,
Erbil, Siileymaniye) sahadaki koyunlardan toplanan 78 o6rnegin 59'u (%75.,6),
mezbahaya gelen koyunlardan alinan 117 6rnegin 71'i (%60,7) PZR yontemiyle A.

ovis enfeksiyonu yoniinden pozitif bulunmustur. Yine ayni ¢alismada Portekiz'de
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koyunlarin %82,5'1 (33/40), Sudan'da ise %41,6'sinda (40/96) A.ovis saptanmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde cELISA testi ile 180 koyunun 25’inde (%14)
Anaplasma spp. antikorlar1 belirlenmis olup, seropozitif hayvanlar PZR ile analiz
edilmis, genetik karakterizasyon c¢alismalart mevcut Anaplasma tiirlerinin %39'unun
A. ovis oldugunu gostermistir (de la Fuente 2006). Scoles ve ark (2008) tarafindan
Amerika Birlesik Devletlerinde 2003 yilinda 402 Dubois koyunundan toplanan kan
orneklerinin 88'inde (%21,9) CELISA testi ile A. ovis antikorlar tespit edilmis, IFA
testi ve PZR yontemiyle ise 57 koyun (%14,1) A. ovis y6niinden pozitif bulunmustur.
Konya ve Karaman yoresinde yapilan bu ¢alismada incelenen 573 koyunun 484'i
(%84,5) A. ovis antikorlarinin varligi yoniinden pozitif bulunmustur. Kegilerin
enfeksiyon orani ise %53,4 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar diger ¢aligmalarla
(Torina ve ark 2008, Nagid ve Zangana 2011, Torina ve Carappa 2012, Renneker ve
ark 2013) genel olarak uyumluluk gostermektedir. Farkli ¢ikan sonuglarin ise
bolgesel ve metot farkliliklarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Arastirmalarin
yapildig1 bolgeler arasindaki cografik ve iklimsel farkliliklar, vektor kene tiirlerinin
varligr ve enfeksiyonun devamliliginda rol oynayan rezervuar konaklarin varligi
Anaplasma enfeksiyonlarinin goriilme sikligini direkt olarak etkileyen faktorlerdir
(Ahmadi-Hamedani ve ark 2009, Altay ve ark 2014). Bu farkliliklara bagli olarak
enfeksiyonun durumu bolgeden bolgeye degisiklik gdsterebilir.

Hornok ve ark (2007) cELISA testi ile incelenen koyunlarin %99,4’iiniin
(155/156) A. ovis antikorlar1 yoniinden seropozitif olduklarini belirlemis ve
seropozitif olanlarin PZR analizinden sonra sekans analizlerini yaparak A. ovis
oldugunu teyit etmislerdir. Irak'ta 460 kecinin mikroskobik muayene ve cELISA
yontemiyle incelenmesi sonucunda sirasiyla 257'sinin (%55,86) ve 346'sinin
(%75,22) A. ovis yoniinden pozitif oldugu ortaya konulmus, enfeksiyon oraninin da
yasin ilerlemesine paralel olarak artis gosterdigi tespit edilmistir. Elde edilen
sonuglara gore anaplazmozis oranlari bir yastan kii¢lik kegilerde %5,86 (27/460), 1-3
yas arast kecilerde %18,26 (84/460) ve 3 yasindan biiylik kecilerde %31,74
(146/460) olarak tespit edilmistir (Nagid ve Zangana 2011). Selguk ve ark (2015)
Bursa yoresinde 253 ruminantin (146 koyun, 117 kec¢i) Klinik muayenelerinde
anaplazmozisten siiphelenilen koyunlarin %63,6’sin1, kegilerin %56,2'sini cELISA
testi ile Anaplasma enfeksiyonu yoniinden seropozitif olarak saptamislardir. Koyun

ve kegilerde yas gruplarina gore seropozitivite oranlarinda bir farklilik
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saptanmamistir. Tarafimizdan yapilan bu aragtirmada CELISA ile test edilen koyun
ve kecilerde yas gruplarmna gore degisen oranlarda A. ovis enfeksiyonu tespit
edilmistir. Koyunlarda en yiiksek seropozitiflik oran1 %95,7 ile 3 yas tstii grupta, en
diistik seropozitiflik ise %53,3 orani ile 6 ay-1 yas arasindaki grupta tespit edilmistir.
Kegilerde ise en diisiik enfeksiyon orani1 %34,7 ile 0-6 ay arasinda, en yiiksek oran
%64,8 ile 1-3 yas arasinda saptanmustir. Seropozitif koyunlarda 1 yas isti
hayvanlardaki seropozitiflik oranlari ile 1 yas altindaki hayvanlarin seropozitiflik
orani arasindaki fark istatistiksel yonden onemli bulunmustur. Kegilerde ise 1-3 yas
grubundaki hayvanlarin seropozitiflik orani ile diger yas gruplart arasindaki

seropozitiflik orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Diinyada A. phagocytophilum enfeksiyonunun yaygmlhigr ile ilgili
calismalarin ¢ogunlugu serolojik ve molekiiler teshis metotlarindan faydalanilarak
yapilmistir. PZR yontemi ile Slovakya'nin giineydogusunda (Lucka ve Silica
bolgesinde) 109 kii¢iik ruminantin 72'sinde (%66,1) A. ovis, 2'sinde (%1,8) A.
phagocytophilum tespit edilirken, kuzeydogusundaki (Kluknava ve Biely Potok
bolgesinde) 105 kiigiik ruminantin 1'inde (%1) A. ovis, 6'sinda (%5,7) A.
phagocytophilum saptanmistir (Derdakova ve ark 2011). Cin'de yapilan bir
arastirmada, Liu ve ark (2012) 262 kegiden toplanan kan orneklerinde PZR
yontemiyle %15,3 oranda A. ovis, %6,1 oranda A. phagocytophilum tespit
etmiglerdir. Cin'de RT-PZR ile incelenen 70 koyunun 5'inde (%7,1), 35 keginin
2'sinde (%5,7) A. phagocytophilum saptanmistir (Zhan ve ark 2010). Norveg'te Stuen
ve Bergstrom (2001) IFA testi ile inceledikleri 388 koyunun 141’inde (%36,3), 361
kuzunun 129’unda (%35,7); Greva ve ark (2011) ise IFA testi ile incelenen 1208
kuzunun %55’inde A. phagocytophilum antikorlar1 saptamiglardir. Ispanya'da
mikroskobik muayene ile yapilan incelemede atik yapan koyunlarin %16’sinda A.
phagocytophilum tespit edilmistir (Garcia-Perez ve ark 2003). Macaristan'da; Lillini
ve ark (2006) farkli siiriilerdeki koyunlardan alinan 128 kan o6rneginin 17’sinde
(%13,3) IFA testi ile A. phagocytophilum antikorlar1 tespit etmislerdir. Italya'da
Torina ve ark (2007) 217 koyunun 151’inde (%69,6), 22 keginin 10'unda (%45,4)
CELISA testi ile Anaplasma spp. tespit etmislerdir. IFA yontemi kullanilarak
koyunlardan toplanan 153 kan serumunun 17’si (%11,1) A. phagocytophilum igin
seropozitif bulunmustur. Torina ve ark (2008) tarafindan italya'da yapilan diger bir

calismada 217 koyuna ait kan serumlarinin cELISA ile incelenmesi sonucu 151
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(%70) ornekte A. ovis tespit edilmistir. Yine ayni c¢alismada IFA testi ile 153
koyunun ve 17’sinde (%]11,1) A. phagocytophilum, PZR ile 123 koyunun 70’inde
(%57) Anaplasma spp. saptanmistir. Anaplasma genotipini belirlemek i¢in incelenen
kan Orneklerinin %7’sinde A. ovis, %3’tinde A. phagocytophilum tespit edilmistir.
Kegilerde ise cELISA ile incelenen 22 keginin 10'unda (%45,4) ve PZR yontemiyle
incelenen 16 keginin 3'linde (%19) A. ovis saptanmistir. Yine Torina ve ark (2010)
tarafindan italya'da cELISA ile muayene edilen koyunlarin %98'inde (196/200)
Anaplasma spp. antikorlar1 tespit edilmistir. PZR yontemi ile de 200 koyunun 23'i
(%11,5) A. phagocytophilum, 74'6 (%37) A. ovis, 13'i (%6,5) ise her iki tiir
yoniinden pozitif bulunmustur. Torina ve Caracappa (2012) italya'min baska bir
bolgesinde cELISA ile koyunlarin %82,9'unda A. ovis, IFA ile %11,9'unda A.
phagocytophilum, PZR ile %47,3"'inde A. ovis, %5,4'tinde ise A. phagocytophilum
saptamiglardir. Kegilerde ise cELISA ile %74,9 oranda A. ovis, IFA ile %15,2
oraninda A. phagocytophilum, PZR ile %31,7 oranda A. ovis ve %2,5 oranda A.
phagocytophilum tespit etmislerdir.

Unver ve ark (2005) Western Blot yontemiyle inceledikleri koyunlarmn
%19,2’sini, Gokce ve ark (2008) IFA, PZR ve mikroskobik muayene yontemiyle
inceledikleri koyunlarin sirasiyla %14.,9, %12,4 ve %9,9’unu A. phagocytophilum
enfeksiyonu yoniinden pozitif bulmuslardir. Altay ve ark (2014) tarafindan Bingol,
Elazig, Malatya ve Mus yorelerinde rastgele segilen saglikli 291 koyun ve 131 kegi
(toplam 422 kiigiik ruminant) A. ovis ve A. phagocytophilum yoniinden incelenmis ve
PZR analizi onucunda toplam 301 (%71,32) hayvanin A. ovis velveya A.
phagocytophilum ile enfekte oldugu tespit edilmistir. Orneklerin  %67,06
(283/422)’s1 A. ovis, %19,66 (83/422)’s1 A. phagocytophilum ve %15,40 (65/422)1
her iki tiir yoniinden pozitif bulunmustur. PZR yontemi ile Sanliurfa yoresinde 134
koyunun 8'inde (%5,97), 74 kecinin 1'inde (%1,35) A. phagocytophilum tespit
edilmistir (Atas 2015). Oter ve ark (2016) Istanbul, Tekirdag, Edirne ve Kirklareli
illerinde rastgele segilen toplam 423 kiigiik ruminantin (216 koyun ve 207 kegi)
230'unda (%54,37) PZR yontemiyle A. ovis ve/veya A. phagocytophilum tespit
etmiglerdir. A. ovis ve A. phagocytophilum yoniinden pozitif hayvanlarin yiizdesi
sirasiyla %50,83 (215/423) ve %8,51 (36/423) olarak saptanmustir. Her iki tiir igin
pozitif hayvanlarin ylizdesi ise %4,96 (21/423) olarak tespit edilmistir. Degisik

ilkelerde ve Tirkiye'de yapilan ¢aligmalar kii¢iik ruminantlarda anaplazmozisin
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yaygin olarak gorildiigiinii ve hastaligin etiyolojisinde dominant tiiriin A. ovis
oldugunu gostermektedir. Konya ve Karaman ydresinde yapilan bu calismada da
kullanilan metot farkli olmakla birlikte enfeksiyonun genel dagilimi ve bu
dagilimdaki tiirlerin oranlar1 diger ¢alismalar ile uyumluluk gostermistir. Muayene
edilen hayvanlarin %75,1°1 cELISA testiyle A. ovis i¢in seropozitif bulunmustur. [FA
testi ile incelenen hayvanlarin da %21,3"i A. phagocytophilum yoniinden seropozitif
olarak bulunmustur. A. ovis ve A. phagocytophilum'un birlikte gériilme orami ise
%11,3 (93/820) olarak belirlenmistir.

A. phagocytophilum ile primer enfeksiyondan sonra etkenler graniilositlerde
3-4 hafta boyunca bulunmasina ragmen, etkenin frotilerde goriilmesi enfeksiyondan
sonraki 3-15. giinler arasinda miimkiin olabilmektedir. Daha sonraki donemlerde
hazirlanan frotilerde etkenin goriilme ihtimali disiiktiir. A. phagocytophilum
grantilositler igerisinde gruplar halinde veya tek olarak bulunur. Gruplar halinde
bulundugu morula déneminde (atesli donem ilk 3-8 giin) frotilerde etkeni gormek ve
teshis etmek kolay iken, tek olarak bulundugu dénemde gorme sansi diisiiktiir. Bu
donemde goriilen etkenlerin A. phagocytophilum olarak adlandirilmasinda yanilma
pay1 oldukga yiiksektir. Froti ile teshis ancak enfeksiyonun atesli donemi olarak da
adlandirilan ilk 3-8 giinliik evrede yapilabilir. Saha taramalarinda enfekte hayvanlar
atesli donemde yakalama sansi oldukg¢a diisiiktiir. Enfekte hayvanlarin biiyiik bir
boliimii kronik donemde olup bu donemde hazirlanan frotilerde morfolojik detaylar
belirgin olmayan tekli formlardan dolayr A. phagocytophilum'un mikroskobik
muayenede kesin teshisi ¢ok giictiir (Gokge ve ark 2003). Bu nedenlerden dolay1 bu
aragtirmada kandan ve graniilosit hiicrelerin yogun olarak bulundugu buffy coat
tabakasindan hazirlanan stirme frotiler mikroskop altinda detayli bir sekilde
incelenmis olmasina ragmen frotilerin hi¢ birinde A. phagocytophilum etkenleri

goriilememistir.

Sonug olarak bu ¢alisma ile 1235 adet kii¢iik ruminanta ait kan frotilerinin
mikrokobik bakisinda 123 numunede (%10) A. ovis organizmalari tespit edilmisken,
cELISA testi yapildiginda 820 numunenin 616's1 (%75,1) A. ovis yoniinden pozitif
bulunmustur. Benzer sekilde A. phagocytophilum mikroskobik bakida tespit
edilemezken, IFA testi uygulandiginda 832 numunenin 177'sinin (%21,3) etkene

spesifik antikorlar yoniinden pozitif oldugu gozlenmistir. CELISA testi sonug¢larina
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gore Koyun ve kegilerde disi ve erkek hayvanlarin seropozitiflik orani karsilastirilmig
ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak

seropozitiflik oraninin hayvanlarda yasla birlikte ytlikseldigi goriilmiistiir.

Serolojik testler hastaliklarin prevalansimi belirlemek i¢in insan ve veteriner
hekimliginde en yaygin kullamlan tan1 metotlarindandir (Ozata 2012). Bu c¢alismada
serolojik ve mikroskobik muayene yoluyla elde edilen veriler genis ¢apli epidemiyolojik
calismalarda hastaliklarin belli bir bolgede yayginligini belirlemede serolojik teshis
yontemlerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte antikor tespitine dayali
serolojik teshis metotlari, incelenen Orneklerde etkenin varligim1i her zaman isaret
edemezler. Bu nedenle mevcut enfeksiyonlarin tanisi i¢in antijen tespitine dayali
serolojik yontemler veya genetik materyal tespiti yapan molekiiler yontemler
kullanilmalidir. Arastirmalarda kullanilan yontemler, aragtirmanin amacina gore Ya
direkt etken tespitine yonelik olarak segilir ya da indirekt olarak etkenin varligina isaret
eden metotlar kullanilir. Enfeksiyonun direkt ve indirekt tanisinda kullanilan bir¢ok
metot ve bu metotlarin da cesitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Cok sayida
ornek inceleneceginde indirekt tan1 metotlart maliyet ve zaman agisindan avantajlidir. Bu
nedenle epidemiyolojik ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunda enfeksiyonlarin yayginligini
belirlemek igin indirekt teshis metotlar1 igerisinde serolojik yontemler siklikla
kullanilmaktadir. A. ovis'in serolojik teshisinde en yaygin kullanilan metot cELISA, A.
phagocytophilum'un indirekt tamsinda en yaygimn kullanilan serolojik metot ise IFA
testidir. Bu calismada da A. ovis ve A. phogocytophilum'un serolojik teshisinde sirayla
cELISA ve IFA yontemleri kullanilmistir. Elde edilen veriler epidemiyolojik veri olarak
onem tagimaktadir ve daha sonra bu alanda yapilacak ¢alismalara literatiir yontiyle katki
saglayacaktir. Antikor tespitine dayali serolojik yontemlerde farkl: tiirler arasindaki kros
reaktiviteden dolay1 yanlis pozitifliklerin ortaya ¢ikmis olmasi muhtemeldir. Bu nedenle
serolojik muayene sonuglarinin PZR gibi molekiiler tan1 yontemleriyle desteklenmesi

veya dogrulanmasi gereklidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma Mayis 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Konya iline baglh 14
ilge (Aksehir, Beysehir Bozkir, Cihanbeyli, Cumra, Eregli, Halkapinar, Ilgin,
Kadinhani, Karapinar, Karatay, Meram, Selguklu, Seydisehir), Karaman il merkezi
ve Karaman'in Ayranci ilgesi dahil olmak tizere 16 farkli bolgede koyun ve kegilerde
anaplazmozisin yaygimligini belirlemek amaciyla yapilmistir. Klinik olarak saglikli
goriinen 1235 hayvan mikroskobik olarak A. ovis ve A. phagocytophilum yoniinden
muayene edilmistir. A. ovis ve A. phagocytophilum'un serolojik teshisi amaciyla da
sirayla 820 ve 832 kiiciik ruminant CELISA ve IFA testleriyle etkene spesifik

antikorlarin varlig1 yoniinden incelenmistir.

Toplam 1235 adet kiigiik ruminanta ait kan frotisinin 123'{inde (%10)
mikroskobik olarak A. ovis saptanmis, bu 6rneklerin 820'si CELISA testine de tabi
tutulmus ve bunlarin 616's1 (%75,1) A. ovis'e spesifik antikorlar yoniinden pozitif
olarak tespit edilmistir. CELISA testi sonucu A. ovis koyunlarda en yogun
Selguklu’da (%96,8), kegilerde ise en yogun Ayranci’da (%95) saptanmistir. Bu
calismada 832 bas kiicik ruminantin kan serumu, IFA testi ile Anaplasma
phagocytophilum'a spesifik antikorlarin varligini belirlemek icin incelenmis, test
sonucunda 177 (%21,3) kiiciik ruminantta etkene spesifik antikor tespit edilmistir. En
yogun A. phagocytophilum enfeksiyonu koyunlarda Karapinar (%29), kegilerde ise
Meram (%85) il¢elerinde olmustur. Koyun ve kegilerde enfeksiyon oranlari cinsiyete
gore farklilik gOstermemesine ragmen, yas gruplarina bagli olarak farklilik
gostermistir. A. ovis yoniinden en fazla seropozitiflik 3 yas stii koyunlarda ve 1-3
yas arasinda kecilerde tespit edilirken, Anaplasma phagocytophilum yoéniinden en

fazla seropozitiflik 3 yas iistii kegilerde saptanmuistir.

Koyun ve kegilerde Anaplasma tiirlerinin mikroskobik muayene ile teshisi
paraziteminin disiik oldugu durumlarda ¢ok zordur. Bu nedenle Anaplasma
tirlerinin tespitinde yiiksek sensivite ve spesifitelerinden dolay1 serolojik testlerin ve
molekiiler yontemlerin kullanilmasinin gerektigi ortaya ¢ikmistir. Anaplazmozisin
kontroliinde hastalarin tedavi edilmesi, tasiyict hayvanlarin tespiti ve bunlarin siirii
iginde idaresi, potansiyel vektorlerin belirlenmesi ve kene miicadelesinin etkin bir

sekilde yapilmasi1 gereklidir.
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7. EKLER

EK A: Etik Kurul Karari

T.C.
SELGUK UNIVERSITESI
VETERINER FAKULTESI

ETiK KURUL (SUVFEK) KARARLARI

Toplanti Tarihi | 07.04.2010 | Toplanti Sayisi 2010/07 Karar Sayisi 2010/034

Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji ABD Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ferda
SEVINC tarafindan sunulan “Konya ve Karaman Yéoresinde Koyun ve Kegilerde
Anaplasmosis’in Yayginhg:” isimli tez projesi degerlendirilmistir.

Projede; Konya ve Karaman bolgesinde 16 ilgeden 750 koyun, 250 kegi kullamilacagi, hayvanlardan
kan &rneklerinin, iizerlerinde bulunan kenelerin toplanacagi, srneklerin anaplasmosis yoniinden
incelenecegi, aragtirmanin 24 ay siirdiiriilecegi, hayvanlarin sahiplerinde kalacag1 bildirilmektedir.

Bagvuruda Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Yonergesi ilkelerine uyulduguna,
projenin hayvan kullanim etigi agisindan “Uygun olduguna” oy birligi ile karar verilmistir.

O \

Prof. Dr. Mehmet MADEN bl . Dr. Enver YAZAR ¢
Bagkan kan Yardimcis

Prof. Dr. Sadgttjn TIPIRDAM irkpp HIZLT .
e Konya Dogay! ve Hayvanlari Koruma Derngg“i Uyesi

PRY. Dr. Fatma INAL Prof. Dr. Vahdettin ALTUNOK | {

Raportor Uye Uye
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8. OZGECMIS

1969 yilinda Konya ili Eregli ilgesinde dogdu. Ilk, orta ve lise dgrenimini
Eregli'de tamamladi. 1991 yilinda Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi'nden
mezun oldu. 1995-1997 tarihleri arasinda Izmir’de Elit Veteriner Klinigi'nde
Veteriner Hekim olarak calistt. 1997-2002 yillar1 arasinda Eregli ilgesinde Sinif
Ogretmenligi yapt1. 2002-2012 vyillar1 arasinda Halkapmar Gida, Tarim ve
Hayvancilik ilce Miidiirliigiinde Veteriner Hekim olarak gorev yapti. Konya
Veteriner Kontrol Enstitiisi'nde 2012 yilinda goreve baslamig olup, halen

Parazitoloji Laboratuarinda Veteriner Hekim olarak ¢alismaktadir.

88



	SİMGELER VE KISALTMALAR
	1. GİRİŞ
	1.1. Evcil Hayvan ve İnsanlar İçin Patojenik Olan Anaplasma Türleri
	1.2. Küçük Ruminantlarda Anaplazmozisin Önemi ve Tarihçesi
	1.3. Anaplasma Türlerinin Morfolojileri
	1.4. Anaplasma Türlerinin Biyolojileri
	1.5. Küçük Ruminantlarda Anaplazmozisin Epidemiyolojisi
	1.6. Küçük Ruminantlarda Anaplazmozisin Patolojisi
	1.7. Anaplazmozisin Semptomları, Patogenezi ve Bağışıklık
	1.8. Anaplazmozisin Teşhisi ve Ayırıcı Teşhis
	1.9. Anaplazmozisin Tedavisi, Hastalığa Karşı Korunma Yolları ve Hastalığın Kontrolü

	2. GEREÇ VE YÖNTEM
	2.1. Çalışma Merkezlerinin Seçimi
	2.1.1. Örnek Toplama

	2.2. Laboratuar Çalışmaları
	2.3. Mikroskobik Muayene
	2.3.1. Mikroskobik Muayenede Kullanılan Ekipmanlar
	2.3.2. Mikroskobik Muayenede Kullanılan Kimyasallar
	2.3.3. Mikroskobik Muayenenin Yapılışı

	2.4. Serolojik Testler
	2.4.1. Kompetitif ELISA Testi
	2.4.2. Indirekt Fluoresan Antikor Testi

	2.5. İstatistiksel Analizler

	3. BULGULAR
	4. TARTIŞMA
	5. SONUÇ ve ÖNERİLER
	6. KAYNAKLAR
	7. EKLER
	EK A: Etik Kurul Kararı

	8. ÖZGEÇMİŞ

