1. GIRIS

Theileriosis, Theileria tiirlerinin Ixodidae ailesine baglh vektor keneler tarafindan
sigir, koyun, keci ve manda gibi ruminantlara bulastirilmasi ile olusan akut veya subakut
seyreden protozoer bir hastaliktir (Uilenbeng 1981a, Robinson 1982). Tropikal ve
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu subtropikal iilkelerde yaygin olarak goriilen bu hastalik
ozellikle sigir yetistiriciliginde biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Neitz 1957,
Goksu 1959, Pipano 1965, Mimioglu ve ark 1972, Tiizer 1981, Uilenberg 1981a, Levine
1985, Dolan 1989, Dincer ve ark 1991, Norval ve ark 1992, Sayin ve ark 1997).

Du Toit (1930)’e gore, ilk kez 1897 yilinda Dogu Afrika’da sigirlarin kaninda
eritrositler icinde Robert Koch tarafindan goriilen parazitler ‘kiiciik piroplazma’olarak
isimlendirilmis, 1904 yilinda ise ‘Dogu Sahil Hummasi’ etkenine Theiler tarafindan
Piroplasma parvum adi verilmistir. Ayni1 y1l Dschunkowsky ve Luhs (1904) Kafkasya’da
Tropikal piroplasmosis adim1 verdikleri hastaligin etkenlerini, kanda goriilen sekillerin
cogunun yuvarlak olmasi nedeniyle Piroplasma annulatum olarak isimlendirmislerdir.
Bettencourt ve ark (1907) bu paraziti Piroplasma bigeminum ile karsilagtirmislar ve ic
organlarda P. annulatum’un gizontlarina rastlamalarina ragmen P. bigeminum’da sizont
goriilmedigini belirterek piroplazmlar1 siniflandirmiglardir. Ayni arastiricilar P. annulatum
denen kiiciik organizmalar1 da yeni bir soy igerisine alarak bu soya Theileria adim
vermislerdir. Daha sonra Theileria etkenlerinin i¢ organlardaki gelisme sekilleri ve diger
piroplazmlar arasindaki farklar belirlenerek, 1918’de Theileridae ailesi sekillendirilmistir

(Du Toit 1930).

Sigirlarda iyi huylu Theileria tiirii/tiirleri olarak bilinen, Haemaphysalis soyuna bagl
keneler tarafindan nakledilen Theileria sergenti/buffeli/orientalis grubu parazitlerin
Japonya, Rusya, Avustralya, ingiltere, Kore, Malezya, Amerika Birlesik Devleti, 1talya ve
Yunanistan gibi {ilkelerde bildirilmeleri ve isimlendirilmeleri genellikle cografik
kaynaklarin temel alinmasiyla yapildigi rapor edilmistir (Uilenberg 1981a, Uilenberg ve
ark 1985, Fujisaki 1992, Stewart ve ark 1992, Uilenberg 1994, Papadopoulos ve ark 1996,
Stewart ve ark 1996, Ceci ve ark 1997). T. sergenti ismi Rus, Japon ve Kore’li, T. buffeli



ismi Avustralya’lli ve T. orientalis ismi de bazi Avrupali arastirmacilar tarafindan

kullanilmaktadir (Uilenberg 1981a, Fujisaki ve ark 1994).

Uilenberg (1981a)’e gore, T. sergenti’nin 1930 yilinda Yakimoff ve Dekhtereff
tarafindan Sibiryanin dogusunda Vladivostok bolgesindeki sigirlarda bulundugunu ve
Gonderia (Theileria) sergenti olarak da isimlendirildigini, Yakimoff ve Soudatschenkoff
1931 yilinda Sibirya’nin Primorye bolgesinde de ikinci bir tiirli bulduklarin1 ve bunun da

Gonderia (Theileria) orientalis olarak isimlendirildigini bildirmislerdir.

Uilenberg ve ark (1985), T. sergenti/buffeli/orientalis grubunda bulunan parazitleri az
patojen ve tek bir tiir olarak kabul ettiklerini, mandalardan sigirlara naklin deneysel olarak
ispatlanmasi (Callow 1984) ile bu grubun isminin de 7. buffeli olmasinin daha uygun

oldugunu belirtmislerdir (Stewart ve ark 1996).

Yurdumuzda theileriosis ile ilgili arastirmalar yapilmis ve yayimlanmistir. Bunlardan
ozellikle Ekrem Erbin (1930) ve Lestoquard (1930) tarafindan Bursa civarinda yapilan
calismalarda ilk kez sigirlarda 7. mutans’in bulundugu ortaya ¢ikarilmustir. ismail Hakk1
(1926) bu konuda ¢alismalar yapmis ve Erzincan’da bir sigirda 7. parva tespit ettigini ileri
siirmiistiir. Mimioglu ve arkadaslarinin 1970 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 7. mutans ve

T. annulata’nin yurdumuzda yaygin olarak bulundugunu rapor etmislerdir.

Tiirkiye’nin farkh bolgelerindeki sigirlarda goriilen theileriosisin en 6nemli protozoer
hastaliklardan biri oldugu ve hastaligin diger kan protozonlarina gore daha yiiksek oranda
bulundugu bildirilmistir (Tiizdil 1936, 1954, Mimioglu ve ark 1971, 1972, Unsiiren 1976,
Dumanl ve Ozer, 1987, Sayin ve ark 1990, 1992, 1997). Ulkemizde, hastaligin kiiltiir irk1
sigirlarda ve bunlarin melezlerinde biiyiik kayiplara yol actigi, mortalitenin kiiltiir irki
sigirlarda %53 (Giiler 1985) ve %100 (Mimioglu ve ark 1971, Sayin ve ark 1997), yerli
sigir wrklarinda ise %43 (Goksu 1959) ve %50 (Sayin ve ark 1997) oraninda oldugu

belirlenmistir.

Tiirkiye’de sigirlarda theileriosisin yayginligi perifer kan ve lenf frotilerinin
mikroskobik bakist ve serolojik testler ile belirlenmistir. Mikroskobik bakiya dayali
yapilan calismalarda, hastaligin yaygmhigi i¢ Anadolu’da %17,87 (Goksu 1959), %94,32
(Ozcan 1961), %67 (Unsiiren 1976), Karadeniz bolgesinde %22,85 (Mimioglu 1955), %20
(Goksu 1968), %32,8 (Dinger ve ark 1991), %17,44 (Acict 1995), Ege bolgesinde %43,2



(Erkut 1967), Marmara bolgesinde %?23,18 (Tiizer 1981), Giineydogu Anadolu bdlgesinde
952,90 (Dumanh ve ark 2004) oranlarinda bulunmustur (Cizelge 1). Eren ve ark (1995)
Indirek Floresan Antikor Testi (IFAT) ile yaptiklari calismada hastaligim yayginhigim Ege
bolgesinde %40, Karadeniz bolgesinde %46,8, 1(; Anadolu bolgesinde %29,0, Marmara
bolgesinde %33,3, Giineydogu Anadolu bolgesinde %91,4 olarak belirlemislerdir (Cizelge

1).

Cizelge 1. Tiirkiye’de sigirlarda theileriosisli epidemiyolojik yayilimi

Kaynaklar Yerlesim Bolgesi Diagnostik Test Prevalans
(%)
Erkut (1967) Ege Bolgesi Mikroskobik 43.20
Eren ve ark (1995) IFAT 40.00
Tiizer (1981) Marmara Boleesi Mikroskobik 23.18
Eren ve ark (1995) gest IFAT 33.30
Goksu (1959) Mikroskobik 17.87
Ozcan (1961) ic Anadolu Béleesi Mikroskobik 94.32
Unsiiren (1976) ¢ & Mikroskobik 67.00
Eren ve ark (1995) IFAT 29.00
Mimioglu (1955) Mikroskobik 22.85
Goksu (1970) Mikroskobik 20.00
Dinger ve ark (1991) Karadeniz Bolgesi Mikroskobik 32.80
Acici (1995) Mikroskobik 17.44
Eren ve ark (1995) IFAT 46.80
Dumanl ve ark (2005) Giineydogu Anadolu Mikroskobik 52.90
Eren ve ark (1995) Bolgesi IFAT 91.40

IFAT: indirekt Floresan Antikor Testi



Hastaligin iklim kosullarina ve vektor kenelerin aktivitelerine bagli olarak, Nisan-
Kasim aylar1 arasinda gozlendigi ve bu kenelerin aktivitesinin arttigi Haziran-Temmuz
aylarinda en yiiksek seviyeye ulastigr bildirilmistir (Sayin ve ark 1991, 1992). Tropikal
theileriosisin vektorleri olarak bilinen kene tiirlerinden Hyalomma anatolicum anatolicum,
H. a. excavatum, H. detritum ve H. marginatum’unun Tirkiye’nin biitiin iklim
bolgelerindeki sigirlarda bulundugu rapor edilmistir (Kurtpinar 1954, Merdivenci 1969,
Hoffman ve ark 1971, Saymn ve ark 1991, Angin 1996). Mimioglu (1954), Hyalomma
soyuna bagh tiirlerin Tiirkiye’de en cok rastlanan keneler oldugunu bildirmistir. H. a.
anatolicum, H. a. excavatum, H. detritum ve H. marginatum tiirlerine Tiirkiye’nin biitiin

iklim kusaklarindaki sigirlar iizerinde rastlanildigi rapor edilmistir (Hoffman ve ark. 1971).

Erkut (1967), Ege bolgesinde sigirlarda yaz aylarinda gozlenen atesli hastaliklar

icerisinde theileriosisli %43,2 oraninda oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde sigirlarda theileriosisin sagaltiminda buparvaquone etken maddeli bir
ticari preparat uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Ancak bu preparatin temininde zaman
zaman sorunlar yasanmasi yaninda fiyatida oldukca yiiksektir. Ayn1 etken maddenin esit
konsantrasyonlarda bulundugu ilaglar terapotik etkinlik, etken maddenin kimyasal yapist,
tasit maddenin 6zelligi, pH’ s1 ve hazirlama teknigine bagl olarak farkliliklar gosterebilir.
Bu nedenle bu calismada, Tiirkiye’de sigirlarda biiyilk ekonomik kayiplara yol acan
T. annulata’min neden oldugu sigir theileriosisinin tedavisinde piyasaya yeni c¢ikan
buparvaquone etken maddeli Buparvon’un terapotik etkinliginin  arastirilmasi

amaclanmigtir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Etyoloji

Theileria soyu; Apicomplexa anaci, Sporozoea sinifi, Piroplasmia alt sinifi,
Piroplasmida takimi ve Theieridae ailesi icinde yer almaktadir (Cizelge 2). Bu soya bagh
tiirler, diilnyanin her tarafinda yaygin olarak bulunmakta ve evcil hayvanlar i¢in biiyiik

tehdit olusturmaktadir (Levine 1985, Soulsby 1986).

Theileria parazitlerinin hayat siklusu Ixodidae ailesinde yer alan keneler ile sigir,
koyun, keci, manda, zebu ve geyik gibi memeli hayvanlar arasinda gecer. Memeli
hayvanlarda parazitlerin hayat siklusu, arakonak kenenin nimf ve erigkin sathada kan

emme esnasinda sporozoitleri vermesiyle baslar (Altay ve Aktas 2004).

Cizelge 2. Theileria tuirlerinin siniflandirilmasi (Uilenberg 1981a, 1995)

Alem: Animale
Alt Alem: Protozoa
Anag: Apicomplexa
Sif: Sporozoea
Alt Simif: Piroplasmia
Dizi: Proplasmida
Aile: Theileridae
Soy: Theileria

Tir: T. annulata
Tir: T. parva
Tiir: T. buffeli
Tiir: T mutans
Tir: T. tauratragi

Tiir: T. velifera



Sigirlarda Theileria tiirleri tarafindan olusturulan enfeksiyonun siddeti, tiirlerin
patojenitesine gore farkliliklar gostermektedir. Bazi tiirler ileri derecede patojen etkiye ve
yiiksek mortaliteye sahipken, bazi tiirler diisiik, bazilar1 da non-patojendir. (Cizelge 3).
Hastaligin patogenezi parazitin lenf hiicreleri ile eritrositlerde yaptigi tahribat sonucu
ortaya cikar. Bu tahribatin olusmasinda 7. parva’da sizontlar, 7. mutans ve bazi non-
transformik tiirlerde (7. sergenti/buffeli/orientalis) lenf yumrulari, dalak ve karacigerde
sizontlar gegici olarak saptanmakla birlikte, piroplazmlar; 7. annulata’da ise hem sizontlar
hem de piroplazmlar etkin rol oynar (Shah-Fischer ve Say 1989, Sugimoto ve ark 1992,
Mehlhorn 2001a, Mehlhorn 2001b, Sugimoto ve Fujisaki 2002).

Sigirlarda  theileriosisin =~ olusumunda rol oynayan  Theileria tiirlerinin
siniflandirilmasinda, uzun siire sizont ve piroplazmlarin morfolojik yapilari, vektor
kenenin spesifikligi, patojenitesi, biyolojik karakterleri ve serolojik tamimlamalar esas
alimmistir. Ancak piroplazmlarin morfolojisi, enfeksiyonun seyri sirasinda degisebilecegi
icin tiirlerin ayriminda bir takim dezavantaj yaratacagindan iyi bir kriter degildir.
Piroplazm morfolojisi dikkate alinarak yapilan arastirmalarda, Nijerya’da 7. annulata,
Pakistan ve Suriye’de ise 7. parva’nin bulundugu gibi yaniltict sonuglar elde edilmistir
(Uilenberg 1981a). Bununla birlikte enfekte eritrosit sitoplazmasinda bulunabilen bar ve
veil gibi yapilar patojen tiirler ile iyi huylu Theileria etkenlerinin ayiriminda iyi bir
kriterdir (Sugimoto ve Fujisaki 2002). Bazi tiirlerde sizontlarin tanimlanamamast,
T. mutans sizontlarinda ¢ekirdegin biiyiik olmasi gibi 6zellikler, sizont morfolojisine dayali

tiir ayirimina imkan saglamistir (Uilenberg 1981a, Uilenberg ve ark 1985).

Sigir Theileria tiir ayiriminda serolojik tanimlamalarin giivenilir bir kriter oldugu ve
en iyi sonuclarin IFAT ile alindigi rapor edilmesine ragmen, tiirler arasinda g¢apraz
reaksiyonlarin tespit edilmesi serolojik tanimlamalarin 6nemli olmadigini gostermistir

(Uilenberg 1981a).



Cizelge 3. Sigirlarda bulunan Theileria turleri (Uilenberg 1995)

Tiirler Eveil Vektorler Hastalik Endemik Bolgeler
Konaklari
Sigir. Asva Giiney Avrupa
T. annulata Elf, ASY Hyalomma tiirleri  Tropikal theileriosis Kuzey Afrika
Buffalosu o
Orta ve Uzak Dogu
Sigir, Evcil Rhipicephalus Dogu sahil hummas: Dogu, Orta ve
T. parva ; (East Coast Fever) .. .
Buffalo appendiculatus (ECF) Giiney Afrika
o Amblyomma . Sahranin giineyi
T. mutans Sigir ditleri Az patojen Karayipler
. < Rhipicephalus . Dogu, Orta ve
T. taurotrag Sigir appendiculatus Az patojen Giiney Afrika
. < Amblyomma . o Sahranin giineyi
T. velifera Sigir itleri Patojen degil Karayipler
Haemaphysalis Giiney Amerika
T. buffeli Sig1r, Manda apny Az patojen Disinda tiim
tirleri Kitalar

Konak ve vektor kene Ozgiilliigiiniin yaninda, tiir ayriminda 6nemli bir kriter olan
patojenitenin de zaman zaman yaniltic1 sonuglar verebildigi belirtilmistir (Norvall ve ark
1992). Tim bu kriterlerin yaninda Theileria tiirleri arasinda, piroplazm tasiyiciligi,
epidemiyoloji, sizont ve piroplazmlarin morfolojisi yaninda; sayisi, farkli morfolojik
tiplerin yiizde oranlar1 gibi 6zellikler de tiir ayiriminda yardimei olabilmektedir (Uilenberg

1981a).

Ancak Theileria tiirlerinin ayiriminda, bu kriterlerin yeterli olmadigi, parazitteki
molekiiler ve genetik farkliliklari da ortaya koyan filogenetik analizlerin dikkate
alimmasinin gerekli oldugu rapor edilmistir (Chae ve ark 1999, Gubbels ve ark 2000). Son
zamanlarda Theileria tiirlerinin taksonomideki yerlerinin belirlenmesinde, ¢esitli genlerin
(small subunit ribosomal RNA ve major piroplasm surface protein) filogenetik analizlerine
dayali calismalar 6n plana ¢ikmistir (Dumanli 1987, Kawazu ve ark 1992, Kim ve ark
1998, Chae ve ark 1999, Kawazu ve ark.1999, Gubbels ve ark 2000). Belirtilen tiim bu
farkliliklara ragmen, hala bazi Theileria tiirlerinin taksonomi ve sistemdeki yerleri

tartismalidr.

Sigirlarda, 7. parva, T. annulata, T. mutans, T. taurotragi, T. velifera,

T. sergenti/buffeli/orientalis olmak iizere alti Theileria tiirli bulunmaktadir. Bu tiirler



arasinda patojenite, morfolojik, biyolojik ve genetik yonlerden 6nemli farkliliklar vardir.
Bunlardan T. parva ve T. annulata en patojen iki tiir olup, sigirlarda lenfoproliferatif
karakterde, yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden hastaliklara neden olurlar. Diger
Theileria tiirleri ise daha az patojen veya apatojen tiirler olarak kabul edilmektedirler.
T. mutans’in bir¢ok arastirici tarafindan apatojen oldugu (Mimioglu ve ark 1969, Goksu
1985, Shah-Fischer ve Say 1989), baz1 arastiricilar tarafindan ise patojen bir tiir oldugu
nitelendirilmistir (Young ve ark 1978). Geyik ve antiloplarin paraziti olan 7. taurotragi’nin
sigirlarda diisiik patojeniteye sahip oldugu, manda ve sigirlarda bulunan 7. velifera’nin ise

apatojen bir tiir oldugu ifade edilmektedir (Uilenberg 1981a).

Iyi huylu theileriosis etkeni olarak kabul edilen T. sergenti/buffeli/orientalis grubu
parazitlerin patojenitesi, taksonomi ve nomenkiilatdrdeki yerleri konusunda tam bir birlik
saglanamamakla birlikte, non-transformik Theileria tirleri olarak siiflandirilmistir
(Dumanh 1987, Fujisaki ve ark 1994, Kawazu ve ark 1999, Sugimoto ve Fujisaki 2002).
Bu tiirler benzer 6zelliklere sahip olmalarina ragmen, bulunduklar iilkelere gore farkli
isimlerle de ifade edilirler. Japonya’da T. sergenti, Avustralya’da T. buffeli ve Avrupa’da
T. orientalis iyi huylu Theileria tiirleri olarak bilinmektedir (Uilenberg ve ark 1985). Bu
ayirim, hastalifin patogenezisini olusturan parazit formlan ile iliskilendirilmistir. Bu
gruptaki parazitlerin patogenezisinde eritrositlerdeki piroplazm formlar1 etkin rol
oynamakta ve hastaligin belirtisi olarak anemi One ¢ikmaktadir (Mehlhorn 2001b). Son
yillarda Dogu Asya’da sigir ve mandalarda tespit edilen yeni bir tiir de (Theileria sp.) bu
gruba dahil edilmistir (Kawazu ve ark 1999).

Theileria parva: Sark Sahil Hummasi etkeni olarak kabul edilen 7. parva’nin Orta,
Dogu ve Giiney Afrika’da (Sudan, Zaire, Kenya, Victoria Golii) sigir, zebu, manda ve
antiloplarda bulundugu rapor edilmistir (Norvall ve ark 1992, Mckeever ve Morrison
2002). T. parva’nin vektorleri, Rhipicephalus appendiculatus basta olmak iizere,
R. zambesiensis, R. duttoni, R. simus ve R. evertsi’dir (Norvall ve ark 1992). T. parva’nin
son konaktaki proliferasyon yeri lenfositlerdir. 7. parva enfeksiyonlarinda 6zellikle baslica
T-lenfositlerinin subsetleri (BoT4+ ve BoT8+) ve B-lenfositleri enfekte bulunmustur
(Norvall ve ark 1992, Heussler 2002). Eritrositler i¢indeki piroplazm formlar ¢ogalmamasi
nedeniyle hastaligin patogenezinde sizontlar etkindir (Soulsby 1986). Bu tiiriin, 7. parva
parva, T. parva bovis ve T. parva lawrencei olmak iizere ii¢ alt tipinin bulundugu, bu tipler

arasinda morfolojik ve serolojik farkliliklar olmadigi, ancak biyolojik ve epidemiyolojik



farkliliklarin bulundugu ifade edilmektedir (Uilenberg 1981a). Son yillarda yapilan
molekiiler ¢aligmalar bu alt tipler arasinda genetik farkliliklarin da bulundugunu

gostermektedir (Bishop ve ark 2002).

Theileria annulata: Tropikal theileriosis etkeni olan 7. annulata; Kuzey Afrika,
Giiney Avrupa, Orta Dogu, Hindistan, Cin, Asya’nin bir boliimii ile Nil Vadisi’'nden
Sudan’a kadar uzanan genis bir cografyada; sigir, manda ve zebularda goriilen bir tiirdiir
(Levine 1985, Soulsby 1986). Bu tiir basta H. anatolicum anatolicum, H. a. excavatum,
H. detritum ve H. marginatum olmak iizere bu soya bagli 15 kene tiirii tarafindan nakledilir
(Samish ve Pipano 1976, Uilenberg, 1981a, Karaer 1985, Soulsby 1986, Dumanli 1987).
T. annulata enfeksiyonlarinda B-lenfositlerinin subsetleri ve monositler enfekte
bulunmustur (Norvall ve ark 1992, Heussler 2002). T. annulata’nin patogenezisinde, hem
sizontlar, hem de eritrositlerde cogalma siklusu gosteren piroplazmlar etkindir (Norvall ve

ark 1992, Heussler 2002).

Theileria mutans: T. mutans, ilk defa Giiney Afrika’da sigirlarda tespit edilmis, daha
sonra diinyanin bir¢ok bolgesinde diisiik patojeniteli tiim tiirler 7. mutans olarak bildirilmis
ve diger iyi huylu Theileria tiirleri ile kanstirilmistir (Shah-Fischer ve Say 1989, Stewart
ve ark 1996, Stockham ve ark 2000). Avrupa, Amerika ve Akdeniz iilkelerinde
T. orientalis uzun bir siire 7. mutans olarak degerlendirilmistir (Shah-Fischer ve Say
1989). T. mutans’in Rhipicephalus, Haemaphysalis, Boophilus, Dermacentor ve Ixodes
keneleri ile nakledildigi bildirilmekle beraber, esas vektoriiniin Amblyomma cinsi keneler
oldugu ve Tropik Afrika (Dogu, Orta ve Giiney Afrika ile Karayip adalari) ile sinirh bir tiir
oldugu ifade edilmektedir (Uilenberg 1981a, Shah-Fischer ve Say 1989). Mandalarin
paraziti olarak kabul edilen 7. mutans’in sigirlarda genellikle iyi huylu theileriosise neden
oldugu, ancak 6zellikle Dogu Afrika’da parazitin patojen suslarinin bulundugu ve 6liimle
sonuclanan ciddi enfeksiyonlara yol agtigi ifade edilmistir (Young ve ark 1978,
Anonymous 2000, Sugimoto ve Fujisaki 2002). T. mutans’in patojenite yoniinden celigkili
bir bicimde degerlendirilmesinin nedeni, diinyanin degisik bolgelerinde T. mutans’tan ileri
geldigi diisiiniilen enfeksiyonlarin gercekte farkli Theileria tiirleri tarafindan
olusturulmasindan kaynaklanmaktadir. Giiney Afrika’da T. mutans olarak tanimlanan
parazitin A. variegatum ile tasinan apatojen bir tiir oldugu, Kenya’da belirlenen diger
apatojen bir tiiriin de, 7. taurotragi ile benzer oldugu ifade edilmistir (Sugimoto ve

Fujisaki 2002). T. mutans’in patojenitesine etki eden faktorlerin bilinmedigi, bu tiire



atfedilen Tzanneen theileriosisliin aslinda R. Appendiculatus ile tasinan bagka bir tiir
tarafindan olusturuldugu belirtilmistir (Sugimoto ve Fujisaki 2002). Ayrica Tzanneen
hastaliginin, sadece 7. mutans tarafindan degil, diger bir¢ok etkenin isbirligi sonucunda
olustugu da ifade edilmistir (Sayin 1985). Tiim bu bilgiler 7. mutans’in apatojen bir tiir

oldugunu, ancak baz1 suglarinin patojen olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Theileria taurotragi: Geyik ve antiloplarin bir paraziti olan 7. taurotragi sigirlarda
da enfeksiyon olugturabilmektedir (Binta ve ark 1998). Sigirda genellikle hafif veya
subklinik enfeksiyonlara neden olmakla birlikte, bazen ciddi hastalik tablosu olusturabilir.
T. taurotragi disiik patojenitesi yoniinden 7. mutans ile kanisgtirilmistir. Ancak gerek
morfoloji ve gerekse vektor kene yoniinden 7. mutans’tan farkhdir. T. taurotragi, T. parva

ile tek yonlii kross reaksiyon verir.

Theileria velifera: Afrika’da mandalarin bir paraziti olup, sigirlar i¢cin non-patojen
bir tiirdiir. 7. velifera, Amblyomma soyuna baglh kenelerle nakledilir (Shah-Fischer ve Say

1989).

Theileria sergenti/buffeli/orientalis (Bening Theileria) grup: Bu tiirler, Uzak Dogu,
Amerika, Avustralya, Avrupa ve Afrika’nin hemen her bolgesinde bildirilmistir (Stewart
ve ark 1996, Sugimoto ve Fujisaki 2002). Bu parazitlerin, Asya’da Haemaphysalis,
keneleri ile nakledildikleri ileri siiriiliirken, Texan ve Chine izolatlarinin Dermacentor ve
Amblyomma soylarina bagl kene tiirleri ile nakledildigi ileri siiriilmiistiir (Fujisaki ve ark
1985, Higuchi ve ark 1987, Stewart ve ark 1987, 1988, 1989, Sugimoto ve Fujisaki 2002).
Iyi huylu Theileria (bening Theileria) etkenleri olarak bilinen bu tiirleri, patojen tiirlerden
ayirt eden en belirgin ozellik, sizontlarinin 16kosit transformasyonu ve oldiiriicii
lenfoproliferasyon olusturmamasidir. Dolayisi ile hastaligin patogenezinde sizontlarin hic
bir rolii yoktur. Sizontlara, gecici bir siire sadece lenf nodiilleri, dalak ve karacigerde
rastlanir (Sugimoto ve Fujisaki 2002). Bu gruptaki Theileria tiirlerinin sizontlar1, sadece
Avustralya, Kore ve Japonya’da tespit edilebilmistir (Stewart ve ark 1996).
Patojenitelerinin orta derece patojenden apatojene kadar degistigi bildirilmistir (Mehlhorn
2001b). T. sergenti’nin Japonya’da meradaki sigirlarda anemi ile seyrederek ileri derecede
verim kaybina yol acan dnemli bir enfeksiyona yol actig1 ifade edilirken (Uilenberg 1981a,
Sugimoto 1997), sporozoitlerin lenf yumrusuna inokiilasyonu ile olusturulan deneysel
enfeksiyonlarda hi¢cbir semptom olusmadig bildirilmistir (Hagiwara ve ark 1997). Chansiri

ve ark (1999), alt1 bilinen ve on dort bilinmeyen Theileria tiirii ile SSU rRNA temelinde
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yaptiklar1 molekiiler filogenetik calismada, 7. parva, T. annulata ve T. taurotragi’yi
patojen Theileria tiirleri grubuna, 7. sergenti ve T. buffeli’yi de patojen olmayan gruba
dahil etmigslerdir. Onuma ve ark (1998), bu grubu olusturan tiirlerin yeniden
siniflandirilmas1 gerektigini, 7. sergenti’nin MPSP geninin analizi sonucunda dort tipinin
bulundugunu (I,C,B1,B2), bunlardan tip I'nin sigirlarda anemiye yol agtigini, ancak tip

C’nin T. orientalis ve T. buffeli gibi apatojen oldugunu bildirmistir.

Parazitlerin mikroskobik goriiniimlerindeki benzerlik, biitiin vektor kenelerin
belirlenmemis olmasi gibi tam bir hayat siklusu verilerinin mevcut olmamasi, miks
enfeksiyonlarin goriilme ihtimalinin yiiksek olmasi ve saf izolatin elde edilme gii¢liigii gibi
faktorlerden dolayi, bu tiirlerin isimlendirilmesinde heniiz tam bir goriis birligi
saglanamamistir (Chae ve ark 1999). Benzer 6zelliklere sahip olan bu tiirler, cogu zaman
bulunduklar cografik bolge, makrosizontlarin olup olmadidi, vektor kene ve konak
spesifikligi gibi kriterler esas alinarak isimlendirilmistir (Sugimoto ve Fujisaki 2002).
Avustralya ve Japonya’da siras1 ile 7. buffeli ve T. sergenti olarak adlandirilirken,
Avrupa’da T. orientalis olarak isimlendirilmistir (Uilenberg ve ark 1985). Vilenberg,
serolojik ve morfolojik 6zelliklerini dikkate alarak, bu tiirlerin ayn1 parazitler oldugunu ve
T. orientalis olarak isimlendirilmesini 6nermisken, bazi yazarlar (Kawazu ve ark 1992,
Fujisaki ve ark 1994), T. buffeli ve T. orientalis’in ayn tiir, T. sergenti’nin bunlardan farkl
bir tiir oldugunu ileri stirmiislerdir. Levine (1985), T. sergenti’nin 6zellikle buzagilarda
anemi ile seyreden enfeksiyonlar olusturdugunu ve dolayisi ile klinik olarak 7. buffeli ve
T. orientalis’ten ayn bir tiir olarak ele alinmas1 gerektigini ifade etmistir. Kore ve Cin’de
T. sergenti olarak isimlendirilen Theileria spp.’nin Japonya’da bulunan tiir ile iliskisinin
acik olmadig bildirilmistir (Kim ve ark 1998). Avusturalya’da Callow ve ark (1976), iyi
huylu theileriosis etkenini, mandalardan sigirlara aktarabildigi icin bu paraziti 7. buffeli
olarak isimlendirmistir. Ancak aym etken Hindistan ve Cin’de sigirlara aktarilamamistir.
Bundan dolay1 Avustralya’da bulunan parazitin farkli oldugu diistiniilmiistiir. 7. orientalis
sigirlarda, 7. buffeli mandalarda tespit edildigi icin manda spesifik parazitler (Cin,
Hindistan) 7. buffeli, digerleri T. orientalis olarak isimlendirilmistir (Stewart ve ark 1996).
Avustralya parazitinin vektorii H. humerosa ve H. bancrofti’dir. H. longicornis ise Kore ve
Japonya’da Theileria spp.’nin vektoriidiir. Ingiltere’de ise Theileria spp.’nin vektorii
H. punctata’dir (Stewart ve ark 1996). Fujisaki ve ark (1994), Avustralya’da
H. longicornis ile sadece T. sergenti’nin, Japonya’da ise ayn1 kene ile hem 7. sergenti, hem

de T. orientalis’in nakledildigini bildirmistir. Ayrica, ELISA ile T. sergenti ve
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T. buffeli/orientalis arasinda serolojik farkliliklar1 belirlemis, yine p33/34 protein gen
analizlerine gore bu iki grubun ayrilabilecegini ifade etmistir. Buna gore iyi huylu
theileriosis etkenlerinin 7. sergenti ve T. orientalis/buffeli olmak {iizere iki grupta
toplanmasi1 gerektigini ileri siirmiistiir. Ayn1 arastirmacilar (Fujisaki ve ark 1994), iyi huylu
grubu parazitlerin tek tiir adi altinda isimlendirilmesi durumunda, 7. sergenti adinin
kullanilmas1 gerektigini belirtmis, ancak Asya mandalarinin paraziti olan 7. buffeli’nin
sigirlarin iyi huylu Theileria tiirleri ile benzer olarak ele alinmadigini ifade edenler olmasi
ve Wenyon’un, 1926 yilinda 7. sergenti adim1 bir koyun paraziti icin kullanmasi gibi
filogenetik sebeplerden dolay1 iyi huylu theileriosis etkenlerinin temsilcisi olarak
T. sergenti’den ziyade T. buffeli ve T. orientalis’in alinmas1 gerektigini ifade etmistir.
Vilenberg (Uilenberg ve ark 1985), Japon, Avustralya, Ingiliz, Iran, Amerika, Kore
suglarim serolojik ve morfolojik olarak karsilastirmasi sonucunda, bu tiirlerin 7. orientalis
olarak isimlendirilmesini ©nermis, ancak bu Onerinin Asya mandalarinin parazitinin
sigirlardaki ile benzer olup olmadig: tartismasi ¢ikincaya kadar devam ettigi belirtilmistir

(Fujisaki ve ark 1994).

Tiirkiye’de theileriosis ile ilgili arastirmalar, uzun yillar lenf ve perifer kan
frotilerinin mikroskopik bakisina gore (Goksu 1959, Erkut 1967, Tiizer, 1982, Dumanh ve
Ozer 1987, Eren ve ark 1995), son yillarda ise serolojik ve molekiiler yontemler ile
yapilmigtir (Uilenberg ve ark 1985, Aktas ve ark 2001, 2002, Vatansever ve Nalbantoglu
2002).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, sigirlarda bulunan Theileria tiirlerinden 7. parva
ve T. annulata’nin ileri derecede patojen; 7. mutans ve T. taurotragi’nin diisiik
patojeniteli; T. velifera ve T. sergenti/buffeli/orientalis’in ise iyi huylu theileriosis etkeni
olarak kabul edildigi bildirilmistir. T. sergenti/buffeli/orientalis’in bolgeler arasinda farkli
isimlerle adlandirilmasinin ortadan kaldirilmasi icin genis kapsamli, genetik analizlere
dayali ve ozellikle tiirlerin biyolojik gelisimi ve diger farkliliklarmi iceren calismalara

gerek vardir.
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2.2. Epidemiyoloji

Theileriosisin epidemiyolojisinde; bolgenin cografi konumu, hastalifin durumu,
vektorlerin biyolojisi ve mevsimsel aktiviteleri, konak¢i ile hastalik etkeni arasindaki
iliskileri ve hastaligin yayilma yollarinin 6nemli rol oynadig bildirilmektedir (Sayin 1985,

Brown 1990).

Theileriosis; Akdeniz havzasi (Giiney Avrupa, Kuzey Afrika, Anadolu yarimadasi),
Ortadogu, Orta ve Giiney Asya’da yaygin olarak goriilmekte ve yaklasik 250 milyon sigir
tehdit etmektedir (Tait ve Hall 1990).

T. annulata’nin hayat siklusu kene ile sigir arasinda ge¢cmektedir. Bunun yaninda
hastaligin olusumunda mandalarin rezervuar olarak da rol aldig diisiiniilmektedir
(Uilenberg 198la, b, Pipano 1994). Hastalik, vektor kenenin ekolojik 6zelliklerinden dolay1
mevsimsel olarak seyretmekte, ancak yilin degisik mevsimlerinde de bazi sporadik
vakalarin olustugu gozlenebilmektedir (Neitz 1957, Uilenberg 1981a, b, Flach ve Ouhellie
1992).

T. annulata’y1 15 Hyalomma tirii dogal ve deneysel olarak nakletmekle birlikte
H. detritum, H. a. anatolicum, H. a. excavatum, H. dromedarii ve H. scupense tiirleri en
onemlileri olarak kabul edilmektedir (Robinson 1982, Pipano 1994). Kenelerle nakil
biyolojik yolla olmakta ve transstadial olarak tasinmaktadir (Pipano 1977, Gautam ve Dhar
1983, Karaer 1985). Dogada hastalik iki veya ii¢ konakli Hyolamma tiirii keneler ile
tasinmaktadir. Ug konakli keneler enfeksiyonu nimf veya olgun evrelerinde verebildikleri
halde, iki konakli keneler sadece olgun donemlerinde nakledebilmektedir (Uilenberg
1981b). Ag¢ larvalar enfeksiyonu hi¢cbir zaman nakledemezler. Enfekte hayvanlardan kan
emen larvalar enfeksiyonu nimf asamasinda naklederler ve steril hale gecerler
(Bhattacharyulu ve ark 1975, Samish ve Pipano 1976, Uilenberg 1981b). Enfekte ac
nimfler sigir disinda bir hayvandan kan emmeleri durumunda enfeksiyonu nakletmeyerek,
bunu olgun asamasinda duyarhi sigirlara verirler (Bhattacharyulu ve ark 1975, Samish ve
Pipano 1976). Bir¢ok kene tiirtiniin aksine Hyalomma tiirleri hayvan barinaklarina adapte
olabilmekte ve biyolojilerini burada tamamlayabilmektedir (Uilenberg 1981a, b, Liebisch
ve ark 1988, Sayin ve ark 1992). Sayin ve ark (1992), Ankara bolgesinde kis1 ahirdaki

catlak ve yariklarda gegiren H. a. anatolicum ve H. a. excavatun tiirlerine rastlamislar ve
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bunlarda degisik oranlarda Theileria etkeni tespit etmislerdir. Bu nedenle hi¢ meraya
cikmayan hayvanlarda da enfeksiyonun goriildiigii rapor edilmistir (Liebisch ve ark 1988,

Sayin ve ark 2003).

Enfekte kene tarafindan verilen sporozoit miktari, 7. annulata’nin virulansi ve
hayvanin duyarliligit Theileria enfeksiyonun siddetini belirlenmesinde rol oynamaktadir
(Sergent ve ark 1945, Pipano 1974, Gill ve ark 1977, Flach ve Ouhelli 1992, Flach ve ark
1995). Bir arastirmada, enfekte bir asinideki yalniz bir sporoblastta bulunan sporozoitlerin,
Theileria enfeksiyonunu olusturabilecek en diisitk miktar oldugu kabul edilmistir (Norval
ve ark 1992). Ayrica, T. annulata ile enfekte 1 veya 2 kenenin kan emmesi sonucu,
hayvanlarda hafif bir enfeksiyonun sekillendigi ve hayvanlarin Theileria enfeksiyonuna
karsi bagisik hale geldikleri bildirmistir (Gill ve ark 1977). Bunun yaninda kene
enfestasyonlarmma karsi direncli hayvanlarin, duyarli hayvanlara nazaran, Theileria
enfeksiyonlarinin bulasmasimi sinirlandirdiklan bildirilmistir (Rubaire-Akiiki 1990, Norval

ve ark 1992).

Theileria tiirlerinin sigirlar icin patojen oldugu kadar keneler icin de patojen oldugu
ve bu yiizden kenelerin de bu parazitlere kars1 direng kazandiklari rapor edilmistir.
Kenelerin tiikiiriik bezi hiicreleri, fagositik hiicrelerinin zararh etkileri, bagirsaklarinda
bulunan katepsin enziminin parazitin yasamasi i¢in uygun ortam olusturmamasi, kenelerin
olumsuz cevre sartlarinda canli kalabilme ve uygun konakg¢i bulabilme ihtimalinin az
olmasi, 7. annulata’nmin kenedeki gelisimi sirasinda karsilastigi engeller arasinda

sayilabilmektedir (Walker 1990).

Enfeksiyonun olusumunda hayvanlarin 1tk 6zellikleri de 6nemli rol oynar. Kiiltiir
sigir wrklari, yerli ve melez sigir irklarina gore enfeksiyona daha duyarhidirlar (Uilenberg
1981b, Brown 1990). Melez ve yerli sigir wklarinda hastaligin olusup olusmamasinin
verilen sporozoit miktarina bagli oldugu, buna karsilik Holstein irk1 sigirlarin sporozoit
dozuna bagli olmaksizin siddetli derecede hastalifa yakalandiklar1 belirlenmistir (Preston

ve ark 1992).

Gen¢ hayvanlar, aldiklar1 maternal antikorlardan ve diisiik diizeyde kene
enfestasyonuna maruz kalmasindan dolayi, yashlara oranla hastalia daha az

yakalanmaktadirlar (Flach ve Ouhelli 1992, Norval ve ark 1992, Flach ve ark 1995).
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Theileriosisin epidemiyolojisinde tastyicilik durumu en Onemli faktorlerden biri
olarak kabul edilmektedir (Sergent ve ark 1945, Norval ve ark 1992). Enfeksiyonu
atlattktan sonra vektor keneleri enfekte edebilen hayvanlar tasiyict olarak
tanimlanmaktadirlar (Sergent ve ark 1945). Bir hayvamin tasiyici olup olmadigi kan
dolagiminda piroplazmik formlarin goriilmesi ile tayin edilmektedir. Tasiyiciligi devam
ettirilebilmesi, lenfositlerde bulunan sizontlarin diisiik diizeyde ¢ogalmasi ve piroplazmik
formlarin diizenli olarak boliinmesi ile miimkiindiir (Norval ve ark 1992). Kesin bir siire
belirtilmemis olsa da portorliigiin yillarca devam edebilecegi (Young ve Leitch 1981)
enfekte kenelerin bulundugu endemik bolgelerdeki hayvanlarin Omiir boyu tasiyici

kalabilecegi bildirilmektedir (Liebisch ve ark 1988, Norval ve ark 1992).

Theileriosiste gametlerin eritrositlerde bulunan piroplazmik formlardan olustugu ve
bunlarin keneler i¢in enfektif oldugu kabul edilmektedir (Mehlhorn ve Schein 1984).
Ancak, piroplazmik formlarin kan dolasiminda en az 3 giinii gecirdikten sonra gamet
olabilecegi ve bundan sonra parazitemi ylizdesine bagli olmaksizin keneleri enfekte
edebilecegi rapor edilmektedir (Norval ve ark 1992). Bunun yaninda, ilhan (1995) ve
Samish ve ark (1983), sigirlarda paraziteminin %2’den diisiik olmasi durumunda vektor
kenelerin enfeksiyonu alamadiklarini bildirmistir. Flach ve Ouhelli (1992), Fas’ta
yaptiklar1 bir calismada, tasiyici hayvanlardan kan emen H. detritum’un larva ve
nimflerinin enfekte olduklarimi ve takip eden theileriosis mevsiminde duyarli hayvanlara
enfeksiyonu verdiklerini ortaya koymuslardir. Bundan dolay1 hastaligin naklinde en 6nemli
faktoriin portdr hayvanlar oldugu ve iilkemizde de vektor kenelerin enfeksiyonu bu sekilde

naklettigi ortaya konmustur (Sayin ve ark 1992, Angin 1996).

Theileriosisin kontrolii i¢in gelistirilecek miicadele programlarinin hazirlanmasinda
cografik bolgelerin endemik stabiliteleri de 6nemli rol oynamaktadir (Neitz 1957, Norval
ve ark 1992). Endemik stabilitelerin s6z konusu oldugu durumlarda konakci, etken ve
vektor dengeli bir sekilde bir arada bulunmakta ve klinik enfeksiyonlar nadiren
goriilmektedir. Endemik instabilite durumunda ise, bu denge bozularak epidemik
enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir (Norval ve ark 1992). Endemik olarak stabil bolgelerdeki
hayvanlarda yiiksek diizeyde kene enfestasyonu vardir ve 6 ayliktan biiyiik hayvanlar
tasiyict durumdadir. Klinik enfeksiyonlar 6 ayliktan kiigiiklerde ve bolgeye disaridan
getirilen duyarli hayvanlarda gozlenmektedir. Ancak, gen¢ hayvanlarin maternal

antikorlara sahip olmalar ve diisiik diizeyde kene enfestasyonuna maruz kalmalari, bu
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hayvanlarin Theileria enfeksiyonlarim1 hafif diizeyde atlatmalarini saglamaktadir (Neitz
1957, Norval ve ark 1992). Endemik olarak instabil bolgelerde ise, klinik enfeksiyonlar her
yas grubundaki hayvanlarda gozlenebilmekte ve oldukca yiiksek oranda o6liimlere sebep
olmaktadirlar (Norval ve ark 1992). Bu nedenle endemik stabilitenin oldugu bolgelerde
kene miicadelesinin gereksiz hatta zararh oldugu belirtilmektedir (Uilenberg 1981b, Norval
ve ark 1992). Genellikle yerli hayvan popiilasyonunun fazla bulundugu ve yiiksek diizeyde
kene enfestasyonunun oldugu bolgeler, endemik olarak stabil kabul edilmekte ve bu gibi
bolgelere ekzotik hayvanlarin sokulmasinin, var olan endemik stabilitenin bozulmasina ve
bolgenin instabil hale gelmesine sebep olacagi kabul edilmektedir (Liebisch ve ark 1988,
Perry ve ark 1990). Enfeksiyonun prevalansimin diisiik, insidensinin diisiik, orta veya
yiiksek diizeyde olmasi, enfeksiyondan biitiin yas gruplarindaki hayvanlarin etkilendigi
durumlarda bolgenin instabil oldugu, prevalansin yiiksek, insidensinin diisiik ve sadece
gen¢ hayvanlarin enfeksiyondan etkilendigi bolgelerin stabil olarak kabul edildigi
bildirilmistir (Norval ve ark 1992).

2.3. Theileriosiste Yasam Dongiisii ve Gelisme Sekli

Theileria tiirlerinin yasam dongiileri birbirine benzemekle birlikte, genellikle obligat
heteroxen olarak gelisirler. Gelisimlerini omurgali konaklar ile Ixodidae ailesine bagh
kenelerde siirdiiriirler. Her bir Theileria tiiriiniin gelistigi gerek omurgali, gerekse Ixodidae
keneleri tiire 6zgiidiirler. Hicbir zaman sigirdaki bir tiir koyunda, koyundaki ise sigirda
gelisemez, ayn1 durum keneler icin de gecerlidir. Theileria tiirlerinin yasam dongiistindeki
3 gelisme doneminden gametogoni ve sporogoni kenede, sizogoni donemi ise omurgal
konakta meydana gelmektedir. Bu gelisme dénemleri esnasinda ¢ok farklt morfolojik

ozelliklere sahip oldugu da goriilmiistiir (Uilenberg 198la, Dinger 1985).
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2.3.1. Omurgali Konaktaki Gelisme

Theileria tiirlerinin yasam dongiisii larva veya nimf asamasindaki enfekte kenelerin
konak sigir iizerinde kan emmesiyle baslar (Samish ve Pipano 1978, Karaer 1996).
Theileria tiirlerinin sporozoitleri ¢ok kisa bir siire i¢inde (sigirlara nakledildikten 10-30
dakika sonra) lenfositler icine girerek trofozoit halini alirlar ve c¢ekirdek boliinmesi
gecirerek, caplart 10-15 p’nu bulan ¢ok cekirdekli makrosizontlart olustururlar. Bunlar
enfeksiyonu takip eden 5. giinden itibaren lenf yumrusu biyopsilerinde goriilebilir (Neitz
1957, Gautam ve Dhar 1983, Anon 1984, Mehlhorn ve Schein 1984, Levine 1985).
T. buffeli enfeksiyonlarinda sizontlar 6-20. giinler arasinda lenfositler i¢inde goriiliir ve
hiicreyi (50-200u) biiyiitiirler (Uilenberg ve ark 1985). Buna karsilik diger Theileria

tiirlerinin makrosizontlar1 konakg1 hiicreyi (lenfosit) transformasyona ve bolilnmeye tesvik
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eder. Bunun sonucunda enfekte lenfositler mitotik yolla boliinerek biitiin lenf dokusuna
yayilirlar. Enfeksiyonun 8-10’uncu giinlerinde bir kistm makrosizontlar mikrosizont haline
doniisiirler ve hiicreyi pargalar. Neticede serbest kalan mikromerozoitler eritrositleri istila
eder. Merozoitler genellikle oval, yuvarlak ve virgiil seklindedirler. Bu sekillerin
T. annulata’da %20-30’unu virgiil, %70-80’nini oval veya yuvarlak formlar, 7. parva’da
%80’ nini virgiil veya comak, %20’sini yuvarlak veya oval formlar, 7. mutans’da %55’ ini
oval veya yuvarlak formlar teskil eder. Bunlar, eritrositler icinde, sizogonik boliinme ile
gelismelerine devam ederek eritrositlerin %90’nim1 enfekte edebilirler. Giemsa boyasi ile
piroplazmlarin sitoplazmalar1 agik maviye, cekirdekleri kirmiziya boyanir, ortada belirgin
bir vakuol bulunur (Gautam ve Dhar 1983, Anon 1984 Mehlhorn ve Schein 1984, Levine
1985). Genel olarak T. sergenti/buffeli/orientalis grubundaki parazitlerden ileri gelen
enfeksiyonlarda uzun ve ¢ubuk seklindeki eritrositer formlarin diger formlardan daha fazla
oldugu kabul edilmekte ve enfekte eritrositler i¢inde cubuk (bar) benzeri bir yap: ile
dikdortgen veya oval sekilli bir pece (veil) goriiliir (Uilenberg ve ark 1985, Stewart ve ark
1988).

2.3.2. Vektor Kenede Gelisme

Kenelerle bulasmada etkenin nakledilebilmesi icin parazitin kenede gelisimini
tamamlamis olmasi gerekmektedir (Karaer 1985). Theileria tiirlerinin kenelerle nakli
transstadialdir (Pipano 1965, Uilenberg 1981a, Gautam ve Dhar 1983, Levine 1985). Kene
yumurtadan sonraki gelisme donemlerinden birinde (larva, nimf) aldig1 etkeni, ancak diger
doneminde (nimf, olgun) nakledebilir (Pipano 1965, Bhattacharyulu ve ark 1975, Levine
1985). Dogal sartlarda, T. parva ve T. taurotragi’nin vektorii R. appendiculatus, T. mutans
ve T. velifera’nin vektorii Amblyomma soyuna bagh kenelerdir. T. annulata’y1 tasiyan
keneler 2-3 konakg¢ili olup, H. detritum 2 konak¢ili (Karaer 1985), H. anatolicum
anatolicum, H. anatolicum excavatum ise 3 konakcilidir (Yukan 1993). T .buffeli’yi
tastyan Haemaphysalis soyuna bagh keneler (H .longicornis, H. punctata, H. bancrofti ve

H. humerosa) 3 konakgilidir (Pomerantzev 1950).

Keneler kan emerken eritrositlerle birlikte piroplazm formlarini da alirlar. Bunlardan

halka formlar1 kene bagirsaginda gelisir, iplik seklinde 10-12p uzunlugunda mikrogametler
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(T.annulata’da tek T. parva’da iki kuyruk goriilir) ve 5- 6p capinda yuvarlak
makrogametler meydana gelir. Altinci glinde makrogametin mikrogamet tarafindan
dollenmesi ile kenenin bagirsak epitel hiicrelerinde zigotlar olusurlar, 12. giinde ise
zigotlar hareketli kinetler haline doniisiirler (Schein 1975, Gautam ve Dhar 1983,
Mehlhorn ve Schein 1984). T. buffeli’nin sexual safhasinin olusumu kesin olarak
gostermek miimkiin olmamis ve kinetleri nimflerin gdomlek degistirdikten sonra veya
gomlek degistirme asamasinda tespit edilmistir (Stewart ve ark 1996). Kenenin enfekte
olmasindan 17 giin sonra kinetler hemolenf yoluyla, aktif hareketleri sayesinde, 2. ve 3. tip
asini hiicrelerine girerler. Bu hiicrelerde kinetler yuvarlaklasir, cekirdegi boliinerek
sporontlart olustururlar. Keneler gomlek degistirdikten sonra sporontlardan sporoblastlar
gelisir, a¢c kenenin kan emmeye baslamasindan 3 giin (2-4 giin) sonra 7. annulata’nin
enfeksiyon olusturma kabiliyetine sahip sporozoitleri sekillenir ve konakg¢iya verilmeye

baglanir (Gautam ve Dhar 1983, Mehlhorn ve Schein 1984, Levine 1985, Karaer 1987).

2.4. Bulgular

2.4.1. Klinik Bulgular

Theileriosiste klinik bulgularin siddeti Theileria tiirlerinin virulansina, alinan
sporozoit miktarina, konak¢inin tiirlere karsi duyarlilifina, yas, gebelik ve laktasyon gibi
faktorlere bagli olarak degisiklik gosterir (Barnett 1968, Giil ve ark 1977, Giil ve ark 1991,
Flach ve ark 1995, Saymn ve ark 1999, 2000). Sigirlarda theileriosisin klinik bulgulari
enfekte kenenin kan emmesinden, ortalama 15 (8-25) giin sonra ortaya cikar (Levine
1985). T. annulata enfeksiyonlarinda, mortalite oraninin endemik bolgelerde kiiltiir sigir
wklart i¢in %90, yerli sigir wrklart i¢in de %35 civarinda seyrettigi bildirilmistir (Neitz
1957). Siddetli durumlarda enfeksiyondan 3 hafta sonra Sliimler goriildiigii bildirilmektedir
(Gill ve ark 1977, Uilenberg 198la).

Kenenin kan emmeye baglamasindan 1 hafta sonra yiiksek ates (40,0 - 42,0 0C) ve
bolgesel lenf yumrularinda biiyiime goriilir. Yiiksek ates ve diger lenf yumrularinda

biiylime 3 hafta boyunca devam eder. Makrosizontlar klinik bulgularin goriilmesinden 1-3
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giin once lenf yumrusu biyopsilerinde goriilmektedir. Kanda ilk piroplazmik formlar
sizontlarin olugmasindan 5-8 giin sonra ortaya cikmaktadir (Neitz 1957, Norval ve ark

1992).

Theileriosisli hayvanlarda en sik goriilen klinik bulgular yiiksek ates (40,0 — 42,0°C),
istahsizlik, kilo kaybi, lenf yumrularinda biiyiime (Sekil 2), mukoza ve konjunktivalarda
baslangicta hiperemi (Sekil 3) sonralari solgunluk ve petesiyel kanamalar, Oksiiriik ve
anemidir. Hastaligin ileri déneminde beden sicaklifinin normalin altina diismesi,
mukozalarda ikterus, dehidratasyon, koyu siyah renkte, yapiskan kivamda ve katran
goriiniimiinde diski ve gebe hayvanlarda abort goriiliir (Mimioglu ve ark 1971, Uilenberg
1981a, b, Dhar ve ark 1988, Norval ve ark 1992, Zhang 1991, Pipano 1994, Sayin ve ark
2000, Omer ve ark 2003, Dabak ve ark 2004). Olim genellikle sivilarin solunum kanali

icine yogun sekilde effiizyonu ve akciger 6demi sonucu olusur (Irvin ve Mwamachi 1983).

Sekil 2. Theileriosisli bir s1g1£d;1 lenf Sekil 3. Theileriosisli bir sigirda vaginal

yumrusunda biiyiime mukozanin hipermik goriiniimii

Oliimciil vakalarda parazitemi oraninin %80’e yiikseldigi, %10-15 oranindaki
parazitemilerde ise iyilesmenin gozlendigi belirlenmistir. Genellikle hayvanlarin 4-8 hafta
sonra tam olarak iyilestikleri goriiliir. Tam olarak iyilesen hayvanlarin eritrositleri iginde az

miktarda piroplazmik formlar goriilmektedir (Gill ve ark 1977).
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2.4.2. Laboratuar Bulgular

Theileriosisli sigirlarda laboratuar bulgulari; hastaliin  seyri, siddetine gore

degisiklik gosterebilir.

Kanin pihtilasma yeteneginde, total eritrosit sayisinda, hemoglobin konsantrasyonu
ve hematokrit diizeylerinde azalma ve tipik bir trombositopeni 6nemli hematolojik
bulgulardir (Can ve Aslan 1984, Giil ve ark 1991, Dhar ve ark 1998, Gokge ve ark 1998,
Saym ve ark 2000, Omer ve ark 2002, Dabak ve ark 2004). Hastaligin baslangicinda
Iokopeni  goriildiigi, hastaligin ilerledigi durumlarda ise lokositoz sekillendigi
bildirilmektedir. Serum aspartat amino transferaz (AST) aktivitesi ile bilirubin, kolesterol
ve total sialik asit konsantrasyonlarmnin arttigi, albumin, total protein, kalsiyum ve
trigliserit konsantrasyonlarininda azaldigi bildirilmistir. Serum iire diizeyinin istisnalar
disinda normal diizeylerde oldugu bildirilirken, serum kreatinin diizeyinin ise azaldig1

bildirilmistir (Laiblin 1978, Saundhu ve ark 1998, Omer ve ark 2003).

2.4.3. Otopsi Bulgular:

Histolojik ve immuno-sitokimyasal metotlarla yapilan ¢aligmalarda, enfeksiyondan
sonra miyeloid orijinli sizontla enfekte hiicrelerin direkt olarak bolgeyi drene eden lenf
yumrusuna gog ettigi ve bunu takiben lenf yumrusunun ddemli, bilyiimiis ve hemorajik bir
hal aldig1 goriilmiistiir (Forsyth ve ark 1999). iki hafta icerisinde sizontla enfekte hiicreler
tiim viicuda yayilir ve tiim organlarda genislemeler goriiliir. Ozellikle karaciger, adrenal
bezler, timus, dalak ve peyer plaklarinda lezyonlar meydana gelir. Hastaligin ilerleyen
safhalarinda abomasum mukozasinda 1.5 cm c¢apinda iilserler ile bobrek ve karacigerde
gri-beyaz odaklara rastlanir (Gill ve ark 1977, Uilenberg 1981b, Pipano 1994). Makro ve
mikrosizontlar ayni alanda bulunabilir ve tiim organlarda sizont ve piroplazm ile enfekte

hiicreler goriiliir.

21



2.5. Tam

Sigirlarda theileriosisin tanisi; klinik bulgular, kan frotisinde ve lenf yumrusu
biyopsisinde parazitin mikroskobik olarak goriilmesi, parazite karsi olusan antikorlarin
ortaya konmasi ve polimerize zincir reaksiyonuna (PZR) gore konulmaktadir (Anon 1984,

Stiller 1990).

2.5.1. Kinik ve Mikroskopik Tam

Sigirlarda theileriosisin tanisinda klinik bulgular 1s181inda Giemsa ile boyanmis lenf
yumrusu biyopsilerinde sizontlarin goriilmesi ve/veya kan frotilerinin mikroskopik
bakisinda eritrositler igerisinde etkenin piroplazmik formlarinin goriilmesi ile
yapilmaktadir (Sekil 4)(Goksu 1985, Vatansever ve Nalbantoglu 2002). Mikroskopik
bakida, genel olarak 7. annulata’nin piroplazmik formlarinin %80 ninin oval, %20’sinin
armut seklinde olmasi, 7. parva’da virgiill ve betone, 7. mutans’ta oval ve cubuk,
T. taurotragi’de uzun, cubuk benzeri formlarin goriilmesi disinda, Theileria tiirlerini
birbirinden ayirmak zordur (Anon 1984). Hastalig1 atlatan hayvanlar tasiyici haline gelirler
ve vektor keneler i¢cin 6nemli enfeksiyon kaynagi olustururlar. Ancak tasiyici hayvanlarin
Giemsa ile boyanmis kan frotilerinde etkenin piroplazmik formlarinin goriilmesi zaman ve

deneyim gerektirmektedir (Brown 1990).
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Sekil 4. T. annulata ile enfekte bir sigirin kan frotisinde eritrositler
icerisinde etkenin piroplazmik formlari

2.5.2. Serolojik Tan1

T. annulata enfeksiyonlarina karsi olusan spesifik antikorlarin belirlenmesi icin
Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT), Komplement Fiksasyon (CF), Enzim-Bagl-
Immiin Assay (ELISA), Hemaglutinasyon- Inhibisyon (HI), indirekt Hemaglutinasyon
(IHA) gibi serolojik testler kullanilmaktadir (Pipano 1974, Dhar ve Gautam, 1977ab,
Kachani ve ark 1994).

Giiniimiizde en yaygin ve giivenilir serolojik tan1 yontemleri IFAT ve ELISA’dir. Bu
testler oldukca duyarli, spesifitesi yiiksek ve yapilabilirligi genellikle kolaydir. Bu
teknikler, epidemiyolojik ¢caligmalarda endemik instabilite ve stabilitenin belirlenmesinde
kriterlerden biri olan antikor prevalansini 6lgmede ve asiya karsi olusan antikor yanitini
belirlemede siklikla kullanilmaktadir (Pipano 1974, Anon 1984, Cakmak 1987, Dinger ve
ark 1991, Sayin ve ark 1991, 1992, 1994). Ancak cesitli Theileria ve Babesia tiirleri
arasinda capraz reaksiyonlarin goriilmesi, bu testlerin duyarliligini sinirlandirmaktadir

(Burridge ve ark 1974, Papadopoulos ve ark 1996). Bunun yaninda uzun siireli tasiyicilik
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durumlarinda kanda piroplazmik formlar bulunmasina ragmen, antikorlar her zaman tespit

edilmeyebilir (Pipano 1974).

2.5.3. Parazit DNA’simin ortaya konmasi

Rekombinant DNA teknolojisinin gelismesine paralel olarak, ¢esitli yontemlerle sigir
ve kenede parazit DNA’siin ortaya konulmasina yonelik teknikler (DNA Hybridisation,
PZR) gelistirilmis ve enfeksiyonun %100’e yakin dogrulukta ortaya konulmasi olanakli
kilinmustir (Norval ve ark 1992, Ilhan 1995). Giiniimiizde bu teknikler hastalik etkenlerinin
tanisinda vazgecilmez birer ara¢ olmuslardir. Parazit DNA’sinin ortaya konmasi ilkesine
dayanan PZR testi, Theileria ve Babesia tiirlerinin duyarli ve 6zgiil bicimde tanisim
saglamaktadir (Kok ve ark 1993, d’Oliveira ve ark 1995, Calder ve ark 1996, d’Oliveira ve
ark 1997, Martin-Sanchez ve ark 1999, Sparagano 1999, Sparagano ve ark 1999).

Aktas ve ark (2002) Tiirkiye’de ilk defa T. annulata’nin tanisinda PZR yontemini
kullanmislardir. 7. annulata enfeksiyonlarinin tanisinda mikroskobik baki, IFAT ve nested
PZR yontemlerinin karsilagtirllmasina yonelik yapilan bir calismada; bu tam
yontemlerinden Nested PZR tekniginin diger iki tan1 yontemine gore daha duyarl ve 6zgiil

oldugu bildirilmistir (Vatansever ve Nalbantoglu 2002).

2.6. Tedavi

T. annulata ile enfekte olan sigirlarin tedavisinde halofuginone, parvaquone ve
buparvaquone gibi antiprotozoer ilaclar kullanilmaktadir (Mchardy ve ark 1985, Rintelen

ve ark 1990, Singh ve ark 1993).

1979 yilinda yapilan ¢alismalar sonucunda 7. annulata ile iliskili sigir theileriosisine
kars1 1,2 mg/kg dozda ve agizdan verilen halofuginone hydrobromid’in sigirlardaki ilk
klinik bulgular1 ortadan kaldirdigi ve lenf yumrularindan hazirlanan siirme frotilerde

sizontlar1 tamamiyla yok ettigi belirlenmis, ancak ilerlemis olgularda niikslerin olusabildigi
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gozlemlenmistir (Mchardy 1984). Halofuginone’in hydrobromid tuzunun suda kolaylikla
erimemesi nedeni ile tedavide ideal bir ila¢ kombinasyonu olusturmadigi, ancak
Halofuginone’un kolay eriyen laktat tuzunun agizdan 1.2 mg/kg dozda verilmesi etkenin
sizont formuna etkili oldugu tespit edilmistir (Mchardy 1984, Giiralp 1985).
Halofuginone’un etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, theileriosisli sigirlarda enfekte
lenfositlerin patlamasi sonucu serbest kalan sizontlarin tamamen dejenerasyonuna neden
oldugu, eritrositler igersindeki piroplazmik formlaria karsi etkisiz oldugu bildirilmektedir

(Mchardy 1984, Giiralp 1985).

T. annulata ile enfekte olan sigir theileriosisinin tedavisinde kullanilan etkili
ilaglardan birinin parvaquone oldugu rapor edilmistir (Mchardy 1984). T. annulata’ya karsi
20 mg/kg dozda bir kez kas i¢i yolla uygulanan parvaquone’un etkili oldugu
bildirilmektedir (Mchardy 1984, Giiralp 1985). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda
parvaquone’un 48 saat arayla 10 mg/kg dozda kas i¢i yolla uygulanabildigi ve bu tedavi
sonunda hasta hayvanlarin klinik olarak iyilesmedigi durumlarda ayni ilacin belirtilen
dozda tekrart Onerilmektedir (Hashemi-Fesharki 1991). Parvaquone’un, etkenin gerek
sizont formuna gerekse eritrositler i¢indeki piroplazmik formuna etki ettigi, buna kargin
theileriosisli sigirlardaki hiicrelere patogenik bir etki gostermedigi rapor edilmistir

(Hashemi-Fesharki 1991).

Son yillarda, buparvaquone’un (2-trans (4-t-butylcyclohexyl-methyl)-3-hydroxy-
1,4-naphthoquinone) 7. annulata’dan ileri gelen sigir theileriosisine karsi kiiratif ve
profilaktik amagla kullanilan en etkili anti-theilerial ilag oldugu rapor edilmistir (Cizelge 4)
(McHardy ve ark 1985, Dhar ve ark 1986, Dhar ve ark 1987a, b, Gautam ve ark 1987,
Unsiiren ve Kurtdede 1988, Dolan ve ark 1992, Giil ve ark 1992, Singh ve ark 1993).

Hydroxynaphthoquinone grubunda bulunan buparvaquone’un parazitin elektron
transport sistemine etki etmesi ve plazmada yarilanma siiresinin uzun olmasi
T. annulata’dan ileri gelen si8ir theileriosisinin tedavisinde etkin olarak kullanildigi rapor
edilmistir (Hudson ve ark 1985, Kinabo ve Bogan 1988). Hastaliga ait bulgularin
goriildiigti ilk giinlerde 2,5 mg/kg dozda kas ic¢i yolla uygulanan buparvaquone
T. annulata’nin hem piroplazm hem de sizont formuna kars etkili olmaktadir. (Morgan ve
McHardy 1986, McHardy ve ark 1987). Hasta hayvanlarda istah ve beden sicakliginin
normale donmedigi durumlarda 48 saat sonra aym dozda ikinici bir uygulama

gerekebilmektedir. (Dolan ve ark 1992, Mishra ve ark 1993). Alternatif olarak 5 mg/kg
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buparvaquone’un tek doz olarak uygulanabilecegi de bildirilmektedir (Singh ve ark 1993).
Dhar ve ark (1987a), 2,5 mg/kg dozda buparvaquone’un kas ici yolla uyguladig: sigirlarin
cogunda beden sicakliklarinin ii¢ giin i¢inde normal sinira indigini, piroplazm ve sizont
formlarinin sayilarinin azaldigin1 ve piknotik hal aldigini, 6 — 15 giin icinde hayvanlarin
tamamen iyilestiklerini, piroplazm ve sizont formlarimin ise tamamen ortadan kalktigim
bildirmektedirler. Giil ve ark (1992), T. annulata ile dogal enfekte olan sigirlarin
tedavisinde 2,5 mg/kg dozda kas i¢i yolla tek doz buparvaquone uygulamasinin hastalarin
iyilesmesinde cok etkili oldugunu rapor etmektedirler. Dhar ve ark (1987b), T. annulata ile
deneysel enfekte sigirlara aym giin 2,5 mg/kg dozda buparvaquone’u kas ici uyguladiklar
hayvanlarin tiimiiniin iyilestigini bildirmektedir. Mchardy ve Hudson (1984), T. annulata
ile deneysel enfekte hayvanlara denemenin onuncu giiniinde 2,5 mg/kg dozda
buparvaquone uyguladiklart hayvanlarda 2 giin sonra belirgin bir diizelmenin goriildiigiinii
ve calismanin sonunda hayvanlarin tiimiiniin iyilestigini rapor etmektedirler.
Buparvaquone’un hastalik belirtilerinin goriilmesinden ii¢ ila on giin sonra uygulandiginda
erken donemde ¢ok etkili, ge¢ikmis durumlarda ise kismen etkili oldugu bildirilmektedir

(Unsiiren ve Kurtdede 1988).

Cizelge 4. Theileriosisli sigirlarin tedavisinde 2,5 mg/kg tek dozda uygulanan
buparvaquone’un etkinligi

Aragstiricilar Hayvan sayisi Tedavsiae;?ie(n%k;ayvan
Dhar ve ark” 19 19 (100)
Verma' 16 15 (93,7)
Sharma ve ark” 48 44 (91,7)
Zablotsky 97 96 (98,9)
Unsiiren ve Kurtdede (1988) 28 24 (85,7)

Giil ve ark (1992) 96 92 (95,8)

** http://www.fao.org/Wairdocs/ILRI/x5549E/x5549¢11.htm
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T. annulata’dan ileri gelen sigir theileriosisine kars1 profilaksi saglamak amaciyla 5
mg/kg dozda buparvaquone’un tek doz uygulamasinin etkili oldugu, uygulama sonrasinda
T. annulata’ya kars1 sigirlarda uzun siire koruma sagladigi belirlenmistir (Ngumi ve ark

1992).

Tedavide tetrasiklin grubu antibiyotikler 6zellikle sizontlara etkili olmas1 ve sekonder

enfeksiyonlar i¢in en az bes giin siireyle yiiksek dozlarda uygulanmaktadir.

Theileriosiste etiyolojik tedavi yaninda semptomatik semptomlara yonelik
uygulamalar tedavide basariy1 daha da arttirmaktadir. Bu amagla hastaligin seyri sirasinda
olusan anemiye kars1 kan nakli yapilabilir. Hem enerji ihtiyacim1 karsilamak hemde
eritrositlerin yasam siiresini uzatmak icin % 5’lik glikoz infiizyonu yapilabilir. B vitamini
kompleksi ilaglarin kullanilmasi, diiiretik etki yaratmak ve kanda biriken iireyi
uzaklagtirmak igin diiiretiklerin ve hipertonik soliisyonlarin kullanilmas1 ve karacigeri
desteklemek amaciyla methionin ve dekstroz soliisyonlarinin uygulanmasimin hastaligin
prognozunu olumlu yonde etkiledigi rapor edilmektedir ( Dhar ve ark 1986, Dhar ve ark

1987a, Guatam ve ark 1987).

2.7. Korunma

Sigir theileriosisinin kontroliiniin kenelerle tasinan diger hastaliklarda oldugu gibi,
hayvanlarin bakim kosullarinin iyilestirilmesi, endemik olarak instabil bolgelerde hayvan
hareketlerinin kontrol edilmesi, hastaliklara direncli sigir irklarinin gelistirilmesi, vektor

kenelerle miicadele ve asilama ile saglanabilecegi bildirilmistir (Brown 1990).

2.7.1. Vektor Kenelerle Miicadele

Sigir theileriosisinin kontroliinde en oncelikli amaglardan biri duyarli hayvanlarin
vektor kenelerle karsilasmasini engellemektir. Bu amagla kenelerle yapilan miicadele

zamaninin se¢imi, vektoriin gelisme safhalarinin sigir {izerinde bulunma zamani ve
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siiresinin belirlenmesi onem tasimaktadir (Pipano 1989a). Hyalomma soyuna bagh tiirler
aktif olarak konakgilarin1 arayan ve hayvan barinaklarinda da yasayan keneler olduklari
icin kene kontrolii, sigirlarin ve barmaklarin akarasidlerle ilaglanmasiyla yapilir (Brown
1990). Ancak enfekte Hyalomma tiirlerinin 7. annulata sporozoitlerini 48 saat gibi kisa bir
siire icinde nakletmesi nedeniyle, akarasid uygulamasinin hayvanlar ve cevreye zarar
verebilecek siklikta tekrarlanmasini gerektirmektedir (Anon 1984, Pipano 1989a). Diger
taraftan yogun akarasid kullanimi, kenelerde direng sekillenmesine, endemik olarak stabil
bolgelerde kene popiilasyonunu azaltarak bolgenin instabil hale gelmesine sebep
olmaktadir. Bundan dolayi, kene miicadelesinin sadece theileriosis yoOniinden instabil

oldugu bilinen bolgelerde yapilmasi 6nerilmektedir (Norval ve ark 1992).

2.7.2. Asllama

Giiniimiizde, canli ateniie 7. annulata asis theileriosisin yaygin oldugu Israil, iran,
Irak, Cin, Hindistan, Rusya, Ispanya, Tiirkiye ve Fas’ta ithal hayvan ve melezlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Brown 1990). As1 T. annulata sizontlan ile enfekte sigir
lenfositlerinin uzun siire hiicre kiiltiiriinde pasajlanarak patojenitelerinin ve merozoit
olusturma kabiliyetlerinin zayiflatilmasi esasina dayanmaktadir (Onar 1989, Pipano 1989a,
b, Brown 1990). Ateniiasyon oran1 yapilan pasaj sayisi ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Tam anlami ile avirulent bir canli 7. annulata asisinin hazirlanmasi igin,
T. annulata susunun patojenitesine bagli olarak, hiicre kiiltiiriiniin 50 ile 300 defa
pasajlanmas1  gerekmektedir (Brown 1990). Tirkiye’de uygulanmakta olan a1
T. annulata’nin Ankara susundan hazirlanmakta ve her hayvana 10’ enfekte hiicre dozunda
verilmektedir (Ozko¢ ve Pipano 1981, Onar 1989). Ateniie 7. annulata asisi ile saha
sartlarinda olusturulan bagisikligin kesin siiresi bilinmese de, reenfeksiyonun olmadigi
durumlarda, bu siirenin 1 ile 3.5 yil arasinda degistigi bildirilmektedir (Pipano 1989b,
Zablotsky 1990).

Atentie T. annulata sizont asis1 ile asilanan hayvanlarda piroplazmik formlarin
sekillenmedigi; ancak bu hayvanlarin enfekte kene sokmasina maruz kalmalari durumunda

hayvanlar hastalanmasa da piroplazmik formlarin olusabilecegi ve bu nedenle enzootik
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bolgelerde uygulanan asilamanin Theileriosisli eradike edilmesi i¢in yetersiz kalacagi

bildirilmektedir (Pipano 1989a, Pipano ve ark 1991).

Diisiik pasajli sizont asilariin hafif klinik reaksiyonlara ve merozoit olusumuna
sebebiyet vermesine ragmen, yliksek pasajli asilardan daha uzun siireli bir koruyucu

bagisiklik sagladiklari bildirilmistir (Ouhelli ve ark 1989, ilhan 1995).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismanin hayvan materyalini, Haziran-Agustos 2006 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastahiklar1 Biiyilk Hayvan Klinigine
getirilen veya sahada T. annulata ile dogal enfekte oldugu belirlenen farkli irk, yas ve

cinsiyetten toplam 10 (n=10) s1g1r olusturdu (Cizelge 5).

Cizelge 5. Theileriosisli sigirlarin 1k, yas ve cinsiyete gore dagilimi

Sigir No (n) Irk Yas (ay) Cinsiyet
1 Montofon 84 Disi
2 Holstein 60 Disi
3 Holstein 36 Disi
4 Holstein 72 Disi
5 Holstein 12 Erkek
6 Montofon 6 Erkek
7 Holstein 48 Erkek
8 Holstein 84 Disi
9 Holstein 84 Disi
10 Montofon 60 Disi
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3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Muayene

Theileriosis tanis1 konulan hayvanlarin klinik muayeneleri yapildi. Klinik muayenede
hastalarin 6zellikle istah durumlari, yiizeysel lenf yumrulari, konjunktiva ve goriilebilir
mukozalardaki degisiklikler, gozyas1 ve burun akintisinin varligi, akciger sesleri, beden
sicakliklari, nabiz ve solunum sayilar1 degerlendirildi. Hasta hayvanlarin tedavi sonrasi 1.,
3. ve 7. giinlerde klinik muayeneleri tekrarlanarak klinik bulgularda meydana gelen

degisiklikler kaydedildi.

3.2.2. Laboratuar Muayeneleri

Hasta hayvanlarin fiziksel muayenelerinin tamamlanmasini takiben parazitolojik
muayene i¢in kulak ucundan, hematolojik ve biyokimyasal muayeneler icinde tedavi
oncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 7. giinlerde Vena jugularis *den tek kullanimlik
kaniillerle EDTA’l1 ve antikoagulansiz tiipler icine kan ornekleri alindi. Antikoagulansiz
tiiplere icersine alinan kan ornekleri oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 3000
devir/dakika’ da 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve biyokimyasal analizler

yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

3.2.2.1. Parazitolojik Muayene

Theileriosis tanisi, Giemsa ile boyanmig kan frotilerinin mikroskobik bakisinda
enfekte eritrositler icersinde etkenin piroplazmik formlarimin goriilmesi ile konuldu.
Hazirlanan frotilerde bir alanda 100 eritrosit sayilarak 7. annulata’ nin piroplazm formu ile

enfekte olanlarin yiizdesi belirlenerek parazitemi diizeyi ortaya konuldu (Unsiiren ve
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Kurtdede 1992). Theileriosisli sigirlarda buparvaquone’un etkinliginin takibi amaciyla
tedavi sonrasi 1., 3. ve 7. giinlerde kan orneklerinden hazirlanan siirme frotilerde etkenin

morfolojik degisiklikleri degerlendirildi.

3.2.2.2. Hematolojik Muayeneler

Theileriosisli sigirlarin hematolojik muayeneleri i¢in 0., 1., 3. ve 7. giinlerde
EDTA’l tiiplere alinan tam kan 6rneklerinden hematokrit deger (Htc), hemoglobin (Hb)
konsantrasyonlar1 ve total 16kosit (WBC) sayilari Abacus Junior Vet (Diatron MI Ltd.

Macaristan) marka kan sayim cihazitla otomatik olarak ol¢iildii.

3.2.2.3. Biyokimyasal Muayeneler

Theileriosisli sigirlarin biyokimyasal muayeneleri i¢in 0., 1., 3. ve 7. giinlerde serum
aspartat aminotransferaz (AST) aktiviteleri ile iire, kreatinin, albumin, kalsiyum, trigliserit
kolesterol konsantrasyonlar1 IBL (IBL, Tiirkiye) marka ticari test kitleri ile Microlab 200
marka fotometrede (Vital Scientific, Hollanda) iretici firmanin Onerdigi calisma

prosediirlerine gore dlgiildii. Enzim aktivitelerinin l¢iimii 37°C’de gergeklestirildi.

3.2.3. Tedavi Protokolii

Klinik ve laboratuar bulgularina gore theileriosis 2,5 mg/kg dozda buparvaquone
(Buparvon®, ALKE, istanbul) boyun bolgesinden kas i¢i yolla bir kez uygulandi. Hasta
sigirlarda buparvaquone’nin etkinligini arastirilmasi i¢in tedavi sonras1 1., 3. ve 7. giinde
klinik ve laboratuar muayeneleri tekrarlandi. Devam eden giinlerde hayvanlara herhangi

bir destekleyici tedavi uygulanmadi.
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3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Theileriosis tanis1 konulan sigirlarda buparvaquone’un etkinligi, parametrik verilerin
istatistiksel degerlendirmesi SPSS 10.0 software programinda ANOVA tekrarlayan

Olctimler testiyle yapildi. Bu amacla, uygulama Oncesi ve sonrasi zamanlarda
parametrelerin aritmetik ortalamasi (f) ve standart hatalar1 (S-) hesaplandi. p<0,05

degerindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma Bulgulan

Theileriosisli sigirlarin 0., 1., 3. ve 7. giinlerde belirlenen beden sicakligi, nabiz ve
solunum sayilarinin, Htc deger ve Hb konsantrasyonlanin, WBC sayilarinin, serum AST

aktiviteleri, tire, kreatinin, albumin, kalsiyum, trigliserit ve kolesterol konsantrasyonlar
aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalari (?iS;) ve bu parametrelerin istatistiksel

degerlendirme sonuclar1 Cizelge 6 - 8’de gosterilmistir.

4.1.1. Klinik Muayene Bulgulari

Theileriosis tanis1 konulan sigirlarin tedavi Oncesi yapilan klinik muayenelerinde
istahsizlik, durgunluk, zayiflama, yiizeysel lenf yumrularinda tek veya cift tarafli biiyiime,
kil ortiistiniin mat ve karigik oldugu, konjunktiva ve goriilebilir mukozalarin hiperemik
oldugu belirlendi. Hastalarin bazilarinda konjuktivalarda 6dem ve petesi tarzinda
kanamalar, sallantili yiiriiyiis, serdoz karakterde goz yas1 ve burun akintisi, akcigerlerde ise

sert vezikiiler sesler belirlendi.

Theileriosisli sigirlarin 7 tanesinde buparvaquone uygulamasindan 1 giin, 3

tanesinde 2 giin sonra yem almaya ve su igmeye basladig1 belirlendi.

Theileriosisli sigirlarin buparvaquone uygulamasindan sonraki giinlerde tekrarlanan
muayenelerinde biiyliyen lenf yumrularinin kiigciilmeye basladigi, kil ortiisiindeki matlik
ve kangikligin kayboldugu, ser6z gbz yasi ve burun akintisimin goriilmedigi ve

akcigerlerdeki sertlesmis vezikiiler seslerin normale dondiigii belirlendi.
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Theileriosisli ~ sigirlarin ~ buparvaquone uygulamasindan sonraki 3. giinde
konjunktivalarda hipereminin, édem ve petesiel kanamalarin belirlenen uygulama sonrasi

azaldig 7. giinde ise tamamen kaybolduklar1 goriildii.

Theileriosisli sigirlarin tedavi 6ncesine gore ve buparvaquone uygulamasi sonrasi 1.,
3. ve 7. giinlerdeki beden sicakliginin istatistiksel agidan Snemli (p<0.05) diizeyde
azaldig belirlendi (Cizelge 6).

Theileriosisli sigirlarda nabiz sayisinin buparvaquone uygulamasindan sonraki
siirecte azaldigl; ancak azalmanin istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) olmadig1 saptandi

(Cizelge 6).

Theileriosisli sigirlarda tedavi oncesine gore buparvaquone uygulamasi sonrast 1.,
3. ve 7. giinlerde solunum sayisinin azalmaya basladigi ve bu azalmanin istatistiksel

acidan onemli (p<0.05) oldugu belirlendi (Cizelge 6).

Cizelge 6. Theileriosisli sigirlarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi beden sicakligi, nabiz
ve solunum sayilari

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi ( X = S-) Ref
(X+5-) . ) ' " eterans
— Y% 1. giln 3.gln 7.g0n Degerler*
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Beden isisi 40,76 +0,28°  39,74+0,32°  39,00+0,15°° 38,86+0,11°°  3g.139
(°C)
(38,80 —41,80)  (38,00—41,00) (38,10 —39,80) (38,40 — 39,50)
Nabiz sayisi 89,00 + 1,89 88,30 + 6,26 86,90 + 5,69 82,20 + 3,07 48-84
(vurum/dk)

(78,00 —96,00) (60,00 -135,00) (68,00 -135,00) (64,00 —92,00)

Soll(mun}dslgywl 52,40 £3,49° 47,00 +3,27° 47,80+2,83°  46,20+233°  og.50
sayl
y (32,00 - 72,00) (30,00 —65,00) (40,00 —68,00) (4000 — 60,00)

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli
(P<0.05)

*: The Merck Veterinary Manual
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4.1.2. Laboratuar Bulgular

Cizelge 7°de gosterildigi gibi 7. annulata ile enfekte sigirlarda, tedavi Oncesi
belirlenen Htc degerin buparvaquone ile tedaviden sonraki 1. ve 3. giinlerde diisiip sabit
kaldig1, 7. giinde ise artmaya basladigi, ancak bu degisimlerin istatistiksel agidan 6nemli

(p>0.05) olmadig: belirlendi.

Cizelge 7. Theilerosisli sigirlarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast hematokrit deger,
hemoglobin konsantrasyonlar ve total 16kosit sayilari

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi (X £5-) Ref
(X*S) ) ) oo elerans
- % 1. gln 3.gln 7.g0n Degerler*
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Hic (%) 20,10£2,00  19,70%1,97  19,70+1,70 19,79 £1,73 24-46
(8,00-30,00) (8,00 -30,00) (9,00-28,00) (9,00 - 28,00)
Hb (g/dl) 6,30 + 0,66 597+0,62  594+057 6,11 £0,51 8-15
(240-9,20)  (240-850) (2,30-8,10) (3,50 —8,30)
WBC (x10%ul)  402%050°  4,05+049%  598+085" 6,55+ 1,15 4-12

(2,02-720) (2,20-7,16) (3,30—13,00) (3,14 —15,10)

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli
(p< 0.05)

*: The Merck Veterinary Manual

Theileriosisli  sigirlarda  tedavi Oncesi Hb konsantrasyonun buparvaquone
uygulamasindan sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde azalmaya basladigi ve bu azalmanin

istatistiksel acidan anlamli olmadig belirlendi (Cizelge 7).
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Theileriosisli sigirlarda tedavi dncesi WBC sayisinin buparvaquone ile tedaviden

sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde istatistiksel agidan dnemli (p< 0.05) diizeyde artig1 belirlendi

(Cizelge 7).

Cizelge 8. Theilerosisli sigirlarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi biyokimyasal degerler

Tedavi 6ncesi

o 1. gun 3.gin 7. gun Degerler
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
AST (IU/L) 263,00 +48,45° 318,30 +45,32° 22540 +35,43*° 140,90 £ 16,66°  45.110
(34,00-615,00) (36,00 —565,00) (36,00 —375,00) (41,00 —221,00)
Ure (mg/dl) 60,00 +4,46°  5370+562°  48,50+5,83" 48,50 + 6,82° 7.8-05
(40,00 — 78,00) (31,00 -82,00) (28,00 —83,00) (23,00 — 94,00)
Kreatinin (mg/dl) 1,47 + 0,61 1,41 40,11 1,27 + 0,94 1,34 + 0,67 06-1.8
(1,20-1,70) (1,10 —2,20) (0,80 —1,80) (1,10 - 1,70)
Albumin (g/dl) 3,33+0,26 3,62+0,16 3,58+ 0,18 3,76 + 0,32 58-3.9
(1,86 —5,05) (3,01 —4,45) (2,78 — 4,58) (2,22 - 5,28)
Kalsiyum (mg/dl) 9,27 + 0,99 10,32 £ 0,57 9,48 + 0,71 1029 +0,46 g 4.11.0
(355-14,21)  (7,37-13,02) (541 -11,91) (7,42 — 12,56)
Trigliserit (mg/dl) 17,21 £2,14 15,36 + 1,66 15,09 + 2,57 17,74 £3,72 0-14
(8,60 —34,43)  (9,93-23,84)  (6,62—31,12) (6,62 — 39,73)
Kolesterol (mg/dl) 74,02 + 8,98 89,07 + 14,36 85,78 + 15,00 80,64 + 15,78 62-193

(28,57—109,58) (37,61 —204,34) (35,08 —201,44) (23,86 —211,21)

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli

(p< 0.05)

*: The Merck Veterinary Manual

Cizelge 8’de gosterildigi gibi T. annulata ile enfekte sigirlarda tedavi dncesi referans

degerlerinden yiiksek oldugu belirlenen serum AST aktivitesinin buparvaquone ile

tedaviden sonraki 1. giinde daha da yiikseldigi, 3. ve 7. giinlerde ise diistiigii belirlendi.
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Tedavi Oncesi tespit edilen ortalama AST aktivitesinin tedavi sonrasi 7. giine gore

istatistiksel acidan 6nemli (p<0.05) oldugu belirlendi.

Theileriosisli sigirlarda tedavi Oncesi referans degerlerinden yiiksek  oldugu
belirlenen serum iire konsantrasyonunun buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3. ve 7.
giinlerde istatistiksel agidan 6nemli (p<0.05) diizeyde diismeye basladigi belirlendi (Cizelge
8).

Theileriosisli sigirlarda tedavi oncesi normal degerlerde olan serum kreatinin,
albumin, kalsiyum ve kolesterol konsantrasyonunun buparvaquone ile tedaviden sonraki 1.,

3. ve 7. giinlerde fizyolojik deger araliklarinda kaldig: belirlendi (Cizelge 8).

Theileriosisli sigirlarda tedavi Oncesi referans degerlerinden yiiksek  oldugu
belirlenen serum trigliserit konsantrasyonunun buparvaquone ile tedaviden sonraki 1. ve 3.
giinlerde diismeye basladig1 7. giinde ise tekrar yiikselmeye basladigi bunun istatistiksel

acidan 6nemli (p>0.05) olmadig belirlendi (Cizelge 8).

Cizelge 9. Theileriosisli sigirlarda tedavi dncesi periferal kan frotisinde parazitemi diizeyi

Sigir No Parazitemi diizeyi Sigir No Parazitemi diizeyi
1 % 12 6 % 9
2 % 39 7 % 13
3 % 12 8 % 17
4 % 18 9 % 13
5 % 16 10 % 8

Hasta hayvanlarin kulak ucundan alinan kan orneklerinden hazirlanan siirme
frotilerin mikroskobik incelenmesinde piroplazmlarin goriilmesi ile theileriosis tanisi
konuldu (Sekil 5). Theileriosisli sigirlardan toplanan kan orneklerinden hazirlanan stirme
frotilerinde belirlenen parazitemi diizeyleri Cizelge 9’da gosterilmistir. 7. annulata ile

enfekte sigirlarin tiimiinde buparvaquone uygulamasindan sonraki 1. giinde etkenin
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piknotik noktalar halinde dejenere olmus piroplazm formlarina rastlandr (Sekil 6).
Buparvaquone uygulanan theileriosisli sigirlarin tiimiinde 3. giiniinde piknotik olan

etkenlerin sayisinin azaldigi, 7. giinde ise %1 civarinda oldugu belirlendi (Sekil 7).

piroplazmlar

Sekil 6. 7. annulata ile enfekte bir sigirda tedavi sonrast 1. giinde
kan frotisinde dejenere piroplazmlar
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Sekil 7. T. annulata ile enfekte bir sigirda tedavi sonrasi 7. giinde

kan frotisinde piknotik goriintimdeki piroplazmlar
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5. TARTISMA

T. annulata’nin neden oldugu tropikal theileriosis, Ozellikle sigirlarda oliimciil
seyreden bir hemalenfatik sistem hastaligidir (Shah-Ficher ve Say 1989). Tropikal ve
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu subtropikal iilkelerde yaygin olarak goriilen bu hastalik
ozellikle sigir yetistiriciliginde dogrudan ve dolayh bilyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (Neitz 1957, Goksu 1959, Pipano 1965, Mimioglu ve ark 1972, Tiizer 1981,
Uilenberg 1981a, Levine 1985, Dolan 1989, Dinger ve ark 1991, Norval ve ark 1992,
Saym ve ark 1997).

T. annulata ile enfekte sigirlarda klinik bulgular, enfeksiyonun seyri ve siiresine gore
degisiklik gosterir (Kececi ve ark 1999). T. annulata ile enfekte sigirlarin beden
sivakliginda artis (40,0 - 42,0 0C), istahsizlik, kilo kaybi, lenf yumrularinda biiyiime,
mukoza ve konjunktivalarda baglangicta hiperemi sonralar1 solgunluk ve petesiel
kanamalar, oksiiriik ve anemi en sik goriilen klinik bulgulardir (Mimioglu ve ark 1971,
Uilenberg 1981a, b, Dhar ve ark 1988, Zhang 1991, Norval ve ark 1992, Pipano 1994,
Sayin ve ark 2000, Omer ve ark 2003, Dabak ve ark 2004). Bu calismada, 7. annulata ile
dogal enfekte sigirlarda istahsizlik, durgunluk, zayiflama, yilizeysel lenf yumrularinda tek
veya c¢ift tarafli biiyiime, kil Ortiisiiniin mat ve karigik olusu, konjunktivalarin ve goriilebilir
mukozalarin hiperemik, hastalarin bazilarinda konjunktivalarda 6dem ve petesiler,
sallantili  yiiriiylis, serdoz karakterde goz yast ve burun akintist ve akcigerlerin

Oskultasyonunda sert vezikiiler seslerin sekillendigi belirlendi.

Theileriosisli sigirlarin buparvaquone ile tedavisinden sonraki giinlerde istahlarinin
diizeldigi, su icmeye basladiklari, hafif diizeyde kilo aldiklari, biiyiiyen lenf yumrularinin
kiigiildiigii, kil ortiisiindeki matlik ve karisikligin kayboldugu, serdz gbzyasi ve burun
akintisinin goriilmedigi, akcigerlerdeki sertlesmis vezikiiler seslerin normale dondiigii,
konjunktivada belirlenen hiperemi, 6dem ve petesiel kanamalarin azaldigi daha sonraki

giinlerde ise tamamen kayboldugu belirlendi.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda, T. annulata ile enfekte olan sigirlarin tedavisinde
buparvaquone’nun etkili oldugu rapor edilmistir (McHardy ve ark 1985, Dhar ve ark
1986, Dhar ve ark 1987a,b, Gautam ve ark 1987, Unsiiren ve Kurtdede 1988, Giil ve ark
1992). McHardy ve ark (1985) T. annulata ile dogal enfekte sigirlarda 2,5 mg/kg dozda
buparvaquone uygulamasi sonucunda biitiin sigirlarin iyilestiklerini gozlemlemislerdir.
Gil ve ark (1992) T. annulata ile enfekte olan 96 sigira 2,5 mg/kg dozda bir kez
buparvaquone uygulamasindan sonra 3 buzaginin 6ldiigtinii, diger hastalarin ise klinik
olarak diizeldigini rapor etmektedirler. Unsiiren ve Kurtdede (1988) sigir theileriosisinin
buparvaquone ile tedavisi iizerine yaptiklart calismada, hastaligin erken déneminde
uygulanan buparvaquone’un klinik olarak iyilesmede ¢ok etkili oldugunu, hastaligin geg

doneminde uygulanan buparvaquone’un ise kismen etkili oldugunu bildirmektedirler.

Dhar ve ark. (1987), Unsiiren ve Kurtdede (1988) 2,5 mg/kg dozda kas ici yolla
buparvaquone uyguladiklarn sigirlarin ¢cogunda beden sicakliginin ii¢ giin iginde normal
sinirlara indigini bildirmektedirler. Bu calismada, tedavi Oncesine gore buparvaquone
uygulanan 10 sigirda beden sicakliklarinin 1., 3. ve 7. giinlerde 6nemli (p<0.05) diizeyde
diistigii belirlendi. Buparvaquone uygulanan sigirlarda beden sicaklifindaki diisiisiin
nedeninin; hemolizin azalmas1 ve dolasim kanindaki par¢alanmig eritrositlerin retikiilo-

endotelial sistem tarafindan uzaklastirilmasi sonucu olabilecegi diisiiniildii.

Theileriosisli sigirlarin solunum sayisinin tedavi sonrasi 1., 3. ve 7. giinlerde tedavi
Oncesine gore azalmaya bagladigi ve bu azalmanin istatistiksel agidan onemli (p<0.05)
oldugu belirlendi. Hemodiliisyon sonucu olusan plazma onkotik basincindaki azalmanin
akcigerlerde intersitisyel ddeme neden olabildigi bildirilmektedir (Arnold ve ark 1997).
Bu calismada, solunum sayisindaki azalmaya, beden sicaklifindaki azalma ve devam eden
hemodiliisyonun buparvaquone uygulamasindan sonra durdurulmasiyla iligkili olabilecegi

diisiiniildii.

T. annulata ile dogal enfekte sigirlarin hematolojik degerlerinde Onemli
degisikliklerin meydana geldigi rapor edilmektedir (Hoosmand—Rad 1976, Hashemi-
Feshaeki 1977, Sina ve Giinay 1981 ). T. annulata ile enfekte sigirlarin Htc deger ve Hb
konsantrasyonlarinda hastaligin siiresi ve siddetiyle iligkili olarak ©nemli derecelerde
azalmalarin oldugu degisik calismalarda bildirilmistir (Sharma 1979, Metha ve ark 1988,
Rayulu ve Hafeez 1995, Singh ve ark 2001). Bu calismada da, T. annulata ile dogal

enfekte sigirlarda tedavi oncesi Htc deger ve Hb konsantrasyonlarinin normal fizyolojik
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sinirlarin  altinda oldugu belirlendi. 7. annulata ile enfekte sigirlara buparvaquone
uygulamasindan sonra Htc degerin 1. giinde diismeye devam ettigi, bu diisiisiin 3. giinde
durdugu ve 7. giinde ise yiikselmeye bagladigi belirlendi. Bu durum arastiricilarin
(Vulchovski ve Pavlov 1970, Hosshmand-Rad 1976, Giil ve ark 1992) bulgulariyla
benzerlik gostermektedir. 7. annulata ile enfekte sigirlarda belirlenen Hb
konsantrasyonunun buparvaquon uygulamasindan sonraki 1. ve 3. giinlerde diismeye
devam ettigi, 7. giinde ise bu diisiisiin yiikselmeye basladigi belirlendi. Bu c¢alismada,
theileriosisli  sigirlarda  buparvaquone uygulamasindan sonraki 7. giinde Hb
konsantrasyonunda yiikselmenin Giil ve ark (1992)’'min bildirimleriyle benzerlik

gostermektedir.

Theileriosisli sigirlarda en 6nemli bulgu olarak anemi goriiliir (Hoosmand—Rad 1976,
Sharma 1979, Metha ve ark 1988, Rayulu ve Hafeez 1995, Giirbiiz ve ark 1998, Boulter
and Hall 2000, Singh ve ark 2001, Kizil ve ark 2007). Bu calismada da, T. annulata ile
dogal enfekte 10 sigirin tedavi Oncesi yapilan muayenesinde anemili oldugu belirlendi
(Cizelge 7). Theileriosiste en onemli bulgu anemi olmasina ragmen, kesin mekanizmasi
hala bilinmemektedir. Theileriosiste gelisen aneminin, eritrositlerin parazitler tarafindan
lize edilmesinden daha ziyade eritrositlerin fagosite edilmesi sonucu olusabilecegi rapor
edilmektedir (Boulter and Hall 2000). Hoosmand—Rad (1976) Theileriosisli sigirlarda
goriilen aneminin olusumunda otoimmun bir reaksiyonun etkili oldugunu, Adam ve ark
(1981) ise anemide komplement aktivasyonunun eritrosit yikimina neden oldugunu ileri
sirmiislerdir. Boulter ve Hall (2000) theileriosisli sigirlarda olusan aneminin
patogenezinde tiimor nekrozis faktor o’nin hemapoetik sistemi baskilamasi sonucu
eritrositlerin iiretimini ve yasam siiresini azaltarak rol oynadigi bildirmektedirler.
Theileriosisli sigirlarda eritrositlerin diskler halinde kiimeleserek kilcal damarlarda

yigilmalar1 da aneminin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Giirbiiz ve ark 1998 )

Bu calismada, theileriosisli sigirlarin buparvaquone ile tedavisinden sonra klinik
olarak iyilesen hayvanlarda anemi tablosunun devam ettigi belirlendi. Bu durum parazitin
sizogonik ¢cogalmasi sonucu olusan toksin ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Mimioglu ve
ark 1971, Hosshmand-Rad 1976, Laiblin 1978, Giil ve ark 1992). Vulchovski ve Pavlov
(1970) theileriosisli sigirlarda buparvaquone ile tedavi sonrasi iyilesen hayvanlarda

aneminin etkisinin birka¢ ay daha siirdiigiinii rapor etmislerdir. Giil ve ark (1992)
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theileriosisli sigirlarda buparvaquone ile tedavi sonrasi iyilesen hayvanlarda aneminin

devam etmesinin hemapoetik sistemin blokajindan ileri geldigini rapor etmislerdir.

Theileriosisli sigirlarda total 16kosit sayisinin normal sinirlarda kaldigr (Hosshmand-
Rad 1976, Giil 1999), azaldig1 (Laiblin 1978, Can ve Aslan 1984, Sahu ve ark 1996) baz
calismalarda ise total 16kosit sayisinin arttigi (Laiblin 1978, Shah-Ficher ve Say 1989, Giil
1999) bildirilmektedir. Giil (1999) theileriosisli sigirlarda, tedavi sonrasi klinik olarak
iyilesen hayvanlarda total 16kosit sayisinin fizyolojik simrlar igersinde kaldigini, fakat
prognozu kotilye giden hastalarda ise fizyolojik simirlarin  iizerinde oldugunu
bildirilmektedir. S6z konusu bulgulara benzer olarak bu calismada da, total lokosit
sayisinin tedavi oncesinde normal fizyolojik sinirlar i¢inde oldugu, buparvaquone ile
tedaviden sonraki giinlerde total I0kosit sayilarinin arttigi, fakat bu artisin normal

fizyolojik sinirlar iginde oldugu belirlendi.

Theileriosisli sigirlarda serum AST aktivitesinin yiikseldigi bildirilmektedir (Kaneko
1980, Susan 1998, Omer ve ark 2003, Kizil ve ark 2007). Bu durum 7. annulata ile
deneysel enfekte buzagilarda (Sandhu ve ark 1996) ve topikal theileriosisli sigirlarda
(Omer ve ark 2007) ortaya konulmustur. Shlosberg ve ark (1973) theileriosisli buzagilarda
viicut sicakliginin en yiiksek oldugu donemde serum AST aktivitesinde artisin oldugunu
tespit etmislerdir. Yukarida belirtilen arastiricilarin  bulgularina benzer sekilde bu
caligmada da tedavi Oncesinde ortalama serum AST aktivitesinin normal fizyolojik
sinirlarin iizerinde oldugu belirlendi. Arastiricilar (Kaneko 1980, Sandhu ve ark 1996,
Smith 2002, Omer ve ark 2003, Kizil ve ark 2007) theileriosisli sigirlarda serum AST
aktivitesindeki artisin karacigerde olusan koagulasyon nekrozu, eritrositlerde sekillenen
hemoliz, periportal alanlarda yogun lenfosit infiltrasyonu ve anemi nedeniyle sekillenen
hipoksinin hepatobilier sistemde olusturdugu hasardan kaynaklandig: bildirmektedirler. Bu
calismada, theileriosisli sigirlarin buparvaquone ile tedaviden sonraki 1. giiniinde yiikselen
ortalama serum AST aktivitesinin, 3. giinde azalmaya basladigi, 7. giinde ise bu azalmanin
devam ettigi belirlendi. Tedavi sonras1 3. ve 7. giinlerde AST aktivitelerindeki azalmanin
karacigerde olusan hasarin siddetinin ve eritrositlerdeki hemolizin azalmasi ile iligkili

oldugu diistiniilmektedir.

Theileriosisli sigirlarda serum iire konsantrasyonunun normal sinirlarda kaldigi
(Laiblin ve ark 1978, Dumanl1 ve ark 1987) baz1 hastalarda ise arttig1 (Sandhu ve ark 1998,

Sezer 2006, Kizil ve ark 2007) rapor edilmistir. Bu calismada, tedavi Oncesi ortalama
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serum iire konsantrasyonu fizyolojik smrlarin iizerinde oldugu belirlendi. Arastiricilar
(Kaneko 1980, Sandhu ve ark 1998, Smith 2002, Kizil ve ark 2007) theileriosisli sigirlarda
serum iire konsantrasyonundaki artisin aglik, yiiksek ates, bobreklerde sekillenen hasar ve
doku proteinlerinde olusan asir1 yikimlanma nedeni ile olustugunu bildirmektedir. Bu
calismada da, theileriosisli sigirlarda buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3. ve 7.
giinlerde ortalama iire konsantrasyonlarinin azalmaya bagladigt ve bu azalmanin
istatistiksel olarak onemli (p<0.05) oldugu belirlendi. Bu ¢alismada, theileriosisli sigirlarin
buparvaquone ile tedavisinden sonra ortalama iire konsantrasyonlarindaki azalmanin
hayvanlarda gida aliminin artmasi ve beden sicakligimin diismesi ile iliskili oldugunu
disiindiirebilmektedir. Cheesbrough (1987) theileriosisli sigirlarda kas zayiflamasina bagl
olarak serum kreatinin konsantrasyonunun azaldigin1 bildirmistir. Bu ¢aligmada ise tedavi
oncesi ortalama serum kreatinin konsantrasyonunun normal simirlar icinde oldugu,
theileriosisli sigirlarda buparvaquone ile tedavi edildikten sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde
ortalama serum kreatinin konsantrasyonunun tedavi oncesine gore azalmaya basladigl

belirlendi.

Yadav ve Sharma (1986) theileriosisli sigirlarda serum albumin konsantrasyonunun
azaldigini, Kececi ve ark (1999) ise serum albumin konsantrasyonunun normal sinirlar
icinde oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada, theileriosisli sigirlarda tedavi dncesi serum
albumin konsantrasyonunun normal simnirlar icinde olmasi Kececi ve ark (1999) nin
calismasin1 dogrular niteliktedir. Theileriosisli sigirlarda buparvaquone ile tedaviden
sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde ortalama serum albumin konsantrasyonunun tedavi dncesine

gore arttig1, ancak bu artisin 6nemli olmadigi belirlendi.

Theileriosisli ~ sigirlarda  hipoalbuminemiye bagli olarak serum kalsiyum
konsantrasyonu azalmaktadir (Burtis ve Ashwood 1996). Bu calismada, theileriosisli
sigirlarda tedavi 6ncesi ortalama serum kalsiyum konsantrasyonunun normal sinirlar i¢cinde
oldugu belirlendi. Buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde ortalama serum

kalsiyum konsantrasyonunun arttig1 belirlendi.

Theileriosisli sigirlarda trigliserit diizeyinin, viicuttaki yag depolarinin yikimlanmasi
sonucu yiikseldigi bildirilmektedir (Kizil ve ark 2007). Bu calismada da, theileriosisli
sigirlarda tedavi Oncesi ortalama trigliserit diizeylerinin yiikseldigi, buparvaquone ile
tedaviden sonraki 1. ve 3. giinlerde trigliserit diizeylerinin normal sinirlara yaklastigi, 7.

giinde ise tekrar yiikseldigi belirlendi.
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Theileriosisli sigirlarda karaciger bozukluguna baghh olarak serum kolesterol
konsantrasyonunun arttigin1  bildirmistir (Yadav ve Sharma 1986). Bu c¢alismada,
theileriosisli sigirlarda tedavi dncesi ortalama serum kolesterol konsantrasyonunun normal
sinirlar icinde oldugu belirlendi. Buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde
ortalama serum kolesterol konsantrasyonlarinn tedavi Oncesine gore arttigi; ancak bu

artisin istatistiksel acidan 6nemli olmadig: belirlendi.

Theileriosisli  sigirlarda 2,5 mg/kg dozda uygulanan buparvaquone’nun 7.
annulata’nmin piroplazm ve sizont formlarinin degisik zamanlarda dejenerasyonuna neden
oldugu rapor edilmistir (Mc Hardy ve ark 1985, Dhar ve ark 1986, Dhar ve ark 1987a, b,
Unsiiren ve Kurtdede 1988, Giil ve ark 1992, Muraguri ve ark 1999). Unsiiren ve Kurtdede
(1988) theileriosisli 25 sigirda 2,5 mg/kg dozda uygulanan buparvaquone’un T.
annulata’min piroplazm formundaki dejenerasyonuna dort sigirda birinci giinde, yedi
sigirda ikinci giinde, dokuz sigirda iiciincii giinde ve bes sigirda ise dordiincii giinde
rastladiklarin1 bildirmisledir. Dhar ve ark (1987) T. annulata’nin piroplazm ve sizont
formundaki dejenerasyonuna buparvaquone ile tedavinin ii¢iincii giiniinde rastladiklarini
bildirmektedirler. Giil ve ark (1992) T. annulata’nin piroplazm formlarimin buparvaquone
ile tedavinin 1 ile 5. giinleri arasinda dejenere olup piknotik hale doniistiiklerini rapor
etmislerdir. Dhar ve ark (1986), McHardy ve ark (1985) T. annulata’nin piroplazm ve
sizont formlarinda dejenerasyonun erken olustugunu ve sayilarinin 10. giinde %1’in altina
diistiigiinii rapor etmislerdir. Unsiiren ve Kurtdede (1988) T. annulata ile dogal olarak
enfekte olan ve hastalik bulgularinin goriilmesinden kisa siire sonra buparvaquone ile
tedavi edilen hayvanlarda tedavi sonrasi piroplazm formlarinda dejenerasyona 1 ile 4.
giinlerde rastlanmildigini, sayilarinin ise 3 ile 5. giinlerde azalmaya bagladigin
belirtmektedirler. Yukarida bildirilen arastiricilarin bulgularina benzer olarak bu calismada
da, theileriosisli sigirlarin tiimiinde tedaviden sonraki 1. giinde etkenin piroplazm
formlarimin dejenere olup piknotik hale doniismeleri, 3. giinde piknotik olan etkenlerin
sayisinin azalmasi, 7 giinde ise %1 civarina diismesi uygulanan buparvaquone’un etkili

oldugu sodylenebilir diisiincesindeyiz.
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6. SONUC

T. annulata ile dogal enfekte sigirlarin tedavisinde, 2,5 mg/kg buparvaquone
(Buparvon, ALKE, Tirkiye)’'un derin kas i¢i yolla tek doz uygulamasinin saha
kosullarinda etyolojik, klinik ve laboratuar bulgular1 bakimindan etkili oldugu, ancak ilacin
etkinliginin belirlenmesinde daha fazla sayida dogal olarak enfekte olan ve deneysel olarak
belirli susla, aym yas ve aym irktan olan hayvanlarin kullanildigi, kontrol grubu da

birakilarak yapilacak ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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OZET

Theileriosisli sigirlarda buparvaquone (Buparvon)’un terapotik etkinligi

Bu ¢alismada, Tiirkiye’de dogrudan ve dolayh biiyiik ekonomik kayiplara yol acan
T. annulata’nin neden oldugu sifir theileriosisinin tedavisinde piyasaya yeni ¢ikan
buparvaquone etken maddeli Buparvon (ALKE, Istanbul)’un etkinligi arastirildi.

Calismada, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Biiyiik
Hayvan Klinigine getirilen veya sahada 7. annulata ile dogal enfekte toplam 10 sigir
kullanildi.

Theileriosisin tanisi, Giemsa ile boyanmis kan frotilerinin mikroskobik bakisinda
eritrositler icersinde etkenin piroplazmik formlarinin goriilmesi ile konuldu.

Tedavi Oncesi hasta hayvanlarin klinik muayenelerinde; beden 1sis1, nabiz ve
solunum sayisinda artis, istahsizlik, zayiflama, durgunluk, yiizeysel lenf yumrularinda tek
veya cift tarafli biiytime, kil oOrtiisiiniin mat ve karigik oldugu, konjunktiva ve goriilebilir
mukozalarin hiperemik oldugu belirlendi. Hastalarin bazilarinda konjunktivada 6dem ve
petesi tarzinda kanamalar, sallantili yiirilyiis, ser6z karakterde goz yasi ve burun akintisi,
akcigerlerde ise sertlesmis vezikiiler sesler belirlendi.

Tedavi oncesi Htc degerde ve Hb konsantrasyonunda azalma, AST, iire ve trigliserit
diizeylerinde artis, WBC, kreatinin, albumin, kalsiyam ve kolesterol diizeylerinin ise
normal degerler icinde oldugu belirlendi.

Tedavi 6ncesi theileriosisli sigirlarda parazitemi diizeylerinin %8 ile %39 arasinda
oldugu belirlendi.

Theileriosis tanis1 konulan sigirlara 2,5 mg/kg tek doz Buparvaquone (Buparvon,
ALKE, Tiirkiye) kas ici yolla uygulandi. Buparvaquone uygulamasindan sonraki 1., 3. ve
7. glinlerde klinik ve laboratuar bulgular belirlendi.

Theileriosisli sigirlarin biiyiik bir ¢ogunlugunda buparvaquone uygulamasindan 1
giin sonra yem almaya ve su igmeye basladig, tedaviden sonraki 7. giinde ise biiyiiyen lenf
yumrularinin kiiciilmeye basladigi, kil ortiisiindeki mathik ve karisikligin kayboldugu,
serdz goz yast ve burun akintisinin goriilmedigi ve akcigerlerdeki sertlesmis vezikiiler
seslerin normale dondiigli, konjunktivada belirlenen hiperemi, 6dem ve petesiel
kanamalarin tamamen kaybolduklar1 belirlendi. Buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3.
ve 7. gilinlerde o beden sicaklifi ve solunum sayisinin tedavi Oncesine gore Onemli
(p<0.05) diizeyde azaldigi, nabiz sayisindaki azalmanin ise anlamli olmadig1 belirlendi.

Buparvaquone ile tedaviden sonraki 1., 3. ve 7. giinlerde Hb, serum iire, trigliserit
diizeylerinin ve AST aktivitelerinin azaldigi, 16kosit sayisinin arttigi, Htc, serum kreatinin,
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albumin, kalsiyum ve kolesterol konsantrasyonlarindaki degisimlerin ise anlamli olmadigi
belirlendi.

Theileriosisli sigirlarin tiimiinde buparvaquone uygulamasindan sonraki 1. giinde
etkenin piknotik noktalar halinde dejenere olmus piroplazm formlarina, 3. giinde piknotik
olan etkenlerin sayisinin azaldigi, 7 giinde ise %1 civarinda oldugu belirlendi.

Sonug¢ olarak, 7. annulata ile dogal enfekte sigirlarin tedavisinde, 2,5 mg/kg
buparvaquone (Buparvon, ALKE, Tiirkiye)’un derin kas i¢i yolla tek doz uygulamasinin
saha kosullarinda etyolojik, klinik ve laboratuar bulgular1 bakimindan etkili oldugu, ancak
ilacin etkinliginin belirlenmesinde daha fazla sayida dogal olarak enfekte olan ve deneysel
olarak belirli susla, ayn1 yas ve aynm irktan olan hayvanlarin kullanildigi, kontrol grubu da
birakilarak yapilacak ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelime: Theileria annulata, buparvaquone, sigir.
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SUMMARY

Therapoetic efficacy of buparvaquone (Buparvon) in cattle with Theileriosis

In this study, it was aimed to examine the efficacy of buparvaquone (Buparvon,
ALKE, Istanbul) in the treatment of theileriosis in cattle —the causative agent 7. annulata-
which causes direct and indirect gross economical loose in Turkiye.

Ten cattle naturally infected with 7. annulata either referred to the large animal
clinics, or determined in the field were used in this study.

Theileriosis was microscopically diagnosed in thin blood smears staind with
Giemsa stain with determining the piroplasmic forms of the causative agent in in the
erythrocytes.

In clinical examination of the cattle before the treatment; inappatence, weight loss,
uncounsosness, uni or bilateral enlargement of lymph nodes, dullness on the skin,
hyperemic mucosal membrans, fever and increase in respiratory rates and pulsation. Some
of the cattle had conjunctival edema, petechie, incoordination, nasal and ocular congession
and abnormal vesicular lung sounds.

In laboratory examinations before the treatment, decraese in Htc, Hb levels, and
increase in AST, urea and trigliserit concentrations, however, WBC, creatinine, albumin,
calsium and cholesterol concentrations were all within the normal ranges.

Parasitemia level before treatment determined from the thin blood smears was 8%
to 39%.

Buparvaquone (Buparvon, ALKE, Istanbul) was administered intramuscullary to
the cattle with theileriosis at a single dose of 2,5 mg/kg. Clinical and laboratory changes
had been determined 1, 3 and 7 days after buparvaquone administration.

On the first day after buparvaquone administration, most of the cattle had began to
eat and drink water. On the 7th day of the study, lymph nodes had begun to decrease in
size, fur coat has returned to normal, nasal and ocular congession had stopped,
akcigerlerdeki sertlesmis vezikiiler seslerin normale dondiigii and edema, congession and
petechie could no more be noticed in mucosal surfaces. 1, 3 and 7 days after buparvaquone
administration average body temperature and respiratory rates had significantly (p<0.05)
decreased and mean pulsation rates has also decreased without showing an significance.

1, 3 and 7 days after buparvaquone administration decrease in Hb, serum urea,

trigliserit and AST levels and increase in WBC numbers had been determined, however
Htc, serum creatinine, albumin, calcium and cholesterol concentration did not change.
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In all infected cattle the agent had been dejenerated to pycnotic forms on day 1 after
buparvaquone administration, and their numbers had begun to decrease on day 3 and about
1 % on slides had been seen on day 7.

As a result, it was concluded that a single deep intramuscullary dose of 2,5 mg/kg
buparvaquone (Buparvon, ALKE, Istanbul) was found to be effective in the treatment of
cattle theileriosis which are naturally infected with T. annulata, however further studies are
needed with control groups of the same breed and age of definite subtype, in suitable
numbers of naturraly infected and experimentally infected cattle.

Key Words: Theileria annulata, buparvaquone, cattle.
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