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OZET

BURDUR YORESINDE RUMINANTLARDA THEILERIA VE BABESIA
TURLERININ REVERSE LINE BLOT HiBRiDiZASYON TEKNIGI iLE
ARASTIRILMASI

Kose O. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Parazitoloji (Veteriner) Programi Doktora Tezi, Aydin, 2017

Bu calismanin amaci; hayvancilik faaliyetleri konusunda Tiirkiye’nin 6nde gelen illerinden
biri olan Burdur ve yoresindeki sigir, koyun ve kecilerde, 6nemli hastaliklardan ve dolayisiyla
ekonomik kayiplardan sorumlu olan Theileria ve Babesia tiirlerinin varliklarinin,
yayginliklarinin ve sigirlar ile koyun ve keciler arasindaki olasi capraz enfeksiyon
durumlarinin reverse line blot hibridizasyon teknigi yardimiyla molekiiler diizeyde
aragtirtlmasidir. Aragtirma yontemi olarak reverse line blot hibridizasyon yonteminin secilme
sebebi, bu yontemin hizli ve es zamanli olarak ¢ok sayida 6rnegin ¢ok sayida parazit tiirii
yoniinden incelenebilmesini miimkiin kilmasidir.

Bu amagla Oncelikle Burdur’a bagli Aglasun, Bucak, Golhisar, Merkez ve Yesilova
ilcelerindeki cesitli yerlesim merkezlerinden ortak veya komsu meralarda otlatilarak ayni
kene tiirlerinin enfestasyonuna maruz kalabilme ihtimali bulunan siiriiler secilmis ve 334
sigir, 330 koyun ve 300 kec¢i olmak iizere toplam 964 biiylik ve kiigiikbas hayvandan kan
ornekleri toplanmustir. ikibin onbes yilinin Eyliil ve Ekim aylar1 boyunca toplanan kan
orneklerinden DNA izolasyonunu takiben biitin DNA orneklerine Theileria/Babesia
soylarina ait 18S ssu rRNA geninin V4 degisken bolgesi i¢inde 460-540 bp’lik parcayi
amplifiye eden genel primerler RLB-F2 ve RLB-R2 (biotinle isaretli) kullanilarak PCR iglemi
uygulanmugtir. Sonrasinda PCR iiriinleri RLB yontemi yardimiyla Theileria ve Babesia tiirleri
yoniinden incelenmistir.

Calisma sonucunda; 330 adet koyun kan 6rneginin 153’1 (% 46,3) T. ovis, 106’s1 (% 32,1)
T. ovis + Babesia spp., ikisi (% 0,6) Bm3 (B. crassa/Babesia sp. China/B. motasi) + BcG
(B. crassa Tiirkiye/B. crassa Iran), ikisi (% 0,6) T. ovis + Bm3, biri (% 0,3) Babesia spp., biri
(% 0,3) T.ovis + Bm3 + BcG, biri (% 0,3) T.ovis + Bm3 + Bcl (B. crassa iran) ve 64’
(% 19,4) negatif olarak tespit edilmistir. Tekli veya miks enfeksiyon olmasina bakilmaksizin

T. ovis’in koyunlardaki yaygimligi % 79,69 seklinde bulunmustur.
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Incelenen 300 adet kegi kan &rneginin 33’ii (% 11) Bm3, 10’u (% 3,3) Babesia spp., iicii (% 1)
Theileria/Babesia spp., ikisi (% 0,6) B. ovis, biri (% 0,3) T. ovis ve 206 tanesi (% 62,4) ise
negatif bulunmustur.

Taranan 334 sigir kan 6rnegi igerisinde en yogun karsilasilan iki enfeksiyon B. bovis (% 3,3;
11/334) ve Babesia spp. (% 3,3; 11/334) enfeksiyonlart olmustur. Bunu bir sigirda (% 0,3)
T.annulata ve yine bir bagka sigirdaki (% 0,3) T.annulata + Babesia spp. enfeksiyonlari
izlemis ve incelenen sigirlarin % 92,8 (310/334)’lik bir kism1 ise RLB analizleri sonucunda
Theileria veya Babesia enfeksiyonlari yoniinden negatif bulunmustur. Tekli veya miks
enfeksiyon seklinde olmasina bakilmaksizin T. annulata’nin yayginhigi % 0,6 olarak tespit
edilmistir.

Tekli ve ¢coklu enfeksiyon tablosunda hayvan tiirlerinin toplam sayilar1 incelendigi zaman; bes
ilgeden toplanan toplam 330 koyunun 154’1 (% 46,6) tek tiirle, 110’u (% 33,3) iki tiirle, ikisi
(% 0,6) g tiirle, 300 keginin 49°u (% 16,3) tek tiirle, 334 sigirm 23’1 (% 6,9) tek tiirle ve biri
(% 0,3) de iki tiirle enfekte olarak tespit edilirken kegilerde ikili ve ti¢li, sigirlarda da tiglii
enfeksiyona rastlanmamistir.

Bu veriler incelendigi zaman ise; sigirlar ile koyun ve kegiler arasinda Theileria/Babesia
tiirleri yoniinden her hangi bir ¢apraz enfeksiyon durumuna rastlanilmadig goriilmektedir.

Bu ¢alisma sonucunda sigir, koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin
Burdur yoresindeki yayginliklart ile ilgili gilincel veriler elde edilmis; bu verilerin hem
bolgedeki parazit faunasinin anlagilmasina, hem de gelecekte bu bolgede veya diger
bolgelerde yiirlitiilmesi planlanan konuyla ilgili benzer ¢alismalar i¢in altyapir anlaminda
faydali olacagi kanisina varilmistir. Ayrica bu veriler 151ginda; sigir, koyun ve keci
yetistiricileri ve veteriner hekimlerle goriisiilerek durumun bildirilmesi ve hayvan hareketleri,
mera yOnetimi ve sistemli ve siirdiiriilebilir kene miicadelesi konularinda gerekli dnlemlerin

alinmasi tavsiyelerinin verilmesi uygun goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Theileria/Babesia, ruminant, RLB, Burdur
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ABSTRACT

RESEARCH OF THEILERIA AND BABESIA SPECIES IN
RUMINANTIA OF BURDUR PROVINCE BY REVERSE LINE BLOT
HYBRIDISATION TECHNIQUE

Kose O. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences

Parasitology (Veterinary) Programme PhD Thesis, Aydin, 2017

The aim of the present study is; to research the presence, prevalence and possible cross
infections between cattle, sheep and goats for Theileria and Babesia species in Burdur
province which is one of the most important cities of Turkey for animal production, by
reverse line blot hybridisation tecnique. These parasites are responsible for important diseases
and economic loses. In the present study, RLB is choosen as a research tecnique because it
allows rapid, simultaneous detection and differentiation of different piroplasms infecting a
given animal.

For this purpose; firstly the herds of cattle, sheep and goats was choosen which are grazing in
the same or neighboring pasture, so they would probably be exposed to same tick species
infestations from Aglasun, Bucak, Golhisar, Merkez and Yesilova districts of Burdur. Then
totally 964 blood samples collected from 334 cattle, 330 sheep and 300 goats from those
herds in September and October of 2015 year. After isolation of DNA from those blood
samples, RLB-F2 and RLB-R2 (biotin labelled) primers used for amplification of 460-540 bp
hypervariable region 4 (V4 region) of the 18s small subunit ribosomal RNA gene of
Theileria/Babesia spp. by PCR assay. Then all PCR products of those samples were
investigated for Theileria/Babesia spp. by RLB assay.

As aresult; 46,3 % (153/330) T. ovis, 32,1 % (106/330) T. ovis + Babesia spp., 0,6 % (2/330)
Bm3 (B. crassa/B. sp. China/B. motasi) + BcG (B. crassa Turkey/ B.crassa lIran), 0,6 %
(2/330) T. ovis +Bm3, 0,3 % (1/330) Babesia spp., 0,3 % (1/330) T. ovis + Bm3 + BcG,
0,3 % (1/330) T. ovis + Bm3 + B¢/ (B. crassa Iran) infections found in sheeps samples and 64
of 330 (19,4 %) sheep samples were found negative. So, the prevalence of T. ovis in sheep

was found to be 79,69 % regardless of single or mixed infection.
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In goat samples; 11% (33/300) Bm3, 3,3% (10/300) Babesiaspp., 1% (3/300)
Theileria/Babesia spp., 0,6 % (2/300) B. ovis, 0,3 % (1/300) T. ovis infections found and
62,4 % (206/300) of the samples seems to be negative.

In invastigated cattle samples; 3,3 % (11/334) B. bovis, 3,3 % (11/334) Babesia spp., 0,3 %
(1/334) T. annulata, 0,3 % (1/334) T. annulata + Babesia spp. infections found and 310 of
334 cattle samples (92,8 %) were observed as negative. The prevalence of T. annulata was
found to be 0,6 % regardless of whether it was a single or mixed infection.

Sheep samples were found; 46,6 % (154/330) by single, 33,3 % (110/330) by two and 0,6 %
(2/330) by three species infected. Goat samples were found; 16,3 % (49/300) by single
species infected. And cattle samples were found; 6,9 % (23/334) by single and 0,3 % (1/334)
by two species infected.

According to present data it seems that; no cross Theileria/Babesia infections found between
cattle, sheep and goat samples.

As a result of present study; actual data obtained about presence and prevalence of Theileria
and Babesia species in cattle, sheep and goats in Burdur province. It is believed that those
data would be helpful to understand of parasite fauna in this province and would keep light
for the similar future investigations in this or other provinces. Also it has been approved that;
meeting and conversation with cattle, sheep and goat breeders and veterinaries about those
parasites, their prevalence and to warn them about animal movements, pasture management
and systematically fight against ticks is absolutely necessary for the future of animal

production.

Keywords: Theileria/Babesia, ruminantia, RLB, Burdur

XViii



ONSOZ

Bilindigi iizere; c¢esitli insan topluluklarinin yerlesik yasama ge¢mesiyle birlikte
tarimsal iiretim faaliyetleri, hayvan tilirlerini evcillestirmeyi O0grenmeye baslamasiyla da
hayvansal tiretim faaliyetleri insanlik tarihinin vazgecilmez unsurlarindan olmus ve zaman
icerisinde teknolojinin de ilerlemesine paralel olarak giinlimiize dek gelisim gostermisler ve
giiniimiizde de gostermeye devam etmektedirler. Her ne kadar sanayi ve bilisim devrimleri
sonrasi devletlerin yatirim politikalarin1 agirlikli olarak bu sektorlere kaydirmaya basladiklar
gozlense de, iiretim ekonomisi modelini temel alan her devletin vazgecemeyecegi en 6nemli
faaliyetler arasinda giiniimiizde hala daha tarimsal ve hayvansal {iretimin st siralarda yer
aldig1 yadsinamaz bir gergek olarak karsimizda durmaktadir. Diinya’nin; ekonomi, teknoloji,
saglik, egitim, sanat ve bilim gibi pek cok alanda ilk siralarda yer aldigi kabul edilen
iilkelerinin de iiretim alanlar1 ve rakamlari incelendigi zaman tarim ve hayvanciligin ne kadar
vazgecilemez sektorler olduklar: daha iyi anlagilabilmektedir. Ayrica; lilke ekonomisine olan
katkisinin yaninda, insanlarin hem fiziksel hem de zihinsel agidan saglikli gelisim
gostermeleri ve yasamlarini saglikli, mutlu, caliskan, liretken bir sekilde siirdiirebilmeleri i¢in
ihtiyag duyduklar1 gida maddeleri arasinda hayvansal proteinler, baska her hangi bir
kaynaktan elde edilemeyecek olan ¢ok dnemli beslenme unsurlaridir. Dolayisiyla; bir tilkede
hem ekonomiye olan katkisi, hem de 6nemli hayvansal protein kaynaklarindan olan et ve siit
basta olmak iizere diger hayvansal iirlinlere (yumurta, yapagi, kemik unu, kan unu vb.) olan
ihtiyacin karsilanmasi amaciyla hayvan yetistiriciliginin uzun vadeli politikalar gelistirilerek
sistemli ve bilimsel yontemler 1s18inda yapilmasi hayati 6nem tagimaktadir.

Tiirkiye, yetistiriciligi yapilan diger hayvan tiirlerinde oldugu gibi biiyiik ve kiiciikbas
hayvan yetistiriciliginde de 6nemli {iretim miktarlarina ulagsmis ilkelerden biridir. Tarkiye
[statistik Kurumu’nun verilerine gore iilkemizde 2016 yili itibariyle 14 milyon sigir, 24
milyon koyun ve 10 milyon da ke¢i varligr oldugu bilinmektedir (Web 1). Sahip olunan
hayvan varlig1 kadar, yetistiriciligin diisiik maliyetli yapilmasi, besin degeri yiiksek, saglikli
ve kaliteli gida {irlinlerinin elde edilmesi ve dolayisiyla hayvanciliktan iist diizeyde verim
alinmas1 hayvancilik faaliyetlerinin temel hedefi konumundadir.

Hayvancilik faaliyetlerinin 6nemli sorunlarindan birini, etiyolojisinde parazitlerin rol
oynadigi hastaliklar olusturmaktadir. Bu hastaliklar igerisinde de theileriosis ve babesiosis;
gerek verim diistikliikkleri ve oliimler, gerekse tan1 ve tedavi giderleri gibi, sebep olduklari
ekonomik kayiplar nedeniyle 6nlemler alinmasi ve miicadele edilmesi gereken oldukc¢a ciddi

hastaliklardir. Theileriosis ve babesiosisin etiyolojisinde; keneler tarafindan bir omurgali
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konaktan digerine nakledilen ve zorunlu hiicre i¢i kan protozoonlari olan Theileria ve Babesia
tiirleri rol oynamaktadirlar. Sigir, koyun ve kegilerde de tiire 6zgii olarak pek ¢ok Theileria ve
Babesia tiiriiniin parazitlenerek hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklara kars1
onlem almak ve miicadele etmek icin Oncelikle bu hayvanlarda parazitlenen ve hastalik
etkenleri olan Theileria ve Babesia tiirleri ile bunlara vektorliik yapan kene tiirlerinin bolgesel
olarak varliklarinin, yayilislarinin ve 6zgli olduklart konaklarinin bilimsel ydntemlerden
yararlanarak ortaya konmas1 gerekmektedir.

Bu parazitlerin hayvan tiiriine 6zgii olarak parazitlendikleri bilinse de (Preston, 2001;
Uilenberg, 2001; 2006), baz1 ¢alismalarin sonuglari kendi konagi disinda farkli konaklarda da
tespit edilmis olan tirlerden bahsetmektedirler (Criado-Fornelio ve ark, 2003a-b;
Sivakumar ve ark, 2013; Elsify ve ark, 2014; Gholami ve ark, 2016). Bu c¢alisma ile de,
Tiirkiye’de 6zellikle biiyiik ve kiiciikbag hayvancilik faaliyetleri konusunda 6nemli bir yere
sahip olan Burdur yoresinde sigir, koyun ve kegilerde parazitlenmekte olan Theileria ve
Babesia tiirlerinin hem varliklarinin ve yaygmliklarmin hem de sigirlar ile koyun ve kegiler
arasinda olas1 ¢apraz enfeksiyon durumlarinin, Reverse Line Blot Hibridizasyon tekniginden
yararlanilarak arastirilmasi amaclanmistir.

Calisma sonucunda elde edilecek verilerin; hem bu hastalik etkenleriyle miicadele
etmek i¢in ihtiya¢ duyulan bolgesel yayginliklarinin ve olasi ¢apraz enfeksiyon durumlarinin
belirlenmesi, hem de bolgesel parazit faunasinin anlasilmasit konularina fayda saglamasi
beklenmektedir. Ayrica gelecekte gerek bu bolgede gerekse de bagka bolgelerde
Theileria/Babesia tiirleri veya diger artropod kaynakli kan protozoonlarini ve/veya molekiiler
arastirma tekniklerini konu edinecek olan g¢aligmalara alt yapi olusturarak 151k tutacagi

diistiniilmektedir.

Bu tez c¢alismasi Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan (VTF-15038) desteklenmistir.
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1. GIRIS

Omurgasiz eklembacaklilar olan artropodlar tarafindan bir omurgali konaktan digerine
nakledilen parazitlerin sebep olduklar1 hastaliklar igerisinde theileriosis ve babesiosis, Tiirkiye
de dahil olmak iizere diinyanin pek ¢ok bolgesinde karsilasilan ve uzun yillardir miicadele
edilen ¢ok 6nemli protozoer hastaliklardir (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992;
Inci ve ark, 2013). Naklinde cogunlukla Ixodidae (sert) ve daha az olarak da Argasidae
(yumusak) ailelerine bagl cesitli kene tiirlerinin biyolojik vektdr olarak rol oynadiklari
Theileria ve Babesia tiirleri zorunlu hiicre i¢i protozoonlardir. Biyolojik siniflandirma
icerisinde Apikompleksa anaci ve Piroplasmida takiminda yer alan Theileria ve Babesia
tirleri ve sebep olduklar1 hastaliklarla, vektor kene tiirlerinin yayginliklariyla iliskili olarak
tropikal ve subtropikal iklim kusagina sahip cografyalarda daha sik olarak karsilagilmaktadir
(Norval ve ark, 1992; Preston, 2001; Uilenberg, 2001; 2006).

Tiirkiye; 36-42 kuzey enlemleri ile 26-45 dogu boylamlar1 arasinda, Avrupa, Asya ve
Afrika kitalarinin tam ortasinda, 783.562 km?lik bir alanda konumlanmakta, bu nedenle de
tliman iklim kusagi igerisinde yer alarak paraziter etkenlerin yasam ve ¢ogalmalari igin
oldukc¢a uygun 6zelliklere sahip bulunmaktadir. Dolayisiyla hem Theileria ve Babesia tiirleri
hem de vektor kene tiirleri i¢in, Tiirkiye cografi ve iklim kosullar1 bakimindan oldukga
elverisli bir konumdadir.

Kirmizi et ve siit basta olmak Tlizere cesitli hayvansal {riinlere olan ihtiyacin
karsilanmasinda 6nemli bir yeri olan sigir, koyun ve kegi iiretim faaliyetlerinin de baslica
problemleri arasinda theileriosis ve babesiosis 6nemli yer tutmaktadir. Glinlimiizde; sigirlarda
parazitlendigi tespit edilen yedi Theileria ve sekiz Babesia tiiri bulunmaktadir
(Nikolskii ve ark, 1977; Minami ve Ishihara, 1980; Gray ve De Vos, 1981; Soulshy, 1982;
Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Bai ve ark, 2002a; Bock ve ark, 2004;
Altay ve ark, 2007a). Koyun ve kecilerde ise giiniimiize kadar dokuz Theileria ve
yedi Babesia tiirii oldugu bilinmektedir (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Luo ve ark, 2002;
Bai ve ark, 2002b; Bock ve ark, 2004; Uilenberg, 2006; Guan ve ark, 2009; 2010;
Liu ve ark, 2012; Bilgic ve ark, 2017a).

Bu tiirlerin hayvan tiirline 6zgii olarak parazitlendikleri bilinse de (Preston, 2001;
Uilenberg, 2001; 2006), baz1 ¢alismalarin sonuglart kendi konagi disinda farkli konaklarda da
tespit edilmis olan tirler oldugunu gostermistir (Criado-Fornelio ve ark, 2003a-b;
Sivakumar ve ark, 2013; Elsify ve ark, 2014; Gholami ve ark, 2016).



Diinya’da ve Tirkiye’de Theileria ve Babesia tiirlerinin teshis edilmesi ve
yayginliklarinin arastirilmas: amaciyla uzun yillar boyunca mikroskobik teshise dayali tam
yontemlerinden yararlanilmistir. Giintimiizde de bu hastaliklardan siiphelenilmesi durumunda
ilk bagvurulan yontem; ucuz, hizli ve pratik olmasi nedeniyle hala mikroskobik teshis
yontemidir. Buna karsin; tiirlerin morfolojik olarak birbirlerinden ayirt edilmesindeki giicliik,
latent ve kronik enfeksiyonlar gibi bazen kandaki parazitemi oraninin oldukga diisiik
seviyelerde seyrettigi durumlarda mikroskobik baki yonteminin giivenilirlik acgisindan yetersiz
kaldigi gozlenmektedir (Bose ve ark, 1995; Gubbels ve ark, 1999; Almeria ve ark, 2001;
Schnittger ve ark, 2003; 2004; Ndao, 2009; Mans ve ark, 2015). Bu nedenle, teknolojinin de
ilerlemesine paralel olarak zaman igerisinde hastaliklarin tanis1 amaciyla daha gilivenilir
yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Bu amacla; parazitlere ait antijenler ile bu antijenlere
kars1 bagisiklik sistemi tarafindan sekillendirilmis olan antikorlarin saptanmasina yoénelik
serolojik tan1 yontemleri veya parazite ait genetik materyal olan niikleik asitlerin (DNA,
RNA) tespitine yonelik molekiiler tan1 yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler subklinik
veya latent enfeksiyonlar ile diisiik parazitemi ile seyreden vakalarin ve tasiyict hayvanlarin
tespitinde mikroskobik taniya kiyasla ¢ok daha duyarli sonuglar vermektedirler
(Bose ve ark, 1995; Gubbels ve ark, 1999; Almeria ve ark, 2001,
Schnittger ve ark, 2003; 2004; Mosqueda ve ark, 2012; Rajendran ve Ray, 2014;
Eshetu, 2015; Lu ve ark, 2015; Mans ve ark, 2015).

Bu calisma ile; es zamanli olarak ¢ok sayida siipheli 6rnegin, ¢ok sayida parazit tiirii
yoniinden incelenebilmesini miimkiin kilan RLB yonteminden (Gubbels ve ark, 1999;
Schnittger ve ark, 2004) yararlanilarak, Tirkiye’nin 6nemli hayvancilik merkezlerinden biri
olan Burdur yoresi sigir, koyun ve kecilerinde Theileria ve Babesia tiirlerinin varliklart,

yayilislar1 ve hayvan tiirleri arasindaki olasi ¢apraz enfeksiyon durumlari arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Bilinen yazili kaynaklar 1siginda Theileria ve Babesia cinslerinin tarihgelerinden
bahsetmeden O©nce, Piroplasmida takiminda yer alan bu parazitlerle ilgili tarih Oncesi
devirlerden kalma bir fosil bulundugunu bildiren ve bu ¢alismanin kaleme alindigi siralarda
yayinlanan ¢ok giincel ve ilging bir makaleden s6z etmekte fayda goriilmistiir. Karayiplerdeki
Hispanolya Adasi iizerinde yer alan Dominik Cumbhuriyeti’ndeki bir madende bulunan
kehribar 6rnegi igerisinde doymus bir Ambylomma nimfine ait fosile rastlanmis ve bu kenenin
tizerinin de kanla kapl oldugu goriilmiistiir. Kenenin dorsal yiizeyinde goriilen iki adet delik
yiizinden, kenenin konagindan giic kullanilarak koparildigi ve iizerindeki kanin da bu
deliklerden sizdigi disiiniilmiistiir. Fosillesmis bir aga¢ recinesi olan Kkehribar igerisine
goémiilii halde bulunan kenenin ve tizerindeki kan tabakasinin da, reginenin koruyucu etkisi
sayesinde fosillestigi ve bu kadar uzun siire bozulmadan kalabildigi anlagilmistir. Zira yapilan
tarihlendirme c¢alismalar1 bu fosilin en az 15 milyon yil (15-45) Oncesinden kalma
olabilecegini gostermistir. Yapilan incelemede, doymus kenenin bagirsaklarinda ve viicut
bosluklarinda da iizerindeki gibi fosilleserek korunmus kana rastlanmis ve mikroskobik
inceleme sonucu kirmizi kan hiicrelerinin de fosillestigi anlasilmistir. Morfolojik incelemeler
ve bolgede yasayan memeli tiirlerinin tarihsel ekolojisi gibi bilgiler, eritrositlerin o donem o
bolgede yasamis oldugu diisiiniilen bir primat tiiriine ait olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Primatlarda goriilen birbirini temizleme (timarlama) aligkanligi da kenenin dorsalindeki
tahribatin ve regine igerisine gdmiilmesinin muhtemel agiklamasi gibi gériilmektedir. Daha da
ilging olan ve bu makaleden burada bahsedilmesine sebep olan bulgu ise, kirmizi kan
hiicreleri igerisinde fosillesmis halde goriilen piroplazmik formlara ait ¢esitli gelisim
asamalaridir. Bu piroplazmik etkenler; kiigiik-orta boy kiire (1,3-2,3 um g¢apinda), biiyiik boy
kiire (4-4,3 um c¢apinda), ¢omak (2-3,4 um uzunlugunda), armut (piriform) (2-3 pum
uzunlugunda) ve miihiir yiiziigli seklinde oval (signet ringed) (2,5-4,7 um ¢apinda) formlar
olarak tanimlanmislardir. Ayrica bazi eritrositler igerisinde soluk halde Malta hac1 (Maltese
Cross) formlar1 da goriilmiistiir. Bu gelisim formlarindan bazilarina eritrositlerin yani sira,
kenenin bagirsak boslugunda, epitelyum hiicreleri igerisinde, hemoselde ve hemositlerde de
rastlanmistir. Elde edilen bu bulgular, bilinen morfolojik ve biyolojik 6zellikler goz onilinde

bulundurularak degerlendirilmis ve Piroplasmida takimindaki Theileria ve Babesia tiirlerinin
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atalart  olabilecegi diisliniilen bu parazitler —‘Paleohaimatus calabresi gen. et sp. n.’
(Yunanca; palaios=antik + haimatos=kan) olarak isimlendirilmislerdir. Bu ¢alismada elde
edilen bulgular sayesinde ilk kez, fosillesmis haldeki memeli eritrositleri ve bunlar
igerisindeki kan parazitleri tanimlanmis ve piroplazmlar ile keneler arasindaki iliskinin bu
kadar eski donemlere dayandigi ortaya konmustur. Bu bulgularin, Piroplasmida takiminin
tarihsel evrimi ve filogenetigi agisindan Onem tasimakta oldugu disiliniilmektedir

(Poinar, 2017).

2.1.1. Theileriosisin Tarihgesi

Hastaligin etiyolojisiyle ilgili modern devirdeki ilk bulgular 17. yiizyilin sonlarina
rastlamaktadir. Alman mikrobiyolog Robert Koch Tanzanya’nin Darusselam bdolgesinde
asistan1 Giemsa ile birlikte ‘Redwater’ hastalig1 lizerine yiiriittiikleri bir ¢aligma sirasinda sigir
eritrositleri igerisinde karsilastigi etkenler sayesinde Theileria ile karsilasan muhtemelen ilk
arastiricilar olmuglardir. Bin sekiz yliz doksan yedi yilindaki bu ¢alisma sirasinda Koch sigir
eritrositleri i¢erisinde biiyiik ve kiigiik Babesia etkenlerinin yan1 sira bu vakanin muhtemelen
ikili bir enfeksiyon olmasindan dolay1, Babesia tiirlerinden daha kii¢iik yuvarlak, oval, gomak
benzeri morfolojiye sahip etkenlerle de karsilasmustir. ilk  etapta  bunlarin
Babesia bigemina’nin geng formlar1 olabilecegini diisinmiistiir. Sonrasinda 1901 yilinda
Giiney Afrika’da ilk kez Dogu Sahili Atesi (East Coast Fever - ECF) salgini iizerine ¢alisma
firsatt bulmustur. Stephens ve Christopher’m 1903 yilinda Piroplasma kochi olarak
isimlendirdigi, lenf hiicreleri igerisindeki asama halinde olan sizontlar, uzun zaman bu isimle
bilinecek olan Koch’un mavi cisimcikleri olarak tanimlamistir. Etkenin naklinde once
Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus’un rol oynadigini diisiindiiyse de bunda yanilmustir.
Sonra Lounsbury 1904 yilinda bu yeni etkenin Rhipicephalus appendiculatus tarafindan
transstadial olarak nakil oldugunu ortaya koymustur. Theiler 1904’de bu etkeni
Piroplasma parvum olarak isimlendirmis ve Theiler ile Stockman 1908’de vektor olarak
Rhipicephalus appendiculatus 'u teyit etmislerdir. Bu isim 1907 yilinda Bettencourt, Franga ve
Borges tarafindan Theileria parva olarak degistirilmistir. Lenfositler igerisindeki bu
etkenlerin T. parva’nin sizontlar1 oldugu Gonder tarafindan 1911 yillarinda teyit edilmistir
(Neitz, 1957; Norval ve ark, 1992).

Yine 1904 senesinde Dschunkowsky ve Luhs Kafkasya’da sigir eritrositleri igerisinde

tespit ettikleri etkenleri Piroplasma annulatum olarak isimlendirmislerdir. Bettencourt, Franga
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ve Borges tarafindan 1907 yilinda Theileria cins adinin teklif edilmesi ile benzer sekilde bu
tiirtin de Theileria annulata olarak isimlendirilmesi kabul edilmistir (Norval ve ark, 1992).

Kuzey Afrika’da 1924 yilinda Sergent ve arkadaslar tarafindan tespit edilen etken
Theileria dispar olarak isimlendirilmis, buna yakin tarihlerde Tiirkistan’da da baska bir tiir
oldugu diisiiniilen parazite Theileria turkestanica adi verilmistir. Ayni parazitler oldugu
anlasilan bu etkenlerin 1949’da Dschunkowsky ve Delpy’nin onerisiyle farkli isimlerle ifade
edilmesi yerine tek bir isim altinda Theileria annulata olarak isimlendirilmesinde goriis
birligine varilmistir (Levine, 1985; Mimioglu, 1985). Bundan sonra pek ¢ok c¢alisma
sonucunda cesitli tlirler tespit edilmis fakat bunlarin ¢ogunlukla birbirlerinin sinonimleri
oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan bu ¢alismalar sayesinde bu parazitlerin ne kadar genis ve
farkli cografyalarda yayilim gosterdigi de anlasilmistir (Levine, 1985; Norval ve ark, 1992).

Tiirkiye’de T. annulata’nin tespiti ilk kez 1930 yilinda Samuel ve Raif tarafindan
yapilmigtir. Ertesi yil Lestoquard ve Ekrem Erbin ikinci kez T.annulata bildiriminde
bulunmuslardir (Mimioglu ve ark, 1969). Ilerleyen yillarda iilkenin ¢esitli bolgelerinde
yiriitiilen ¢aligmalar sayesinde T. annulata’nin yayginligi gesitli tan1 yontemleri kullanilarak
ortaya konmaya baglanmistir (Mimioglu, 1955; Ozcan, 1961; Goksu, 1970;
Dinger ve ark, 1991; Altay ve ark, 2005; 2007a).

2.1.2. Babesiosisin Tarihgesi

Bilindigi kadariyla babesiosis ile ilgili ulasilabilen en eski yazili kaynak, kutsal kitap
olarak kabul edilen Exodus’tur. Bu kitabin 9:3 bdliimiinde si1g1r, deve, koyun ve diger memeli
hayvanlan etkileyen bir salgin hastaliktan bahsedilmekte ve bunun babesiosis olabilecegi
yorumu yapilmaktadir (Pruthi ve ark, 1995; Gelfand, 2000). Bundan yiizyillar sonra
karsilasilan, bilimsel anlamdaki ilk bulgu ise 1888 yilina aittir. Romanya’da 30.000 ile 50.000
arasindaki sigirin 6liimiinden sorumlu tutulan endemik bir hastaligin etiyolojisini arastirmak
amaciyla yapilan ¢alisma sirasinda arastirma ekibinin basindaki mikrobiyolog Victor Babes
Klinik olarak yiiksek ates ve hemoglobinuri goriilen bir sigirin eritrositleri igerisinde
karsilastigt  mikroorganizmalar1  bakterilere benzeterek Haematococcus bovis olarak
adlandirmistir. Enfeksiyona da ‘Enzootik Hemoglobinuri’ ismini vermistir (Babes, 1888;
Mahoney, 1977). Daha sonra aragtirma ekibinin iiyelerinden biri olan Starcovici etkeni
Babesia bovis olarak adlandirmustir (Kuttler ve ark, 1988). Ayni y1l Theobald Smith ve Fred

Kilborne Amerika Birlesik Devletleri’nin giiney bolgelerinde ‘Teksas Atesi’ ismiyle bilinen

5



hastaligin etkenini eritrositler igerisinde tespit etmis ve yuvarlak ve armut sekilli bu etkene
once Piroplasma bigeminum ismini vermislerdir. Daha sonra bu isim Babesia bigemina
olarak degistirilmistir. Ayn1 c¢alisma sirasinda bu arastiricilar  sigir  kenesi  olan
Rhipicephalus (Boophilus) annulatus’un Babesia bigemina’nin bir sigirdan diger bir sigira
naklinde rol oynadigini tespit etmiglerdir. Bdylece bir artropodun bir patojen ajana vektorliik
yapabilecegi de ilk kez gosterilmis ve ispatlanmigtir (Smith ve Kilborne, 1893). Smith ve
Kilborne’un bu gézlemleri Cooper Curtice’in kene miicadelesi ile hastalik etkenlerinin de
ortadan kaldirilabilecegine dair hipotezi ile daha da gii¢lenmistir. Bundan yola ¢ikarak kene
eradikasyon programi hazirlamiglardir (Graham ve Hourrigan, 1977).

Ilerleyen yillarda Arjantin’de Lignieres isimli aragtirmact birbirinden farkli boyutlarda
iki Babesia etkeni gbérmiis, bunlardan birine Piroplasma bigemina, digerine
Piroplasma argentina demistir. Bin dokuz yiiz {i¢ yilindaki bu kesifte bobrek ve beyin
kapillar damarlarindan hazirlanan kan frotilerinde gordiigii kiigiik olan etkene
Piroplasma argentina adini vermis, bu isim daha sonra Babesia argentina, en son olarak da
1970°1i yillarda Babesia bovis olarak degistirilmistir (Kuttler ve ark, 1988).

Sigir eritrositleri igerisine yerlesen degisik morfolojilerde Babesia etkenlerinin tespiti
ilerleyen yillarda da devam etmistir. Ornegin lgiltere’de John McFadyean ve Steward
Stockman adli iki aragtirmact 1911 senesinde sigir eritrositleri igerisinde genis agil1 bir sekilde
ve eritrositlerin ¢eperine yerlesim gosteren Babesia etkenleri tanimlamis ve bunlari 6nce
Piroplasma divergens olarak adlandirmislar, daha sonra bu isim Babesia divergens seklinde
degistirilmistir (Mahoney, 1977; Tiizer, 1980).

Serolojik arastirma tekniklerinin gelistirilmesiyle birlikte paraziter enfeksiyonlarin ve
dolayisiyla etkenlerin tanisinda da kullanilmaya baslanmig ve Babesia tiirleri arasindaki
antijenik farkliliklar ortaya konmaya baglamistir. (Leeflang ve Perie, 1972).

Diinyanin farkli bolgelerinde benzer etkenlerin kesfinden sonra; sigir Babesia’lari
1960’11 yillarin sonlarinda Hoyte tarafindan incelenmis, B. bovis (=B. argentina; B. berbara;
B. colchica), B. bigemina, B. divergens (=B. caucasica; B. occidentalis; B. karelica) ve
B. major’un babesiosis etkeni olan basglica tiirler oldugu kabul edilmistir (Brocklesby, 1976;
Angus, 1996).

Ik tanimlandig1 giinden bugiine kadar Babesia etkenleri igin cesitli bdlgelerde gesitli
isimler kullanilmistir. Bunlar; Piroplasma, Achromaticus, Nicollia, Nuttallia, Smithia,
Rossiella, Rangelia, Entopolypoides, Gonderia, Microbabesia, Babesiella, Francaiella,
Luhsia, Sogdianmella ve Pattonella olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Levine, 1985). Bunlarin

biiyiik ¢cogunlugu artik kullanilmamakta ve Babesia cins ismi tiim Diinya’da kabul gérmekle
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birlikte Piroplasma ismi de yer yer kullanilabilmektedir. Piroplasma ismi esasen Babesia
tiirlerinin eritrositler icerisindeki formlarinin morfolojik olarak armut benzeri (pear-shaped)
seklinde tanimlanmalarindan kaynaklanmaktadir (Uilenberg, 2006).

Tiirkiye’deki babesiosis tarih¢esine baktigimiz zaman; Babesia’nin ilk kez Istanbul’da
tespit edildigi anlasilmaktadir. Doktor Maurice Nicole ve Veteriner Mikrobiyolog Mustafa
Adil Bey 1890 yilinda sigir eritrositleri igerisinde babesiosis etkenine rastlamiglar ancak
etkenin  tamimlanmas1 30 yil kadar sonra yapilabilmistir (Goren ve Yetkin, 1935;
Mimioglu ve ark, 1969). Daha sonra Samuel ve Raif (1930), Lestoquard ve Ibrahim Ekrem
(1931), Goren ve Yetkin (1935) ve Aysoy (1941) konuyla ilgili ¢alismalar yapmislardir.
Devaminda ise; 1950-1980 arasinda mikroskobik, 1980’lerin sonunda serolojik ve 2000°1i
yillarin baslarinda ise yukaridaki tan1 yontemlerine ek olarak niikleik asit tabanli molekiiler

calismalar yiiriitiilmiistiir (Inci ve ark, 2007; 2013).

2.2. Theileria ve Babesia Tiirlerinin Simiflandirmadaki Yeri

Pek cok parazitin smiflandirilmasinda oldugu gibi Theileria ve Babesia tiirlerinin
smiflandirmadaki yerinin belirlenmesi de geleneksel olarak; morfoloji, yasam dongiisii,
vektorler, cografi yayilis, omurgali konak gibi bazi biyolojik 6zellikler ve faktorler dikkate
alinarak yapilmaya calisilmistir (Levine ve ark, 1980; Irvin, 1987; Mehlhorn ve ark, 1987;
Levine, 1988; Cavalier- Smith, 1993).

Bunun yaninda son yillarda teknolojinin ilerlemesi ile birlikte molekiiler filogenetik
analiz yontemleri gelistirilmistir. Piroplasmida ailesi ve Apikompleksa anacinda yer alan
diger tiirlerin filogenetik akrabalik iliskileri, small subunit ribozomal RNA (SS rRNA) gen
dizilerinin karsilastirilmasi sayesinde daha saglikli bir sekilde ortaya konmaya baslamistir
(Gajadhar ve ark, 1991; Ellis ve ark, 1992; Allsopp ve ark, 1993; Chansiri ve ark, 1999).

Bazi klasik kaynaklara gore Theileria ve Babesia cinslerinin siniflandirmadaki yeri
asagidaki gibidir (Uilenberg, 1981; Kreier ve Baker, 1987; Levine, 1988).



Alem: Protista Haeckel, 1866
Alt alem: Protozoa (Goldfuss, 1818) R. Owen, 1858
Sube: Apicomplexa Levine, 1970
Sinif: Sporozoea Leuckart, 1879
Altsmif: Piroplasmia Levine, 1961
Takim: Piroplasmida Wenyon, 1926
Aile: Babesiidae Poche, 1913
Cins: Babesia Starcovici, 1893
Aile: Theileriidae du Toit, 1918
Cins: Theileria Bettencourt, Franga et Borges, 1907

Siniflandirma ¢aligsmalarindaki son gelismeler goz Oniine alindiginda Theileria ve
Babesia cinslerinin Systema Natura’ya gore en son siniflandirmasi ise asagidaki sekilde

karsimiza ¢ikmaktadir (Web_2, Web_3).

Ust alem: Corcicata Lankester, 1878
Alem: Chromista Cavalier-Smith, 1981
Alt alem: Harosa Cavalier-Smith, 2000
Asag1 alem: Halvaria Cavalier-Smith, 2010
Ust Sube: Alveolata Cavalier-Smith, 1991
Sube: Miozoa Cavalier-Smith, 1987
Alt sube: Myzozoa Cavalier-Smith ve Chao, 2004
Asagi sube: Apicomplexa Levine, 1970
Ust simif: Sporozoa Leuckart, 1879
Sinif: Coccidiomorphea Doflein, 1901
Alt simif: Hematozoa Vivier, 1982
Ust takim: Aconoidia Cavalier-Smith, 2014
Takim: Piropilasmida Wenyon, 1926
Aile: Babesiidae Poche, 1913
Cins: Babesia Starcovici, 1893
Aile: Theileriidae du Toit, 1918
Cins: Theileria Bettencourt, Franca et Borges, 1907



2.3. Etiyoloji

2.3.1. Sigirlarda Parazitlenen Theileria Tiirleri

Onemli sigir hastaliklarindan biri olan theileriosisden sorumlu Theileria tiirleri ilk kez
tanimlandiklarindan giiniimiize kadar Diinya’nin farkli bolgelerinde bu protoozoonlarla ilgili
pek ¢ok arastirma yapilmis ve son bilgiler 1s18inda sigirlarda parazitlenen yedi farkli Theileria
tiri  oldugu tespit edilmistir. Bu tiirler; T.annulata, T.parva, T.mutans,
T. sergenti/buffeli/orientalis, T.taurotragi, T.velifera ve T.sinensis seklinde karsimiza
cikmaktadir (Levine, 1985; Chansiri ve ark, 1999; Bai ve ark, 2002a; Altay ve Aktas, 2004;
Altay ve ark, 2007a). Tanimlanmis olan bu Theileria tiirleri arasinda morfoloji (boyut, form
vb.), yasam dongiisii, patojenite, genetik yap1 gibi ¢esitli 6zellikler bakimindan farkliliklar
bulunmaktadir. Her ne kadar morfolojileri farkliliklar gosterse de heterojen bir yapi
gostermeleri nedeniyle, Giemsa ile boyanmis siirme kan frotilerinde morfolojik olarak ayirt
edilmeleri kolay olmamaktadir. iclerinde patojenite bakimmdan one cikan iki dénemli tiir
T.parva ve T.annulata’dir. Bu iki tiir sigirlarda bulagsma ve 6lim orani yiiksek olan ve
lenfoproliferatif karakteristige sahip hastaliklara sebep olabilmekte iken diger tiirlerin
apatojen veya goreceli olarak daha az patojeniteye sahip olduklar1 ve daha hafif seyirli
enfeksiyonlar olusturduklar1 disiiniilmektedir (Levine, 1985; Altay ve Aktas, 2004).

Iyi huylu theileriosis etkenlerinden T.mutans, T.velifera ve T.taurotragi agirlikli
olarak Afrika’da yerlesim gosterirken, T. sergenti/buffeli/orientalis grubuna dahil parazitler
ise tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedirler (Uilenberg, 1981). T. sinensis ise Cin’de
goriilmektedir (Bai ve ark, 2002a).

Tiirkiye’de yapilan arastirmalar sonucunda sigirlarda; tropikal theileriosis hastaliginin
etkeni olan ve yiiksek patojeniteye sahip T.annulata ile daha az patojen olan
T. buffeli/orientalis tiirlerinin bulundugu tespit edilmistir (Altay ve ark, 2007a; Bilgin, 2007,
Peker, 2014).



2.3.1.1. Theileria annulata (Dschunkowsky ve Luhs, 1904) Wenyon, 1926

Gegmisten glinimiize ¢esitli sinonim isimlerle amilmistir. Bunlardan bazilar;
Piroplasma annulatum, Theileria dispar, T. turkestanica, T. sergenti, Gonderia annulata ve
G. dispar’dir. Yine ayni sekilde sorumlu oldugu hastalik da bolgelere gore tropikal
theileriosis, tropikal piroplasmosis, Misir atesi, Akdeniz sahil atesi gibi gesitli isimlerle
anilmaktadir (Levine, 1985).

Cografi olarak Giiney Avrupa (Ispanya, Portekiz, italya ve Yunanistan’m giiney
bolgeleri), Kuzey Afrika (batida Fas’tan bagslayarak doguda Misir’a ve Afrika Sahra
bolgesinin alt kesimlerindeki Sudan’a kadar), Orta Dogu, Rusya Federasyonu (Transkafkasya
bolgesi, Orta Asya Cumhuriyetleri), Uzak Dogu ve Cin’e kadar genis bir bolgede yayilim
gostermektedir (Preston, 2001; Bilgig, 2010).

Her ne kadar T. annulata endemik oldugu bdélgelerde viriilans ve molekiiler gesitlilik
bakimindan genis bir sus varyasyonu ihtiva etse de Kuzey Afrika’dan Cin’e kadar yayilis
gosterdigi genis cografyada benzer hastalik belirtileri gostermektedir. (Preston, 2001).
T. annulata enfeksiyonlarinda karsilasilan ekonomik kayiplar; verim disiikligi, teshis ve
tedavi giderleri, hastaliktan korunmak i¢in uygulanan as1 masraflari, kontrol amacl yapilan
kene miicadelesi giderleri, veteriner hekim ticretleri ve 6liim nedeniyle hayvan kayb1 seklinde
siralanabilmektedir (Bilgig, 2010). Tropikal theileriosisin bu kadar genis bir cografyada
goriilmesindeki en 6nemli etkenlerden biri, bu bolgelerdeki yasam kosullarinin T. annulata’ya
vektorliik yapan Hyalomma cinsine bagli keneler igin son derece elverisli olmasidir
(Purnell, 1978). Sigir, manda, zebu ve bizonlarda hastalik etkeni olan T.annulata’nin
naklinde Hyalomma cinsine bagl iki veya ii¢ konakli gelisim gdsteren pek ¢ok tiir vektor
olarak rol almaktadir. Hyalomma scupense (detritum) (=H. mauretanicum), H. excavatum,
H. truncatum, H. dromedarii, H. turanicum (= H. rufipes glabrum),  H. marginatum
(= H.savignyi, H.aegyptium) ve H.longicornis (=H.bispinosa, H.neumanni), T.
annulata’ya transstadial olarak vektorliik yapan Hyalomma tiirlerine ait bazi 6rneklerdir.
Theileria annulata’ya vektorlik yapan on bes kadar Hyalomma tiirii oldugu bildirilmistir.
(Robinson, 1982; Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007; 2016).
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Resim 1. Giemsa ile boyali kan frotisinde T. annulata’nin piroplazmik formlari (Orijinal)

Eritrositer (piroplazmik) formlari morfolojik olarak ¢ogunlukla yuvarlak veya oval
sekilli olmaktadir. Yuvarlak ve oval formlar ortalama % 80’lik bir orana sahiptirler. Yuvarlak
formlar ortalama 0,5-2,7 um ve oval formlar da ortalama 2 x 0,6 um boyutlarina sahiptirler.
Bunun yaninda nokta (anaplasmoid-0,5 um ¢apinda), g¢ubuk veya virgil (1,2 x 0,5 um)
formlar1 da goriilebilmektedir. Ikiye boliinme ile iki kiz birey veya dortlii boliinme ile hag
seklinde dort adet kiz bireyin meydana geldigi boliinme sekilleri goriiliir. Hem virgiil hem de
yuvarlak fomlarinda mikropor bulunurken, her ikisinde de kutup halkasi, konoid veya

subpelikiiler mikrotiibiil bulunmaz (Schein ve ark, 1978).
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Resim 2. Giemsa ile boyal1 lenf frotisinde T. annulata’nin sizont formu (Orijinal)

Koch cisimcikleri olarak adlandirilan yapilar dalak ve lenf yumrularinda lenfositler
icerisinde veya bu organlarda serbest olarak bulunmaktadir. Ortalama 8 um ¢apinda iken 15
hatta 27 pm capa kadar ulasabilmektedirler. Tki tip Koch cisimcigi tanimlanmaktadr.
Makromeront veya makrosizont olarak adlandirilanlar, 0,4-1,9 um c¢apinda kromatin
graniilleri ihtiva ederler. Daha sonra g¢ekirdeklerinin ileri asamaya boliinmesiyle kromatin
graniilleri 0,3-0,8 pum capindaki mikromerontlar haline gelirler ve 0,7-1,0 pm c¢apindaki
merozoitleri sekillendirirler (Schein ve ark, 1975, Mehlhorn ve ark, 1975,
Schein ve Friedhoff, 1978).

Tirkiye’de T. annulata’nin tespiti ilk kez Samuel ve Raif (1930) ve sonraki yil
Lestoquard ve Erbin (1931) tarafindan yapilmistir (Mimioglu ve ark, 1969). ilerleyen yillarda
yapilan c¢alismalar sayesinde lilkenin c¢esitli bolgelerinde yaygin olarak goriildiigii ortaya
konmustur (Mimioglu, 1955; Ozcan, 1961; Goksu, 1970; Cakmak, 1987,
Vatansever ve ark, 2002; Karageng ve ark, 2005a-b; Bilgin, 2007; Peker, 2014).
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2.3.1.2. Theileria parva (Theiler, 1904) Bettencourt, Franca ve Borges, 1907

Sigir, zebu, manda, buffalo ve antiloplarda eritrosit ve lenfositler igerisine yerlesen ve
yiiksek derecede patojen olan Theileria parva; Piroplasma kochi, P. parvum, P. bacilliformis,
Gonderia bovis, G. lawrencei, Theileria kochi, T. bovis, T. lawrencei gibi sinonim isimlere de
sahiptir. Sebep oldugu hastalik da ayni sekilde Dogu Sahil Hummasi (East Coast Fever-ECF),
sigir theileriosisi (bovine theileriosis), Afrika sahil hummasi, Rodeziyan kene hummasi
(Rhodesian tick fever), Rodeziyan Kizildeniz hastaligi (Rhodesian redwater disease), ocak
hastalig1 (january disease veya fortuna disease), donme hastalig1 veya Koridor hastaligi gibi
isimler almaktadir. Dogu ve Orta Afrika’daki en Onemli hastalik etkenlerinden biridir
(Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Preston, 2001; Altay ve Aktas, 2004).

Cografi yayilis1 incelendiginde Orta, Dogu ve Giiney Afrika’da karsilasildigt
goriilmiistiir. Etkenin naklinden sorumlu vektor kenelerin basta kahverengi kulak kenesi
olarak bilinen Rhipicephalus appendiculatus olmak iizere, R.zambesiensis, R. duttoni,
R. simus ve R. evertsi oldugu bilinmektedir (Norval ve ark, 1992).

Morfolojik olarak incelendiginde; eritrosit i¢i formlar olan trofozoitler agirlikli olarak
¢omak (1,5-2,0 x 0,1-1,0 um), yuvarlak, oval veya virgiil formlarda gorilmektedir. Koch
cisimcikleri (merontlar) dalakta lenfosit veya endotelial hiicrelerde ya da lenf yumrularinda
cok sayida goriiliir ve ortalama 8 pym ¢apta hatta 12 um veya daha biiyiikk boyutlarda
olabilirler (Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007).

Bazi arastiricilar tarafindan T. parva’nin alt tiirlere ayrilmasi gerektigi diisiintilmiis ve
onerilmistir. Bu alt tiirler arasinda serolojik ve morfolojik farklilik bulunmamasina ragmen
biyolojik ve epidemiyolojik farklar oldugu sdylenmistir. Dogu Sahil Hummas1 hastaligindan
Theileria parva parva, Zimbabwe theileriosisi ve ocak hastaligindan T. p. bovis ve koridor
hastaligindan da T.p.lawrencei alt tirlerinin sorumlu oldugunu diisiinmiislerdir.
(Uilenberg, 1976; Lawrence, 1979; Uilenberg, 1981; Uilenberg ve ark, 1982). Ote yandan
yapilan niikleik asit tabanli ¢aligmalar bu alt tlirler arasinda genetik bir farklilik bulunmasina
ragmen bunun alt tiir olusturacak bir simiflandirmaya yeterli olmadigini1 6ne siirmiislerdir
(Bishop ve ark, 2002). Bunun yerine T. parva’nin parazitlendigi omurgali konak tiirli temel
almarak, sigir kokenli ve manda kokenli seklinde bir ayrim yapilabilecegi de sdylenmistir
(Anon, 1989).

Dogu sahil hummasi, Dogu ve Orta Afrika’da endemik olarak goriilmekte ve tedbir
alinmadig1 takdirde % 90’lara varan bir 6liim orani gosterebilmektedir. Koridor hastalig1 da

akut ve genellikle oliimciil seyreden bir hastaliktir. Bizon kaynakli T. parva tarafindan
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olusturulmakta ve klinik goriiniim itibariyle Dogu Sahil Hummasi’na benzerlik gostermekle
birlikte daha kisa stirmektedir. Bu etkenler sigirlara iyi adapte olmamislardir. Sizontlar Dogu
Sahil Hummasi’ndakine gore daha az ve daha kiiciik oldugu ig¢in ¢ogunlukla sigirlarda
piroplazmik formlar1 sekillendiremezler. Dolayisiyla vektor keneler sigirdan kan emerek
etkenleri bagka bir konaga nakledemezler. Bu da hastaligin epidemiyolojisi bakimindan
onemlidir. Ayrica patojenitede yalnizca sizontlar etkilidir. Donme hastaligi ise T. parva ile
enfekte lenfositlerin beyin kapillar damarlarinda ¢okelti olusturmasi sonucu sekillenen
anormal formda bir T. parva enfeksiyonudur. Klinik olarak yiiksek ates goriilmeyen fakat
sinirsel ~ belirtiler ~ gdsteren  bir  hastaliktir ~ (Preston, 2001;  Altay ve Aktas, 2004;

Lawrence ve ark, 2006).

2.3.1.3. Theileria mutans (Theiler, 1906) Franca, 1909

Cografi olarak Afrika kitasinin Sahra alti bolgelerinde ve bazi Karayip Adalari’nda
sigir, manda ve zebularda parazitlenen Theileria mutans’in sinonimleri bazi kaynaklarda
(Levine, 1985;  Norval ve ark, 1992);  Piroplasma mutans,  T. buffeli,  T. orientalis,
Gonderia mutans, Babesia mutans seklinde verilmektedir. Ancak giiniimiizde T. mutans’in
T. buffeli/orientalis grubundan farli bir tiir oldugu bilinmektedir. Koyunlarda da latent seyirli
bir enfeksiyona sebep olabildigi bildirilmistir (Uilenberg, 1981; Preston, 2001). Onceleri
Diinya’nin ¢esitli bolgelerinde tespit edilen az patojen tiirlerin T. mutans oldugu diistiniilmiis
ve bu sekilde bildirilmistir. Benzer sekilde Avrupa, Amerika ve bazi Akdeniz iilkelerinde de
karsilasilan T. orientalis tiiriiniin uzunca bir zaman boyunca T. mutans oldugu zannedilmistir.
Bu sebeplerden otiirii T. mutans’in patojenitesi hakkinda tartigsmalar devam etmis ve iyi huylu
olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte esasen mandalarin paraziti olarak kabul edilen
T. mutans n sigirlarda ¢cogunlukla iyi huylu theileriosise neden olmasinin yaninda, 6zellikle
Dogu Afrika’da parazitin patojen suslarinin bulundugu ve 6liimlere neden olabilen siddetli
enfeksiyonlardan ~ sorumlu  oldugu  bildirilmistir ~ (Young ve ark, 1978; Shah-
Fischer ve Say 1989; Stewart ve ark, 1996; Stockham ve ark, 2000;
Sugimoto ve Fujisaki, 2002). Bunun yaninda T. mutans enfeksiyonlarinda sigirlarda, 6zellikle
de diger kene kaynakli paraziter enfeksiyonlarla birlikte seyrettigi veya yetersiz beslenmeye
bagl stres faktorlerinin de bulundugu vakalarda verim diisiikliigiiniin gézlendigi bildirilmistir

(Brown ve ark, 1990).
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Etkene vektorlik yapan kene tiirlerinin onceleri Haemaphysalis, Rhipicephalus,
Dermacentor ve Ixodes cinsinde yer alan keneler oldugu diisiiniilmiistiir. Sonradan ise asil
vektorleri  Afrika ve Karayip Adalari’nda Amblyomma variegatum, A. cohaerens,
A. haebraeum, A.gemma, A.lepidum olarak tamimlanmistir (Uilenberg ve ark, 1974;
Young ve ark, 1977a-b; 1978; de Vos ve Roos, 19813; Lawrence ve ark, 1981,
Morzaria ve ark, 1981; Paling ve ark, 1981; Levine, 1985).

Biyolojik olarak diger Theileria tiirleri ile benzerlik gosteren bir yasam dongiisii
gecirmekte ancak T.mutans’ta ¢ogalma sizogoni asamasinda degil piroplazmik asamada
olmaktadir (de Vos ve ark, 1981; Lawrence ve ark, 2006).

Eritrositler igerisindeki trofozoit formlar1 yuvarlak, oval, armut, virgiil veya nokta
(anaplasmoid) tarzinda olabilmektedir. Yaklasik olarak % 55 civarimin yuvarlak veya oval
oldugu diistiniilmektedir. Yuvarlak formlar1 1-2 pm ¢apinda, oval olanlar1 1,5 X 0,6 um
boyutlarindadir. Eritrosit igerisinde ikiye veya dorde bolinme gerceklesir. Dalak ve lenf
nodiillerinde serbest veya lenfositler icerisinde bulunan merontlar (Koch cisimcikleri)
ortalama 8 pm c¢apta iken bu biiyliklik 20 um’ye kadar ulasabilmekte ve 1-2 um cap
icerisinde 1-80 arasinda degisen kromatin graniilleri ihtiva edebilmektedirler (Levine, 1985;

Taylor ve ark, 2007).

2.3.1.4. Theileria sergenti/buffeli/orientalis grubu

Norval ve ark (1992) bu grupta yer alan tiirlerin ayr1 ayr1 ilk tespitini yapan
arastirmacilari; T.sergenti icin Yakimov ve Dekhterev, 1930; T. buffeli i¢cin Neveu-
Lemaire, 1912; ve T. orientalis i¢in de Yakimov ve Sudachenkov, 1931 seklinde vermektedir.

Bu gruptaki tiirlere Afrika, Avrupa, Amerika, Avustralya ve Uzak Dogu’da rastlandigi
bildirilmis, sigirlarda anemiyle seyreden iyi huylu Theileria etkenleri olarak
tanimlanmiglardir. Siniflandirmadaki yeri konusu hala tam olarak netlik kazanmamakla
birlikte, bu gruptan Avustralya’da tespit edileni T.buffeli, Japonya’da tespit edileni
T.sergenti ve diger bolgelerde tespit edileni de T. orientalis olarak adlandirilmigtir
(Stewart ve ark, 1996;  Kawazu ve ark, 1999;  Sugimoto ve Fujisaki, 2002).  Dolayisiyla
siiflandirilmalarin cografi kokene gore yapildigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte izolatlar
arasinda; vektor kene tiirleri, atipik piroplasmik formlarin varligi veya makrosizontlarin
sekillenmesi gibi bazi biyolojik farkliliklar gézlendigi bildirilmistir (Gubbels ve ark, 2000).

Parazitlerin tanimlanmasi1 ve siniflandirmadaki yerlerinin dogru tespit edilebilmesi amaciyla
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MSPS (Major piroplasm surface protein) ve 18S rRNA dizilimleri iizerine yapilan
calismalarda T. sergenti/buffeli/orientalis iyi huylu Theileria grubu olarak isimlendirilmistir.
Fakat buna ragmen giintimiizde T. sergenti adi taksonomik olarak pek kullanilmamaktadir.
Cogunlukla T. orientalis/buffeli olarak anilan bu tiiriin/tiirlerin simiflandirmadaki konumlari
giiniimiizde hala tam olarak netlik kazanmamistir (Kamau ve ark, 2011). Bu grupta yer alan
tiirlerin heniiz net bir sekilde ayrimlarinin yapilamamakta olusunun, genetik cesitlilige yol
acan dinamik bir evrim silirecinin hali hazirda devam etmekte olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Schnittger ve ark, 2003). Literatiirlerde bu isimler ayr1 veya grup halinde
birlikte kullanilmaktadir (Gubbels ve ark, 2000). Iyi huylu tiirler arasinda sayilmasina ragmen
T.sergenti enfeksiyonunun Japonya, Bati Rusya ve Bati Cin’de sigirlarda oliimle
sonuglanabilecegi de belirtilmistir  (Sugimoto ve Fujisaki, 2002;  Bishop ve ark, 2004;
He ve ark, 2005).

Bu tiirlerin yasam dongiilerinde diger tiirlere gore farkli bir durum dikkat ¢ekicidir.
Omurgali konakta sizontlar l6kositlerin transformasyonuna yol agmamakta ve Oldiiriicii
lenfoproliferasyona neden olmamaktadirlar. Parazitin biyolojisi ile ilgili yapilan invivo ve
invitro ¢alismalarda enfekte olmus lenfositlerin proliferasyonu kanitlanamamistir. Bu
farklilik, iyi huylu olarak bilinen bu tiirlerin diger patojen tiirlerden ayirimindaki en énemli
Ozellik olarak kabul edilmektedir. Bu yilizden hastaligin patojenitesinde sizontlarin
sorumlulugu bulunmamaktadir. Sizontlar yalnizca gecici olarak lenf nodiilleri, dalak ve
karacigerde goriiliirler. Hastaligin patojenitesinde yalnizca piroplazmik formlar rol oynamakta
dolayisiyla klinik goriinlimde anemi belirgin bir yer tutmaktadir (Sato ve ark, 1993;
Sugimoto ve Fujisaki, 2002). Etkenlerin vektorii olarak Haemaphysalis longicornis,
Hae. humerosa ile Amblyomma ve Dermacentor cinsi kenelerin rol aldigi disiiniilmistiir
(Fujisaki ve ark, 1985; Higuchi ve ark, 1987; Stewart ve ark, 1987; 1988;
Sugimoto ve Fujisaki, 2002). Yine yapilan invivo bir ¢alismada (Hayashida ve ark, 2012)
enfekte lenfosit igerisinde 4-8 giinliik bir periyotta devamli bir sizont biiylimesi sonrasinda
hiicrenin parcalanmasi ile ¢ok sayida merozoitin serbest kaldigi gozlenmistir. Konaga ait
enfekte hiicrelerde proliferasyon gozlenmemis ancak hiicre biiyiimesi dikkat c¢ekmistir
(Hayashida ve ark, 2012).

[ran’da yapilan bir ¢calismanin sonuglari, sigirlarda parazitlendigi bilinen T. buffeli’nin
konak  Ozgiilliigii  konusunda  bilinenleri  tartismaya agacak tirden olmustur
(Gholami ve ark, 2016). Iran’in kuzeyindeki Mazandaran ilinin dogu, merkez ve bati
bolgelerinde 52 insan ve bunlara ait 23 ¢oban kopegi iizerinde yiiriitiilen ¢aligmada kdpeklerin

gt (% 13) hem mikroskobik hem de PCR ile Theileria spp. pozitif bulunmus, insanlarda
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enfeksiyona rastlanmamistir. Pozitif bulunan 6rneklerin 18S rRNA gen bolgesi dizi analizi
sonuclarinda T. buffeli, T. luwenshuni ve T. ovis tespit edilmistir. T. buffeli’de yalnizca bir
kodonda (Haplotip g¢esitliligi; 0,875) degisim ve 0,5-2,5’lik bir sapma ile % 97,6-99,5
oraninda benzerlik saptanmistir (Gholami ve ark, 2016). Diinya’da bir ¢oban kopeginde bu
tirlere ilk kez rastlanmasinin, etkenlerin rezervuar konaklar1 ve hastaligin epidemiyolojisi
acisindan oldukca Onem tasidigi ve yeni tartigmalara sebep olacagr ve dolayisiyla yeni

calismalara kap1 acacagi diistiniilmektedir.

2.3.1.5. Theileria taurotragi (Martin ve Brocklesby, 1960)

Iyi huylu Afrika theileriosis etkeni olarak tanimlanan (Preston, 2001) T. taurotrogi ilk
bildirildiginde =~ Cytauxozoon taurotragi  ismiyle  anilmaktayd:  (Brocklesby, 1962;
Taylor ve ark, 2007). Dogu ve Bati Afrika’da yaygin olarak goriilen etken geyik ve
antiloplarin bir paraziti olmakla birlikte sigir, koyun ve kecileri de enfekte ettigi bildirilmistir
(Norval ve ark, 1992; Preston, 2001). Sigirlarda genellikle apatojen olsa da, 1-14 giin kadar
stiren subklinik veya hafif atesli enfeksiyonlara sebep olabilmekte, ancak sporozoitlerin
inokule edildigi yiizeysel lenf yumrusunda hafif bir biiylime disinda her hangi bir klinik
belirtiye rastlanmamaktadir (Preston, 2001). Bununla birlikte sigirlarda T. parva ile birlikte
ikili enfeksiyon seklinde bulunarak, anormal bir form olan donme hastaligina neden
olabilmektedir (de Vos ve ark, 1981; Preston, 2001). Ani bir sekilde baslayan bu hastaligin,
enfekte lenfoblastlarin merkezi sinir sistemi kan damarlart igerisinde birikmesinden dolay1
tromboz ve enfarktiise sebebiyet vermesinden kaynaklandigi  disiiniilmektedir
(Uilenberg, 1981; Preston, 2001). Koyunlarda iyi huylu seyretmektedir. Geyik ve antilopta ise
bazen siddetli veya 6liimciil enfeksiyona sebep olabilmektedir (Preston, 2001).

Piroplazmik formlar1 morfolojik olarak T. parva’ya benzerdir. Agirlikli olarak
yuvarlak ve oval formlar1 goriilirken, ¢omak veya virgil (1,2x0,5um) formlar1 da
bulunabilmektedir (Taylor ve ark, 2007). Sigirlarda makrosizontlar1 genellikle kiigiik ve
T. parva’ya benzerdir. Bunun yaninda geyik ve antiloplarda veya hiicre kiiltiiriinde sizontlarin
bazen biiyiik bir kiitle halini alabildikleri, bunun da T. taurotragi’nin farkli hiicre tiplerini
enfekte ettiginin kanitt oldugu diistiniilmektedir (Brocklesby, 1962; Stagg ve ark, 1976).
Parazitin yasam dongiisiinde vektor rolii oynayan kenelerin; Rhipicephalus appendiculatus,
R. zambeziensis ve  R.pulchellus  oldugu  bildirilmistir ~ (Young ve ark, 1977b;

Lawrence ve ark, 1983).
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2.3.1.6. Theileria velifera (Uilenberg, 1964)

Afrika’da yaygin olarak goriilen T. velifera ilk defa Madagaskar’da bir sigirda tespit
edilmis ve Haematoxenus veliferus ismiyle tanimlanmistir (Uilenberg, 1964). Asil konagi
manda olmakla birlikte sigirlara da nakledilebilmektedir. Iyi huylu Theileria tiirleri arasinda
yer alan bu tiiriin apatojen oldugu disiiniilmektedir ve enfekte hayvanlarda her hangi bir
hastalik belirtisi gdozlenmemistir. Dogu, bati, orta ve giiney olmak iizere Afrika’nin pek cok
bolgesinde goriilmesine karsin, Amblyomma variegatum, A. lepidum, A. hebraeum tiirii
keneler tarafindan nakledilmesi nedeniyle 6zellikle bu kenelerin yayilim gosterdigi Afrika’nin
Giliney Sahra bolgelerinde  karsilasilmaktadir  (Levine, 1985;  Norval ve ark, 1992;
Taylor ve ark, 2007).

Morfolojik olarak incelendiginde; eritrositler icerisindeki trofozoit formlarmin c¢esitli
sekillerde (pleomorfik) olabildigi fakat cogunlukla 1-2 pm uzunlugunda kii¢iik ¢comak bigimli
oldugu goriilmistiir. Biliylik ¢ogunlugunda 1 X 3,5 pm uzunlugunda ve yana dogru uzanan
dikdortgen ortli veya perde benzeri bir yapi (rectangular veil) bulunur (Levine, 1985;
Norval ve ark, 1992; Taylor ve ark, 2007).

2.3.1.7. Theileria sinensis

Cin’in Gansu bdlgesinde sigirdan elde edilmis olan bir izolat, Theileria cinsine 6zgii
genomik DNA primer ¢ifti kullanilarak ¢ogaltilmis ve bu cinste yer aldigr anlasilmistir.
Sonrasinda 18S rRNA dizi analizi yapilarak, gegerliligi kabul gérmiis dokuz Babesia ve yedi
Theileria tiirti ile karsilastirilmis ve yeni bir Theileria tiirii oldugu anlasilarak T. sinensis
olarak adlandirilmistir. Filogenetik olarak T. buffeli ve T.sergenti ile yakin, T.annulata,
T. parva, T. taurotragi, T. mutans, T. velifera ile uzak akraba oldugu agik¢a ortaya konmustur.
Haemaphysalis ginghaiensis’in vektorliik yaptigi, iyi huylu oldugu diisiiniilen T. sinensis’den
kaynaklanan enfeksiyonlarda ilerleyen kronik anemi goriilebildigi, bunun yaninda
enfeksiyonun nadiren de olsa 6liimle sonuglanabilecegi bildirilmistir (Bai ve ark, 2002a-b;
Liu ve ark, 2012).
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2.3.2. Sigirlarda Parazitlenen Babesia Tiirleri

Diinya’nin pek ¢ok bolgesinde Babesia tiirleri koyun, kegi, tektirnaklilar, kopek, kedi,
domuz ve insan dahil ¢esitli memeli hayvanlar i¢in oldugu gibi sigirlar i¢in de Onemli
enfeksiyon etkenleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kenelerle nakledilen patojenlerden olan
Babesia cinsi igerisinde vahsi ve evcil omurgali hayvan tiirlerinde parazitlenebilen 100’lin
tizerinde tir tespit edilmistir (Telford ve ark, 1993).  Babesiosisin  etiyolojisinin
aydinlatilmasindan giiniimiize yiiz yildan fazla siiredir devam eden arastirmalar sayesinde
sigirlarda parazitlenen sekiz Babesia tiirii bulunmustur. Bu tiirlerden Babesia bigemina,
B. bovis, B. divergens, B. major en yaygin ve en bilinenleridir (Soulsby, 1982; Levine, 1985;
Uilenberg, 2001). Bunlara eklenen yeni tiirler; Giiney Kore ve Tayvan’dan B. ovata
(Minami ve Ishihara, 1980), Giiney Afrika’dan B. occultans (Gray ve De Vos, 1981),
SSCB’den B. jakimovi ve B. beliceri’dir (Nikolskii ve ark, 1977; Krylov, 1981; Kuttler, 1988;
Luo ve ark, 2002; Mehlhorn, 2008b; Decaro ve ark, 2013,; Russel ve ark, 2013,;
Sivakumar ve ark, 2016). Ancak bunlardan B. jakimovi ve B. beliceri’nin yeni tiirler olup
olmadigyla ilgili tartismalar devam etmektedir. Ornegin Uilenberg (2006), bu ikisinin yeni
tirler olarak kabul gérmedigini yazmaktadir. Bununla beraber ayni yazar, B. occultans’in da
B. beliceri’den farkli bir tiir olma durumunun heniiz kanitlanmadigindan bahsetmektedir. Bu
bahsedilen tiirlere ilaveten, sekans ve filogenetik analiz calismalarin yardimiyla; Cin’in
Xinjiang bolgesinde sigirlardan izole edilmis olan Babesia sp. Kashi 1 ve Babesia sp. Kashi 2
ile Tirkiye’de Kayseri ilinde saptanmis olan Babesia sp. Kayseri sekanslart da ortaya
konmustur. Bunlar hakkinda heniiz detayli bilgiler bulunmasa da, Babesia sp. Kayseri’nin
filogenetik olarak, heniiz tam tamimlanmamig tiirler olan Babesia sp. Kashil ve
Babesia sp. Kashi 2 ile B.occultans ve koyunlardan izole edilmis bir sus olan
Babesia sp. Xinjiang ile % 96,8-100 oranlarinda akrabalik iliskisi oldugu anlagilmistir
(Ica ve ark, 2007a; Guan ve ark, 2009).

Omurgali konagin eritrositleri igerisindeki piroplazmik formlarin boyutlarina gore
Babesia tiirleri morfolojik olarak biiyiik ve kiigiik tiirler seklinde ikiye ayrilmaktadir. Biiyiik
tiirler yuvarlak, oval veya armut formunda ve ortalama 2,5 x 5 um iken kiigiik tiirler yuvarlak,
tek veya ¢ift armut formunda ve ortalama 1 x 2,5 pm boyutlarinda olmaktadirlar. Sigirlarda
goriilen tiirlerden B. bigemina, B. major, B. ovata, B. occultans, B. jakimovi ve B. beliceri
biiyiik tiirlerden, B. bovis ve B. divergens ise kiigiik tiirlerdendir (Levine, 1985; Kuttler, 1988;
Uilenberg, 2001; Mehlhorn, 2008b).
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2.3.2.1. Babesia bigemina (Smith ve Kilborne, 1893)

Sigir, zebu, manda, bufalo ve geyiklerde parazitlendigi bilinen Babesia bigemina’nin
gesitli  sinonim  isimleri vardir. Bu isimlerden bazilar1 Pyrosoma bigeminum,
Apiosoma bigeminum, Piroplasma bigeminum, P. australe, P. bubali, B. hudsonius bovis,
B. bubali ve Luhsia bigemina’dir. B. bigemina sigir babesiosisi, piroplazmosis, kizilsu
hummasi (red water fever), Teksas hummasi, kene hummasi gibi isimlerle anilan hastaliktan
sorumludur. Cografi olarak; Afrika, Avustralya, Avrupa, Orta Dogu, Giiney ve Orta Amerika
ve Meksika dahil diinyanin pek ¢ok bolgesinde goriilmektedir (Levine, 1985). Tiirkiye’de
sigirlarda en sik goriilen Babesia tiiriidiir (Yukari, 2004).

Vektorleri; Avrupa’da Haemaphysalis punctata, Kuzey Afrika ve Rusya’da
Rhipicephalus (Boophilus) calcaratus, Giiney Afrika’da R. (B.) decoloratus, B. geigyi,
Rhipicephalus appendiculatus ve R. evertsi, Kuzey Afrika’da R. bursa, Kuzey Amerika’da
R. (Boophilus) annulatus, Giiney ve Orta Amerika’da R. (B.) microplus, Avustralya’da
R. (B.) australis ve R. (B.) annulatus, seklinde siralanabilmektedir. Ad1 gecen tiim bu tiirlerde
transovarial nakil ger¢eklesebilirken, Haemaphysalis ve Rhipicephalus tiirlerinde arti olarak
transstadial nakil de s6z konusudur (Levine, 1985; Smyth, 1994; Eckert ve ark, 2005;
Bock ve ark, 2008). Vektor kenelerden R. (B.) annulatus ahira da yerlesebildiginden, ahirlarin
sicak oldugu durumlarda kis aylarinda da B. bigemina’dan kaynaklanan enfeksiyonlara
rastlanabilmektedir (Yukari, 2004).

Resim 3. Giemsa ile boyali kan frotisinde B. bigemina’nin tek ve ¢ift armut gériiniimiindeki
piroplazmik formlar1 (Orijinal)
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Morfolojik incelemesinde; eritrosit igerisindeki merozoitler armut formunda, yuvarlak,
oval veya diizensiz sekillerde olabilmektedirler. Armut formundaki merozoitler karakteristik
olarak ¢ogunlukla ¢ift armut seklinde ve dar agili olarak goriiliirler. B. bigemina nispeten
biiyiik bir Babesia tiirdiir ve ismi de buradan gelmektedir. Yuvarlak formlar1 2-3 um ¢apinda
ve ¢omak formunda olanlari da 4-5 pm uzunlugundadir. B. bigemina’nin eritrositer gelisim
asamasi apikompleks yapilardan olan konoid, mikropor ve tipik mitokondriden yoksundur.
Tipik bir golgi aygitt bulunmaz. Belirgin veya kristasi bulunmayan ama fonksiyonu heniiz
belirsiz olan anterior siferoid body bulundurabilen mitokondri benzeri bir vezikiile (kese)
sahiptir. On ve arka ucta kutup halkas1 ve 2 adet tipik roptri mevcuttur (Levine, 1985;
Taylor ve ark, 2007).  Kiiresel formlar1 R. (B.) microplus ve R.(B.)decoloratus’un
yumurtaliklarinda, konak tarafindan sekillendirilmis parazitofor bir vakuol igerisinde
bulunurlar ve burada uzunlamasma ve kivrik kinetlere doniisiirler. Bunlar ¢ok sayida
mikronem, 32 adet subpelikular rib (zaralt1 kaburga), 32 adet subpelikular mikrotiibiil, kutup
halkas1 ve roptri bulundururken, golgi kompleksi, mitokonri ve konoide sahip degildirler.
Kinetler  11-12 pm  uzunlugundadirlar ~ (Mehlhorn ve Schein, 1984;  Levine, 1985;
Friedhoff, 1988).

Vektor kenelerden R. (B.) microplus’un tiikiirik bezlerinde bulunan sporozoitler
uzunca armut seklindedirler. Ug katli bir membran, ¢ekirdek, apikal mikronem, birkag roptri,
mitokondri, bir veya daha fazla sayida kiiresel cisim (spheroid body) sahibidirler
(Friedhoff ve Scholtyseck, 1969, Weber ve Friedhoff, 1979; Weber, 1980).

Erigskin hayvanlar i¢in yiiksek derecede patojenik olabilirken, buzagilar nispeten
enfeksiyona karsi direnglidirler ve ¢ogunlukla klinik belirti géstermezler. Eriskin hayvanlarda
inkiibasyon periyodu 8-15 giin arasinda degisen enfeksiyonda ilk belirti 41-42C atestir.
Halsiz, ilgisiz ve istahsiz olan hayvanda gevis getirme durmus veya durma noktasina
gelmistir. Digki sarims1 kahve renklidir. Her zaman olmasa da hemoglobinuri goriilebilir.
Piroplazmik formlart omurgali konak eritrositlerinde siddetli ve devam eden bir tahribata yol
actigl i¢in sigirlarda siddetli anemi ve hemoglobiniiri goriiliir. Eritrositlerdeki tahribat
oraninin % 75’in iizerine cikabildigi belirtilmistir. Akut vakalarda 4-8 giin igerisinde Olim
gerceklesebilir. Mortalite  oram1 % 50-90 arasindadir. (Mimioglu ve ark, 1973;
Mahoney, 1977; Levine, 1985). Kroniklesmis vakalarda viicut sicaklig1 yiiksek olmayabilir ve
genellikle hemoglobinuri gozlenmez. Ama sarimsi bir digki ile seyreden ishal veya kabizlik
goriilebilir. Bunun yaninda hayvan olduk¢a hizli bir gii¢ ve kilo kayb1 yasar, tam bir iyilesme

saglanana kadar haftalarca zayif ve gii¢siiz kalabilir (Levine, 1985).
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2.3.2.2. Babesia bovis (Babes, 1888) Starcovici, 1893

Sigirlarda parazitlenen Babesia tiirleri igerisinde B. bovis genellikle en patojen tiir
olarak kabul edilmektedir (Urquhart ve ark, 1996; Taylor ve ark, 2007). Sigir, bufalo, yak,
geyik ve karacada parazitlenebilen B. bovis’in sinonimleri; Haematococcus bovis,
Piroplasma bovis, P. argentinum, Babesiella bovis, Babesiella berbera, Babesia argentina,
Babesia berbera, B. colchica, Francaiella colchica, F. argentina, F. berbera,
Microbabesia argentina, M. berbera, M. bovis ve Luhsiabovis’dir (Levine, 1985;
Niu ve ark, 2015). Bu hayvanlara ek olarak etiyolojisinde B. bovis’in rol oynadigi insan
vakalar1 da bildirilmistir (Brocklebsy 1979). Sigir babesiosisi, kizilsu ve piroplasmosis gibi
isimler alan hastaligin etkeni olan B. bovis’e Giiney Avrupa, Afrika, Asya, Orta Dogu, Rusya,
Orta ve Giiney Amerika’da rastlanirken, ABD ve Kanada’da goriilmedigi bildirilmistir
(Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007).

Vektor olarak; Rusya’da Ixodes persulcatus, Avrupa ve Kuzey Afrika’da
R. (B.) calcaratus ve Rhipicephalus bursa, Giiney Amerika’da R. (B.) microplus,
Avustralya’da R. (B.) australis ve R. (B.)microplus, ayrica Avrupa’da Ixodes ricinus rol
oynamaktadir. Tiim vektorlerde transovarial nakil s6z konusu iken, Rhipicephalus’da ayrica
transstadial nakil de olabilmektedir. Ayrica intrauterin nakil de bildirilmistir (Neitz, 1956;
Taylor ve ark, 2007). B. bovis’in naklinde vektor kenenin nimf ve yetiskin donemlerinden

ziyade, larva doneminin daha etkin oldugu tespit edilmistir (Callow, 1979; 1984).
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Resim 4. Giemsa ile boyali kan frotisinde B. bovis’in ¢ift armut goriiniimiindeki piroplazmik
formlar1 (Orijinal)

Kiiciik Babesia etkenlerinden olan B. bovis’in omurgali konak eritrositleri i¢erisindeki
merozoitleri armut, yuvarlak veya diizensiz sekillidir. Genellikle ortasinda biiyiik bir vakuol
ve kenarinda g¢ekirdek bulunan yuvarlak formlar seklinde eritrositin merkezinde goriiliirler.
Bunun yaninda ¢ift armut veya gozliik seklinde de goriilebilmektedirler. Armut formundaki
B. bovis merozoitleri ortalama 2,4 x 1,5 um biiyiikliigiinde iken, yuvarlak formlar1 1-1,5 pm
boyutlarindadir (Levine, 1985; Urquhart, 1996; Taylor ve ark, 2007).
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Resim 5. B. bovis merozoitlerinin beyin kapillar damarlar1 igerisindeki gorinimii
(Shkap ve ark, 2007)

B. bovis “‘sigirlarin  salgin hemoglobinuri hastaligi”’ etkenidir. (Yukari, 2004).
Hastalik tablosu B. bigemina enfeksiyonuna benzerdir. Inkiibasyon periyodu 4-10 giin
arasindadir. Ilk klinik belirti 2-3 giin siiren 40-41C viicut sicakligidir. Yine aym sekilde
hemoglobinuri, anemi, ikterus, ishal ve kalp atim hizinda artisla birlikte 6lim goriilebilir.
Suslarin patojeniteleri gesitlilik gosterebilmektedir (Levine, 1985). Babesiosis semptomlarina
ilave olarak genel bir zayiflama tablosu, kas titremeleri ve killarda matlik gibi belirtiler de
gozlenebilir (Yukari, 2004). Avustralya’da Pierce (1956) ve Meksika’da Smith ve ark (1980)
B. bovis’in B. bigemina’ya oranla daha patojen oldugu bildirilmistir. Bunlara ilaveten B. bovis
enfeksiyonlarinda bazi vakalarda enfekte eritrositlerin kapillar damarlarda birikerek
kiimelesmesi sonucu (Resim 5) damarlarda tikanikliklar meydana gelebilmektedir. Ozellikle
merkezi sinir sisteminde karsilagilan bu durumunda tikaniklik meydana gelen bolgeye yeterli
oksijen taginamamasi nedeniyle doku hasarlari olusmaktadir. Bu durum da saldirganlik,
koordinasyon bozuklugu, kasilma, ¢irpinma, depresyon gibi belirtilerle seyreden sinir sistemi
bozukluklarina ve hatta devaminda oliime kadar gidebilen vakalara sebebiyet vermektedir
(Yukari, 2004; Taylor ve ark, 2007).
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2.3.2.3. Babesia divergens (McFadyean ve Stockman, 1911)

Diger Babesia tiirleri gibi B. divergens de zaman igerisinde gesitli sinonim isimler ile
anilmistir. Bu isimler; Piroplasma divergens, P. rupturaeliensis, Microbabesia divergens,
M. occidentalis, Babesiella divergens, B. karelica, B. caucasica, B. karelica, B. occidentalis,
Francaiella caucasica ve F. occidentalis’dir (Levine, 1985). Sebep oldugu hastaliga ‘‘Kizilsu
Hummasi1’’ denmektedir (Taylor ve ark, 2007).

Esasen sinirli bir konak 6zgiilliigline sahip oldugu ve yalnizca sigirlarda parazitlendigi
diistiniilen B. divergens’in baska omurgali konaklara da nakledilip enfeksiyon olusturabilecegi
yapilan ¢alismalar sayesinde ortaya konmustur. B. divergens izolatinin inokule edildigi dalagi
cikarilmis sempanze ve resus maymunlarinda hemoglobinuri ile seyreden ve birden gelisen
enfeksiyon sekillendigi gbzlenmistir. Bunun yaninda dalagir alinmamis ve bagisiklik sistemi
bozulmamig primatlarin B. divergens enfeksiyonlarina karsi direngli oldugu anlagilmigtir
(Garnham ve Bray, 1959; Garnham ve Voller, 1965). ilerleyen yillarda B. divergens’in dalag
¢ikarilmig insanlar i¢in de enfeksiyon kaynagi oldugu anlasilmistir (Fitzpatrick ve ark, 1968).

Bagka c¢alismalarda sigirdan elde edilen B. divergens izolati, dalagi ¢ikarilmig yabani
dag koyunu, karaca, alageyik ile dalagi alinmamis ren geyigine enjekte edilerek enfeksiyon
gelisimi izlenmistir. Ren geyiginde klinik belirtiler gézlenirken diger hayvanlarda yalnizca
diisiik bir parazitemi ile seyreden ¢ok hafif bir enfeksiyon sekillendigi goriilmiis fakat enfekte
olan bu hayvanlarin kanlarinin duyarli siirlar icin enfektif oldugu kanitlanmistir
(Enigk ve Friedhoff, 1962; Nilsson ve ark, 1965). Enigk ve Friedhoff’un (1962) deneysel
olarak dalagi c¢ikarilmis koyun ve kegilerin B. divergens’e karsi tamamen direngli
bulundugunu ifade etmelerine karsin, Chauvin ve ark (2002) dalag: ¢ikarilmis koyunda gecici
bir parazitemi sekillendirmeyi basardiklarini bildirmislerdir. Laboratuvar hayvanlarinda da
B. divergens enfeksiyonu iizerine deneysel ¢alismalar yapilmis fakat tavsan, fare, hamster ve
ratlarda enfeksiyon sekillendirilememistir (Garnham ve Bray, 1959; Adam ve Blewett, 1974;
Canning ve ark, 1976; Irvin ve ark, 1978). Laboratuvar hayvanlar1 arasinda yalnizca Mogol
gerbilinin (Meriones unguiculatus) dalagi ¢ikarilmis veya ¢ikarilmamis olsun B. divergens
enfeksiyonuna kars1 tamamen duyarli oldugu bildirilmistir (Levis ve Williams, 1979).

Tiim bu ¢alismalar 1s18inda B. divergens’in basta sigir olmak tizere, deneysel olarak
dalagi alinmig sempanze, resus maymunu, yabani koyun, ren geyigi, alageyik, karaca, insan
ile dalag1 ¢ikarilmamis Mogol gerbilinde enfeksiyon olusturabilecegi anlagilmaktadir.

Sigirlarda karsilasilan B. divergens enfeksiyonlar1 hafif, siddetli veya oliimciil

olabilmektedir. Enfeksiyonun siddeti enfeksiyon kaynagi olan susun patojenitesine ve
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konagin bagisiklik durumuna gore degisiklik gostermektedir. Cogunlukla klinik belirti
gostermeyen subklinik enfeksiyonlar seklinde karsilagilmaktadir. Boyle durumlardaki
hayvanlar uzun siire rezervuar rolii oynamaktadirlar (Malandrin ve ark, 2009). Akut vakalarda
ise eritrosit icerisindeki piroplazmik formlarin hizli béliinmesi ve dolayisiyla hizli ve ¢ok
sayida bir eritrosit tahribati sonucu klinik olarak hemoglobinuri, hemoglominemi ve yiiksek
ates gozlenir. Bu durum kandaki eritrosit hacminin % 20’nin altina diismesi ve bundan
kaynaklanan birkag giin igerisinde gergeklesecek Oliimle sonuglanabilir. Parazitemi
enfeksiyonun siddetine bagl olarak % 0,2 ile % 45 arasinda degiskenlik gosterirken, klinik
belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra ¢ogunlukla enfekte eritrositler mikroskop altinda gézlenmeye
baslanir. Nispeten daha diren¢li konaklarda sekillenen hafif enfeksiyonlar cogunlukla ates,
istahsizlik ve belki birkag giin siiren sarilik belirtileri ile karakterizedir (Taylor ve ark, 2007).

Cografi yayilisina bakildigi zaman B. divergens’in Irlanda ve Britanya Adasi’ndan
baslayarak biitiin Kuzey Avrupa boyunca Fransa, Belgika, Hollanda, Iskandinavya
(Danimarka, Isveg, Norveg), Isvigre, Almanya, Avusturya, Ispanya ve Kuzey Afrika boyunca
genisce bir alana yayildigini gormekteyiz (Zintl ve ark, 2003). Parazitin bu kadar genis bir
cografyada ve cogunlukla kiyr seridi bolgelerinde goriilmesindeki en 6nemli etkenin, baglica
vektori olan Ixodes ricinus’un cografi yayilist oldugu bildirilmektedir
(Snow ve Arthur, 1970; Yukari, 2004).

Resim 6. Giemsa ile boyali kan frotisinde B. divergens’in ¢ift armut goriiniimiindeki
piroplazmik formlar1 (Orijinal)
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Boyutlar1 bakimindan B. divergens, B. bovis’e oranla daha kiiciikk bir tiirdiir.
Merozoitleri ¢cogunlukla lobut seklinde ve ¢ift olarak, ortalama 1,5 x 0,4 um biiyiikliglinde ve
genis acili sekilde goriiliirler. Cifti olusturan merozoitler B. bovis’e gore birbirlerinden daha
fazla uzaklasmis durumda ve eritrositin ¢eperine uzunlamasina yerlesim gosterme
egilimindedirler. Diger bazi merozoitler biraz daha iri ve armut formunda (ortalama 2 x 1 pm)
veya yuvarlak (¢capt 2 um’den biiyiik) formdadirlar. Merozoitlerin konoid, mikropor, tipik
golgi aygit1 ve tipik mitokondrisi bulunmamaktadir. Bunun yaninda mitokondri benzeri
vezikiilleri vardir. Bu vezikiillerin belirgin tiibiilleri ve kristas1 bulunmaz. Kiiresel cisimcikleri

olmamasina karsin ii¢ veya daha fazla roptriye sahiptirler (Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007).

2.3.2.4. Babesia major (Sergent, Donatien, Parrot, Lestoquard ve Plantureux, 1926)

Sigirlarin ~ biiylik  Babesia  etkenlerinden  olan  B.major’in  sinonimi
Babesiella major’diir. Kuzey Afrika, Avrupa, Giiney Amerika ve Rusya’da sigir ve
bizonlarda goriiliirken Ingiltere ve Almanya’da nadiren karsilasiimaktadir (Levine 1985;
Taylor ve ark, 2007). Konak eritrositleri igerisindeki merozoitler B. bovis’e benzemekle
birlikte daha biiyiiktiirler. Tek veya ¢ift armut ve yuvarlak formlari goézlenmektedir. Cift
armut formlar1 genellikle 2,6 X 1,5 um boyutlarinda ve dar ag¢1 olusturacak sekilde iken
yuvarlak formlar1 1,8 pm c¢apindadirlar. Merozoitlerin eritrosit igerisindeki yerlesimi
cogunlukla eritrosit merkezidir (Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007). Baz1 kaynaklarda armut
formlarinin boyutlar1 3,2 x 1,5 um olarak gegmektedir (Urquhart ve ark, 1996).

Yasam dongiisii B. bovis’e benzemekle birlikte Rusya’daki vektorii R. (B.) calcaratus,
Ingiltere ve Almanya’daki vektorii de Haemaphysalis punctata’dir. Cogunlukla hafif bir
patojeniteye sahip oldugu ifade edilmektedir. Genellikle B. bovis’e nazaran daha az patojen
olmakla birlikte farkli suslar1 arasinda 6nemli 6lglide patojenite farkliliklari olabilmektedir.
Antijenik  yapist bakimindan B. bigemina, B.bovis ve B.divergens’ten farklilik
gostermektedir (Levine, 1985). B. major enfeksiyonlarinda ¢ogu zaman dikkat ¢eken bir
klinik belirti gézlenmemektedir. Eger klinik belirti meydana gelirse bu; yiiksek ates, hafif
anemi ve hemoglobinuri ile karakterize hemolitik sendrom seklinde sekillenmektedir

(Taylor ve ark, 2007).
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2.3.2.5. Babesia ovata (Minami ve Ishihara, 1980)

Nispeten yeni tiirlerden sayilabilecek olan Babesia ovata ilk kez Japonya’da bir
sigirdan izole edilmis ve tamimlanmistir. Piroplazmik formlarmin morfolojik olarak
3,17 x 1,65 um boyutlarinda ve ‘uzunluk: genislik indeksi’nin 1,94 olmasi, ayrica tespit
edilebilen ¢ift armut formlarinin % 18 diizeyinde olmasi ile diger dort tiirden (B. bigemina,
B. bovis. B. divergens, B. major) anlamli bir sekilde farklilik gosterdigi goériilmiistiir. Vektor
kenenin de Haemaphysalis longicornis oldugu saptanmistir. Bu izolat ile deneysel olarak
enfekte edilen dokuz buzagidan besinde hemoglobinuri goriilmiis, li¢ tanesi de Olmiistiir.
Sekillenen hemoglobinurinin siddetinin B. bigemina ve B. bovis enfeksiyonlarina gére daha
hafif, B. major enfeksiyonuna gore daha siddetli oldugu gbzlenmistir. Bagisiklik ve seroloji
calismalar1 da bu izolatin diger tiirlerden farklilik gdsterdigini ispatlamistir. Tiim bunlardan
yola ¢ikarak yeni bir tiir olarak tanimlanmis ve isimlendirilmistir (Minami ve Ishihara, 1980).
Takip eden yillarda Japonya, Kore, Cin, Mogolistan ve Tayland’da da bu tiire rastlandigi
bildirimleri olmus ve yapilan molekiiler ¢alismalar sonucu B. ovata’nin yeni bir tiir oldugu
kabul gormiistiir (Arai ve ark, 1998; Cho ve ark, 2002; Liu ve ark, 2008;
Sivakumar ve ark, 2012; Yoshinari ve ark, 2013; Niu ve ark, 2015).

Biiyiik Babesia tiirlerinden oldugu kabul edilen B.ovata’nin sebep oldugu
enfeksiyonlar genellikle hafif seyirli olarak gozlenmistir. Bunun yaninda B. ovata’nin,
bagisiklik sistemi baskilanmis hayvanlarda veya T. orientalis ile birlikte seyrettigi enfeksiyon

durumlarinda klinik bir gériiniim ortaya ¢iktig1 saptanmustir (Sivakumar ve ark, 2012).

2.3.2.6. Babesia occultans (Gray ve De Vos, 1981)

Ik kez Giiney Afrika’da H. rufipes’ten izole edilmis ve bu kene tiirii ile sigirlara
nakledildigi anlagilmistir. Bunun tizerine morfoloji, seroloji, biyoloji ve patojenitesi tizerine
genis capli bir arastirma yapilmistir. Giliney Afrika ¢apinda 25 sigir ciftliginde yapilan
taramada bu etkene yaygin olarak rastlanmistir. Morfolojisi incelendiginde, omurgali konak
eritrositleri igerisindeki piroplazmlarin genel olarak tipik tek veya ¢ift armut formunda oldugu
ve eritrositin merkezinde yerlesim gosterdigi, ortalama 2,6-2,9 X 1,2-1,7 um boyutlarinda
oldugu, paraziteminin diisiik oldugu durumlarda ise tek armut formlarinin daha yaygin oldugu
bildirilmistir. Vektor kenenin hemolenfindeki merozoitlerin boyutu ise ortalama 1,66 x 2,57

um olarak Ol¢iilmiistiir. Merozoitlerin bu boyutlar ile B. bigemina ile B. bovis’in arasinda,
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B. major’e yakin ve B. divergens’ten biiyiik oldugu goriilmektedir. Morfolojik olarak diger
tiirlerden ciddi bir ayrimi olmasa da seroloji ve patojenite anlaminda ¢ok farkli oldugu tespit
edilmistir. Diistik bir patojeniteye sahip B. occultans enfeksiyonlarinda saglikli, dalagi alinmis
veya kortikosteroid uygulanarak begisiklik sistemi baskilanmis hayvanlarda neredeyse hig bir
klinik belirtiye rastlanmamistir (Gray ve De Vos, 1981).

Ilerleyen zamanlarda Nijerya, Tunus, Ispanya ve Italya’dan da B. occultans
bildirimleri olmustur. Nijerya’da yapilan ¢alismada H. rufipes, H. truncatum, H. impressum,
H. marginatum ve H. impeltatum tiirii kenelerin hemolenflerinden hazirlanan preparatlarda
Babesia kinetleri tespit edilmis ve bunlarin morfolojik incelemesinde B. occultans olabilecegi
distintilmistiir (Dipeolu ve Amoo, 1984). Kuzey Afrika’da bulunan Tunus’daki molekiiler
biyolojik caligmada (Ros-Garcia ve ark, 2011) iilkenin {i¢ farkli biyoklimatik bolgesinden
toplanan beslenmemis H. marginatum tiirii kenelerde B. occultans DNA’s1 tespit edilmistir.
Sonrasinda 18S rRNA gen bolgesinin dizi analizi yapilarak tespit edilen tiiriin B. occultans
oldugu kesinlik kazanmistir. Bu sonuglarla B. occultans’in 6nceden bildirildigi gibi yalnizca
Sahara alt1 Afrika bolgesinde degil Akdeniz ve Asya bolgelerinde de yayginlik gostermekte
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Ros-Garcia ve ark, 2011). Ispanya’nin Minorka (Balear Adalari)
bolgesinde, gegmisinde klinik piroplasmosis vakalari bulunan holstayn giftliklerinde Theileria
ve Babesia tiirleri bakimindan bir tarama ¢aligmasi yuritiilmistiir (Ros-Garcia ve ark, 2012).
Yeni gelistirilmis molekiiler bir yontem (multiplex DNA bead-based suspension array based
on the Luminex® xMAP technology) kullanilarak yapilan bu tarama ¢aligmasinda dort sigirda
B. occultans tespit edilmis ve sekans analizi ile sonuglar dogrulanmistir (Ros-
Garcia ve ark, 2012). italya’dan ise, Apula bolgesindeki bir sigir siiriisiinde siddetli kene
enfestasyonu sonrasinda gelen ve B. occultans’in sorumlu tutuldugu bir klinik piroplazmozis
salgin1 bildirilmistir (Decaro ve ark, 2013). Laktasyon doénemindeki hayvanlarda goriilen
klinik bulgular; agiz ve genital mukozada belirgin bir anemik goriintii, 40,8C’nin iizerindeki
yiiksek ates ve siit veriminde azalmadir. Hayvanlardan elde edilen izolatin 18S rRNA gen
bolgesinin sekans analizi sonucu etkenlerin % 97-100 oraninda B. occultans’a identik oldugu
ispatlanmistir (Decaro ve ark, 2013). Ayrica diger patojenlerin dahil oldugu bir ortak-
enfeksiyon kanit1 bulunmamaktadir. Enfekte hayvanlara imidokarb dipropionat uygulanmis ve
tedaviden pozitif sonu¢ alinmistir. Bu ¢alisma (Decaro ve ark, 2013) ile daha 6nceden diisiik
patojeniteli ve klinik belirtiye sebep olmadigi kabul edilen B. occultans’in patojen olabilecegi
ve klinik hastalik tablosu olusturabilecegi anlasilmistir. Tiirkiye’de de Karadeniz Bolgesi’nde

yapilan bir ¢aligma kapsaminda RLB yontemi ile Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan
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taranan 100 adet saglikli goriiniimdeki sigirn tigiinde B. occultans tespit edildigi bildirilmistir
(Aktas ve Oziibek, 2015).

2.3.2.7. Babesia jakimovi (Nikolskii ve ark, 1977)

IIk kez Rusya’nin Sibirya bdlgesinden Nikolskii ve ark (1977) tarafindan bildirilmis
olan B. jakimovi sigir, karaca, Asya geyigi ve ren geyiginde parazitlenmekte ve naklinde
Ixodes ricinus rol oynamaktadir (Taylor ve ark, 2007). Biiyiik Babesia tiirlerinden oldugu
kabul edilen B.jakimovi’'nin omurgali konak eritrositleri igerisindeki piroplazmlarinin
yuvarlak, tek veya cift armut formlarinda ve ortalama 4,5 X 2-2,5 pm boyutlarinda oldugu
bildirilmistir (Purnell, 1981). Bununla birlikte Taylor ve ark (2007) parazitin boyutlarin
2,6 X 1,5 pm olarak kaydetmislerdir. Patojenitesi yiiksek olan B. jakimovi sigirlarda genellikle
oliimle sonuglanabilen siddetli enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (Russel ve ark, 2013).
Tiim bunlarin yaninda; Uilenberg (1995), cesitli molekiiler markerlar kullanilarak yapilacak
karsilastirma c¢alismalar1 ile B. jakimovi’nin diger tiirlerle olan iliskisinin belirlenmesi
gerektigini  sOylemekte, aymi yazar bir baska makalesinde  (Uilenberg, 2006) ise
B. jakimovi’'nin kabul goérmiis bir tir olmadigindan bahsetmektedir. Benzer sekilde
Torres ve ark (2017) da B. jakimovi’nin, geyikgillerde parazitlenen ve Ixodes tiirleri
tarafindan nakledilen diger Babesia tiirleri ile karsilagtirilarak gegerliliginin ortaya konmast

gerektigini belirtmislerdir.

2.3.2.8. Babesia beliceri (Abramov ve Djakonov, 1974)

Uzerinde tartismalarin devam ettigi ve yeni bir tiir olup olmadifi heniiz kesinlik
kazanmamis olan tiirlerden biri de B. beliceri’dir. Zwart (1985), B. beliceri’nin ayr1 bir tiir
olarak ilk kez Krylov (1981) tarafindan tanindigini ve kabul gordiigiinii yazmaktadir.
Uilenberg (1995), bu tiiriin ilk kesfini Abramov ve Djakonov (1974)’a atfetmekle beraber,
ayni B. jakimovi’de oldugu gibi ¢esitli molekiiler markerlar kullanilarak yapilacak
karsilagtirma ¢alismalar1 ile B. beliceri’nin de diger tiirlerle olan iliskisinin belirlenmesi
gerektiginden bahsetmektedir. Bu tiiriin Rusya’da sigirlarda goriildiigii de yine ayni makalede
verilmistir. Bir bagka makalesinde Uilenberg (2006), B. beliceri’nin yeni bir tiir olarak kabul

gormedigini  sOylemektedir. Bir diger makalede (Bose veark, 1995) B. beliceri,
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B. occultans’in  sinonimi olarak kabul edilmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada
(Luo ve ark, 2002); H. anatolicum nimfleri ile nakledildigini ve disiik virulansa sahip
olmasma ragmen dalagi ¢ikarilmis buzagilarda hastaliga sebep oldugunu saptadiklari iki
Babesia tiiriinden bahsedilmektedir. Morfolojik olarak da incelenen bu iki tiiriin B. occultans
ve B. beliceri olabilecegi ancak kesin bir iddiada bulunmadan &nce immunulojik,
biyokimyasal ve 18S rRNA temelli molekiiler c¢aligmalarin yapilmasi gerektiginden
bahsedilmistir. Bahsi gegen c¢alismada (Luo ve ark, 2002), B. beliceri’nin omurgali konak

eritrositleri igerisindeki piroplazmlarinin ortalama 2,78 X 1,6 um oldugu sdylenmektedir.

2.3.3. Koyun ve Kecilerde Parazitlenen Theileria Tiirleri

Sigirlarda oldugu gibi koyun ve kegilerde de Diinya’nin gesitli bolgelerinde morfoloji,
biyoloji ve patojenite gibi 6zellikleri bakimindan farkliliklar gésteren ve hastalik tablolarina
sebep olan Theileria tiirleri parazitlenmektedir. Uzun yillar boyunca geleneksel olarak
morfolojik 6zellikler, yasam dongiisii karakteristikleri, vektor kene tiirleri, cografi yayilis gibi
parametreler cercevesinde tiirler belirlenmis ve smiflandirma yapilagelmistir. Molekiiler
filogenetik analiz yontemlerinin gelistirilmesi ile SSU rRNA gen dizilerinin analiz
edilebilmesi mevcut tiirler arasindaki kesin ayrimlarin yapilabilmesine ve yeni tiirlerin kesfine
olanak saglamistir (Allsopp ve ark, 1993; Sparagano ve ark, 2006; Altay ve ark, 2008a;
Mans ve ark, 2015).

Giliniimiize kadar yapilan calismalar 1s181nda koyun ve kegilerde parazitlendigi bilinen
Theileria tiirleri; T. ovis, T. lestoquardi (=T. hirci), T. recondita, T. separata, T. luwenshuni
(=T.sp. China 1), T.uilenbergi (=T.sp.China2), T.sp.OT1, T.sp.OT3 ve T.sp. MK
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiirlerden; T. luwenshuni, T. uilenbergi ve T. lestoquardi
patojen, T.ovis, T.recondita, T.separata apatojen veya az patojen olarak bilinirken
T.sp.OT1, T.sp.OT3 ve T.sp. MK’nin patojeniteleri hakkinda heniiz yeterli bilgi
bulunmamaktadir  (Preston, 2001;  Schnittger ve ark, 2003; 2004;  Nagore ve ark, 2004;
Altay ve ark, 2007c; Yin ve ark, 2007; Mans ve ark, 2015).
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2.3.3.1. Theileria lestoquardi Morel ve Uilenberg, 1981

[Ik kez 1914’de Misir’da iki adet Sudan koyununda goriilmiis oldugundan
bahsedilmektedir (EI Imam ve Taha, 2015). T. lestoquardi Kuzey ve Dogu Afrika, Giiney
Avrupa, eski SSCB, Rusya ile Orta Dogu’yu tamamen i¢ine alan Akdeniz’den Hindistan ve
Cine kadar olan bir cografyada yayilis gostermekte ve koyun ve kegilerin koti huylu
theileriosis etkeni olarak bilinmektedir. T. lestoquardi’nin ge¢miste Gonderia hirci, T. ovis ve
T. hirci gibi sinonim isimleri olmustur. Etkenin naklinden sorumlu keneler; H. anatolicum ve
R.bursa  olarak  bilinmektedir  (Levine, 1985;  Luo ve Yin, 1996;  Preston, 2001;
Taylor ve ark, 2007; Jalali ve ark, 2014). Ayrica yapilan c¢aligmalarla yeni bildirimler
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda da; H. excavatum (Hashemi-Fesharki, 1997), H. impeltatum
(El-Azazy ve ark, 2001), R. sanguineus (Razmi ve ark, 2003), H. anatolicum
(Taha ve EIl Hussein, 2010; Abdigoudarzi, 2013), H. scupense (=detritum)
(Abdigoudarzi, 2013) ve R.turanicus (Abdigoudarzi, 2013) tiirlerinin de vektorlik
yapabildikleri ifade edilmektedir. Bunlarin yaninda Zakian ve ark (2014), T. lestoquardi’nin
vertikal olarak da bulastigindan bahsetmektedirler.

Omurgali konak eritrositleri icerisindeki piroplazmik formlar1 % 80 oraninda yuvarlak
ya da oval, % 18 oraninda ¢ubuk seklinde goriiliirken, % 2’lik bir kisim da anaplasmoid
formdadir. Morfolojik olarak incelendigi zaman; yuvarlak formlar ortalama 0,6-2 um ¢apinda
iken cubuk formlar1 da yaklasik 1,6 um uzunluktadir. Eritrosit igerisinde ikili veya dortlii
olarak yerlesim gostermektedirler. Lenfositleri enfekte eden sporozoitlerin sekillendirdigi
sizontlarin (Koch cisimcikleri) ortalama ¢ap1 8 um (10-20 pm) olup, i¢lerinde 1-2 um capinda
ve sayilar1 80’e¢ kadar varabilen kirmizi-mor graniiller icermektedirler (Levine, 1985;
Kaufmann, 1996; Taylor ve ark, 2007).

Koyun ve ke¢i popiilasyonlarinda ¢ok ciddi kayiplara sebep olan T. lestoquardi yiiksek
patojeniteye sahip olup, eriskin koyun ve kegilerde % 46-100 oranlarinda o&liimle
sonuclanabilen akut theileriosisten sorumludur. Gen¢ hayvanlarda anneden gelen bagisiklik
sayesinde hafif seyirlidir. Hastaligin yaygin olarak akut formuyla karsilasilsa da subakut ve
kronik tablolar da gézlenmistir (Levine, 1985; Taylor ve ark, 2007). Akut theileriosiste klinik
olarak; yiiksek ates (40-41,7°C), istahsizlik, gevis getirmenin durmasi, kalp atim sayisinda
artis, zayiflik, ylizeysel lenf yumrularinda ve goz kapaklarinda sislik, kanli veya mukuslu
olabilen ishal, mukoza alti, seroza alt1 ve deri alt1 dokularda sarilik ve kanamalar
goriilebilmektedir. Enkekte hayvanlar ¢ok zayif ve genellikle 6lmek iizeredirler. Kronik

formda ise dalgali ates, istahsizlik, zayiflik, sarilik ve anemi tablosu gozlemlenebilmektedir.
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Hastaliga bagli patolojik bulgular; lenf yumrularinda siirekli ve karacigerde genellikle
bliylime (sislik), dalagin belirgin bigimde genislemesi ve akcigerlerin 6demli olmasidir.
Bobreklerde enfarktiis, abomasum mukozasinda petesiler, bagirsak mukozasinda diizensiz ve
yaygin yama benzeri lezyonlar goriilebilir. Hastaligi atlatan hayvanlarda preminusyon
sekillendigi ve T.ovis ile ¢apraz bir bagisiklik sekillenmedigi belirtilmistir (Levine, 1985;
Taylor ve ark, 2007).

Morfolojik (Brown ve ark, 1998), serolojik (Lemans ve ark, 1999), ortak vektor ve
immunojenik makrosizont proteinleri (Namawari ve ark, 2008) ve cografi yayilislart
(Taha ve ark, 2013) bakimindan T. lestoquardi ile T.annulata arasinda benzerlikler
bulunmaktadir. Ayrica filogenetik olarak da bu iki tiir koyun, keci ve sigirlarda parazitlenen
diger Theileria ve Babesia tiirlerine oranla daha yakin bir akrabalik iliskisine sahiptir
(Schnittger ve ark, 2000a; 2003; Sparagano ve ark, 2006). Her iki etken de kendi omurgali
konaklarinda lenfoproliferatif ve/veya miyeloproliferatif karakterdeki hastaliga sebep
olmaktadir ve en azindan bir ortak vektoére (H.anatolicum) sahiptirler. Bu nedenle bazi
cografi bolgelerde her iki parazite ait ortak bildirimler bulunmaktadir (Leemans ve ark, 1999).
Ayrica antijenik olarak yakindan alakali olduklar1 diisiiniilmektedir. Serolojik bir ydontem olan
IFAT’da T. lestoquardi’nin, T. annulata ve T. parva ile anlamli diizeyde g¢apraz reaksiyon
verdigi gozlenmistir (Leemans ve ark, 1997). Capraz enfeksiyon olusturabilme potansiyelinin
arastirildigr bir ¢calismada (Brown ve ark, 1998) sigirlarin T. lestoquardi ile enfekte olmadigi,
koyun ve kegilerin ise T. annulata ile enfekte oldugu fakat eritrositer formlarin sekillenmedigi
goriilmiistiir. Ayni1 ¢alismada (Brown ve ark, 1998) her iki tiir i¢in ortak vektdr olan
H. anatolicum’da hem T. lestoquardi hem de T. annulata’nin DNA’larinin PCR ile tespit
edildigi bildirilmistir. Yine bir bagka invitro ve invivo deneysel enfeksiyon ¢alismasinda
(Leemans ve ark, 1999) T. lestoquardi’nin sigirda enfeksiyon olusturamamasina karsin,
koyunlarda T. annulata enfeksiyonu gergeklestirilmistir. Bir diger molekiiler tan1 yontemi
olan RLB’nin kullanildig1 ¢alismalarda da bu iki tiir arasinda ¢apraz reaksiyon sekillendigi
bildirilmektedir. T. lestoquardi’ye 6zgii probun T.annulata ile ¢apraz reaksiyon verdigi
goriilmistiir (Nagore ve ark, 2004; Altay ve ark, 2007b). Bu iki tiiriin genetik yakinliklar1 da
incelenmis ve 18S SSU rRNA asir1 degisken (hyper-variable) gen bolgesinde iki baz g¢iftlik
bir farkliik oldugu belirlenmistir (Mans ve ark, 2011). Bir diger RLB ¢alismasinda
(El Imam ve Taha, 2015) da aym sekilde T.lestoquardi ve T.annulata arasinda % 100
oraninda bir ¢apraz reaksiyon sekillenmistir. Arastiricilar (El Imam ve Taha, 2015) bu iki

tiiriin ortak atadan evrilmis olabilecegi kararina vardiklarini bildirmislerdir.
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Tirkiye’de kegilerde T. lestoquardi (=T. hirci) varligmin bildirildigi bir ¢aligma
(Hoffmann ve ark, 1971) ile karsilasiimaktadir. Ancak, serolojik ve molekiiler yontemler ile
Tiirkiye’nin gesitli bolgelerinde koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia
tirlerinin arastirildigi ¢alismalar bulunmasina karsin herhangi bir T. lestoquardi bildiriminde
bulunulmamistir (inci ve ark, 2003; 2010; Altay ve ark, 2007b; Sayn ve ark, 2009;
Altay ve ark, 2012; Aydn ve ark, 2013; Bilgic ve ark, 2017a).

2.3.3.2. Theileria ovis Rodhain, 1916

Iyi huylu koyun ve kegi theileriosis etkeni olarak kabul edilen T.ovis zaman
icerisinde; T. recondita, T.sergenti, T.musimoni, B.sergenti, Gonderia ovis, G. hirci ve
Haematoxenus separatus gibi sinonim isimlerle anilmistir (Morel ve Uilenberg, 1981;
Levine, 1985). Tiirkiye de dahil olmak iizere Afrika, Bati Asya, Avrupa, eski SSCB, Rusya,
Hindistan, Sri Lanka, Senegal, Suudi Arabistan, Yunanistan, Irak, Israil gibi diinyanmn pek
¢ok bolgesinde yaygin olarak goriilmektedir (Levine, 1985; Hussein ve ark, 1991,
Pipano, 1991, Dass, 1993,; Papadopulos ve ark, 1996; Altay ve ark, 2007a-b-c;
Renneker ve ark, 2013).

Evcil koyun ve kecinin haricinde, deneysel olarak dalag: ¢ikarilmis yabani koyun ve
alageyikte de enfeksiyon sekillendirilmistir (Levine, 1985). Bu hayvanlarin yani sira Iran’da
yapilan yeni bir ¢caligma (Gholami ve ark, 2016) sonuglart T. ovis’in ¢oban kopeklerinde de
parazitlenebilecegini géstermistir. Yukarida T. buffeli anlatilirken de bahsi gegen galisma
(Gholami ve ark, 2016) kapsaminda iran’da 23 ¢oban képeginin 3 tanesinde hem mikroskobik
hem de molekiiler (PCR) olarak Theileria tiirleri ile karsilagilmistir. Yapilan 18S rRNA gen
bolgesi dizi analizi sonuglarinda bu izolatlarda T. buffeli, T. luwenshuni ve T. ovis tespit
edilmistir  (Gholami ve ark, 2016). Belirlenen T.ovis izolatinda yeni bir haplotip
sekillenmedigi goriilmiistiir (Gholami ve ark, 2016). Ayrica Nagore ve ark (2004), kendilerine
ait yaymlanmamis bir ¢aligmanin sonuglarina atfen, T. ovis’in RLB yontemi ile sigirlarda da
tespit edilebileceginden bahsetmislerdir. Bu sonuglarin, etkenlerin son konaklar1 ve hastalik
epidemiyolojisi ile ilgili yeni caligmalar1 gerekli kildig1 diistiniilmektedir.

Giiney Afrika’da Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma, Rhipicephalus,
Ornithodorus cinslerindeki bazi tiirler, Akdeniz havzasinda R.bursa, ayrica Afrika’da
R. evertsi, T. ovis’in bugiine kadar tespit edilebilen vektorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Neitz, 1956; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Taylor ve ark, 2007).
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Son konaktaki gelisimi ve morfolojisi bakimindan T. lestoquardi’ye benzerlik
gostermekte, patojenite ve mortalitesi diisiik olmasma ragmen endemik bolgelerdeki
prevalansi oldukca yiiksek olabilmektedir. Eritrositer formlar1 morfolojik goériinlim olarak
T. lestoquardi’ye benzemekte olup, oval formlar1 0,6-2 um g¢apinda, gubuk formlar1 ortalama
1,6 pm uzunluktadir. Bu tiir ile enfekte ve bagisiklik sistemi normal olan (dalagi alinmamis)
hayvanlarda Koch cisimcikleri (sizontlar) genellikle zor goriilmekte ve eritrositlerin
enfeksiyon oram1 cogunlukla 9% 2’nin altinda oldugu icin daha seyrek goriilmektedir
(Soulsby, 1982; Levine, 1985; Kaufmann, 1996; Taylor ve ark, 2007). T.ovis’e bagh
enfeksiyonlar ¢ogunlukla hafif seyirli ve klinik belirtisiz seyretmektedirler. T. ovis
enfeksiyonu ile iligkili patolojik bulgu goriilmemektedir. Tan1 amaciyla hazirlanan kan
frotilerindeki eritrositer formlara bakarak T. lestoquardi’den ayirt edilemese de, parazit
varhgmin azhigi ve patojenite eksikligi ayrim yapabilmeye yardimci olabilmektedir

(Taylor ve ark, 2007).

2.3.3.3. Theileria luwenshuni ve T. uilenbergi

Bir donem, oliimciil olabilen siddetli koyun ve kegi theileriosisinden yalnizca
T. lestoquardi sorumlu tutulurken sonradan karsilasilan bazi1 vakalarda T. lestoquardi disinda
iki patojen Theileria tiirii daha tespit edilmistir. Cin’de bulunan bu iki izolatin tim 18S SSU
rRNA gen dizi analizleri diger Theileria ve Babesia tiirleri ile karsilastirilmistir. Bunlarin biri
genetik olarak kotii huylu T. buffeli ve T. sergenti ile digeri ise T. mutans ile yakin, fakat
T. lestoquardi ile uzak bir akrabalik iligkisi i¢ginde olan ve heniiz tanimlanmamis iki yeni tiir
olduklar1 diigiiniilmiistiir. Koyun ve kegiler i¢in patojen oldugu goézlenen bu iki yeni tiir ilk
etapta T. sp. China 1 ve T. sp. China 2 olarak tanimlanmistir (Schnittger ve ark, 2000a; 2003;
Yin ve ark, 2004; Ahmed ve ark, 2006). Daha sonra bu iki tiir sirasiyla T. luwenshuni ve
T. uilenbergi olarak isimlendirilmislerdir. Cin’den bildirilen bu iki yeni patojen tiir, kiigiik
ruminantlarda lenfoproliferatif karakterde ve yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip
siddetli enfeksiyona sebep olmaktadirlar (Yin ve ark, 2007; 2008). Vektor olarak
Haemaphysalis ginghaiensis’in nimf ve eriskinlerinin hem T. luwenshuni hem de
T. uilenbergi’yi koyun ve kegilere nakledebildigi belirtilmistir. Ayrica T. luwenshuni’ye
Hae. longicornis’in  de  vektdrlik  yapabildigi  bildirilmistir ~ (Yin ve ark, 2002a-b;
Li ve ark, 2007; Yin ve Luo, 2007; Li ve ark, 2009). T. lestoquardi’ye kecilerin koyunlara

oranla daha direngli oldugunun bilinmesine karsin, T.luwenshuni ve T. uilenbergi
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enfeksiyonlara kars1 duyarlilik konusunda koyun ve kegiler arasinda herhangi bir farklilik
gozlenmediginden de bahsedilmektedir (Yin ve ark, 2007; Liu ve ark, 2008). Tiirkiye’den de
bu iki tiiriin tespit edildigine dair bildirimler bulunmaktadir (Bilgi¢ ve ark, 2017a).

Koyun ve kegilerin yani1 sira benekli geyik (sika geyigi) ve alageyigin de
T. luwenshuni ve T. uilenbergi i¢in omurgali konaklar arasinda yer aldigi belirtilmistir
(Mans ve ark, 2015). Ayrica Iran’dan yapilan bir bildirim T. luwenshuni’nin ¢oban
kopeklerinde de parazitlenebilecegini gostermistir. T. buffeli ve T. ovis anlatilirken bahsi
gecen bir calismanin (Gholami ve ark, 2016) sonuglarma gore Iran’da 23 goban kdpeginin iic
tanesinde hem mikroskobik hem de molekiiler (PCR) olarak Theileria tiirleri ile
karsilagilmistir. Yapilan 18S rRNA gen bolgesi dizi analizi sonuglarinda bu izolatlarda

T. buffeli, T. luwenshuni ve T. ovis tespit edilmistir (Gholami ve ark, 2016).

2.3.3.4. Theileria separata Uilenberg ve Andreasen, 1974

Ilk kez Uilenberg ve Andreasen (1974) tarafindan  Tanzanya’da
Haematoxenus separatus ismiyle koyunlarin apatojen bir kan paraziti olarak tanimlanmais,
sonradan adi T.separata olarak degistirilmistir (Norval ve ark, 1992). Koyun ve kegilerin
apatojen Theileria etkenlerinden olan T.separata’nin Dogu ve Giiney Afrika’da yayilis
gosterdigi ve R.evertsi’nin vektorlik yaptigi bilinmektedir (Uilenberg ve Schreuder, 1976;
Taylor ve ark, 2007). Bunun yami sira, Bishop ve ark (2008), T. separata’nin Asya’da
goriildiig ve baz1 Hyalomma tiirlerinin vektorlikk yapabildigini de yazmaktadirlar. Etkenin
piroplazm formlarinin bazilarinda gozlenebilen veil’in (oval, perde benzeri yapt) morfolojisi
yardimiyla T.ovis’den ayirt edilebilecegi bildirilmistir. T.separata’da veil eritrositin
ceperinde ve bu ceperi ige dogru egmis bir goriinimdedir (Young ve Mchinja, 1977
Norval ve ark, 1992). Theileria ve Babesia tiirlerinin filogenetik iligkilerinin arastirildigi bir
calismanin (Schnittger ve ark, 2003) sonuglari, bazi1 antilop tiirlerinde parazitlendigi bilinen ve
T. sp. (sable) olarak isimlendirilen bir Theileria tiirii ile T.separata’nin yakin bir genetik
iliski igerisinde olduklarin1 ortaya koymustur. Giiney Afrika’da antiloplarda parazitlenen
Theileria tiirleri iizerinde yiiriitiilen bir baska ¢alismanin sonuglart da bunu desteklemistir
(Nijhof ve ark, 2005). Bu sonuglarla birlikte, T.sp. (sable)’in  vektoriiniin  heniiz
bilinmemesine karsin, eger ayn1 kene tiirii ile tasindig1 tespit edilirse, bunun, T. separata’nin

vahsi antiloplardan koyunlara bulastirildigi hipotezini giliclendirecegi diisiiniilmektedir
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(Schnittger ve ark, 2003; Yin ve ark, 2007). Tirkiye’de T.separata’nin varligi molekiiler
olarak, Bilgi¢ ve ark (2017a) tarafindan gosterilmistir.

2.3.3.5. Theileria recondita

Koyun, ke¢i ve geyikgillerde parazitlenmekte olan T.recondita Bati Avrupa’da
Almanya ve Birlesik Krallik’da goriilen ve Hae. punctata’nin vektorliik yaptigi apatojen bir
tirdiir (Uilenberg, 1981; Taylor ve ark, 2016). Omurgali konak eritrositleri icerisindeki
merozoitlerinin nispeten kiigiik ve agirlikli olarak ¢omak (ortalama 2,09 pm uzunlukta) veya
halka  (ortalama 1,22 um ¢apinda) formlarinda  gorildigi  bildirilmektedir
(Alani ve Herbert, 1988a). Dalagi ¢ikarilmis koyunlarda dokuz giin veya daha uzun siiren bir
patent enfeksiyon siiresince yiiksek ates ve siddetli bir makrositik hipokromik anemi
gozlenmistir. Prepatent siirenin sekiz giin kadar oldugu bildirilmistir. Buna karsin dalagi
cikarilmamis saglikli hayvanlarda, diisiik parazitemi ile seyreden yedi giinliik periyotta, gecici
bir  makrositik  hipokromik anemi  ve hafif ates gorildigi  bildirilmistir
(Alani ve Herbert, 1988b).

2.3.3.6. Theileria sp. MK

Tiirkiye’de koyun ve kegilerde goriilen Theileria ve Babesia tiirleri tizerine yapilan bir
caligmada (Altay ve ark, 2007c) karsilasilan {i¢ Theileria genotipinden birinin 18S rRNA gen
bolgesi dizi analiz sonuglar1 bilinen diger tiim Theileria ve Babesia tiirlerinden filogenetik
olarak farklilik gostermis ve Theileria sp. MK olarak isimlendirilmistir. Koyun ve kegilerde
tespit edildigi i¢in  kiigiik gevisenlerin bir paraziti olarak kabul edilmistir
(Altay ve ark, 2007c). Tespit edilen parazitin 18S rRNA gen sekans sonuglari incelenmis ve
kiiciik gevisenler i¢in patojen Theileria tiirlerinden olan T. sp. China 1 (T. luwenshuni)’ den
(% 96,1 benzerlik) ve T. lestoquardi’den (% 93,4 benzerlik) dikkate deger oranda farkli
oldugu bildirilmistir (Altay ve ark, 2007c). T. sp. MK’nin patojenitesi hakkinda yeterli bilgi
bulunmamakla birlikte saglikli gériinen hayvanlarda tespit edilmis olmasindan dolay1 patojen
olmadigi disiiniilmektedir. Bunun yaninda; incelenen siirme kan frotilerindeki parazitemi
oraninin T. sp. MK igin, T. ovis ve T. sp OT3’e gore yiiksek bulunmasi ilging bir bulgu olarak
degerlendirilmistir  (Altay ve ark, 2007c). Vektorii hakkinda her hangi bir bilgi

37



bulunmamaktadir ~ (Altay ve ark, 2007c;  Altay ve ark, 2008a). Ilk tespitinden sonra
T. sp. MK’nin varligiyla ilgili Tiirkiye’de yapilan ¢esitli ¢aligmalardan da bildirimler olmustur
(Altay ve ark, 2012; Aydin ve ark, 2013; Bilgig ve ark, 2017a).

2.3.3.7. Theileria sp. OT1 ve Theileria sp. OT3

Bu iki tiir, Kuzey Ispanya Bask bolgesinde koyun ve keciler iizerinde yiiriitiilen bir
calisma sonucu ortaya konmustur. Calismada karsilagilan parazitlerin genom dizi analizleri
sonucu ii¢ Theileria genotipi tespit edilmistir. Tiirlerden birinin T. ovis oldugu goriilmiistiir.
Diger iki genotipten biri, daha onceden tespit edilmis patojen bir Theileria tiirii olan
T.sp. China 1 (T. luwenshuni) ile % 99,6 oraninda benzerlik géstermis ve T.sp. OT1 olarak
isimlendirilmistir. ikili karsilastirma sonucunda 18S rRNA sekanlarinda T.sp. China 1l ile
T.sp. OT1 arasinda yalnizca yedi niikleotidlik bir fark bulundugundan, ayni taksonun iki
farkli susu olarak degerlendirilmislerdir. T. luwenshuni’nin aksine T.sp. OT1’in nispeten
daha diisiik patojeniteye sahip oldugu bildirilmistir. Calismada (Nagore ve ark, 2004) tespit
edilen iiciincli genotip ise; genetik olarak kendisine en yakin tiir olan T. sp. Cervus nippon
(sika geyiginden izole edilmis ve tanimlanmis bir tiir) ile % 97,9’1uk (40 niikleotitlik fark) bir
benzerlik gostermis ve T.sp. OT3 olarak isimlendirilmistir. Bu iki tiiriin patojeniteleri
hakkinda kesin ve ayrmtili bilgi bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmada
(Nagore ve ark, 2004) bu tiirler ile enfekte bulunan, dzellikle de iki tiiriin birlikte bulundugu
hayvanlarda disiikler oldugu gozlenmis ve bu bulgular dikkate deger bulunmustur. Bu
durumun iki tiir arasindaki sinerjik bir mekanizma ile agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
T.sp. OT1, her ne kadar yiiksek bir yayilis oranina sahip olmasina ragmen c¢ogunlukla
asemptomatik enfeksiyon seklinde seyretmektedir. Bunun yaninda, ciddi bir patojen olan ve
genellikle diger tiirlerle birlikte miks olarak karsilasilan T. luwenshuni ile yakin bir genetige
sahip olmasimin da, hayvanlardaki diisiiklerde etki sahibi olabilecegi diistiniilmiistiir. Tim
bunlarin yani sira; bu tiirlerin kiigiik ruminantlarda parazitlendigi bilinmesine karsin, ayni
arastiricilar  (Nagore ve ark, 2004) yaymlanmamis bir ¢alismalarinda T.sp. OT1’in RLB
yontemi ile sigirlarda da tespit edildiginden bahsetmektedirler. T. sp. OT1 ve T. sp. OT3iin
Tirkiye’de de tespit edildigi bildirimleri bulunmaktadir (Altay ve ark, 2007c; 2012;
Aydin ve ark, 2013; Bilgic ve ark, 2017a).
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2.3.4. Koyun ve Kecilerde Parazitlenen Babesia Tiirleri

Kiiglik ruminant yetistiriciliginin 6nemli sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikan
babesiosis, Diinya’nin pek ¢ok bolgesinde, 6zellikle de tropik ve subtropik iklim kusaginda
yer alan bolgelerde goriilen ciddi bir salgin hastaliktir. Hastaligin etiyolojisinde giiniimiize
kadar koyun ve kegilerde parazitlendigi tespit edilebilmis yedi Babesia tiirii rol oynamaktadir.
Bu tiirler; B. ovis, B. motasi, B. crassa, B. foliata, B. taylori ve Cin’de tespit edilen yeni tiirler
B. sp. Xinjiang ve B. sp. BQ1dir. Ayrica Babesia sp. BQ1’in Lintan ve Ningxian suslarindan
bahsedilmektedir (Sarwar, 1935; Ray ve Raghavachari, 1941; Levine, 1985; Hashemi-
Fesharki, 1997; Hashemi-Fesharki ve Uilenberg, 1981; Bai ve ark, 2002c; Liu ve ark, 2007,
Guan ve ark, 2009). Bu tiirlerden B. ovis yiiksek seviyede patojen iken, B.crassa ve
B. sp. Xinjiang apatojen veya diisiik patojeniteli tiirlerdendir. B. motasi’nin Kuzey Avrupa’da
koyunlar i¢in patojen olmadig: fakat Hindistan ve Kuzey Afrika’da muhtemelen B. ovis’den
daha patojen olabildiginden bahsedilmektedir  (Friedhoff, 1997;  Uilenberg, 2001,
Guan ve ark, 2009). Uilenberg (2006), B.taylori ve B. foliata’nin gegerliliginin siipheli
oldugundan bahsetmektedir. Ayrica B. motasi ve B. crassa biiyiik tiirlerden iken B. ovis,
B. taylori ve B.foliata’nin kiigiikk Babesia tiirlerinden oldugu kabul edilmektedir
(Liu ve ark, 2007).

2.3.4.1. Babesia ovis (Babes, 1892) Starcovici, 1893

Hem evcil hem de yabani koyun ve evcil kegilerde parazitlenebilen B. ovis’in bazi
sinonimleri; Amoebosporidium polyphagum, Haematococcus ovis, Piroplasma ovis, P. hirci,
B. hirci, Babesiella ovis, Francaiella ovis ve Microbabesia ovis’dir (Levine, 1985). Dalag
¢ikarilmig alageyiklerin de hafif duyarli oldugu bildirilmistir (Enigk ve ark, 1964). Tirkiye de
dahil olmak {izere Avrupa, eski SSCB, Yakin ve Orta Dogu, Orta Asya, tiim Amerika kitasi,
Kuzey Bati1 ve Giiney Afrika gibi Diinya’nin pek ¢ok bolgesinde yaygin olarak goériilmektedir
(Friedhoff, 1988; Kaufmann, 1996; Rommel, 2000; Taylor ve ark, 2007,
Bilgic ve ark, 2017a).

Vektorleri; R.bursa, R.turanicus, R.evertsi, I. persulcatus ve H.excavatum’dur
(Levine, 1985; Friedhoff, 1988; Kaufmann, 1996; Rommel, 2000). Bununla birlikte
Taylor ve ark (2016), D. reticulatus, 1. persulcatus ve I. ricinus’dan siipheli vektorler olarak

bahsetmektedir.
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Resim 7. Giemsa ile boyali kan frotisinde B. ovis’in piroplasmik formlar: (Orijinal)

Kiigiik Babesia tiirlerinden olup merozoitleri ortalama 1-2,5 um boyutlarinda ve
cogunlugu yuvarlak formdadir. Oval, tek veya c¢ift armut formlar1 da gozlenebilmektedir.
Genellikle konak eritrositlerinin ¢eperine yakin yerlesim gosterirler. Cift armut formunda olan
merozoitler aralarinda genis ag1  olusturacak sekilde bulunurlar (Levine, 1985;
Taylor ve ark, 2016). Farklilasmis merozoitlerde konoid, mikropor ve tipik mitokonri
bulunmazken, belirgin tubiil veya kristasi olmayan mitokondri benzeri vezikiil ve iki adet
kiiresel cisimcige sahiptirler. Bir tane 6n ve bir tane de arka ugta kutup halkasi ve bes veya
daha fazla sayida roptri ihtiva ederler. Subpelikiiler mikrotiibiil ise bulunmamaktadir
(Friedhoff ve Scholtyseck, 1977). Parazitin vektér kene R.bursa igerisindeki kinetleri
(vermikiil); apikal koruyucu (apical umbrella), onun altinda bir mikrotiibiiler tag, roptri ve
mikronemlerden olusan bir apikal kompleks yapisina sahiptirler. Tipik bir subpelikular
mikrotiibiil veya konoid ise bulunmaz (Friedhoff ve Scholtyseck, 1968; Weber, 1980). Biiyiik
merontlar erigkin R. bursa’nin tiikiiriik bezi hiicrelerinde sekillenir ve bunlar da ig seklindeki
sporozoitleri sekillendirirler. Sporozoitler ortalama 2,1 ym uzunlugunda ve 0,9 pm
genisligindedirler. Genellikle 6n ug ile ¢ekirdek arasinda yerlesmis pelikuler kompleks, 6n ve
arka kutup halkasi, roptriler, mikronemler, mitokondri benzeri vezikiiller ve kiiresel cisimcik

bulunmaktadir (Friedhoff ve ark, 1972).

40



Olduk¢a patojen olan B.ovis’in genellikle yiiksek ates, anemi, ikterus ve
hemoglobinuri ile karakterize siddetli enfeksiyonlara sebep olabildigi, ancak Hindistan ve
Kuzey Afrika’da B.motasi’nin B. ovis’den daha patojen olabilecegi sOylenmektedir
(Friedhoff, 1997). Benzer sekilde Levine (1985) de, B. ovis’in B. motasi’den daha az patojen
oldugunu, fakat ates, anemi ve ikterusa sebep olabilecegini ve genellikle parazitemi oraninin
% 0,6’nin  lizerine ¢ikmadigini yazmaktadir. B.ovis enfeksiyonlarinda eger oOlim
gergeklesirse, bu yalnizca eritrosit yikimlanmasina bagli anemi, ikterus ve hemoglobinuriden
degil ayn1 zamanda enfekte hiicre yiginlarinin ve serbest parazitlerin tikadigi kapillar damarlar
nedeniyle gerceklesen organ yetmezliginden de kaynaklanmaktadir. Kapillar damarlarda
meydana gelen tikaniklik yiiziinden damar endotel hiicrelerinde tahribat ve sonrasinda buna
bagli oksijensizlik, zehirli metabolik iirlinlerin birikmesi, damarlarda incelme ve neticesinde
eritrositlerin damar disina ¢ikarak gozle goriiliir kanamalarin sekillendigi gdézlenmektedir.

Ayrica yerli irklarin daha direngli oldugu sdylenmektedir (Taylor ve ark, 2016).

2.3.4.2. Babesia motasi Wenyon, 1926

Giiney Avrupa, Almanya, Hollanda, Galler, Orta Dogu, eski Sovyetler Birligi,
Vietnam, Giineydogu Asya ve Afrika’da koyun ve kegilerde parazitlenmekte olan
Babesia motasi’nin, Haematococcus ovis ve Piroplasma ovis gibi sinonim isimleri de
bulunmaktadir (Uilenberg ve ark, 1980; Lewis ve ark, 1981; Levine, 1985;
Taylor ve ark, 2016). Evcil koyun ve kegiler disinda yabani koyun ile dalagi g¢ikarilmis
alageyiklerde de enfeksiyon olusturabildigi, buna kargin dalagi ¢ikarilmis buzagi, ceylan ve
karacada enfeksiyon sekillenmedigi bildirilmistir (Enigk, 1964). Biiyiik Babesia etkenlerinden
olan B. motasi’nin ortalama boyutlari 2,5-4 x 2 pm civarindadir. Merozoitleri B. bigemina’ya
benzemektedir ve c¢ogunlukla tek veya ¢ift armut formunda ve ¢ift armut formundaki
merozoitler arasindaki ag1 dardir (Uilenberg ve ark, 1980; Lewis ve ark, 1981; Levine, 1985).
Etkenin naklinde rol oynayan vektor keneler; Hae. punctata, Hae. parva, D. silvarum ve
R. bursa olarak bilinmektedir. Hae. bispinosa’nin da vektoér olabilecegi sdylenmektedir
(Levine, 1985; Taylor ve ark, 2016). Ayrica yeni yapilan bir arastirma ile Macaristan’da
B. motasi’nin, Haemaphysalis concinna’da molekiiler olarak tespit edildigi bildirilmistir
(Hornok ve ark, 2015).
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Resim 8. Giemsa ile boyali kan frotisinde B. motasi’nin piroplazmik formlari (Orijinal)

Hem akut hem de kronik B. motasi enfeksiyonlar1 gozlenebilmektedir. Akut vakalarda
ates, halsizlik, belirgin anemi, hemoglobinuri ve devaminda 6liim sekillenebilirken, kronik
vakalarda karakteristik bir bulguya rastlanmamaktadir. B. motasi’nin Avrupa’da karsilasilan
suslar1 ates ve anemiyle karakterize hafif bir klinik yanita sebep olurken, Oliimle
sonuglanabilen vakalar nadiren goriilmektedir. Buna karsilik Akdeniz havzasinda bulunan
suslar1 daha patojen olabilmekte ve bazi suslar kegilere de nakledilebilmektedir. Fakat bunun
her zaman gecerli ve tutarli bir gozlem olmadigi da sdylenmektedir (Friedhoff, 1997;
Taylor ve ark, 2016). Benzer sekilde Uilenberg (2006) de, B. motasi’nin Kuzey Avrupa’da
hafif, Giiney Avrupa ve Akdeniz havzasinda siddetli enfeksiyonlara sebep oldugundan
bahsetmektedir.  Tiirkiye’de  B. motasi’nin  varligt ~ molekiiler —olarak ilk kez
Bilgig ve ark (2017a) tarafindan ortaya konmustur.

Nekropside dalak biiytimiis, yumusak kivamli, koyu kirmizi renktedir ve tizerindeki
kanama odaklar1 dikkat ¢ekicidir. Karaciger genislemis ve sarims1 kahve renkli bir goriiniim
almistir. Safra kesesi sismis, icerisi incelmis kivamli ve koyu bir safra ile dolu durumdadir.
Abomasum ve bagirsak mukozasi ile deri alti, seroza alt1 ve kas i¢i bag doku 6demli, ikterik
ve kanama odaklar ile doludur. Kanin kivami incelmis ve sulu, plazma kirmiziya boyali

gibidir (Taylor ve ark, 2016).
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2.3.4.3. Babesia crassa Hashemi-Fesharki ve Uilenberg, 1981

[k kez Iran’da koyunlardan izole edilmis, morfolojik ve serolojik olarak B. ovis ve
B. motasi’den farkli bir tiir oldugu ortaya konmus ve B.crassa olarak isimlendirilmistir
(Hashemi-Fesharki ve Uilenberg, 1981; Friedhoff, 1988; Rommel, 2000). Ya tek seferde
dorde boliinme veya iki kere ard arda ikiye bdoliinmenin bir sonucu olarak eritrositler
icerisinde ¢ogunlukla dortlii yapida gériilmektedir. Ilk ikiye boliinme sonunda oval veya
yuvarlak formlarm, ikinci ikiye béliinmede ise armut formlarn sekillendigi gozlenmistir. ilk
boliinme ile olusan formlarin ortalama 2,5 pm, ikinci bolinme ile olusan formlarin ise
ortalama 2,2 um boyutlarinda oldugu bildirilmistir. Bagisiklik sisteminde her hangi bir
aksaklik bulunmayan koyunlarda ve dalagi cikarilmis kegilerde apatojen oldugu, dalagi
cikarilmis koyunlarda ise oldiiriici olmadig belirtilmistir. Dolayisiyla apatojen veya diisiik
bir patojeniteye sahip oldugu disiiniilmektedir. Dogal konaklarinin vahsi koyun ve kegi
olabilecegi  diisiiniilmektedir ~ (Hashemi-Fesharki ve Uilenberg, 1981;  Friedhoff, 1988;
Rommel, 2000). Levine (1985), B.crassa’nin 2-3 um boyutlarinda oldugunu ve biiyiik
Babesia etkenleri arasinda yer aldigini1 yazmaktadir.

Etkenin yayilis1 ile ilgili Iran’m yam sira, Tiirkiye (Schnittger ve ark, 2003; 2004;
Aktas, 2014, Orkun ve ark, 2014; Bilgic ve ark, 2017a) ve Macaristan’dan
(Hornok ve ark, 2015) da bildirimler bulunmaktadir. Tiirkiye izolati B. crassa (Tiirkiye) ile
[ran izolat1 B. crassa (Iran)’nin 18S rRNA dizi analizleri sonucu genetik olarak ¢ok yakin
iliski igerisinde olduklar1 goriilmiistiir (Schnittger ve ark, 2003). Ayrica B. crassa’nin
vektorleri hakkinda ge¢cmiste yeterli bilgi bulunmamakla birlikte son zamanlarda yapilan
aragtirmalar ile bu konu aydinliga kavusmaya baglamistir. B. crassa’ya Tiirkiye’de
Hae. sulcata ve Hae. parva, Cin’de Hae. concinna ve Macaristan’da Hae. inermis’in
vektorlikk yapabildigi ile ilgili bildirimler bulunmaktadir (Aktas, 2014; Orkun ve ark, 2014;
Hornok ve ark, 2015).

2.3.4.4. Babesia foliata Ray ve Rhaghavachari, 1941

Ik  defa Hindistan’da  koyun eritrositleri  igerisinde  rastlanilmistir
(Ray ve Rhaghvachari, 1941). B. foliata’nin kegiler i¢in enfektif olmadigi ve ¢ift armut
formlarindaki iki merozoit arasindaki agimin genis olmasi haricinde morfolojik olarak

B. motasi’ye benzerlik gosterdiginden bahsedilmekte, diger tiirlerle karsilastirilana ve vektori
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anlasilana kadar gecerliliginin siipheli oldugu sdylenmektedir (Uilenberg ve ark, 1980;
Uilenberg, 2006). Baska bir yazar (Soulsby, 1982), kiigiik Babesia etkenleri arasinda yer
verdigi B. foliata’nin B. ovis’e benzedigini ve onun bir sinonimi olabilecegini, ancak B. ovis’e
gore eritrositlerin daha merkezi kisimlarinda yerlesim gosterdigini soylemektedir. Buna karsin
bir diger yazar (Levine, 1985) da, piroplazmlarinin B. ovis’e benzemekle beraber yaprak
seklinde oldugu ve B. ovis’in bir sinonimi olamayacagindan bahsetmektedir. Bu tiir hakkinda
cok fazla bilgi bulunmamakla birlikte Irak’ta mikroskobik olarak tespit edildigiyle ilgili
bildirimler bulunmakta ve bunlardan birinde B. foliata oldugu diisiiniilen tiiriin boyutlari
ortalama 1,83 um olarak verilmektedir (Sulaiman ve ark, 2010;
Abdullah ve Mohammed, 2014).

2.3.4.5. Babesia taylori (Starwar, 1935)

Kiiciik Babesia etkenlerinden olan B. taylori’nin sinonimi Piroplasma taylori ‘dir. ilk
kez Hindistan’da 6lmis olan evcil kegilerin kanindan hazirlanan siirme kan frotilerinde
goriildiigii bildirilmistir (Starwar, 1935). Merozoitlerinin ¢ogunlukla oval veya yuvarlak,
nadiren armut formunda, hiicre igerisinde bir adet bulunuyor ise 2 X 1,5 um boyutlarinda, ¢ok
sayida ise 1 pm veya daha az g¢apta oldugu ve patojen bir tiir olabilecegi soylenmektedir
(Levine, 1985). Soulsby (1982), ise enfekte eritrositlerin ¢ogunlukla genislemis goériiniimde
ve tek bir eritrosit igerisinde birka¢ boliinme ile 8 veya 16 merozoit sekillenebilmekte
oldugundan, vektoriiniin heniiz bilinmediginden, diisiik patojeniteye sahip oldugu ve klinik
olarak hemoglobinuri goriilmediginden bahsetmektedir. B. foliata da oldugu gibi B. taylori
hakkinda da yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bununla beraber Irak’tan mikroskobik olarak
tespit edildigine dair bildirimler yer almaktadir. Bu ¢aligmalardan birinde B. taylori oldugu
diisiiniilen tlirlin merozoitlerinin ortalama 1,74 um boyutlarinda oldugu bildirilmistir

(Sulaiman ve ark, 2010; Abdullah ve Mohammed, 2014).

2.3.4.6. Babesia sp. Xinjiang ve Babesia sp. BQ1 (Lintan ve Ningxian)

Koyun ve kecilerde parazitlendigi anlasilan bu iki yeni tiir Cin’de tespit edilmislerdir.
18S rRNA dizi analizleri sonucunda gegerlilikleri ortaya konulan bu iki yeni tiirden;

B. sp. Xinjiang’in B. ovis ve B. crassa’ya, B.sp. BQ1l’in (Lintan) ise B. motasi’ye genetik
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olarak yakin oldugu bildirilmistir (Liu ve ark, 2007, Guan ve ark, 2010).
Babesia sp. Xinjiang’in koyunlar i¢in diisiik bir patojeniteye sahip oldugu ve her hangi bir
klinik belirtiye yol agmadigi gozlenmistir. Deneysel olarak dalagi ¢ikarilarak bu tiir ile
enfekte edilen koyunlarda yalnizca hafif bir ates yiikselmesi ile yine diisiik bir parazitemi
sekillenmis ama dereceli olarak iyilesme goriilmiistiir. Dalagi ¢ikarilmis olan hayvanin bir de
deksametazon yardimiyla bagisiklik sistemi baskilandigi zaman parazitemi % 8,5 seviyelerine
ulasarak oOlim sekillenmistir. Dalagi ¢ikarilmis buzagilarda B. sp. Xinjiang ile enfeksiyon
gerceklestirilememistir.  Morfolojik olarak incelendiginde; omurgali konak eritrositleri
icerisindeki ¢ift armut formlarinin tipik Babesia goriinimiinde ve 2,42 (+0,35) x 1,06 (+0,22)
pum boyutlarinda oldugu tespit edilmistir. B. sp. Xinjiang ile enfekte oldugu bilinen koyundan
kan emmis H. anatolicum’un larva, nimf ve erigkinlerinin bagirsak, tiikriik bezi, hemolenf,
yumurtalik ve yumurtalarinda bu parazite rastlanmis, dolayisiyla bu tiiriin vektorii oldugu
anlasilmistir (Guan ve ark, 2009). Ayni arastirmada (Guan ve ark, 2009) Babesia sp. BQ1’in
Lintan susunun yami sira Cin’in Ningxian bdolgesinden koken alan bagka bir susuna
(Babesia BQ1 Ningxian) da yer verilmektedir. Yapilan bir baska ¢alismada
(Guan ve ark, 2010) ise koyun ve kegiler igin enfektif olan B. sp. BQ1’in (Lintan) naklinde
Hae. ginghaiensis ve Hae. longicornis tiirlerinin larva, nimf ve eriskin gelisim dénemlerinin

rol oynadig1 molekiiler olarak ortaya konmustur.

2.4. Yasam Dongiisii

2.4.1. Theileria Tiirlerinin Yasam Dongiisii

Cogunlukla gevisgetiren hayvanlarda parazitlenen ve zorunlu hiicre i¢i protozoonlar
olan Theileria tiirleri heteroksen gelisim gostermektedirler. Yagam dongiilerini tamamlamak
ve yeni nesiller meydana getirmek i¢in bir omurgali ve bir de omurgasiz eklembacakli konaga
ithtiyac duyarlar. Son konak olarak adlandirilan omurgali konaklar1 sigir, koyun, keci ve diger
bazi gevis getiren hayvanlar ile nadiren tek tirnakli ve kedigillerdir. Ixodidae ailesinde yer
alan Hyalomma, Rhipicephalus, Dermacentor, Haemaphysalis, Amblyomma ve Argasidae
ailesinde yer alan Ornithodorus cinslerindeki baz1 kene tiirleri de ¢esitli Theileria tiirlerinin
naklinde rol oynayan vektorlerdir (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992;
Preston, 2001). Bazi kiigiik farkliliklar disinda Theileria tiirlerinin yasam dongiileri
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cogunlukla benzer 6zelliklerdedir. Theileria tiirlerinin bir omurgali konaktan digerine vektor
keneler tarafindan transstadial olarak nakledildigi bilinmektedir. Transstadial nakilde; ag larva
veya nimf asamasinda enfekte bir omurgali konaktan kan emme esnasinda alinan etkenler,
gomlek degistirme sonrasinda a¢ nimf veya eriskin asamasinda kan emerken bir diger
omurgali konaga nakledilmektedir. Babesia tiirlerinin aksine burada transovarial nakil soz
konusu olmamaktadir. Dolayisiyla yalnizca iki veya iic konakli kene tiirlerinin vektor
olabildigi, tek konakli kenelerin Theileria tiirlerini nakledemedigi anlasilmaktadir. Yasam
dongiisiinde genel olarak; omurgali konakta lenfosit veya makrofajlar i¢erisinde eseysiz bir
¢ogalma olan sizogoni ve arkasindan eritrositler i¢erisinde piroplazmik formlarin sekillenmesi
ile omurgasiz konak olan kenenin bagirsaklarinda gerceklesen eseyli ¢ogalma gametogoni ve
yine kenenin tiikiirik bezi asini hiicrelerinde gerceklesen eseysiz ¢ogalma Sporogoni

asamalar1 gozlenmektedir (Soulsby, 1982; Levine, 1985).
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Sekil 1. Theileria tiirlerinin genel yagam dongiisii
(http://www.theileria.org/ahdw/background.htm)
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Yasam dongiisii, enfekte kenenin omurgali konaktan kan emerken tiikiirik bezi asini
hiicreleri igerisindeki sporozoitleri tiikiiriik salgist ile birlikte kan dolasimina birakmasiyla
baglar. Parazitin, omurgali konagin ilk enfekte olacak hiicreleri olan lenfositler gibi
mononiikleer hiicreler i¢in enfektif formu sporozoitlerdir. Sporozoitlerin konak hiicreye ilk
giris yeri kesin olarak bilinmese de kenenin nakletmesinden sonra kisa siirede en yakindaki
lenf yumrusuna ulastigi ve girisin buradan oldugu diisiiniilmektedir (Shaw, 2003). Theileria
sporozoitleri hem morfolojik goriiniim ve yapisal elemanlar1 hem de hiicreye giris ve istila
mekanizmalar1 bakimindan, apikompleksa anacinda yer alan diger cinslere gore bazi
farkliliklar gostermektedir. ilk olarak, ortalama 1 pm (0,75-1,5) boyutlarinda olan Theileria
sporozoitleri, ortalama 5-10 um boyutlarindaki diger apikompleksa sporozoitlerine gore
oldukga kiiciik, oval yapili, tek ¢ekirdekli ve hareketsizdirler. Apikal kompleks yapilardan,
konoid, mikronem, mikrotubiil gemberi, subpelikular i¢ membran kompleksi gibi organeller
bulunmamaktadir. Hiicreye giris siirecinde sporozoitler hareketsiz ve pasif bir role sahiptirler
(Shaw, 1997; Mital ve Ward, 2008). Pasif olarak gergeklesen baglanmada hiicresel iskelet
yapilariin rolii olmadig1 icin bu asama sicakliktan bagimsizdir. Ayrica apikal ucun hiicre
menbrantyla karsi1 karsiya getirilmesine de gerek olmadigi i¢cin baglanma yoniiniin de 6énemi
yoktur. Fakat baglanma sonrasindaki asamalar aktif ve sicaklikla iligkili olarak
gerceklesmektedir (Shaw ve ark, 1991; Shaw, 1997). Kenenin kan emmesi sonrasindaki bes
ile 60 dakika arasindaki zaman zarfinda reseptor aracili endositoz yoluyla sporozoitin hiicreye
girisi gerceklesir. Tek bir konak hiicresi 15 kadar sporozoit tarafindan istila edilebilmektedir.
Hiicreye giris; ilk baglanma, parazit ve konak hiicre membranlar1 arasinda fermuar benzeri bir
yapimin sekillenmesi, 6ziimseme ve parazitin konak hiicre sitopldzmasina sizmasi seklinde
birbirini izleyen bir dizi olay seklinde gergeklesir (Fawcett ve ark, 1982; Shaw ve ark, 1991).
Diger bazi apikompleksan parazitlerden farkli olarak Theileria sporozoitleri konak
membranindan siyrilarak, hiicre sitoplazmasi igerisinde serbest kalirlar. Parazitofor bir vakuol
igerisinde bulunmazlar. Cevresini saran konak hiicre membranindan Kkurtulamayan
sporozoitler canliliklarini siirdiirememektedirler (Melhorn ve Schein, 1984). Sporozoitler,
istila ettikleri konak hiicre sitoplazmasinda yerlestikten sonra genisleyip, geliserek trofozoit
asamasina gecerler. Sonrasinda hiicre boliinmesi olmaksizin DNA replikasyonu ve ¢ekirdek
boliinmesi yasanir. Trofozoitlerden bir dizi ¢ekirdek béliinmesi sonrasinda 10 ila 20 arasinda
degisen sayida g¢ekirdege sahip makrosizontlar sekillenir. Makrosizontlarin olusumu enfekte
hiicrelerde de degisime yol agarak bu hiicrelerin adeta Oliimsiizlesmesine ve sinirsiz bir
¢ogalma asamasinin baslamasina sebep olur. Enfekte konak hiicresi ile parazitin senkronize

bir sekilde boliinmeye basladigi gozlenmektedir (Hulliger ve ark, 1964; Brown, 1987).
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Kenenin kan emmeye baslamasindan sonraki besinci giinden itibaren parazitin inokule
edildigi noktaya en yakin lenf yumrusundan punksiyon yoluyla hazirlanan siirme lenf
frotilerinde enfekte hiicreler fark edilebilmeye baslanmaktadir (Ilhan, 1999). Bu sekilde konak
hiicrelerinin adeta kanserleserek ¢ogalmasi ilk etapta yalnizca sporozoitlerin ilk ulastigi lenf
yumrusunda gergeklesirken, ilerleyen giinlerde metastaz yaparak kan dolagimi yoluyla diger
doku ve organlara da yayilir. Konak hiicrelerinin bdliinerek ¢ogaldigi bu dénemde parazit de
eszamanlt ¢ogalmasini siirdiirerek yeni olusan hiicrelere yayilmaktadir. Bu asamada
makrosizontlarin bazilar1 farklilasarak cok sayidaki tek cekirdekli merozoitleri meydana
getirirler (Shaw ve Tilney, 1992). Cok sayida olusan ve konak hiicre sitoplazmasinda serbest
halde bulunmakta olan bu merozoitler olgunlasarak konak hiicre zarinin pargalanmasi ile kan
dolasimina karisirlar. Kan icerisinde serbest halde bulunan merozoitler artik eritrositler i¢in
enfektif formlardir. Merozoitler morfolojik yapilar1 ve eritrositlere giris mekanizmalari
bakimindan sporozoitlere benzerlik gosterirler. Merozoit ile eritrositin ilk temas noktasindan
baslayarak merozoitin ¢evresi konak hiicre membrani ile sarilarak hiicre igerisine alinir.
Sonrasinda parazit roptri proteinleri sayesinde ¢evresini saran membrandan kurtularak serbest
kalir. Eritrositler icerisine giris gerceklestikten sonra merozoitler gelisimlerini siirdiirerek
piroplazmik formlari sekillendirirler. Makrosizontlarin sekillenmesinden sonraki birkag giin
igerisinde veya baska bir ifadeyle sporozoitlerin inokulasyonundan 8-10 giin kadar sonra, kan
frotilerinde eritrositler igerisinde yuvarlak, oval, virgiil gibi degisik morfolojilere sahip olan
bu piroplazmik formlar goriilmeye baslanabilmektedir (Pipano ve Shkap, 2006). Baz1 tiirlerde
goriilmemekle birlikte, piroplazmik formlar merogoni benzeri bir boliinme ile gogalmalarini
stirdiiriip eritrositleri terk eder ve yeni eritrositleri enfekte etmeye devam ederler. Yasam
dongiisiinde tiirler arasinda gozlenen farkliliklardan biri de burada karsimiza ¢ikmaktadir.
T. parva’nin eritrositler icerisindeki piroplazmik formlarmin bélinme ve ¢ogalma
gecirmedigi ve bu tlir igin omurgali konaktaki eseysiz ¢ogalma asamasinin yalnizca
lenfositlerdeki sizogoni siireci oldugu belirtilmektedir (Taylor ve ark, 2016). Buna karsin
ornegin siddetli T.annulata enfeksiyonlarinda enfekte eritrosit oraninin % 90’lara kadar
ulagabilecegi bildirilmistir (Mehlhorn ve Schein, 1984). Bu asamada yasam dongiisiiniin
devami i¢in bu piroplazmik formlarin omurgasiz konak olan vektor kene tarafindan kan emme
esnasinda alinmasi1 gerekmektedir. Sigirlar bu piroplazmik formlarla uzun siire enfekte
kalabilmekte ve parazitin diger duyarli konaklara yayilmasi bakimindan rezervuar konak rolii
oynayabilmektedirler (Pipano ve Shkap, 2006). Eritrositlerin enfekte edilmesi asamasinda
Plasmodium ve Haemoproteus tiirlerinin aksine Theileria enfeksiyonlarinda pigment olusumu

kesinlik kazanmis degildir. Theileria tiirlerinin  hemoglobini tamamen sindirdigi
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zannedilmekle beraber, T. velifera, T.seperata ve T. buffeli’de oldugu gibi hemoglobinin
kismen sindirilerek eritrosit sitoplazmasinda hemoglobin benzeri yapilarin kristallesmesi ile
pigment olusumu arasinda bir iliski olabilecegi diisiintilmektedir (Uilenberg, 2006).

Bundan sonra vektor kene enfekte omurgali konaktan kan emerken eritrositler
icerisindeki parazite ait piroplazmik formlari da almaya baslar. Kenenin bagirsagina gelen
eritrositler icerisindeki tiim piroplazmik formlar canliligini siirdiirememektedir. Cogunlukla
kan emmenin basladigi ilk giinlerde alinan parazitler eritrositlerle birlikte yikima ugrayarak
kene tarafindan sindirilmektedirler. Ancak kene doymaya basladiktan sonraki, dolayisiyla kan
emmenin son birka¢ giiniinde alinan parazitler kenenin bagirsak limeninde yikimlanan
eritrositlerden  ¢ikarak  serbest kaldiktan sonra  canliliklarmi  ve  gelisimlerini
siirdirebilmektedirler. Buna ilaveten kene larva ve nimf donemlerinde, eriskin donemine
nazaran daha hizli kan emmekte, bundan dolay1 da konakta kalis siiresi ve emdigi kan hacmi
eriskine gore daha az olmaktadir. Dolayisiyla kenenin erigskin asamasinda aldigi enfekte
eritrosit miktar1 ve buna bagli olarak canliligini ve gelisimini siirdiirebilen parazit miktari,
larva ve nimf donemlerine gére daha fazla olmaktadir. Buna ek olarak, bagirsak epitelyum
hiicrelerinin ve liimeninin durumu, parazitin canlilig1 i¢in ihtiya¢ duydugu yasam sartlari
bakimindan kene tiirlerine gore farkliliklar gostermektedir. Ayrica omurgali konaktaki enfekte
eritrosit miktar1 da (parazitemi) yasam dongiistiniin devami bakimindan énem arz etmektedir.
Dolayisiyla kan emme sirasinda eritrositlerle birlikte alinan piroplazmik formlarin geliserek
gametogoni  agsamasini  gergeklestirebilmesini  etkileyen pek ¢ok faktor vardir
(Shaw, 1997; 2003). Tiim bu sartlar icerisinde uygun kosullar1 yakalayip canli kalabilen
parazitlerin farklilagmaya baslamasiyla birlikte gametogoni asamasina girilmis olur. Kenenin
doyarak, kan emmeyi tamamlamasindan sonraki ilk dort giin icerisinde bagirsak limenindeki
serbest haldeki piroplazmik formlar farklilagarak bazilar1 6nce makrogamontlari sonra da
gelisimini siirdiirerek ortalama 4-5 pm capindaki disi esey hiicresi olan kiiresel yapidaki
makrogametleri olustururlar. Diger bir kisim piroplazmlar ise ince, ig benzeri
mikrogamontlart ve sonra bunlarin gelisimini slirdiirmesiyle erkek esey hiicresi olan
mikrogametleri olusturular. Filiform yapidaki mikrogametler; mikrogamontlarda bulunan
kamg1 benzeri ¢ikintilarda sayilar1 dort kadar olabilen g¢ekirdekgiklerin olusmasi ve sonra
bunlarin ayrilmalar1 ile meydana gelmektedirler (Schein ve ark, 1975; Gauer ve ark, 1995).
Daha sonrasinda haploid erkek esey hiicresi olan mikrogametlerin, haploid disi esey hiicresi
olan makrogametleri dollemesi ile diploid kromozom sayisina sahip olan zigot meydana gelir.
Zigot sekillenmesini takibeden bu siiregte T. parva ile T. annulata arasinda bazi farkliliklar

bulunmaktadir. T. parva zigotu vektdr kenenin bagirsak epitelyum hiicresi igerisinde iki
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asamali mayoz boliinme sonrasinda haploid hale gelir ve kinetler bu haploid zigotun
farklilagsmasiyla sekillenir. Baslangigta haploid olan kinetler sonradan DNA’larin1 poliploid
seviyeye yiikseltirler. T. annulata’da ise zigotun kinete farklilasmasi siirecinde poliploid hale
gectigi goriilmektedir (Gauer ve ark, 1995). Bagirsak epitelyum hiicreleri igerisine invaze olan
zigotlarlarin burada farklilagmalari ile de ¢ogunlukla tek ¢ekirdege sahip olan ¢comak sekilli,
hareketli ve yine diploid kromozom sayisina sahip kinetler olusur. Parazitin yasam
dongiisiindeki gelisim asamalarindan yalnizca zigot ve kinetin kromozom sayisinin diploid
oldugu diistiniilmektedir. Zigotun olusmasindan ortalama 12 ile 15 giin kadar sonra barsak
epitelyum  hiicreleri  igerisinde bu  hareketli kinetlerin  olustugu  goézlenmistir
(Schein ve Friedhoff, 1978). Bilindigi kadariyla ¢ekirdek bdliinmesinin erken baglamasindan
dolay1 yalmizca T.parva kinetlerinin  dort ¢ekirdekli olabildigi  kaydedilmistir
(Mehlhorn ve ark, 1994; Shaw, 2003). Hareketli olan bu kinetler daha sonra bagirsak
epitelyum hiicrelerini terk ederek hemolenfe gecer ve bu yolla tiikiiriikk bezlerine dogru yol
almaya baglarlar (Schein ve Friedhoff, 1978). Tiikiiriikk bezlerinde tip II veya tip III asini
hiicreleri icerisine giren kinetler gelisimlerini burada siirdiirerek farklilagir ve sporoblastlar
sekillendirirler. Sporoblast sekillenmesi sonrasinda g¢ekirdek boliinmesiyle, asini hiicreleri
igerisinde ¢ok cekirdekli sinsityal yapt meydana gelir ve bu da asini hiicrelerinde genislemeye
sebep olur (Fawcett ve ark, 1985). Bu asamadan sonra gelisimin devam etmesi ve sporogoni
asamasinin baglamasi i¢in kenenin diger bir omurgali konaktan kan emmeye baslamasi
gerekmektedir. Kan emme islemi baslayana kadar, parazitin gelismesi bu sporoblast
asamasinda beklemede kalir (Bilgig, 2010). Kenenin kan emmeye baglamasi ile sporoblastlar
aktive olarak sporozoitlerin sekillenmesi anlamina gelen sporogoni asamasina gecerler.
Kenenin her bir enfekte asini hiicresi igerisinde tahmini kirk bin kadar sayida meydana gelmis
olan sporozoitler asini hiicrelerini tahrip ederek tiikiiriik salgisina  gecerler
(Young ve ark, 1992). Kene tekrar kan emmeye basladigit anda nakil hemen
gerceklesmemekte, sporozoitlerin omurgali konak lenfositleri i¢in enfektif olabilmeleri
amaciyla once olgunlagmalar1 gerekmekte ve bu da kenenin kan emmeye baslamasindan
birkag giin sonra gergeklesmektedir (Uilenberg, 2006). Kan emmenin baglamasindan birkag
giin sonra tiikiirlik salgisi ile birlikte sporozoitler omurgali konaga inokule edilmeye baglar ve
sporozoit inokulasyonu bir seferde degil belirli araliklarla yavas yavas gerceklestirilir
(Shaw, 2002). Bundan sonra sprozoitlerin omurgali konakta lenfositleri enfekte ederek
sizogoni asamasini baslatmasiyla yagam dongiisii yeniden baslayarak ayni sekilde devam

eder.
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2.4.2. Babesia Tiirlerinin Yasam Dongiisii

Sigir, koyun, kegi, deve, domuz, tektirnaklilar, kopek, kedi, kemirgenler, kanatlilar
gibi ¢ok cesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda parazitlenerek oliimciil olabilen onemli
hastalik tablolarna yol agtiklari bilinen Babesia tiirleri, heteroksen gelisim gosteren zorunlu
hiicre i¢i ve zoonoz protozoonlardir (Levine, 1985; Mehlhorn, 2008b;  Abd-
Elmalek ve ark, 2016). Omurgali konaklarda eritrositler igerisine girerek burada ikiye veya
dorde boliinmek suretiyle ¢ogalmalarini siirdiiren Babesia tiirlerinin yasam dongiilerinde bir
omurgali konaktan digerine nakilde rol oynayan vektorler ise Ixodidae ailesinde yer alan
Ixodes, Haemaphysalis, Rhipicephalus, Dermacentor, Hyalomma ve Argasidae ailesinden
Ornithodorus cinslerindeki baz1 tiirlerdir (Levine, 1985). Babesia tiirlerinin yasam
dongiisiinde Theileria tiirlerinden 6nemli o6lgiide farkliliklar gosteren bazi ozellikler
bulunmaktadir. Babesia tiirleri, Theileria tiirlerinin aksine omurgali konakta, yalnizca
eritrositler icerisine girerek c¢ogalmalarini bu hiicreler igerisinde siirdiirmektedirler
(Riek, 1968; Uilenberg, 2006). Ayrica omurgasiz konaklar1 olan kenelerde de Theileria
tiirlerinde goriilen transstadial naklin yani sira transovarial naklin de s6z konusu oldugu
gozlenmektedir (Mehlhorn ve Schein, 1984; Uilenberg, 2001). Bu konuyla ilgili yapilan bazi
arastirmalar, Babesia tiirlerinin naklinde biyolojik vektor olan kenelerin paraziti yeni bir
enfekte konak ile karsilasmaksizin transovarial olarak ti¢ nesil boyunca aktarabildiklerini
gostermistir (Eckert ve ark, 2005). Bu 6zellikler, sebep olunan hastaliklarin hem patogenez
hem de epidemiyolojileri bakimindan farkliliklar arz etmesine yol agmaktadir. Ayrica B. bovis
enfeksiyonlarinda enfekte eritrositlerin  merkezi sinir sisteminde kapillar damar
tikanikliklarina ve dolayisiyla sinir sistemi ile ilgili rahatsizliklara yol a¢tigi bilinmektedir
(Mehlhorn ve Schein, 1984).

Bazi farkliliklar haricinde Babesia tiirlerinin yagam dongiilerinin ¢ogunlukla benzer
sekilde ilerledigi goriilmektedir. Genel olarak Babesia tiirlerinin yasam dongiilerini
tamamlayabilmeleri igin; omurgali konak ertrositleri icerisindeki sizogoni (merogoni) ile
merozoitlerin sekillenmesi, bunu takiben vektoér kenenin bagirsaklarinda gerceklesen eseyli
¢cogalma gametogeni ile zigotun olusmasi ve yine kenenin tiikiiriik bezi hiicrelerinde
gerceklesen sporogoni yoluyla sporozoitlerin meydana gelmesi gerekmektedir (Levine, 1985;
Uilenberg, 2006). Buradan da anlasildig: tizere Babesia tiirleri yasam dongiilerinde omurgali
konaktakine nazaran daha uzun bir siireyi vektor kenede gecirmektedirler. Bununla beraber
bazi kaynaklarda yasam dongiisii nedeniyle T.equi olarak da gegen B. equi, B. microti ve

B. rodhaini’de omurgali konakta lenfosit ve lenfoblastlar igerisinde gergeklesen bir sizogoni
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asamasindan soz edilmektedir (Schein ve ark, 1981; Mehlhorn ve Schein, 1984; Bilgin, 2007).
Ayrica B.equi ve B. microti’de transovarial nakil goriilmedigi (Walter ve Weber, 1981;
Mehlhorn ve Schein, 1984), tiim bu farkliliklardan dolay1 yeniden simiflandirilarak bu tiirler
Theileria cinsine tasimustir (Telford ve ark, 1993; Uilenberg, 2006). Babesia tiirlerinin
enfekte ettikleri eritrositler igerisinde Plasmodium ve Haemoproteus tiirlerinin aksine pigment
olusumuna neden olmadiklart ve eritrosit i¢erisindeki hemoglobinin tamamint hemozin isimli
artk madde birakmayacak sekilde pinositoz yoluyla sindirdikleri bildirilmektedir
(Uilenberg, 2006).

Babesia tiirlerinden biriyle enfekte a¢ bir kenenin kan emme sirasinda tiikiiriik
salgistyla birlikte etkenin sporozoit formlarimi omurgali konagin dolasim kanina inokule
etmesiyle birlikte yasam dongiisii baglamis olur. Kenenin kan emme siiresi boyunca siirekli
bir sporozoit inokulasyonu s6z konusudur. Dolayisiyla kan emme siiresi ile omurgali konaga
nakledilen sporozoit miktari arasinda dogru oranti1 bulunmaktadir (Mackenstedt ve ark, 1995).
Sporozoitler dolagima ilk girdikleri anda eritrositler i¢in heniliz enfektif olmayip, Once
olgunlasarak aktive olmalar1 gerekmektedir. Bunun igin gerekli olan siirenin tiirler arasinda
farklilik arz ettigi bildirilmektedir. Ornegin B. bovis sporozoitlerinin kenenin larva formunun
kan emmeye baslamasindan sonraki iki-ii¢ giinliik siiregte aktive oldugu (Riek, 1966), buna
karsin B. bigemina sprozoitlerinin aktive olmasi i¢in ortalama 9 giinliik bir zamana ihtiyag
duyuldugu, bu yilizden de B.bigemina’nin naklinde larva formlarinin rol alamadigi
bildirilmigtir (Hoyte, 1961). Babesia sporozoitleri morfolojik yap1 olarak kiigiik ve uzamis bir
goriinim sergilemektedirler. Yiizeyi, konak hiicre ile ilk yapismanin ger¢eklesmesinde roli
olan fuzzy-coat isimli yiizey ortiisiiyle kaplidir. Ayrintili incelemede kutup halkasi, mikronem
ve roptriden olusan apikal kompleks yapilara sahip oldugu goriiliir ki bu yapilar konak
hiicreye giriste aktif bir siire¢ oldugunu goéstermektedir. Sporozoit bu apikal kompleks
yapilarinin bulundugu u¢ kismini konak hiicre ile temas edecek sekilde dondiirerek yoniinii
aktif olarak tayin eder. Bu temas sonrasinda konak hiicre membraninda i¢ce dogru egilme
(invaginasyon) sekillenmeye baslar. Invaginasyonla birlikte roptri proteinlerinin salinimi da
baslar ve sporozoit yavas yavas parazitofor bir vakuol igerisinde eritrosit sitoplazmasina
almir. Hiicre igerisine giris sirasinda fuzzy-coat tabakasi disarida birakilir ve sporozoit
eritrosit sitoplazmasi igerisinde biri kendisine diger konak hiicreye ait olan iki membranla
cevrili olarak kalir. Sonrasinda parazitofor vakuole ait membranin pargalanarak, parazitin
hiicre icerisinde serbest kaldig: goriiliir (Friedhoff ve Scholtyseck, 1977;
Igarashi ve ark, 1988). Gelismesini siirdiiren sporozoitler yuvarlak bir sekil alarak trofozoitleri

sekillendiriler. Trofozoitlerin de kutup halkasi, roptri, mikronem, mikrotubul ve konoid
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yapilarina sahip oldugu goriilmektedir. Sekillenen trofozoitin u¢ kisminda tomurcuk benzeri
cikintilar olugsmaya ve g¢ekirdekte de benzer sekilde bu tomurcuklanan ¢ikinitiya dogru uzama
sekillenmeye baslar. Cekirdekten gelen parcayla birlikte trofozoitin tomurcuklanan bu
parcasinin kopmasi sonucu boliinme gerceklesir ve merozoitler sekillenir. Bu ikiye boliinme
asamasi sizogoniye benzemekle birlikte, sizogonide c¢ekirdek boliinmesi sitoplazmadaki
degisikliklerden once gergeklesmektedir (Mehlhorn ve Schein, 1984; Friedhoff, 1988). Bu
sekilde pek ¢ok merozoit trofozoit halini alarak ikiye bolinmeye devam eder ve eritrositlerin
parcalanmasiyla birlikte merozoitler yeni eritrositler igerisine girerek, yeniden trofozoit halini
alip, ikiye boliinerek ¢ogalmay: siirdiiriirler (Telford ve ark, 1993). Genel olarak bunlar kan
frotilerinde tek veya ¢ift armut formlar1 seklinde gordiigiimiiz, ¢ift armut olanlar ince
uclarindan birbirine yapisik gorlinen formlardir. Bu formlar tiirlere gore farkli boyutlardadir
ve kabaca biliyilk ve kiiciik Babesia etkenleri olarak siniflandirilirlar. Bazi eritrositler
igerisinde dort adet merozoitten olusan dortlii armut formlar1 da goriilebilmektedir. Bunlara
‘Maltese Cross’ formlar1 denmektedir. Bu asamada hizli bir sekilde devam eden ¢ogalmadan
dolay1 fazla sayida eritrosit tahribati ve dolayisiyla hemoglobinuri sekillenebilmektedir
(Telford ve ark, 1993). Kirmiz1 kan hiicrelerinin biiyiik bir yiizdesi enfekte olana kadar bu
sekilde bolinme ve yayilmanin devam edebilecegi bildirilmektedir (Soulsby, 1982;
Friedhoff, 1988). Bununla birlikte; omurgali konak eritrositleri igerisinde devam eden bu
stire¢ sirasinda bazi trofozoitlerin potansiyel gametositler olduklari, bu trofozoitlerin bu
asamada c¢ogalmayip, bunun yerine yalnizca boyutlarmin biiylidiigli, daha sonra bunlarin
kenenin bagirsaginda eritrositleri terk etmeden Once geliserek gametlere farklilastig

bildirilmistir (Rudzinska, 1976; Rudzinska ve ark, 1979; Mehlhorn ve ark, 1980).
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Sekil 2. Babesia tiirlerinin genel yasam dongiisti (Bock ve ark, 2004)

Bundan sonra vektor kenenin enfekte omurgali konaktan kan emerken eritrositlerle
birlikte bu piroplazmik formlar1 da almasiyla birlikte yasam dongiisiiniin omurgasiz konak
asamasi baslamis olur. Kenedeki gelisimin g¢evre sicakligiyla yakindan alakali oldugu ve en
hizli gelismenin 28C sicaklikta gerceklestigi bildirilmektedir (Soulsby, 1982). Kenenin kan

emmeye baslamasindan 10 saat kadar sonra kenede parazitin piroplazmlar tespit edilebilmeye
baslanmaktadir. Kan emmeye baglamanin 46-60. saatleri civarinda etkenler kenenin
bagirsagindaki eritrositler icerisinde hala goriilebilmekle birlikte, gametosit yoniinde gelisim
gostermis olanlarin yeni organeller sekillendirmeye basladigi gézlenir (Homer ve ark, 2000).
Bu organellerden en dikkate deger olanlari organizmanin 6n ucunda olusmaya baglayan
‘ok ucu’ seklindeki yapidir. Bu yapi ‘Strahlenkoérper’ veya ‘ismnsal cisimcik (ray body)’
isimleriyle anilmaktadir (Koch, 1906). Bu 1sinsal cisimciklerin esey hiicreleri oldugu

diisiiniilmiis ve sonradan gercekten de bunlarin geliserek mikro ve makrogametlere
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doniistiikleri anlasilmistir (Rudzinska ve ark, 1983a; Kakoma ve Mehlhorn, 1993). Ilk etapta
cok ¢ekirdekli iken, boliinerek cogalan bu 1sinsal cisimcikler, sonradan tek cekirdekli ve
haploid yapida ¢ok sayidaki mikro ve makro gametleri sekillendirirler. Morfolojik bakida
birbirinden ayirt edilemeyen mikro ve makro gametlerin sonradan elektron yogunluklari
arasinda farklilik oldugu anlasilmis ve anizogamik ozellik gosterdikleri kabul edilmistir
(Mehlhorn ve Schein, 1984). Mikro ve makro gametlerin kaynagsmasi ile olusan zigot, bu
‘ok ucu’ seklindeki yapiyr kullanarak, kenenin kan emmesini takip eden ortalama 80 saat
kadar sonra kenenin bagirsak epitelyum hiicrelerine, 6zellikle de bazofilik hiicrelere giris
yapar (Rudzinska ve ark, 1983b). Epitel hiicreleri i¢erisinde ‘ok ucu’ benzeri yapiy1 kaybeden
zigot yuvarlagims: bir sekil alarak genislemeye baslar. Once cekirdeginin ¢ok sayida
boliinmesi ve sonra her bir ¢ekirdek¢igin ¢evresinin sitoplazma ve zarla g¢evrilmesi ile bir
zigottan ¢ok sayida ‘kinet’ adi verilen hareketli formlar sekillenmis olur. ‘Sporokinet’,
‘ookinet’ veya ‘vermikiil’ isimleriyle de anilan bu kinetler, mikronem, kutup halkasi, roptri ve
subpekikular mikrotubul yapilarina sahiptir. Ortalama 10-15 um uzunlugunda, ¢omak sekilli
ve On ucunda semsiye benzeri bir kep yer almaktadir. Morfolojik yapist ve hareket icin gerekli
apikal kompleks organelleri sayesinde aktif olarak hareket edebilen bu Kinetler bagirsak
duvarini delerek hemolenfe gecer ve bu sayede kenenin viicudunda bobreklerde malpigi tubul
hiicreleri, kas fibrilleri, tiikiiriik bezleri veya disilerde ovaryumlar gibi ¢ok cesitli yerlere go¢
ederler. Kinetler go¢ ettikleri dokularda sizogoni ile gogalmalarini siirdiiriir ve ikinci nesil
kinetleri gekillendirirler. Bu yolla disi kenenin ovaryumlarina gelen kinetlerin yumurtalara
aktarilmasiyla (transovarial nakil) yeni nesiller de Babesia tiirleri ile enfekte olarak
yumurtadan  ¢ikmaktadirlar ~ (Friedhoff, 1988; Kakoma ve Mehlhorn, 1993).  Buradan
anlasildig1 iizere; transovarial nakil, disi kenenin kan emerken aldigi etkenleri yumurta
yoluyla yeni nesillere aktarmasi anlamina gelmektedir. Ancak enfekte disi bir kenenin
yumurtalarindan ¢ikan larvalar kendileri enfekte olsalar bile, omurgali bir konaga etkenleri
nakledebilmek icin 6nce kan emip, gomlek degistirerek a¢ nimf olmalar1 gerekmektedir. Bir
diger ifadeyle, transovarial nakil sonrasinda, sporozoitlerin omurgali konaklara naklinde
enfekte larvalar degil, bunlardan gelisen nimf ve eriskinler rol almaktadirlar (Soulsby, 1982;
Igarashi ve ark, 1988; Uilenberg, 2006). Transstadial nakil olmasi i¢in ise; a¢ larva veya nimf
asamasinda etkenleri alan kenenin gomlek degistirerek a¢ nimf veya eriskin safthasina gegmis
ve etkenlerin de gametogoni asamasini tamamlayarak kinetlerin hemolenf yoluyla diger doku
ve organlarin yani sira tikiirik bezlerine de ulasmis olmasi gerekmektedir
(Rudska ve ark, 1983b). Bu asamada tiikiiriikk bezi hiicreleri igerisinde Oncelikle parazit

bliyliyiip genisleyerek, hipertrofiye ugramis olan hiicrelerin igerisini biiylik bir sporoblast ile
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doldurur. Bu sporoblastin i¢i, ilerleyen asamada sporozoitlerin tomurcuklanacagi ¢ok
¢ekirdekli, ti¢ boyutlu, dallanmig bir ag orgiisii ile kaplidir (Karakashian ve ark, 1983).
Bundan sonra gelismenin devam edebilmesi kenenin kan emmeye baslamasi gerekmektedir.
Kan emmenin baslamasiyla birlikte sporoblasttaki ag oOrgiisii icerisinde, olusacak
sporozoitlere katilmak iizere mikronem, roptri gibi organeller sekillenmeye baslar. Sonrasinda
tomurcuklanma ile olgun sporozoitler meydana gelir. Olgun sporozoitlerin armut sekilli ve
ortalama 2,2 x 0,8 um boyutlarinda oldugu, 6n ugta bir roptri, birkag mikronem, ribozom,
mitokondri benzeri organeller ve endoplazmik retikulum ihtiva ettikleri gozlenmistir
(Karakashian ve ark, 1983; Kakoma ve Mehlhorn, 1993). Her bir sporoblattan ortalama 5 ile
10 bin arasinda sporozoit meydana gelebilmektedir (Homer ve ark, 2000). Cogunlukla ag
nimf veya eriskin kenenin omurgali konaktan yeniden kan emerken tiikiiriik salgisi ile aktive
olmus bu sporozoitleri konagin dolagim kanina inokule etmesiyle etkenin yasam dongiisii
yeniden baslamakta ve boylece devam edip gitmektedir. Ancak; kene kan emmeye basladigi
anda nakil hemen gerceklesmemektedir. Sporozoitlerin omurgali konak eritrositleri igin
enfektif olabilmeleri amaciyla 6nce olgunlagmalar1 gerekmekte ve bu da kenenin kan emmeye
baslamasindan birka¢ giin sonra gergeklesmekte ve bdylece olgun sporozoitler konaga

aktarilarak eritrositleri enfekte edebilmektedirler (Uilenberg, 2006).

2.5. Patogenez ve Klinik Bulgular

2.5.1. Theileriosisde Patogenez ve Klinik Bulgular

Theileria tiirlerinin parazitlendikleri omurgali konaklarda sebep olduklari patojen
etkiler ile ortaya cikan hastalik tablolarinin siddeti ve klinik olarak gdzlenebilen hastalik
belirtileri, benzerliklerin yaninda bazi parametlere bagli olarak farkliliklar da
gosterebilmektedir. Enfeksiyondan sorumlu Theileria tiiriiniin patojen olup olmamasi, patojen
ise parazit susunun virulansi, vektér kene enfestasyonunun siddeti, kene tarafindan kan
emerken inokule edilen sporozoit miktari, etkenin tek basina veya diger baska patojenlerle
birlikte bulunma durumu (tekli veya ¢oklu enfeksiyon), konagin bagisiklik sisteminin etkene
kars1 1rk, yas, asilama gibi faktorler nedeniyle duyarli veya direngli olmasi gibi etmenler

hastaligin  patogenezini ve klinik goriiniimiinii  etkilemektedirler  (Soulsby, 1982;
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Preston, 2001; Schmidt ve ark, 2010). Ornegin sigirlarda T. annulata ve T.parva sirasiyla
tropikal theileriosis ve dogu sahili hummas1 hastaliklarindan sorumlu, oldukca patojen tiirler
iken, T. taurotragi, T. velifera ve T. sinensis’in apatojen veya ¢ok diisiik patojeniteye sahip
olduklar1 bilinmektedir. Benzer sekilde koyun ve kegilerde oldukga patojen T. lestoquardi,
T. luwenshuni ve T. uilenbergi gibi tiirlerin yaninda, T. ovis ve T. separata gibi apatojen tiirler
de parazitlenebilmektedir (Levine, 1985). Theileriosisde sekillenen patogenez tablosu ve
gozlenen klinik bulgular, parazitin g¢ogunlukla lenfositler tizerindeki transformasyon etkisi
(proliferasyon) ve hem lenfositler hem de eritrositler {izerindeki tahribatina bagl olarak
meydana gelmektedir. T. annulata’da hem lenfosit proliferasyonu ve sitokin iiretimi, hem de
lenfosit ve eritrosit tahribati nedeniyle bunlarla baglantili olarak klinik bulgular ortaya
cikarken, T. parva’nin sigirlarda piroplazmik formlarinin goriilmediginden veya az sayida
bulunup eritrositler igerisinde bir cogalma gecirmediginden bahsedilmektedir. Bu yiizden
patojen etkisi agirlikli olarak lenfositler lizerindeki proliferasyon etkisi ve bunu takiben
tahribatina baglidir (Preston, 2001; Lawrence ve Williamson, 2006). Buna karsilik T. mutans
veya T. sergenti/buffeli/orientalis gibi lenfositler iizerinde transformasyon etkisi olmadigi
bilinen tiirlerde ise patojen etki ¢ogunlukla yalnizca piroplazmik formlarin sebep oldugu
eritrosit  tahribatina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (Sugimoto ve Fujisaka, 2002;
Lawrence ve Williamson, 2006;  Lawrence ve ark, 2006).  Enfekte  lenfositler  akut
enfeksiyonlarda ¢evredeki mezenterik, mediastinal vd. lenf yumrular ile dalak ve timusa,
dokuzuncu giinde akciger, bobrek, karaciger, hipofiz bezi, adrenal bez, abomazuma, on ikinci
giinde beyine ve on dordiincii glinde kalp dokusuna kadar yayilabilmektedir. Bundan dolay1
hastaligin patogenezinde, sizogoni asamasinda metastaz yaparak lenf dolasimiyla viicudun
cesitli doku ve organlara yayilan enfekte lenfositlere karsi sekillenen yangisal reaksiyonun
da rolii bulunmaktadir (Forsyth ve ark, 1999). Bunlara ilaveten hastaligin patogenezisinde
omurgali konagin kendi bagisiklik sisteminin de bazi zararl etkilere sebep olabilecegi ihtimali
bildirilmektedir (Hooshmand-Rad, 1976).

Konagin, hem parazitin sizont formlari ile enfekte, hem de enfekte olmayan hiicreleri
tarafindan tretilen sitokinlerin, 6zellikle de tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o)’nin hastaligin
ates, istahsizlik, kilo kayb1 ve asir1 zayiflama gibi klinik ve hemorajik nekrozlar gibi patolojik
belirtilerinin altinda yatan onemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Parazitin hipofiz
bezindeki ve agir hasar almis haldeki adrenal bezlerdeki varligi, endokrin ve bagisiklik
sistemindeki bozulmalarin kaynagi olabilecegi de bildirilmistir (Preston, 2011).

Tropikal theileriosis perakut, akut, subakut, hafif ve kronik sekillerde seyredebilir ve

buna gore degisen klinik goriiniimler sergileyebilmektedir (Levine, 1985). Perakut
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enfeksiyonlar, duyarli hayvanlara etkenlerin inokulasyonunu takip eden 3-5 giinliik siiregte
oliimle sonuclanabilmektedir. Oliim oran1 % 10-90 arasinda degismekte, endemik bolgelerde
kiiltiir k1 sigirlarda % 90°a ulasabilirken, yerli irklarda genellikle % 5 civarinda kaldig:
belirtilmektedir (Neitz, 1957; Levine, 1985). Pasif bagisik veya asilama ile etkenlere karsi
direng gelistirilmis hayvanlarda ise ¢ogunlukla klinik belirti gézlenmez veya ¢ok hafif seyirli
enfeksiyonlar sekillenir ve kendiliginden iyilesme goriilebilir (Pipano ve Shkap, 2006).
Hastaligin agirlikli olarak akut formu ile karsilasilmaktadir. (Levine, 1985). Kenenin kan
emmeye baslamasindan sonra ortalama on bes giin (8-30) kadar sonra 40-41,7C’lik ilk ates
goriilmeye baslanir (Neitz, 1957; Levine, 1985). Bu ilk atesten bir iki giin 6nce kenenin kan
emdigi taraftaki en yakin yiizeysel lenf yumrusunda palpe edilebilir derecede biiyiime
(lenfadenopati) gerceklesecektir. Sporozoit inokulasyonundan ortalama bes giin kadar sonra
bu lenf yumrusundan kaniil yardimiyla lenf punksiyonu yapilarak hazirlanacak siirme lenf
frotilerinde hipertrofiye ugramis lenfosit ve monositik hiicreleri i¢erisinde veya serbest olarak
parazite ait sizontlar goriilebilmektedir. Etkenlerin naklinden 9-10 giin kadar sonra ise kan
frotilerinde eritrositler icerisinde etkenin piroplazmik formlar fark edilmeye baslanmaktadir
(Ilhan, 1999). Siirekli veya dalgali olabilen ates ortalama 5-20 giin kadar siirer. Atesin
goriilmesinden sonraki giinlerde istahsizlik, gevis getirmenin azalmasi veya durmasi, Kalp
atim hizinin yiikselmesi, zayiflik, diger yiizeysel lenf yumrularinda ve goéz kapaklarinda
siskinlik, bazen mukuslu veya kanli olabilen ishal, siit veriminde azalma, salya ve burun
akintisi, kulaklarda sarkma, sarilik, mukozalarda petesiyel kanamalar, basin asagi diismesi,
halsizlik, bazen sinirsel semptomlar gibi klinik belirtiler gozlenmeye baslanir (Preston, 2001;
Taylor ve ark, 2016). Hastalik devam ettigi miiddet¢e lenfosit ve notrofil sayilarindaki
azalmaya bagli bir lokopeni tablosu sekillenebilir (Laiblin, 1978; Preston ve ark, 1992;
Preston, 2001). Ancak Mehlhorn (2008a) T. annulata enfeksiyonlarinda lokopeninin her
zaman sekillenmediginden bahsetmektedir. Etkenlerin piroplazmik ¢ogalma devresinde ¢ok
sayida eritrosit tahribatindan dolay:1 siddetli anemi ve buna bagl olarak solunum gii¢liigii
meydana gelmektedir. Aneminin siddeti hem piroplazmik c¢ogalmadan dolay:1 eritrosit
tahribati hem de enfekte eritrositlerin bdobrek ve karacigerde yikimlanmasindan
kaynaklanmaktadir (Barnett, 1977; Uilenberg, 1981). Devam eden giinlerde siddetli zayiflama
ve klinik bulgularin goériillmesinden 1-2 hafta kadar sonra da olim sekillenebilmektedir
(Uilenberg, 1981; Taylor ve ark, 2016). Enfeksiyondan kurtulan sigirlarin ise uzunca bir siire
etkenleri tasidig1 bilinmektedir (Gill ve ark, 1977; Uilenberg, 1981; Taylor ve ark, 2016).
Dogu sahili hummasinin (T. parva enfeksiyonu) patogenezi ve klinik bulgular1 da

yukaridaki tabloya benzerlik gostermektedir. Yalnizca tropikal theileriosisde farkli olarak
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ikterus ve daha siddetli anemi tablosu goriiliirken, T. parva’da oksiirik gézlenmektedir.
Yiiksek ates, lenfadenopati, siddetli akciger oOdemi ve asirt zayiflik T. parva
enfeksiyonlarindaki genel klinik goriintimdiir. Tropikal theileriosisdeki diger genel bulgular
burada da goriilebilmektedir. Genellikle hastaligin son asamalarinda goz kapaklarinda 6dem
ve gbzyasi akintisi, bazen de yogun ve kopiikli burun akintis1 goriilebilir. Ates yiikselmesinin
arkasindan siddetli panlokopeni gelisir. Bu durum hayvan iyilesene veya 6lim gerceklesene
kadar devam eder. Hastalik endemik olmayan bolgelerdeki sigir popiilasyonlarinda % 90 ve
iizeri 6liim oranlarma sahiptir. Oliim genellikle bes ile yirmibes giinliik siire¢ igerisinde
gerceklesmektedir. Endemik bolgelerde ise, ozellikle de kabul edilebilir diizeyde kene
enfestasyonuna maruz kalmis buzagilarda, hastaligin patogenezi ¢ok hafif seyirli ve
cogunlukla subklinik  enfeksiyonlar seklindedir (Levine, 1985; Preston, 2001;
Mehlhorn, 2008a). Buzagilarda ayrica hastaligin subakut formu goriilebilir. Klinik bulgularin
belli belirsiz sekillenebildigi hastalikta iyilesen hayvan sayisit akut forma oranla ¢ok daha
yiiksektir (Soulsby, 1982). Tiim bunlarin yani sira T. parva ve T. mutans enfeksiyonlarinda
bazen sinirsel semptomlar da goriilebilmekte ve bu durum donme hastaligi olarak
bilinmektedir. Dénme hastaligi enfekte lenfositlerin beyin kapillar damarlarinda ¢okelti
olusturmasi sonucu sekillenen anormal formda bir T. parva enfeksiyonudur. Klinik olarak
yiiksek ates goriilmeyen fakat sinirsel belirtiler gosteren bir hastaliktir (Preston, 2001;
Altay ve Aktas, 2004; Lawrence ve ark, 2006). Hastaliktan etkilenen hayvanlarda kendi
etraflarinda donme hareketi ve arka bacaklarda kas ¢ekmesi gibi belirtiler gézlenebilmektedir
(Soulsby, 1982).

Lenfositlerde transformasyona yol agmayan T. mutans enfeksiyonlarinda patogenez
tamamen eritrositlerdeki  gerceklesen  piroplazm  proliferasyonuna  bagli  olarak
sekillenmektedir. Hastalik ¢cogunlukla hafif karakterde olmakla birlikte baz1 vakalarda anemi,
ikterus ve hemoglobinuri goriildiigii bildirilmistir (Mehlhorn, 2008a).

Kiigiik ruminantlarin patojen tiirlerinden T. lestoquardi enfeksiyonlarinda da benzer
patogenez ve klinik bulgular gozlenmektedir. Genellikle akut ve siddetli seyirli, oliimle
sonuglanabilen enfeksiyonlardir. Koyun ve kecilerdeki olim orani % 46-100 arasinda
seyretmektedir. Enfeksiyonun subakut ve kronik formlari da gozlenebilmektedir. Kuzu ve
oglaklarin anneden gelen antikorlar sayesinde etkene direngli oldugu ve enfeksiyonun bu

hayvanlarda ¢ok hafif seyrettigi bildirilmektedir (Taylor ve ark, 2016).
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2.5.2. Babesiosisde Patogenez ve Klinik Bulgular

Babesiosisde de yukaridaki duruma benzer sekilde enfeksiyonun patogenezi ve
karsilasilan klinik belirtiler degisik siddetlerde olabilmektedir. Bunu; enfeksiyondan sorumlu
Babesia tiirliniin patojenitesi ve susunun virulans derecesi, vektor kene enfestasyon siddeti,
kene tarafindan inokule edilen sporozoit miktari, hayvanin yasi, irki, gebelik durumu, agilama
yapilmis veya yapilmamis olmasi gibi ¢esitli faktorler etkilemektedir (Levine, 1985;
Uilenberg, 2001; Mehlhorn, 2008b). Hastalik genellikle siddetli seyretmekle birlikte, yetiskin
hayvanlardaki 6liim oranlar1 genglere gore daha yiiksektir (Levine, 1985).

Hastaligin patogenezinde farmakolojik olarak aktif maddelerin salinimi ve eritrosit
tahribat1 6nemli rol oynamaktadir. Enfeksiyondan sorumlu etkenin tiiriine gore patogenez
mekanizmalari da farklilik gostermektedir. Ornegin B. bigemina enfeksiyonlarmin patogenezi
cogunlukla hemolitik anemi ile iliskili iken, B. bovis’in sorumlu tutuldugu enfeksiyonlarin
patogenezinde kinin tiretimi daha 6n plandadir. Enfeksiyonun baslangicindan sonraki ii¢ giin
icerisinde proteolitik bir enzim olan kallikreinin plazmadaki seviyesinde dikkate deger bir
artis oldugu, sonrasindaysa kademeli olarak mormal seviyelerin altina indigi gozlenmistir
(Soulsby, 1982; Mehlhorn, 2008b). Prekallikreinin aktive olarak kallikreini sekillendirmesi,
periferal kan frotilerinde etkenlerin tespit edilebilir hale gelmesinden bir-iki giin kadar 6nce
gerceklesmekte ve bu durum enfeksiyonun baslangicindan sonraki 11-12. giinlerde
prekallikreinin normal seviyesinin % 10 altina inmesine kadar devam etmektedir
(Boreham ve Wright, 1976). B. ovis’ten elde edilen bir enzimin in vitro ortamda plazma
kallikreinini etkinlestirdigi gozlenmistir (Wright, 1975). Benzer sekilde saglikli buzagilarda
intravenoz yolla verilen az miktarda B. ovis izolatinin da Kallikrein sistemini etkin hale
getirdigi anlagilmistir (Mahoney, 1977). Bu sonuglar akut B. bovis enfeksiyonlarinda
muazzam bir seferberlik ve Kallikrein etkinligi oldugunu goéstermektedir. Kallikrein;
damarlarda genisleme ile damar gegirgenliginde artisa, dolayisiyla dolasimmn durmasina ve
soka sebep olmaktadir (Soulsby, 1982). B. ovis enfeksiyonlarinda karsilagilan hematokrit
degerdeki ilk diisiisiin, eritrosit yikimlanmasina nazaran daha ¢cok bu durumdan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Wright ve Kerr, 1975). Bunlarin yani1 sira kallikrenin damarigi pihtilagmay1
tetikledigi ve bunun da sigirlarda B. ovis ve atlarda B. caballi enfeksiyonlarindaki pihtilagsma
parametrelerine yansidigi bildirilmistir (Soulsby, 1982). Pihtilasma mekanizmalarindaki
aksakliklar babesiosisin patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. Sigir babesiosisinde
pihtilasma mekanizmasi problemleri 6zellikle B. bovis’ten kaynaklanan enfeksiyonlarda daha

dikkat cekicidir. B. bigemina enfeksiyonunda parazit sayismin 10 seviyelerine ulasmasiyla
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damar igi pihtilasma sorunlari yasanmaya baslarken, bu say1 B. bovis i¢in 10° civarindadir.
Dolayisiyla B. bovis enfeksiyonunda paraziteminin daha diisiik oldugu durumlarda bile
pihtilasma sorunlar1 goriiliir. Buradaki problem koagulasyon siiresinin azalmasi ve fibrinojen
metabolizmasindaki degisikliklerdir. Akut vakalarda pihtilasma siiresindeki ciddi diisiisler
nedeniyle kan dolasiminda yavaslama ve durmalar sekillenir. Bunu takiben fibrinojen
konsantrasyonunda ve ¢Oziinmiis fibrin miktarinda artis meydana gelerek, plazma
yapiskanlig1 yiikselir ve ertirositler hem birbirlerine hem de damar endotellerine yapisarak
yiginlar seklinde damarlar1 tikamaya baglarlar. Bununla ilgili olarak da oksijen yetmezligine
bagli ¢esitli klinik tablolar sekillenebilmektedir (Wright ve Goodger, 1988).

Babesiosisde, enfeksiyonun hangi asamada olduguna, etkenin tiiriine ve hayvanin
bagisiklik durumuna bagli olarak, karsilasilan en belirgin klinik bulgular; paraziteminin
ilerlemesiyle artan 41-41,5C’lik yiiksek ates, hemoglobinuri, anemi ve bunlari takiben ikterus
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik belirtiler cogunlukla sporozoitlerin inokulasyonundan
sonraki bir ve ikinci haftalar arasindaki donemde ortaya c¢ikmaya baslamaktadir. Tim
enfeksiyonlarda her zaman bu belirtilerin hepsi gozlenmeyedebilir. Parazitin eritrositer
cogalma asamasinda enfekte olan eritrositlerin siirekli parcalanmasi nedeniyle hemoglobin
kan plazmasinda serbest kalmakta ve belli bir seviyeye ulastiktan sonra da idrar ile disari
atilmaktadir (Uilenberg, 2001). Hastaligin halk arasinda genellikle ‘kan iseme’ veya ‘kizilsu’
olarak bilinmesinin temel nedeni de budur. Hastalikta klinik olarak karsilasilan kirmizi renkli
idrar tablosunda hematuri ve hemoglobinuriyi ayirt edebilmek gerekmektedir. Burada
genellikle, eritrosit tahribati nedeniyle serbest kalan ¢ok miktarda hemoglobinin idrarla disar1
atilmasi s6z konusu oldugu i¢in, idrarin kirmizi rengi zaman zaman hatali olarak zannedildigi
gibi, idrar yollarindaki bir kanamadan dolay: degil, hemoglobinuriden kaynaklanmaktadir.
Stipheli durumlarda santrifiij edilen kanin dibinde kirmizi kan hiicrelerinin toplanip
toplanmadigi kontrol edilebilir. Kanama durumunda dipte yiginlagsmis kan hiicreleri
goriilecektir. Bununla birlikte idrar renginin, methemoglobine (hemoglobinin kahverengi, +3
degerli yiikseltgenmis demir igeren ve oksijen tasimaya uygun olmayan anormal bir formu)
doniismiis hemoglobin oranma bagli olarak kahverengi olabildigi bildirilmistir
(Uilenberg, 2001). Cok sayida eritrosit tahribatinin bir diger sonucu da klinik olarak
gozlenebilen siddetli anemi tablosudur (Levine, 1985). Ancak burada enfekte eritrositlerin
yani sira enfekte olmayan eritrositlerin de fagositoz yoluyla ortadan kaldirilabildigine dair
kanitlar oldugu bildirilmistir. Bu durumun B. bovis ve B. bigemina enfeksiyonlarinda enfekte
olmayan eritrositlerin ozmotik kirilganliklarinin bunlar1 spontan olarak yikimlanmalart i¢in

predispoze kilmasindan kaynaklandigi distinilmdstir.  Eritrosinlerin - % 75  kadan
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yikimlanabilmektedir (Mahoney, 1977). Mukoz membranlarda solgun bir goriiniim dikkat
¢eker (Levine, 1985). Parcalanan eritrositlerin disina ¢ikarak kan plazmasinda serbest kalan
hemoglobinin bir kismimin karacigere ulasip burada bilirubine c¢evrilmesi, klinik olarak bir
stire sonra sarilik sekillenmesine yol agmaktadir (Uilenberg, 2001). Babesiosisle iliskili olarak
ayrica glomerulonefritis de sekillenebileceginden bahsedilmektedir (Soulsby, 1982).
Enfeksiyondan etkilenen hayvanlarda yukaridaki bulgulara ek olarak; halsizlik, ¢evreye karsi
ilgisizlik, istahsizlik, gevis getirmenin durmasi, belki ishal veya kabizlik, enfeksiyonun ¢ok
erken asamalar1 veya perakut vakalar haricinde sar1 renkli digki, bazen diskida kan izleri,
verim disikligi, zayiflik gibi ¢esitli klinik belirtiler ve sonrasinda ise O6lim
goriilebilmektedir. Akut olgularda 6liim 4-8 giin igerisinde gergeklesebilir ve mortalite
% 90’lara kadar cikabilmektedir. Oliim sadece bu belirtilerden degil, enfekte eritrositlerin
veya serbest parazitlerin gesitli organlari besleyen damarlar1 tikamasi ile organ yetmezligi
sonucu da sekillenebilmektedir. Damarlardaki birikme ve tikanma sonucu kan akiminin
yavaslamasi veya durmasi ile oksijensizlik, zehirli metabolik {riinlerin birikimi, kapillar
damarlarda kirilganlik, eritrositlerin damar disina ¢ikmasi ve dolayisiyla kanama tablolari
meydana gelebilir (Mahoney, 1977; Levine, 1985). Ayrica sigirlarda B. bovis ve kopeklerde
B. canis enfeksiyonlarinda sinirsel semptomlar da gozlenebilmektedir. Birbirine ve damar
endotellerine yapisarak kiimelenme egilimi gosteren enfekte eritrositlerin beyin kapillar
damarlarinda birikiminden dolay:1 tikanmalar ile merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerindeki
tahribatlar sekillenerek bu bolgelerin islevleriyle ilgili sinirsel belirtiler ortaya ¢gikmaktadir
(Soulsby, 1982; Uilenberg, 2001). Hiperestezi (asir1 duyarlilik), nistagmus (istemsiz goz
hareketleri), dis gicirdatma, kendi etrafinda donme, basi duvara yaslama, cinnet, ataksi,
kasilma gibi belirtiler bunlardan bazilaridir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda kas titremeleri
ve asirt zayiflik sekillenebilir. Ayrica her zaman karsilasilmasa da babesiosis gebe
hayvanlarda diisiiklere de sebep olabilmektedir (Mehlhorn, 2008b). Tropik bdlgelerde
B. major ve B.divergens enfeksiyonlari digerlerine gore daha az patojen karakterlidirler.
Ancak 1liman bolgelerde B. divergens’in ¢ok siddetli belirtilere ve ekonomik kayiplara sebep
oldugu bildirilmektedir. Boyle vakalarda klinik olarak yiiksek ates, anemi, bilirubinuri ve
hemoglobinurinin yan sira sarilik, ishal, sinirsel belirtiler ve siddetli enfeksiyonlarda gebe

ineklerde diisiikler sekillenebilmektedir (Mehlhorn, 2008b).
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2.6. Nekropsi Bulgular

2.6.1. Theileriosisde Nekropsi Bulgulari

Theileria tiirlerinin sorumlu oldugu hastaliklardan 6len hayvanlarda bazi farkliliklar
haricinde genellikle benzer nekropsi bulgulariyla karsilasilmaktadir (Preston, 2001). Parazitin
yasam dongiisiinde omurgali konaktaki ¢ogalma asamalarinin gectigi doku ve organlarin
etkilenmesine bagli olarak patolojik degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu nedenle karsilasilan
nekropsi bulgulari genel anlamda lenfatik ve kan dolasimi sistemine iliskin olmaktadir
(Neitz, 1957). T.annulata’nin sebep oldugu akut tropikal theileriosisden 6lmiis hayvanin
nekropsisinde; ilk olarak karkasin kasektik oldugu goriiliir. Kan sulu, derialtt dokularda
sayisiz petesi tarzinda veya daha genis kanama odaklari, yutak, girtlak, soluk borusu ve
bronslar gibi mukoz membranlar ile ser6z membranlarda solgun bir goriiniim, petesiyel veya
genis kanama odaklar dikkat ¢ekicidir. Lenf yumrular1 belirgin sekilde biiyiimiis, 6demli,
degisen derecelerde kanamali, timus hafif konjesyonludur. Kalpte miyokard kaslar1 tahrip
olmus, epikardium ve endokardiumda petesiyel ve ekimotik (travmaya bagli) kanamalar
goriilebilir. Dalakta lenfoid hiperplaziye bagli olarak asir1 biliylime (splenomegali) ve
yumusak, belirgin malpigi cisimcikleri goze carpar. Benzer sekilde karaciger de asiri
biiyiimiis, soluk kahverenkli veya sarimsi goriinlimlii, gevrek ve kolay pargalanabilir
kivamdadir ve parankim dokusu tahrip olmustur. Akciger 6demli ve konjesyonludur. Gogiis
boslugu, perikardium ve bobrek kapsiiliiniin altinda sivi birikimi gézlenebilir. Safra kesesi
belirgin sekilde siskin, safra koyu yesil ve yogun kivamlidir. Bobrekler soluk goriiniimlii,
konjesyonlu ve tikanikliga bagli nekrozedir. Bobrek korteksinde gri-beyaz odaklar goriilebilir.
Bobrek {istli bezinde korteks kanamalidir. Hastaliga ait belki de en belirgin ve karakteristik
nekropsi bulgusu abomasum mukozasi iizerinde yaygin olarak karsilasilan; ortasi nekroze
olmus ve etrafi kanamali bir alanla ¢evrili, sigara yanig1 veya zimba deligi benzeri iilserlerdir.
Abomasumdakine benzer lezyonlarla ince ve kalin bagirsak mukozalarinda da
karsilagilabilmektedir. Sinir sisteminde bazen serebral kanamalar goriilebilmektedir
(Soulsby, 1982; Levine, 1985; Preston, 2001; Taylor ve ark, 2016).

Bunlara ek olarak dogu sahili hummasinda (T. parva enfeksiyonu); asir1 zayif
hayvanin burun deligi ¢evresinde kopiiklii bir eksudat ve uzun siiren vakalarda dehidre bir
karkas goriilebilir. Lenf yumrular1 akut vakalarda asir1 biiylimiis, 6demli, hiperemik, kronik

vakalarda kiiciilmiis ve nekrotiktir. E§er genc bir hayvanda 6liim sekillenmisse genellikle
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timus bezinde atrofi ve nekroz goriiliir. Kalbin perikardiumunda serdz bir siv1 birikmis, soluk
borusu ve bronglar beyaz ve yogun kivamli bir eksudat ile dolmustur. Akcigerde interlobuler
0dem, amfizem ve hiperemi tablosu dikkat ¢eker. Gogiis boslugunun serdéz ylizeylerinde
petesiyel ve hemorajik kanamalar ve serdz sivi birikimi vardir. Dalak yumusak veya kuru,
sismig veya bliziilmiis goriiniimdedir ve dalak kapsiilii altinda yaygin ekimotik kanamalar
goriiliir. Karaciger ve safra kesesi genellikle normal goériiniimdedir. Karaciger bazen belki
bilyiimiis ve {izeri benekli goriiniimde olabilir. Ileum bolgesindeki lenfoid dokular olan peyer
plaklarinda bazen siskinlik goriilebilir. Koyun ve kegilerin kotii huylu theileriosisinde de;
enfeksiyonun siddetine gore degismekle birlikte genel olarak yukarida sayilan nekropsi
bulgulariyla karsilasiimaktadir (Preston, 2001; Mehlhorn, 2008a).

Ayrica bazen sigirlarda goriilen ve T. mutans ile T. parva’nin sorumlu oldugu donme
hastaligi vakalarmin nekropsisinde, sizontlarin goriildigi diger bolgelerdeki lezyonlara
benzer sekilde, beyin omurilik sivisi artisi, beyin korteksinin gesitli bolgelerinde kanin damar
disina sizmasi, beyinde lokalize nekrotik alanlar gibi bulgularla da karsilasilabilmektedir

(Soulsby, 1982).

2.6.2. Babesiosisde Nekropsi Bulgulari

Babesiosis nedeniyle 6len hayvanlarda nekropsi bulgulari, theileriosise benzer sekilde
hastaligin patogenezine iliskin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Parazitin omurgali konaktaki
gelisim asamasinin eritrositler igerisinde ge¢cmesinden dolayr eritrosit tahribati ve dolasim
sisteminin normal seyrinin sekteye ugramasina bagli nekropsi bulgulari goriilmektedir.
Babesiosisde oliim; eritrosit tahribatina bagli anemi, ddem ve ikterusun yani sira, ayni
zamanda enfekte eritrosit veya serbest parazitler tarafindan tikanan kapillar damarlarin
besleyemedigi organlarin bozuklugu nedeniyle de gergeklesebilmektedir. Nekropside karkas
cok zayif, anemik ve ikterik gériiniimlii, mukoz membranlar solgun ve ikteriktir. Deri alt1 ve
kas i¢i 6dem ve ikterusun yaninda yag dokusunda da sarilik goriilmektedir. Kanin yogunlugu
azalmis ve sulu gibidir. Sedimente edildigi zaman kan plazmasinin hemoglobin ile dolu
oldugu goriiliir. Idrar kesesi kirmizimsi veya kahverengimsi idrar ile doludur. Dalak
cogunlukla oldukca biiyiimiis, koyu kirmiz1 renkli ve yumusak kivamlidir. Uzerinde malpigi
cisimcikleri goriiliir. Karaciger genislemis ve sarimsi kahve renklidir. Safra kesesi siskin, ici
yogun ve koyu kivaml safra ile doludur. Akcigerler bazen hafif 6demli olabilir. Bazen

B. bovis enfeksiyonlarinda sinir sistemine iliskin bulgularla da karsilagilabilmektedir.
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Hastaligin serebral formu olarak adlandirilan bdyle vakalarda beyin ve omurilik boyunca
gozlenebilen perivaskiiler, perinoral ve intersitisyal 6dem tablosu karsimiza ¢ikabilmektedir
(Soulsby, 1982; Levine, 1985; Uilenberg, 2001). Ayrica beynin gri maddesi konjesif ve tipik
kirmizi renk degisikligi sekillenmis gériiniimdedir (Mehlhorn, 2008Db).

2.7. Epidemiyoloji

Theileriosis ve babesiosis; degisik patojenite ve virulense sahip farkli Theileria ve
Babesia tiirlerinin sorumlu oldugu, ¢esitli kene tiirlerinin bu etkenlere arakonaklik yaptigi,
etken ve vektorlerin gesitli cografyalarda yayilis gosterebildigi, omurgali konak ile etken
iliskisinin 1k, yas, asilama gibi faktorlere gore degisiklikler gosterebildigi hastaliklardir.
Dolayisiyla bu hastaliklarin epidemiyolojileri tizerinde de pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir.
Parazit, ara konak ve son konaga iliskin faktorler basta olmak iizere boélgenin cografi konumu
ve iklimi ozellikle 6nem arz etmektedir. Hastaliklarin epidemiyolojisi {izerinde en etkili
faktorler oncelikle etkenin ve vektoriiniin yayiligi, hastaliktan sorumlu tiiriin patojenitesi,
hastalikta gozlenen morbidite ve mortalite oranlari, toplumun sosyo-ekonomik durumu ve
hayvanin hastaliga karsi duyarli veya direncli olmasi seklinde siralanabilmektedir
(Norval ve ark, 1992; Gachohi ve ark, 2012). Ayrica basta hayvancilik faaliyetlerinde bulunan
yetistiriciler ve konuyla ilgili ¢alisanlar olmak iizere bolge halkinin egitim ve biling seviyesi
de hastaliklarin epidemiyolojileri iizerindeki 6nemli etkenlerdendir. Bu bakimdan hayvancilik
faaliyetlerinin yiiriitiildiigli bir bolgede hastaliktan sorumlu tiirlerden hangilerinin ne oranda
goriildiigiiniin, vektorlik yapan kenelerin yayginhigimin ve yetistiriciligi yapilan hayvan
irklarinin parazite karsi direng durumlarinin olabildigince ayrintili olarak bilinmesi 6nem arz
etmektedir. Bu bilgilere gore etkene kars1 asilama stratejileri ve vektor miicadele programlari
olusturulmal, yetistiriciler ve diger ¢alisanlar bilinglendirilmelidir.

Burada; gecmisten gelen klasik yontemler ve zaman igerisinde teknolojinin de
ilerlemesiyle gelistirilen tan1 yontemlerinin kullanildigi caligmalarin sonuglar1 yardimiyla
Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinde sigir, koyun ve kecilerde parazitlendikleri tespit edilmis olan
Theileria ve Babesia tiirleri ile insanlarda parazitlenen Babesia tiirleri ve vektor kenelerin

yayginliklar1 hakkinda bilgi verilmeye ¢alisilmistir.
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2.7.1. Tiirkiye’de Sigir Theileriosisi

Tiirkiye’de Theileria tiirlerinin teshisi amaciyla ge¢misten giiniimiize, siirme kan ve
lenf frotilerinin mikroskobik bakisi, kene tiikiiriik bezlerinin geleneksel metodlarla boyanmasi
ile hazirlanan preparatlarin mikroskobik incelemesi, serolojik ve molekiiler yontemler
kullanmilmistir. Tirkiye’de sigir theileriosisinin etiyolojisi ile ilgili olarak tim cografi
bolgelerde pek cok ¢alismalar yapilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda sigirlarda; tropikal
theileriosis hastaliginin etkeni olan ve yiiksek patojeniteye sahip T.annulata ile daha az
patojen olan T. buffeli/orientalis tiirlerinin bulundugu tespit edilmistir (Altay ve ark, 20074a;
Bilgin, 2007; Bilgig, 2010; Peker, 2014).

Tiirkiye’de T. annulata’nin tespiti ilk kez 1930 yilinda Samuel ve Raif tarafindan
yapilmistir. Ertesi yil Lestoquard ve Ekrem Erbin ikinci kez T.annulta bildiriminde
bulunmuslardir (Mimioglu ve ark, 1969). Ilerleyen yillarda iilkenin cesitli bdlgelerinde
yiriitiilen ¢alismalar sayesinde T. annulata’nin yayginlig: ¢esitli tan1 yontemleri kullanilarak
ortaya konmaya baglamistir. Mikroskobik baki yoluyla yapilan bazi ¢aligmalarda; Karadeniz
Bolgesinde % 22,8 (Mimioglu, 1955), % 20 (Goksu, 1970) ve % 32,8 (Dinger ve ark, 1991),
Ankara’da % 94,3 (Ozcan, 1961), Ege Bolgesi'nde % 43,2 (Erkut, 1967), Marmara
Bolgesi’nde % 20,7 (Tiizer, 1980), Aydin’da % 9 (Eren ve ark, 1998) oranlarinda T. annulata
yayginligi bildirilmistir. Ankara’nin Polath ilgesindeki bir bagka ¢alismada T. annulata’nin
yaygiligi mikroskobik olarak % 31,3 oraninda belirlenmistir
(Vatansever ve Nalbantoglu, 2002). Karadeniz Bolgesi’ndeki bir ¢alisma kapsaminda 13 ilden
toplanan 542 sigira ait kan drneklerinin mikroskobik bakisinda ise % 9,2 (50/542) oraninda
Theileria piroplazmlariyla karsilasilmistir (Diizlii ve ark, 2011).

Tiirkiye’de tropikal theileriosis iizerine ¢esitli bolgelerde pek cok serolojik tarama
caligmas1 yapilmistir. Si8ir protozoonlarmin tanisina yodnelik Tiirkiye’de ilk kez ‘Immun
Floresan Antikor Testi” (IFAT) kullanilan bir c¢aligmada Ankara’nin Beytepe koyiinde
T. annulata’ya karst sekillenmis antikor oran1 % 6,4 olarak saptanmistir (Cakmak, 1987).
Yine Ankara’nin ilgelerinde yiiriitiilen bir ¢alismada IFAT yontemi ile 1990°da % 31,7 ve
1991°de % 19’Iuk bir T. annulata yaygmligi belirlenmistir (Saymn ve ark, 1992). IFAT ile
T. annulata’nin seroprevalansinin arastirildigi benzer c¢alismalarda; Dinger ve ark (1991)
Samsun’da % 63, Cakmak ve Oz (1993) ise Adana’da % 10,7’lik bir pozitiflik oram
saptamislardir. Marmara Bolgesi’nde Sayin ve ark (1994) inceledikleri 57 sigir serumunda
% 10 oraninda T. annulata seropozitifligi tespit etmislerdir. Yine aym arastiricilar bu kez

Akdeniz Bolgesi’nde incelenen 91 sigir serumundaki T. annulata seropozitifligini % 14
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seklinde saptamiglardir (Sayin ve ark, 1994). Tiirkiye’de T. annulata’nin yayginliginin daha
kapsamli bir sekilde ortaya konmasini amaglayan bir ¢calismada, bes farkli cografi bolgedeki
gesitli illerden sig@ir kani toplanmustir. Serolojik inceleme sonucunda T. annulata’nin
yaygimliginin bolgeler bazinda en yiiksekten en diislige dogru; Giineydogu Anadolu Bolgesi
(% 91,4), Karadeniz Bolgesi (% 46,8), Ege Bolgesi (% 40), Marmara Bolgesi (% 33,3), I¢
Anadolu Bélgesi (% 29) seklinde siralandig1 goriilmiistiir. (Eren ve ark, 1995). Istanbul’daki
bir ¢alisgmada IFAT ile T.annulata yayginligi %18 bulunmustur (Alp, 1995). Bir baska
calismada Aydm ilinde IFAT ile incelenen 100 sigir serumunun 31 tanesinde T.annulata
antikorlarina rastlanmistir (Eren ve ark, 1998). Dogu Anadolu Bélgesi’nde yapilan bir baska
seroprevalans ¢alismasinda Malatya, Elazig ve Tunceli illerinde asisiz sigirlardan toplanan
serum Ornekleri IFAT yontemi ile T.annulata yoniinden incelenmis ve T.annulata
seropozitifligi Elazig’da % 42,8, Tunceli’de % 34,8 ve Malatya’da % 17,1 olarak tespit
edilmistir (Aktas ve ark, 2001a). Yine Dogu Anadolu Bolgesi’'nde, bu kez yalnizca Malatya
ilinde yiiriitiilen bir diger ¢alismada; meraya ¢ikan asili sigirlarda % 46,15, meraya ¢ikan
asisiz sigirlarda % 31,48 ve meraya ¢ikmayan asisiz sigirlarda % 12,19 oraninda T. annulata
seropozitifligi bildirilmistir (Aktas ve Cakmak, 2001). Tekirdag’da IFAT ile incelenen 426
sigir serumunun % 13,4’tinde T.annulata’ya karsi sekillenmis antikorlar saptanmistir
(Alp ve Giivenen, 2001). I¢ Anadolu’da Ankara’min Polath ilgesindeki bir baska tarama
caligmasinda IFAT yontemi ile 147 sigir serum Ornegi incelenmis ve % 44,9 oraninda bir
T. annulata yayginlig: bildirilmistir (Vatansever ve Nalbantoglu, 2002). Yine T. annulata’nin
yaygimligiin IFAT yontemi ile incelendigi bir baska ¢alismada 2000 ve 2002 yillarinin Eyliil
aylar1 arasinda Dogu Anadolu Boélgesi’nden Elazig, Malatya, Bingol, Mus, Van, Erzincan,
Erzurum, Kars ile Giineydogu Anadolu Bolgesi’nden Adiyaman, Diyarbakir ve Sanliurfa
illerinde sigirlardan serum ornekleri toplanmigtir. T. annulata seropozitifligi yoniinden iller
yiksekten disiige; Sanlurfa (% 81,2), Bingol (% 64,3), Diyarbakir (% 63,8), Adiyaman
(% 52,14), Elaz1g (% 35,9), Mus (% 31,6), Malatya (% 22,5), Erzurum (% 2,7), Erzincan
(% 10) ve Van (% 12,6) seklinde siralanmistir. Kars’ta incelenen 125 sigirm tamami negatif
bulunmustur (Dumanli ve ark, 2002). Tropikal theileriosisle ilgili bir baska tarama
calismasinda (Sayin ve ark, 2003a) Ankara ve yoresinden 1990 ile 1993 yillar1 arasinda ii¢
farkli irka ait sigirlardan toplanan ornekler incelenmis, % 11,1 oraninda piroplasmosis
prevalansi belirlenirken, % 10,6 oraninda ise seropozitiflik saptanmistir. Bir baska ¢alisma da
(Karageng ve ark, 2005a), Aydin ilindeki dort ilgeden toplam 590 sigir iizerinde
yiirlitiilmistlir. Bunlardan 285 tanesi tropikal theileriosise karsi asilanmis 305’1 ise kontrol

olarak gozlem altinda tutulmustur. Tiim hayvanlardan dokuz ay boyunca bir kez asilama
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oncesi ve dort kez de agilama sonras1 olmak iizere toplamda bes kere kan 6rnekleri alinarak
serumlart ¢ikarilmis ve IFAT ile T.annulata’ya karsi antikor varligi aranmistir. Asilama
Oncesi alinan serum Ornekleri, makrosizont antijenleri kullanilarak yapilan IFAT ile
incelenmis; as1 grubundaki hayvanlarin % 11,2’sinde ve kontrol grubundaki hayvanlarin da
% 16,1’inde T.annulata makrosizontlarina karsi sekillenmis antikor saptanmigtir. Yine ast
oncesi serumlar bu kez piroplazm antijenleri kullanilarak yapilan IFAT ile incelendiginde; as1
grubundaki hayvanlarin % 12,6’sinda ve kontrol grubundaki hayvanlarin ise % 19’unda
pozitiflik saptanmistir. Asilama sonrasi (Nisan) sonuglara bakildigi zaman; as1 grubundaki
hayvanlarin biliylik bolimiinde (% 92,7-100) makrosizont antijenine karsi pozitiflik
goriilirken, Eylil ve Aralik aylarinda ise % 22,2 ile % 42,5 oraninda seropozitiflik
goriilmiistiir. Asisiz hayvanlarda makrosizont antijenine karsi seropozitiflik Mart ayinda
% 16,1 iken, Eylil ayinda % 31,8’e yiikseldigi goriilmiistiir. As1 grubunda asilama Oncesi
(mart) anti-piroplasma antijenine karsi seropozitifligin % 7,4 ile % 20 arasinda oldugu, buna
karsin nisan ayinda (asilama sonrasi) % 62,5 ve aralik ayimnda % 30,7 oraninda oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise mart ayinda anti-piroplasm seropozitiklik orani % 10-25,6
arasinda belirlenmistir. Bu sonuglardan agilama ile hayvanlarda T. annulata’ya karst immun
yanit sekillendigi belirlenmis, agilanan 16 hayvanda klinik theileriosis sekillenirken bunlarin
birinin 61diigi, 15 inin ise tedavi edilebildigi bildirilmistir (Karageng ve ark, 2005a).

Akdeniz Bolgesi’ndeki bir baska calismada Kaya ve ark (2006) IFAT ile inceledikleri
214 sigir serumunda % 11,2 oraninda T.annulata seropozitifligi tespit etmislerdir. Ig
Anadolu’da Nevsehir’in Kapadokya bolgesinde IFAT ile taranan sigir serumlarinin % 67,51
T. annulata ydniinden pozitif bulunmustur (Inci ve ark, 2008). Aydin’da vyiiriitiilen bir ¢alisma
(Aysul ve ark, 2008) kapsaminda 500 sigir serumu IFAT yontemi ile T. annulata yoniinden
incelenmis ve dort hayvan (% 0,8) pozitif bulunmustur. Bir diger ¢alismada
(Sevgili ve ark, 2010) Sanliurfa ili ve ¢evresinden toplanan 191 sigir serumu IFAT yontemi
ile incelenmis ve % 72,25’lik bir T. annulata seropozitiflik oranina rastlanmistir. Konya’nin
Eregli il¢esinde yiiriitiilen bir seroprevalans c¢alismasi (Giiven ve ark, 2012) kapsaminda ise;
kan serumlari IFAT ile incelenen 287 sigirin 2 tanesinde (% 0,69) T. annulata’ya karsi
sekillenmis antikor varlig1 saptanmistir.

Niikleik asit tabanli tani yontemlerinin gelistirilmesi ve paraziter etkenler icin
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte Tiirkiye’de de sigir theileriosisinden sorumlu tiirlerin
yaygmhigini ortaya koymak amaciyla bu yontemlerin kullanildigt pek ¢ok calisma
yuriitiilmiistir. Ankara’nin Polath ilgesinde 147 sigirdan toplanan kan 6rnegi nested-PCR ile

incelenmis ve Theileria spp. orant % 61,2 olarak saptanmigtir
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(Vatansever ve Nalbantoglu, 2002). Yine Ankara bdlgesinde vyiiriitiilen bir ¢alismada
Tiirkiye’de ilk kez RLB teknigi kullanilmig ve molekiiler olarak % 36,6 oraninda T. annulata,
% 11,8 oraninda T. buffeli/orientalis ve % 8,4 oraninda da miks enfeksiyon saptanmistir. Bu
calisma T. buffeli/orientalis’in  Tirkiye’de ilk kez tespit edildigi ¢alisma olmustur
(Vatansever ve ark, 2002).  Aydin  yoresinde  yiiriitilen baska  bir  ¢alismada
(Karageng ve ark, 2005b) toplanan 422 adet sigir kan 6rnegi RLB yontemi kullanilarak
Theileria, Babesia, Ehrlichia ve Anaplasma tiirleri yoniinden incelenmistir. Toplanan
kanlardan 302 tanesi Theileria/Babesia tiirlerine 6zgii alt1 adet prob kullanilarak hazirlanan
membranda test edilmis, kalan 120 kan 6rnegi de Theileria/Babesia ve Ehrlichia/Anaplasma
tiirlerine 6zgii 36 adet prob kullanilarak hazirlanmis membranda degerlendirilmistir. ilk
membranda incelenen 302 kan Orneginin 184 tanesi Theileria/Babesia yoniinden pozitif
bulunmus, bunlarin 181’inde tekli, diger iiciinde de ikili veya ¢oklu enfeksiyon tespit
edilmistir. Miks enfeksiyon goriilen iki hayvanda T.annulata + B. bovis, bir hayvanda ise
T. annulata + B. bovis + T. buffeli belirlenmistir. Tekli Theileria enfeksiyonlarinin oranlart;
T. annulata igin % 50,6 ve T. buffeli i¢in de % 0,99 seklinde olmustur. Ikinci membranda
incelenen 120 6rnegin 112 tanesi herhangi bir tiir ile enfekte bulunmus, bunlarin 92 tanesi tek
tir ile 20 tanesi de birden fazla tiir ile enfekte bulunmustur. Pozitif bulunan 10 &6rnekte
T.annulata + A. centrale, iki  ornekte  T.annulata + A. marginale, iki  Ornekte
T. annulata + A. centrale + A. marginale tespit edilirken T. annulata’nin goriilme oran1 % 30
olarak tespit edilmistir (Karageng ve ark, 2005b). Elazig, Malatya, Bingol, Mus, Van,
Erzincan, Erzurum, Kars, Adiyaman, Diyabakir ve Sanlurfa’dan 2001 yilinin Mayis ve Ekim
aylar1 arasinda toplanan 1561 sigir kan1 T. annulata’ya 6zgii primerler kullanilarak PCR ile
taranmis ve tiim kanlarin % 37,8 (590/1561)’i pozitif bulunmustur (Dumanl ve ark, 2005).
Illere gore yayginlik oranlari; Diyarbakir (% 74,6), Sanlhurfa (% 60,3), Elazig (% 60,2),
Bingol (% 61,7), Mus (% 58,7), Adiyaman (% 43,1), Malatya (% 30), Van (% 27,8), Erzincan
(% 6), Kars (% 3,3) ve Erzurum (% 1,4) seklinde bulunmustur (Dumanl ve ark, 2005). Yine
aynit bolgede 2004 yili Haziran-Temmuz aylar1 arasinda yiiriitiillen bir diger calismada
(Aktas ve ark, 2006) Elazig, Bingdl, Mus, Erzincan ve Erzurum’dan toplam 252 sigirdan
toplanan kan 6rnekleri Theileria tiirleri bakimindan PCR ile taranmis ve bu hayvanlarin 141’1
(% 45,23) en az bir Theileria tiirii ile enfekte bulunmustur. T. annulata ile enfekte hayvan
sayist 99 (% 39,28) iken 18 hayvan (% 7,14) T. sergenti/buffeli/orientalis ile ti¢ hayvan da
(% 0,01) her iki tiirle birden enfekte bulunmustur (Aktas ve ark, 2006). Kayseri’de 300 sigir
tizerinden toplanan 1160 adet kene RLB ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmis

% 9,3 oraninda T. annulata ile % 2,3 oraninda T. annulata + B. bigemina ikili enfeksiyonu
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tespit edilmistir  (ica ve ark, 2007a). Kayseri yoresindeki bir baska ¢alismada
(Ica ve ark, 2007b); meraya cikan 337 sigirdan kan drnekleri toplanarak mikroskobik baki ve
RLB ile Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan incelenmistir. Mikroskobik bakida 51 6rnek
(% 15,1) Theileria piroplasmlar1 bakimindan pozitif bulunurken, RLB sonucunda, % 18,1
(61/337) oraninda T.annulata ve % 0,9 (3/337) oraninda T. buffeli/orientalis tiirlerine
rastlanmistir. incelenen drneklerin 2 tanesinde (% 0,6) ise T. annulata, B. bigemina ile miks
enfeksiyon seklinde goriilmiistiir (I¢a ve ark, 2007b). Yine RLB’nin kullanildig1 bir diger
calismada (Altay ve ark, 2007a) Erzincan yoresinde 123 sigir Theileria tiirleri bakimindan
taranmis ve % 15,45 (19/123) oraninda T.annulata ile % 9,76 (12/123) oraninda
T. buffeli/orientalis saptanmistir. Trakya bolgesinde yapilan bir baska ¢aligmada
(Bilgin, 2007); 2004-2006 yaz aylar1 arasinda Edirne, Kirklareli, Istanbul ve Tekirdag illerine
ait 20 ilgceden toplam 230 sigir kan1 toplanmis ve RLB yontemi ile Theileria ve Babesia
tiirleri yoniinden incelenmistir. Calisma (Bilgin, 2007) sonucunda % 2,61 (6/230) oraninda
T.annulata ve % 18,26 (42/230) oraninda da T. buffeli/orientalis’e rastlanirken miks
enfeksiyon goriilmemistir. Tokat, Amasya, Giimiishane, Giresun, Trabzon ve Rize illerini
kapsayan bir Dogu Karadeniz Bolgesi taramasinda (Altay ve ark, 2008b), saglikli goriiniime
sahip toplam 389 sigirdan toplanan kan ornekleri Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan
RLB yontemi ile incelenmistir. Calisma (Altay ve ark, 2008b) sonucunda T. annulata % 1,28;
T. buffeli/orientalis ise % 11,56 gibi yiiksek bir oranda tespit edilmistir. Ayirict taniya yonelik
yiriitillen bir ¢aligmada (Altay ve ark, 2008c); T.annulata’nin merozoit yiizey antijen
(Tamsl) ve T. buffeli’nin major piroplasm yiizey protein (MPSP) genleri multiplex PCR
yontemi kullanilarak eszamanli olarak ¢ogaltilabilecegi gosterilmistir. Benzer bir ¢alismada
(Orkun ve ark, 2012); Kirsehir yoresinde 172 sigirdan toplanan kan orneginde multipleks
PCR yontemi ile T. annulata’nin merozoit yiizey antijeni (Tams 1) ve T. buffeli/orientalis’in
major piroplasm yilizey protein (MPSP) gen bolgeleri c¢ogaltilmigtir. Amplifikasyon
sonucunda % 2,32 (4/172) oraninda T.annulata saptanirken T. buffeli/orientalis’e
rastlanmamistir (Orkun ve ark, 2012). Karadeniz Bolgesi’ndeki bir ¢alisma kapsaminda 13
ilden toplanan 542 sigira ait kan 6rneklerinin RLB ile incelenmesi sonucu T. annulata % 2 ve
T. buffeli/orientalis prevalanst da % 20,6 olarak bulunmustur (Diizli ve ark, 2011).
Diyarbakir’da yiiriitiillen bir diger arastirmada (Deniz ve ark, 2012) saglikli goriinimli 100
sigirdan toplanan kan ornekleri T.annulata ve T. buffeli bakimindan multipleks PCR ile
incelenmis; 23 hayvanda T.annulata ve bir hayvanda da T.annulata + T. buffeli ikili
enfeksiyonuna rastlanmistir. Bir diger calismada (Hacilarlioglu, 2013) T. annulata’nin

sitokrom-b genindeki mutasyonlar belirlenerek buparvaquon direnciyle iliskisi arastirilmis, bu
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calisma kapsaminda Aydm ilinde 200 sigirdan alman kan Ornekleri incelenmistir.
T. annulata’nin sitokrom-b genine 6zgii primerlerin kullanildigi PCR yontemi ile taranan 200
sigirin 49 tanesi (% 24,5) T. annulata yoniinden pozitif bulunmustur (Hacilarlioglu, 2013).
Yine Ege Bolgesi’'nde Aydin, Izmir ve Manisa illeri kapsaminda Haziran 2006 ile Eyliil 2008
tarihleri arasinda sigirlardan kan ornekleri toplanarak Theileria ve Babesia tiirleri agisindan
RLB yontemi ile arastirilmistir (Peker, 2014). Aydin’da % 54,92 (2152/3918), Manisa’da
% 48,14 (1088/2260) ve izmir’de % 23,41 (619/2644) oraninda T.annulata’ya rastlanmus,
Izmir’de yalmizca bir hayvanda T.annulata+ T.buffeli ve bir diger hayvanda ise
T. annulata + B. bovis ikili enfeksiyonlar1 tespit edilmistir (Peker, 2014). Karadeniz
Bolgesi’nde 23’1 babesiosis klinik belirtileri gosteren 100’# ise saglikli goriiniime sahip 123
sigirdan alinan kan Ornekleri ve iizerlerinden toplanan keneler RLB yontemi ile taranmis ve
ne kan oOrneklerinde ne de kenelerde herhangi bir Theileria tiirline rastlanmamistir
(Aktas ve Oziibek, 2015).

Aydin ilinde yiiritilen bir diger ¢alisma (Karageng ve ark, 2017) kapsaminda ise
toplam 1066 sigirdan toplanan kan 6rnekleri T. annulata’nin sitokrom-b genine 6zel primerler
kullanilarak PCR ile taranmis ve 91 6rnek (% 8,53) pozitif bulunmustur.

Tirkiye’de  T.mutans’in  varligiyla ilgili mikroskobik bakiya (Tiizer, 1980;
Celep, 1981;  Dumanl ve Ozer, 1987;  Nalbantoglu, 1996) ve deneysel calismaya
(Giiler, 1978) dayanan bazi bildirimler bulunmaktaysa da molekiiler olarak tespiti
yapitlamamistir (Cigek ve ark, 2009). Vektorii olan Amblyomma tiirlerinin Tirkiye’de

goriilmemesi de bu tiiriin Tiirkiye’de tespit edilmemis olmasini desteklemektedir.

2.7.2. Tiirkiye’de Koyun ve Keci Theileriosisi

Tiirkiye’de kiiciik ruminant theileriosisinin etiyolojisiyle ilgili olarak etkenlerin
varliginin ve yayginliklarinin arastirilmasi ¢calismalar1 da ilk olarak mikroskobik bakiya dayali
olarak baslamistir. Goksu ve ark (1967), i¢ Anadolu bolgesinde inceledikleri 582 koyunda
% 18,2 oraninda T. recondita’ya (=T. ovis) rastladiklarin1 bildirmislerdir. Ozer ve ark (1993),
Dogu Anadolu Bélgesi’nde yiiriitiilen bir bagka benzer ¢alismada kan frotileri mikroskobik
olarak incelenen 100 koyunun 3’iinde ve yine 100 keg¢inin 4’{inde Theileria spp. piroplazmlari
saptanmigtir.  Aym arastiricilar  (Ozer ve ark, 1993), Giineydogu Anadolu Bélgesi’ndeki
calismada 400 koyun ve 400 kecinin her ikisinde de % 3,2 oaninda pozitiflik saptamiglardir.
Cankir’da 1996 yilinda vyiiriitiilen bir calismada (Inci ve ark, 1998); 128 koyun ve 66 Ankara
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kegisinin kulak uglarindan hazirlanan siirme kan frotileri mikroskobik olarak Theileria ve
Babesia tiirleri bakimindan incelenmistir. incelenen 128 koyunun 23’i (% 17,96) ve 66
keginin altist (% 9,09) Theileria piroplazmlar1 bakimindan pozitif bulunmustur
(Inci ve ark, 1998). Toplam 194 kii¢iik ruminantin 35’1 (% 18,04) Theileria pozitif
bulunurken, hayvanlarin higbirinde herhangi bir klinik belirti gézlenmedigi bildirilmistir
(Inci ve ark, 1998). Yine I¢ Anadolu Bélgesi'ndeki baska bir calisma (Inci ve ark, 2003)
kapsaminda Kayseri’de 250 koyun ve 50 keciden toplanan kan 6rnekleri mikroskobik olarak
incelenmis; koyunlarda % 18,4 (46/250) ve kegilerde % 8 (4/50) oraninda Theileria
piroplazmlarina rastlanmis, morfolojik ayrimlari yapilamadigi i¢in tiir tayinine gidilememistir.
Yine kiigiik ruminant theileriosisi ile ilgili bir ¢alisma (Sayin ve ark, 2009) kapsaminda 1997-
1999 yillart arasinda; Ankara, Aksaray, Cankiri, Elaz1g, Van, Bing6l ve Mersin illerinden
toplam 687 koyun ve 89 keciden kan ve lenf biyopsi 6rnekleri alinarak mikroskobik baki ve
IFAT ile Theileria tiirleri yoniinden incelenmistir. Calisma (Saym ve ark, 2009) sonucunda
koyunlarin; % 37,551 (258/687) mikroskobik bakida, % 60,26’s1 (414/687) serolojik olarak,
% 64,19°u (441/687) da hem mikroskobik hem de serolojik olarak pozitif bulunmustur.
Incelenen kecilerin ise; % 5,62’si (5/89) mikroskobik, % 8,99’u (8/89) serolojik,
% 12,36’s1 (11/89) da hem mikroskobik hem de serolojik olarak pozitif bulunmustur
(Sayin ve ark, 2009). Calismada yalnizca T.ovis tespit edilmis olup, T. lestoquardi’ye
rastlanmazken, hayvanlarin higbirinde klinik belirti gozlenmemis ve lenf silirme
preparatlarinda da sizonta rastlanmamistir (Sayin ve ark, 2009).

Tirkiye’de T. ovis’in molekiiler tanisina yonelik ilk calisma Altay ve ark (2005)
tarafindan yiiriitiilmiistir. T.ovis’e 6zgli olarak tasarlanan primerlerin kullanildigi PCR
yontemi ile dogal enfekte ve % 0,00001 gibi diisiik bir parazitemi oranina sahip koyunlarda
bile T.ovis’in varh@g ortaya konmustur. Incelenen 124 Akkaraman koyununa ait kan
orneklerinde mikroskobik olarak % 19,35 (24/124) oraninda Theileria piroplazmlarina
rastlanirken, PCR ile 67 koyunda (% 54,03) T. ovis tespit edilmistir (Altay ve ark, 2005). Yine
T. ovis’in yayginligina yonelik bir baska calismada (Aktas ve ark, 2005a) Elazig’da 103
koyun ve 61 kegiden kan Ornekleri toplanarak mikroskobik baki ve PCR ile incelenmistir.
Mikroskobik baki sonuglarinda koyunlarda % 38,83 (40/103) oraninda Theileria
piroplazmlarina  rastlanirken  kegilerde  herhangi  bir  etkene  rastlanmamistir
(Aktas ve ark, 2005a). PCR sonugarinda ise; koyunlarda % 67,96 (70/103) ve kegilerde
% 1,63 (1/61) oraninda T. ovis varligi saptanmistir (Aktas ve ark, 2005a). Tiirkiye’de koyun
ve kecilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin RLB ile tespitinin ilk kez yapildigi

calismanin (Iga ve ark, 2005) sonucunda Kayseri yoresinde T.ovis’in yayginhigi % 34,2
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olarak  bildirilmistir.  Kayseri’nin ~ Yesilhisar bolgesindeki bir baska ¢aligmada
(Sarayl1 ve ark, 2006) 200 koyun ve 100 keciden toplanan 300 kan oOrnegi Theileria ve
Babesia tiirleri bakimindan mikroskobik baki RLB ile incelenmistir. Mikroskobik bakida 24
hayvanda (% 8) Theileria piroplazmlarina rastlanirken, RLB ile % 35,33 (106/300) oraninda
T.ovis ve % 2,34 (7/300) oraninda da T.ovis + B. ovis ikili enfeksiyonu tespit edilmistir
(Sarayl1 ve ark, 2006). Bir diger ¢alismada (Altay ve ark, 2007c) Tiirkiye nin dogusundaki 10
yerlesim bolgesinden toplanan saglikli gériintimlii 705 koyun ve 215 kegiye ait kan 6rnekleri
RLB teknigi ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmis ve ti¢ Theileria ile bir
Babesia tiirii tespit edilmistir. Filogenetik analiz sonucu Theileria tiirlerin ikisinin T. ovis ve
T.sp. OT3 ve Babesia tiiriiniin B. ovis oldugu anlasilirken, iigiincii Theileria tiiriiniin diger
tim tilirlerden farklilik gosterdigi goriilerek T.sp. MK ismiyle yeni bir tiir olarak
tanimlanmustir  (Altay ve ark, 2007c). incelenen tiim hayvanlardaki Theileria enfeksiyon
oraninin % 36,08 (332/920) oldugu goriilirken, Theileria tiirlerinin yayginliklar1 da;
T. ovis % 34,56 (318/920), T.sp. MK % 1,3 (12/920) ve T.sp.OT3 ise % 0,43 (4/920)
seklinde bulunmustur (Altay ve ark, 2007c).  Theileria sp. MK’ya  6zgii  primerlerin
tasarlanarak 6zgiilliigliniin denendigi ve PCR ile RLB’nin duyarliliklarinin karsilastirildig: bir
caligmada, ayni arastiricilarin daha Onceki c¢aligmalarindaki (Altay ve ark, 2007¢c) RLB
sonucuna paralel olarak, incelenen 920 koyun ve keg¢i kan Orneginin 12 tanesi (% 1,3)
T.sp. MK ile enfekte bulunmustur (Altay ve ark, 2008a). Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde T.ovis’in yaygmligi ve T. lestoquardi’nin varhigmnm arastirildigi bir ¢aligma
(Altay ve ark, 2007b) kapsaminda 656 koyun ve 139 kegiden hazirlanan kan frotileri
mikroskobik muayene ile ve 677 koyun ve 142 kegiden alinan kan 6rnekleri ise nested-PCR
yontemi ile incelenmislerdir. Diyarbakir, Mardin, Malatya, Mus, Erzincan, Erzurum ve Igdir
illerinden toplanan orneklerin mikroskobik muayenesinde; koyunlarin % 18,29’unda
(120/656) ve kegilerin % 2,88’inde (4/139) Theileria piroplazmlarina rastlanmistir
(Altay ve ark, 2007b). PCR sonucunda ise koyunlarda % 58,79 (398/677) ve kegilerde
% 11,27 (16/142) oraninda T.ovis tespit edilirken, T. lestoquardi’ye rastlanamamistir
(Altay ve ark, 2007b). Orta Anadolu’da Kayseri, Sivas ve Yozgat illerini kapsayan bir diger
calismada (Inci ve ark, 2010) 2006-2008 yillar1 arasinda 421 koyun ve 152 keciden toplanan
kan Ornekleri yine Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan RLB ile incelenmistir. Calisma
(Inci ve ark, 2010) sonucunda T. ovis ve B. ovis tiirleri ile karsilasiimistir. Sonuglara T. ovis
yoniinden baktigimiz zaman incelenen koyunlarin; % 40,4’tinde (170/421) T. ovis,
% 1,7’sinde (7/421) T.ovis + B. ovis miks enfeksiyonu bulunmustur (inci ve ark, 2010).
Kegilerdeki duruma baktigimiz zaman ise; % 9,9 (15/152) oraninda T. ovis ve % 1,3 (2/152)
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oraninda da T. ovis + B. ovis miks enfeksiyonu saptanmustir (inci ve ark, 2010). Sonug olarak
ilgili calismada (Inci ve ark, 2010), T.ovis’in molekiiler prevalansi; koyunlarda % 42
(177/421), kegilerde % 11,2 (17/152) ve toplamda % 33,9 (194/573) olarak tespit edilmistir.
Karadeniz Bolgesi’nin dogusundan Artvin, Giresun, Glimiishane ve Tokat illerini kapsayan
bir ¢alismada (Altay ve ark, 2012) saglikli goriiniimdeki 128 koyun ve 73 kegiden toplanan
kan ornekleri mikroskobik baki ve RLB yontemi ile Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan
incelenmistir. Mikroskobik olarak % 4,47 (9/201) ve RLB ile % 19,9 (40/201) oraninda
pozitiflik saptanmustir (Altay ve ark, 2012). RLB sonucunda tespit edilen tiirlerin ytizdeleri;
T.ovis % 18,9, T. sp. MK % 0,99 ve T. sp. OT3 % 0,49 seklinde siralanirken bir hayvanda ise
T. ovis + T. sp. MK ikili enfeksiyonu ile karsilasilmistir (Altay ve ark, 2012). Diger Theileria
tirleri ve herhangi bir Babesia tiiri saptanmamistir (Altay ve ark, 2012). Koyunlardaki
enfeksiyon orani % 28,9 ve kecilerde de % 4,1 olarak bulunmustur (Altay ve ark, 2012). Yine
Karadeniz Bolgesi’nde koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin
yayginliklarinin saptanmasi amaciyla 2010-2011 yillar1 arasinda 869 koyun ve 259 kegiden
kan oOrnekleri toplanarak mikroskobik baki ve RLB teknikleri ile incelenmistir
(Aydin ve ark, 2013). Mikroskobik muayenede 34 koyun (% 3,91) ve dort kegide (% 1,54)
Theileria piroplazmlarina rastlanirken, RLB sonucunda T.ovis, T.sp. OT3 ve T.sp. MK
tirleri tespit edilmistir (Aydin ve ark, 2013). Bu tiirlerden T. ovis’in koyunlarda % 34,64
(301/869), kegilerde % 10,04 (26/259), T. sp. OT3’iin koyunlarda % 2,65 (23/869), kegilerde
%0, T.sp. MK’nin ise koyunlarda % 0,58 (5/869) ve kecilerde % 0,77 (2/259) oranlarinda
yayilis gosterdigi saptanmistir (Aydin ve ark, 2013). I¢ Anadolu Bolgesi’nde yiiriitiilen bir
arastirmada (Zhou ve ark, 2016), 13 ilgceden toplanan 343 (249 koyun + 94 keci) kiiciik
ruminanta ait kan 6rnekleri Theileria, Babesia ve Anaplasma tiirleri yoniinden tiire 6zgii PCR
ile incelenmistir. Sonuglara Theileria tiirleri yoniinden bakildigi zaman; % 35,9 (123/343)
oraninda T. ovis yayginligi goriilmistiir. T. ovis’in miks enfeksiyonlar igerisindeki yeri ise;
T. ovis + B. ovis + A. ovis % 2,3, T.ovis+B.ovis % 1,5, T.ovis+ A.ovis % 26,2 seklinde
bulunmustur (Zhou ve ark, 2016).

Kiiciik ruminantlarda parazitlenen Theileria/Babesia ve Ehrlichia/Anaplasma
tirlerinin molekiiler olarak tarandigi bir diger ¢alisma da (Bilgi¢ ve ark, 2017a), Ege
Bolgesi’ndeki tiim iller ile birlikte diger bolgelerden bazi illerde yiiriitiilmiistir. Oldukga
kapsamli yiiriitiilen bu ¢alismada (Bilgi¢ ve ark, 2017a) Ege, Akdeniz, I¢ Anadolu, Dogu
Anadolu ve Giliney Dogu Anadolu bdlgelerinde yer alan 19 sehirden, 1727 koyun ve 252 kegi
olmak {izere toplam 1979 adet kiiclik ruminanttan kan 6rnekleri toplanmistir. Sonrasinda tim

orneklere tiire 6zgii tekli PCR ve RLB yontemleri ile tarama yapilmis ve ayrica bu iki teknigin
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tanisal hassasiyetleri karsilagtirnlmistir. Calisma (Bilgig ve ark, 2017a) sonucunda RLB ile
saptanan Theileria tiirleri; T.ovis, T.luwenshuni, T. uilenbergi, T.sp.OT1, T.sp.OT3,
T. separata ve T. sp. MK’dir. Tiire 6zgii PCR ile ise T. ovis, T. uilenbergi, T. luwenshuni ve
T. sp. MK tiirlerinin varlig1 gosterilmistir. Ayrica T. luwenshuni, T. uilenbergi ve T. sp. OT1
Tiirkiye’den ilk kez bildirilmis ve T.separata’nin da Tirkiye’deki ilk molekiiler tespiti
yapilmistir. Ayn1 ¢aligmada (Bilgi¢ ve ark, 2017a) Burdur ilinde gesitli ilgelerden toplanan
koyun ve kegi kan orneklerinde RLB ile tespit edilen Theileria tiirleri ve Burdur’daki
yayilislari; T.ovis (% 62,77) ve T.sp. OT1 (% 2,91) seklinde iken, PCR ile tespit edilen
Theileria tiirleri ve Burdur’daki yayilislar1 ise; T.ovis (% 70,8), T. uilenbergi (% 8,75),
T. luwenshuni (% 2,18) ve T. sp. MK (% 0,72) seklinde olmustur.

Tirkiye’de kegilerde T. lestoquardi (=T. hirci) varliginin bildirildigi bir ¢alisma
(Hoffmann ve ark, 1971) ile karsilasilmaktadir. Ancak, serolojik ve molekiiler yontemler ile
Tiirkiye’nin c¢esitli bolgelerinde koyun ve kecilerde parazitlenen Theileria ve Babesia
tirlerinin arastirildigi ¢calismalar bulunmasina karsin herhangi bir T. lestoquardi bildiriminde
bulunulmamustir (inci ve ark, 2003; 2010; Altay ve ark, 2007b; Sayin ve ark, 2009;
Altay ve ark, 2012; Aydin ve ark, 2013; Bilgig ve ark, 2017a).

2.7.3. Tiirkiye’de Sigir Babesiosisi

Tiirkiye’de sigir babesiosisinin etiyolojik tanisina yonelik; siirme kan frotisinden
mikroskobik baki, antijen veya antikor tespitine dayali serolojik yontemler ve genel olarak
parazite ait niikleik asitlerin tespitine yonelik molekiiler tabanli ¢aligmalar yiiriitiilmiis ve
yuriitilmeye devam etmektedir. Bu c¢aligmalarin sonuglari sayesinde Babesia tiirlerinin
Tiirkiye’deki varliklart ve gesitli bolgelerimizdeki yayginliklari hakkinda bilgi sahibi
olmaktayiz. Yapilan ¢alismalar sonucu sigirlarda parazitlendigi bilinen B. bigemina, B. bovis,
B. divergens, B.major ve B.occultans’in Tiirkiye’deki varligi ortaya konmustur
(Vatansever ve ark, 2002; Aktas ve Oziibek, 2015). Bilindigi kadariyla sigirlarda goriilen
diger tiirlerle ilgili her hangi bir bildirim bulunmamaktadir.

Tiirkiye’de bir Babesia tiiriiniin ilk kez Istanbul’da tespit edildigi bilinmektedir.
Doktor Maurice Nicole ve Veteriner Mikrobiyolog Mustafa Adil Bey 1890 yilinda sigir
eritrositleri icerisinde babesiosis etkenine rastlamislar ancak etkenin tanimlanmasi 30 yil
kadar sonra yapilabilmistir (Goren ve Yetkin, 1935; Mimioglu ve ark, 1969). Daha sonra

Samuel ve Raif, Lestoquard ve Ibrahim Ekrem, Goren ve Yetkin, Aysoy konuyla ilgili
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caligmalar yapmiglardir (Samuel ve M. Raif, 1930; Lestoquard ve Ekrem, 1931;
Goren ve Yetkin, 1935; Aysoy, 1941). Karadeniz Bolgesi’ndeki bir ¢alismada; klinik olarak
piroplasmosis ve babesiosis siiphesi bulunan 37 sigir ve ii¢c manda ile saglikli goriiniimdeki 43
sigirdan hazirlanan kan frotileri Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmistir. Toplam
80 hayvanin mikroskobik muayene sonug¢larina Babesia tiirleri bakimindan bakildigi zaman;
tic hayvanda (% 3,75) B. bigemina ve yine baska bir ii¢c hayvanda B. bovis tespit edilmistir
(Goksu, 1968).

Sigirlarda parazitlenen Babesia tiirlerinin varligimi ortaya koymak i¢in Tiirkiye’de
yapilan ilk serolojik c¢alisma Cakmak (1987) tarafindan yiritilmistir. Calisma
(Cakmak, 1987) kapsaminda Ankara’nin Beytepe Koyii’'nden 185 sigira ait serum Ornegi
B. bigemina, B. bovis ve B.divergens’e o6zgli antikor varligi yoniinden incelenmistir.
B. bigemina ve B. bovis’e ait seropozitiflik oranlar1 sirasiyla % 4,7 ve % 9,7 seklinde
bulunurken, Orneklerin  higbirinde  B. divergens’e  6zgli  antikor  saptanmamistir
(Cakmak, 1987). Takip eden yillarda yine Ankara yoresinde yapilan bir diger arastirmanin
sonuglarinda seropozitiflik oranlar1 B. bigemina i¢in % 70,96 ve B. bovis i¢in % 32,25 olarak
tespit edilmistir (Sayin ve ark, 1989). Bir baska ¢alisma (Dinger ve ark, 1991) bu kez
Karadeniz Bolgesi’nde yapilmis ve 76 sigira ait serum Ornekleri IFAT ile Babesia tiirleri
yoniinden incelenmistir. Bu serum orneklerinde; % 61 oraninda B. bigemina, % 46 oraninda
B.bovis ve %75 oraninda da B.divergens’e ait antikorlara  rastlanmistir
(Dinger ve ark, 1991). Bu caligma ayn1 zamanda B. divergens’in Tiirkiye’de serolojik olarak
ilk kez bildirildigi ¢alisma olmustur (Dinger ve ark, 1991). Yine Ankara’da bu defa Cubuk
Ilgesi’ndeki baz1 sigir siiriilerinde yapilan tarama ¢alismasinda (Inci, 1992), sigirlara ait serum
ornekleri IFAT ile incelendiginde B. bigemina i¢in % 100, B. bovis igin ise % 59 oraninda
seropozitiflik tespit edilmistir. Nispeten daha bolgesel olan bu galigmalara kiyasla daha genis
capli ylriitilen bir bagka seroprevalans ¢aligmasinda (Diizgiin ve ark, 1992), Tiirkiye’nin alti
farkli cografi bolgesinden, 1986- 1989 yillar1 arasinda toplanan 1428 adet siir serumu
ELISA testi ile B. bovis’e 6zgii antikorlar bakimindan incelenerek % 51,2 oraninda pozitiflik
saptanmigtir. Ankara ve yoresindeki bir baska benzer ¢alismada (Eren, 1993), IFAT ile
incelenen sigirlarda % 49,2 B. bigemina ve % 10,4 B. bovis seropozitifligi saptanmistir.
Akdeniz Bolgesi’ndeki ¢alismada (Cakmak ve Oz, 1993) ise Adana ve yoresindeki sigirlarda
serolojik olarak B. bovis’e % 43,8 ve B. bigemina’ya % 55 oraninda rastlanmistir. Bir bagka
genis c¢apli tarama ¢alismasinda (Sayin ve ark, 1996) B. bigemina ve B. bovis’in
seroprevalanslar1 ¢esitli bolgelerde ve sehirlerde arastinlmistir. Bolge ve sehirlerdeki

B. bigemina ve B. bovis’e ait sonuglar sirasi ile; Akdeniz Bolgesinde % 51,4, % 68,5; Orta
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Anadolu’da % 80, % 41,6; Elazig’da % 42,9, % 5,6; Adana’da % 50,8, % 31,6; Bursa’da
% 48,9, % 41,8; Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde % 48,8, % 6,4 seklinde bulunmustur
(Sayin ve ark, 1996). Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki bir diger ¢alisma (Aktas ve ark, 2001b)
1997-1998 yillar1 arasinda ylriitiilmiis ve Elazig, Malatya ve Tunceli illerinde sigirlarda
Babesia tiirlerinin seroprevalansini belirlemek amaciyla 741 sigirdan kan &rnekleri
toplanmistir. Serumlarin IFAT ile incelenmesi sonucunda Elazig’da; B. bigemina % 31,9
(285/91), B. bovis % 1,4 (4/285) ve B. divergens % 3,5 (10/285) oraninda tespit edilmistir
(Aktas ve ark, 2001b). Malatya’da 292 sigirin 21’inde (% 7,1) B. bigemina, ikisinde (% 0,6)
B. divergens goriiliirken, B. bovis’e rastlanmamustir (Aktas ve ark, 2001b). Tunceli’de ise
incelenen 164 sigirin 12’sinde (% 7,3) B. bigemina, birinde (% 0,6) B. bovis ve ikisinde
(% 1,2) B. divergens’e karsi sekillenmis antikor tespit edilmistir (Aktas ve ark, 2001b).
Tekirdag’daki bir calismada Alp ve Giivenen (2001), IFAT ile inceledikleri 426 sigir
serumunda % 9,9 oraninda B. bovis pozitifligi tespit etmislerdir. Konya’nin merkez
koylerinde 1999 yilindaki bir ¢alismada (Seving ve ark, 2001) mikroskobik baki ve IFAT ile
sigirlarda B. bigemina’nin yayginligt arastirilmig, mikroskobik bakida % 11,46 (18/157)
oraninda Babesia piroplasmlarina rastlanirken, IFAT sonucunda ise % 53,06 (147/277)
oraninda B. bigemina seropozitifligi saptanmigtir. Kayseri yoresindeki ¢alismada
(Inci ve ark, 2002a) ise IFAT ile incelenen sigir serumlarinin % 23,03’iinde B. bigemina’ya ve
% 1,04’inde de B. bovis’e karsi antikor sekillendigi goriilmiistiir. Nigde ve yoresinde
incelenen sigirlarda % 30 oraninda B. bigemina seroprevalansi saptanirken, B. bovis’e karsi
sekillenmis antikorla karsilasilmamigtir (Karatepe ve ark, 2003). Ankara’daki bir bagka
calismada (iga, 2004); koylerde meraya cikarilan bir yasin {izerinde rastgele secilen 300
sigirdan toplanan serum Ornekleri IFAT ile incelenmistir. Test sonucunda 22 hayvanda
(% 7,33) B. bigemina’ya, dort hayvanda (% 1,33) B. bovis’e ve bir hayvanda ise (% 0,33)
hem B. bigemina hem de B. bovis’e karsi sekillenmis antikorlara rastlanmistir (Iga, 2004).
Antakya yoresinde IFAT ile incelenen 214 sigir serumunun yalnizca iki tanesinde
B. bigemina’ya kars1 antikor tespit edilirken, B. bovis ve B. divergens’e 6zgii antikor
varligiyla karsilasilmamistir  (Kaya ve ark, 2006). i¢  Anadolu’da Konya’nin Merkez,
Kadinhani, Cumra ve Beysehir ilgelerindeki 770 sigirdan toplanan serum orneklerinde % 42,9
oraninda B. bigemina seropozitifligi saptanmistir (EKici ve Seving, 2009). Sivas’ta 2008
yilinda yiriitilen bir ¢alismada (Kalkan ve ark, 2010) 25 farkli kdyde yapilan taramada
% 13,3 (32/240) oraninda B. bovis ve % 37,5 (45/120) oraninda da B. bigemina’ya karsi
sekillenmis antikor varligr goriilmiistiir. Sanlurfa ve gevresinde ise IFAT ile % 43,97

oraninda B. bigemina seropozitifligi saptanmistir (Sevgili ve ark, 2010). Tim iilke ¢apinda
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yiiriitiilen bir tarama ¢alismasinda (Oncel ve ark, 2010) ise 2007-2008 yillar1 arasinda 81 ilden
3773 adet sigir serumu toplanmis ve B.bigemina ile B.Dbovis yoniinden IFAT ile
incelenmistir. Tiim Tiirkiye ¢apinda incelenen 3773 sigirda % 24,5 oraninda B. bovis, % 16,9
oraninda B. bigemina ve % 9,46 oraninda da B. bovis + B. bigemina antikorlar1 tespit
edilmistir (Oncel ve ark, 2010). Konya’nin Eregli ilgesinde yiiriitilen bir seroprevalans
calismasi (Giiven ve ark, 2012) kapsaminda ise; kan serumlari IFAT ile incelenen 287 sigirin
100 tanesinde (% 34,84) B. bigemina’ya kars1 sekillenmis antikor varligi saptanmustir.
Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte niikleik asit tabanli tan1 yontemleri babesiosisin
etiyolojisi ile ilgili olarak Tiirkiye’de de kullanilmaya baglanmigtir. Tirkiye’de sigir
babesiosisinin etiyolojisi lizerinde yapilan ilk molekiiler aragtirma (Tanyiiksel ve ark, 2002);
1998-2000 yillar1 arasinda Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden toplanan 464 adet sigir kan
orneginin PCR yontemi ile incelendigi calisma olmustur (Tanyiiksel ve ark, 2002). Bu
caligma (Tanyiiksel ve ark, 2002) kapsaminda ayrica kene 1sirig1 sikayeti olan ve sigirlarla
yakin temasi olan 28 insandan da kan Ornekleri alinarak babesiosisin zoonotik 6nemi de
arastirilmistir. Calisma (Tanyiiksel ve ark, 2002) sonucunda incelenen sigirlarda Babesia
tirlerinin  yayginliginin; Kayseri’de % 23,8, Ankara’da % 21,12, Burdur’da %8 ve
Samsun’da % 7,21 oraninda oldugu bildirilirken, insanlardan alinan Orneklerin tamami
Babesia tiirleri yoniinden negatif bulunmustur. Tiir bazinda sonuglara bakildiginda; B. bovis
yayginligi Ankara, Burdur ve Samsun illerinde sirasiyla % 12,68, % 8, % 3,85; B. bigemina
Ankara ve Kayseri’de sirasiyla % 8,45 ve % 23,8; B. divergens ise sadece Samsun’da % 3,37
oranlarinda bulunmustur. (Tanyiiksel ve ark, 2002). Bir diger molekiiler tan1 yontemi olan
RLB tekniginin Tirkiye’de ilk kez kullanildigi ¢calisma (Vatansever ve ark, 2002) Ankara’da
bolgesinde yiiriitiilmiis ve sigirlarda Theileria ve Babesia tiirlerinin es zamanli tanisi ile
epidemiyolojileri arastirilmistir. Calismanin  (Vatansever ve ark, 2002), Babesia tiirleri
bakimindan sonuglarina baktigimiz zaman; B. bigemina % 3,6, B. bovis % 2,8, B. divergens
% 1,1 ve daha Onceden mikroskobik olarak tespit edilmis olsa da Tirkiye’deki varligi
molekiiler olarak ilk kez ortaya konan B.major % 0,2 oraninda tespit edilmistir. Yine
Ankara’da yiiriitiilen bir diger calismada (I¢a, 2004), baskentin ¢esitli kdylerinde meraya
cikan ve bir yasindan biiyiik 300 sigirdan toplanan kan 6rnekleri Babesia tiirleri bakimimdan
RLB teknigi ile taramaya tabi tutulmustur. Tespit edilen tekli ve ikili enfeksiyonlarin
yayginligi; B. bigemina % 4 (12/300), B. bovis % 2,33 (7/300), B. divergens % 1,66 (5/300),
B. bigemina + B. bovis % 1 (3/300) ve B. bigemina + B. divergens de yine % 1 (3/300)
seklinde bulunmustur (ica, 2004). Aydin yéresinde yiiriitilen baska bir calismada
(Karageng ve ark, 2005b) toplanan 422 adet sigir kan 6rnegi RLB yontemi kullanilarak
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Theileria, Babesia, Ehrlichia ve Anaplasma tiirleri yoniinden incelenmistir. Toplanan
kanlardan 302 tanesi Theileria/Babesia tiirlerine 6zgii alt1 adet prob kullanilarak hazirlanan
membranda test edilmis, kalan 120 kan 6rnegi de Theileria/Babesia ve Ehrlichia/Anaplasma
tiirlerine 6zgli 36 adet prob kullanilarak hazirlanmis membranda degerlendirilmistir
(Karagenc ve ark, 2005b). ilk membranda incelenen 302 kan Orneginin 184 tanesi
Theileria/Babesia yoniinden pozitif bulunmus, bunlarin 181’inde tekli, diger ti¢iinde de ikili
veya ¢oklu enfeksiyon tespit edilmistir (Karageng ve ark, 2005b). Miks enfeksiyon goriilen iki
hayvanda B. bovis + T. annulata, bir hayvanda ise B. bovis+ T. annulata + T. buffeli
goriiliirken B. bovis’in goriilme oran1 % 8,27 olarak belirlenmistir (Karageng ve ark, 2005b).
Ikinci membranda incelenen 120 6rnegin 112 tanesi herhangi bir tiir ile enfekte bulunmus,
bunlarin 92 tanesi tek tir ile 20 tanesi de birden fazla tiir ile enfekte bulunmustur
(Karageng ve ark, 2005b). Pozitif bulunan hayvanlarin bes tanesinde B. bovis + A. centrale,
bir tanesinde ise B. bovis + A. centrale + A. marginale tespit edilirken, B. bovis’in prevalansi
% 25 olarak saptanmustir (Karageng ve ark, 2005b). i¢ Anadolu Bolgesi’nde Kayseri ve
yoresindeki sigirlarin kene enfestasyonu yoniinden ve kenelerin de Theileria ile Babesia
tiirleri yoniinden molekiiler olarak arastirildig bir baska calismada (iga ve ark, 2007a) da yine
RLB teknigi kullanilmistir. Kene enfestasyonu yoniinden muayene edilen 300 sigirin
117’sinin (% 39) iizerinden toplam 1160 adet sert kene toplanmustir (Iga ve ark, 2007a).
Toplanan keneler igerisinde en sik goriilen tiirler; R. annulatus, H. marginatum, R. turanicus
olmustur (Ica ve ark, 2007a). RLB teknigi ile eszamanli olarak Theileria ve Babesia tiirleri
yoniinden incelenen kenelerde ise; B. bigemina % 14, Babesia spp. % 2,3 oranlarinda tespit
edilirken, yine % 2,3 oraninda da B. bigemina + T. annulata ikili enfeksiyonuna rastlanmigtir
(Ica ve ark, 2007a). RLB ile tiir ayrim1 yapilamayan Babesia spp. pozitif gelen drnekler igin
sekans ve filogenetik analiz yapilmistir. Analiz sonucunda; Babesia sp. (Kayseri)’nin
filogenetik olarak, henliz tam tanmimlanmamis tiirler olan Babesia sp. (Kashi 1) ve
Babesia sp. (Kashi 2) ile Babesia sp. Xinjiang ve B. occultans ile % 96,8-100 oranlarinda
akrabalik iliskisi oldugu anlasilmistir (iga ve ark, 2007a). Trakya’da Istanbul, Edirne,
Kirklareli ve Tekirdag illerine bagl 20 ilgcedeki 77 yerlesim merkezinden rastgele se¢ilen 230
sigirdan toplanan kan ornekleri Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden molekiiler olarak
incelenmistir (Bilgin, 2007). RLB ile yapilan tarama sonucunda Edirne, Kirklareli ve
Tekirdag illerinde birer tane olmak tiizere toplamda yalnizca ti¢ sigirda (% 1,3) B. bovis tespit
edilirken, diger Babesia tiirleri ile karsilasiimamstir (Bilgin, 2007). Tiirkiye’nin Dogu
Karadeniz Bolgesi’'nde Tokat, Amasya, Giimiishane, Giresun, Trabzon ve Rize illerini

kapsayan bir baska ¢alismada (Altay ve ark, 2008b), klinik olarak saglikli goriinen 389 adet
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sigirdan kan Ornekleri toplanarak RLB yontemi ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden
incelenmistir. Analiz sonucunda Babesia tiirlerinin incelenen hayvanlardaki yayginligimin
oldukga diisiik bir oranda seyrettigi gortilmiistiir (Altay ve ark, 2008b). Buna gore; incelenen
389 hayvanin ii¢ tanesinde (% 0,77) B. bigemina, ikisinde (% 0,51) B. major ve besinde de
(% 1,28) Babesia spp. ile  karsilasilirken,  bir  hayvanda  ise (% 0,25)
B. bigemina + T. buffeli/orientalis ikili enfeksiyonu tespit edilmistir (Altay ve ark, 2008Db).
Ayni illeri kapsayan bir diger ¢alisma (Aktas ve ark, 2012), 2007-2008 yillarinda yiiriitilmiis
ve Tokat, Amasya, Gliimiishane, Giresun, Rize ve Trabzon’da sigirlardan toplanan kenelerde
Theileria, Babesia ve Anaplasma tiirleri aragtirllmistir. Bu amagla toplanan 2160 adet eriskin
kenenin 1062 tanesinden 224 adet kene havuzu olusturularak RLB teknigi ile incelenmis ve
Babesia tiirleri yoniinden hicbir drnekte tiire 6zgii problarla bir eslesme olmamis, yalnizca
cins bazinda % 4,46 oraninda Babesia spp. tespit edilmistir (Aktas ve ark, 2012). Bunula
birlikte bir drnekteki Babesia tiiriiniin sekans analiz sonucu % 99 oraninda B. occultans’a
benzerlik gostermesine karsin 346 niikleotidin net bir sekilde analiz edilememesinden dolay1
kesin bir sonug ortaya konamamustir (Aktas ve ark, 2012). Karadeniz Bolgesi’ndeki bir
caligmada (Diizlii ve ark, 2011), 13 ilden (Amasya, Artvin, Bartin, Bolu, Corum, Giresun,
Karabiik, Kastamonu, Ordu, Samsun, Tokat, Trabzon, Zonguldak) meraya ¢ikan toplam 542
sigirdan kan Ornegi toplanarak Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmistir.
Mikroskobik incelemede % 1,7 (9/542) oraninda Babesia piroplazmlariyla karsilasilirken,
RLB ile tiirlerin bu bolgedeki yayginliklari; B. bovis i¢in % 1,8 ve B. bigemina igin ise % 2,2
seklinde bulunmustur (Diizlii ve ark, 2011). RLB sonucunda B. bovis oldugu tespit edilen 10
ornegin sekans analizleri yapilarak merozoit yiizey antijeni kodlayan gen dizilimleri
Diinya’da kayitli diger sekanslarla karsilagtirilmistir (Diizlii ve ark, 2011). Kiyaslama
sonucunda 10 6rnegin kendi aralarinda % 94-99 oraninda identik olduklari belirlenmistir
(Diizlii ve ark, 2011). Bu o6rneklerin Diinya'daki diger 6rneklerle kiyaslamasi yapildiginda ise
msa-2c grubundaki sekanslarla % 89-99 oraninda benzerlik gosterdikleri goriilmiistiir
(Diizlii ve ark, 2011). Bir diger benzer galismada (Yavuz ve ark, 2011); Ege ve Marmara
Bolgeleri’ndeki Aydin, Balikesir, Izmir, Kiitahya, Bursa, Canakkale, Istanbul, Kocaeli ve
Sakarya’dan olusan dokuz ilden toplam 235 sigira ait kan drnekleri mikroskobik baki ve RLB
yontemi ile Babesia tiirleri yoniinden incelenmistir. Mikroskobik bakida 6rneklerin hig¢birinde
Babesia piroplazmlarina rastlanmazken, RLB sonucunda ise yalnizca Aydin’daki bir sigirda
B. bovis’e rastlanmistir (Yavuz ve ark, 2011). Bu sonugla; incelenen 235 sigir igerisindeki
B. bovis yayginlig1 % 0,42 oraninda bulunmustur (Yavuz ve ark, 2011). Tespit edilen B. bovis

izolatinin msa-2C geninin sekans analizi yapilarak Tiirkiye’deki ve Diinya’daki kayitli diger
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sekanslarla kiyaslanmistir (Yavuz ve ark, 2011). Incelenen bu Aydin izolat: ile Tiirkiye’deki
diger izolatlarin msa-2c gen sekanslar1 arasinda % 91-92, Diinya’daki diger izolatlar ile
arasinda ise % 89-96 oraninda benzerlik belirlenmistir (Yavuz ve ark, 2011). Bir diger
calismada (Yildirim ve ark, 2013) ise Tirkiye'nin farkli illerindeki sigirlardan daha 6nce
farkli projelerde kullanilmak {izere toplanmis ve laboratuarda muhafaza edilen 400 adet kan
ornegi RLB, nested PCR ve real time PCR teknikleri ile analiz edilmis ve sigirlarda B. bovis
ve B. bigeminanin molekiiler teshisinde bu tekniklerin kiyaslanmasi amaglanmistir. RLB
sonuglarina gore incelenen orneklerin toplam 18'inin (% 4,5) B. bovis, 59'unun (% 14,75)
B. bigemina, 16'sinin (% 4) Babesia spp. ve ikisinin (% 0,5) B. bovis + B. bigemina; nested
PCR ile 23"iniin (% 5,75) B. bovis, 71'inin (% 17,75) B. bigemina ve yedisinin (% 1,75)
B. bovis + B. bigemina; real time PCR ile 23"iniin (% 5,75) B. bovis, 75'inin (% 18,75)
B. bigemina ve dokuzunun (% 2) ise B. bovis + B. bigemina ile miks enfekte oldugu
belirlenmistir (Yildirim ve ark, 2013). Real time PCR teknigi ile kiyaslanmasi sonucu nested
PCR tekniginin % 94,4 duyarlilik ve % 100 6zgilliik gosterdigi; RLB tekniginin ise % 88,8
duyarlilik ve % 100 ozgiillige sahip oldugu belirlenmistir (Yildirim ve ark, 2013). RLB
testinde Babesia spp. belirlenen 16 6rnegin hem real time PCR hem de nested PCR'da besinin
B. bigemina, dokuzunun B. bovis, ikisinin ise B. bovis + B. bigemina ile miks enfekte oldugu
saptanmistir (Yildirim ve ark, 2013). Sonug olarak bu ¢alisma ile sigirlarda B. bovis ve
B. bigemina'nin arastirtlmasinda real time PCR yonteminin nested PCR ve RLB tekniklerine
oranla daha duyarli oldugu belirlenmistir (Yildirim ve ark, 2013). Ege Bolgesi’de Aydin,
Izmir ve Manisa illerinden 2006-2008 yillar1 arasinda toplanan sigir kan &rneklerinde
Theileria ve Babesia tiirlerinin varliklar1 ve yaygmliklart arastirilmistir (Peker, 2014). RLB
hibridizasyon teknigi ile elde edilen sonuglara gore; B. bovis ile enfekte 6rnek orani, Aydin’in
Yenipazar ilgesinde % 3,78; Izmir’in Tire ilgesinde % 6,63, Aliaga ilgesinde % 0,51; Manisa
[li Alasehir ilgesinde % 0,34 olarak tespit edilmistir (Peker, 2014). Aydin’dan toplanantiim
ornekler igerisindeki B. bovis orani % 0,97, izmir’de % 3,67 ve Manisa’da ise % 0,19
olmustur (Peker, 2014). Aydin il ve ilgelerinde B. bigemina enfeksiyonu saptanmamis; fakat
Izmir’in Kinik ilgesinde (% 1,45) ve Manisa’nin Alasehir ilgesinde (% 0,34) B. bigemina
tespit edilmistir (Peker, 2014). Ayrica Izmir Tire’deki bir drnekte B. bovis + T. annulata ikili
enfeksiyonu ile karsilagilmistir. (Peker, 2014). Karadeniz Bolgesi’nde 23’tinde klinik
babesiosis gozlenen fakat diger 100 tanesi saglikli goriiniime sahip toplam 123 sigirdan kan
ve lizerlerinden kene drnekleri toplanarak kan ornekleri mikroskobik olarak ve hem kan hem
de kenelerden elde edilen DNA’lar RLB yontemi ile Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan

incelenmistir (Aktas ve Oziibek, 2015). RLB sonucunda; saglikli hayvanlarin 13 tanesi (% 13)
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Babesia yoniinden pozitif bulunmus ve {i¢ Babesia tirii tespit edilmistir
(Aktas ve Oziibek, 2015). Tiirlerin yayginhiklari; B. bovis % 9 (9/100), B.occultans % 3
(3/100) ve B.bigemina % 1 (1/100) oranlarinda bulunurken bir hayvanda da (% 1)
B. bigemina + B. bovis ikili enfeksiyonuyla karsilasilmistir (Aktas ve Oziibek, 2015). Klinik
olarak babesiosis belirtileri gosteren 23 sigirdan bir tanesinin ise B. divergens ile enfekte
oldugu tespit edilmis ve bunun Tiirkiye’de sigirlarda B. divergens’ten kaynaklanan ilk klinik
babesiosis vakas1 oldugu bildirilmistir (Aktas ve Oziibek, 2015). Erzurum’da vyiiriitiilen bir
calismada (Dtuzlii ve ark, 2015) ise sigirlarinda B. bovis ve B. bigemina yaygmligmin Real
Time PCR ile aragtirilmasi ve saptanan izolatlarin molekiiler karakterizasyonlarinin yapilmasi
amaglanarak, B. bovis ve B. bigemina igin sirasiyla msa-2c ve rap-1 gen bolgelerine 6zgii
primerlerle Sybergreen ve TagMan prob bazli Real Time PCR analizleri gergeklestirilmistir.
Incelenen 300 kan o6rneginin 28’inde (% 9,3) B. bovis, 17’sinde (% 5,7) B. bigemina
saptanmistir. Orneklerde miks enfeksiyona rastlanmamustir (Diizlii ve ark, 2015). B. bovis
pozitiflerden dordiiniin, B. bigemina pozitiflerden {igiiniin msa-2c ve rap-1 gen bolgelerine
gore sekans analizleri yapilmistir. B. bovis izolatlarinin ikili hizalama analizlerinde kendi
aralarinda, Tirkiye’den diger bazi ve diinyadaki diger izolatlarla aralarinda sirasiyla % 0,6,
% 2,3 ve % 7,5 genetik farklilik belirlenmistir (Diizlii ve ark, 2015). B. bigemina izolatlarinin
kendi aralarinda % 0,3 ve diinyadaki diger izolatlarla aralarinda % 0,5 genetik farklilik
saptanmigtir (Diizlii ve ark, 2015). B. bovis ve B. bigemina yoniinden pozitif belirlenen
orneklerin parazit tiirli temel almarak sigirlarin yas, cinsiyet ve irk Ozelliklerine gore
istatistiksel analizlerinde; yas ve 1k oOzelliklerine gore istatistiksel bir farklilik
belirlenmemistir (p>0,05) (Diizli ve ark, 2015). Cinsiyete bagli farklilik; B. bovis ig¢in
onemsiz (p>0,05), B. bigemina igin ise dnemli (p<0,05) bulunmustur (Diizlii ve ark, 2015).
Sigirlarda parazitlenen Babesia tiirlerinin Tiirkiye’deki yaginliklar ile ilgili yukarida
verilen ¢aligsmalarin yani sira bazen sporadik babesiosis vakalari seklinde bildirimler de
bulunmaktadir. Endemik bolgelerde dokuz ayliktan kiiciik buzagilarda kolostral antikorlar ve
dogal bagisikliga baglh olarak genelde akut babesiosise pek rastlanmamaktadir. Bu donemde
etkenlere maruz kalinmasi durumunda ise bagisiklik daha da giiclenmekte ve omiir boyu
bagisik kalinabilmektedir. Konya’daki bir vakada (Seving ve ark, 2005) ise; akut
babesiosisten dolayr dogumdan bir giin sonra 6len holstayn irki bir inegin buzagisinda 11
giinliik iken B. bigemina tespit edilmistir. Buzagi annesinden hi¢ kolostrum alamadigi igin
hastaligin seyrinin ¢ok siddetli oldugu ve tipik akut babesiosis belirtileri gozlenmistir
(Seving ve ark, 2005). Etiyolojik ve destek tedavisine cevap vermeyen ve 12 giinlilkken 6len

buzaginin nekropsisinde de tipik babesiosis bulgular1 ile karsilasildigi bildirilmistir
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(Seving ve ark, 2005). Kenelerle nakledilen Babesia tiirleri, kenenin mevsimsel etkinligi ile
paralel olarak, ¢ogunlukla sicakligin arttigi bahar-yaz aylarinda hastaliga yol agmaktadirlar.
Ankara’daki bir vakada (Kar ve ark, 2008) ise, hava sicakliginin sifirin altinda oldugu ve kar
yagisinin goriildiigii subat ayinda babesiosis olgusu ile karsilasilmistir. Iki bin sekiz yilinm
subat ayinda Ankara’nin Altindag ilgesinde, hemoglobinuri ve ates sikayetleri goriilen bir
sigircilik isletmesinde 50 sigirin kuyruk ucundan hazirlanan kan frotileri incelenmis ve dort
hayvanda (% 8) B. bigemina piroplazmlarina rastlanmistir (Kar ve ark, 2008). Ahirda ayrica
yiilksek  parazitemiye sahip hayvanlardan  birinin  iizerinden bir adet disi
Rhipicephalus (Boophilus) annulatus izole edilmistir (Kar ve ark, 2008). Tiirkiye’de sigir
babesiosisinin en o6nemli vektorii olan R. (B.) annulatus’un meskene yerlesebilme
ozelliginden otiirii soguk mevsimlerde de goézlenebilecegi, dolayisiyla da vektdér olarak
naklettigi hastaliklarin mevsim dis1 goriilebilme olasiliginin goz ardi edilmemesi gerektigi
vurgulanmigtir (Kar ve ark, 2008). Yine benzer bir vakada (Sahal ve ark, 2009); 2005 yilinin
subat ayinda Ankara’nin Cubuk il¢esinde 41C ates ve hemoglobinuri goriilen dort adet sigirin
kuyruk ucu kan frotilerinde B. bigemina ile karsilasilmis ve imidokarb dipropropionat ile
tedavi edilmiglerdir. Bir diger babesiosis vakasi (Muz ve ark, 2013) da Hatay’dan
bildirilmistir. Ates (40,5C), oksiiriikk, hiriltili solunum, depresyon gozlenen ve annesinden
yeteri kadar kolostrum emdigi belirtilen dokuz gilinliik bir buzaginin perifer kan frotisinde
Babesia piroplazmlarina rastlandigi, teshisi takiben imidokarb ve vitamin takviyesi ile basarili

bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir (Muz ve ark, 2013).

2.7.4. Tiirkiye’de Koyun ve Keci Babesiosisi

Tiirkiye’de hayvancilik faaliyetleri igerisinde Onemli bir yeri olan koyun ve keci
yetistiriciliginin basta gelen hastaliklarindan olan babesiosisin etiyolojisine yonelik yillar
icerisinde ¢esitli calismalar yapilmistir. Onceleri mikroskobik bakiya dayali olarak yapilan
tarama caligmalarinin yanma zamanla serolojik ve molekiiler tan1 yontemlerinin kullanildig:
calismalar da eklenmistir. Giiniimiizde hala Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinde benzer tarama
faaliyetleri devam etmekte ve Babesia tiirlerinin yayginliklariyla ilgili daha saglikli veriler
ortaya konmaya c¢alisilmaktadir  (Saym ve ark, 1997; 2009; inci ve ark, 1998; 2010;
Altay ve ark, 2007c; 2012; Aydin ve ark, 2013; Zhou ve ark, 2016; Bilgi¢ ve ark, 2017a).

Bu amagla Konya’nin Merkez, Cumra, Beysehir ve Sarayonii ilgelerinden 1994-1995

yillarinin Mayis aylar1 arasinda toplanan 723 adet koyun kanindan hazirlanan siirme kan
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frotileri Babesia piroplazmlari yoniinden incelenmis ve % 11,47 (83/723) oraninda B. ovis
piroplazmlartyla karsilagilmistir (Seving ve Dik, 1996). Cankir1 yoresinde yiiriitiilen bir bagka
benzer calismada (Inci ve ark, 1998), 1996 yilinin Temmuz-Ekim aylar1 arasinda 128 koyun
ve 66 Ankara kegisi olmak iizere toplam 194 kii¢iik ruminant kanindan hazirlanan siirme
frotiler Theileria ve Babesia piroplazmlart yoniinden incelenmistir. Mikroskobik bak1
sonuglar1 Babesia yoniinden incelendigi zaman; 128 koyunun 35’inde (% 27,35) ve 66
keginin sekizinde (% 12,12) B. ovis tespit edilmistir (Inci ve ark, 1998). Koyunlarin dérdiinde
(% 3,12), kegilerin ikisinde (% 3,03) ise B.ovis + Theileria spp. miks enfeksiyonu
saptanmustir (Inci ve ark, 1998). Sonug olarak toplam 194 kii¢iik ruminantdaki B. ovis oran
% 25,25 (49/194) seklinde bulunmustur (inci ve ark, 1998). Malatya yéresindeki bir
caligmada (Aktas ve ark, 2001c), degisik yas ve irklardaki 220 koyuna ait siirme kan frotisi
incelenerek % 1,8 (4/220)’lik bir B.ovis pozitifligi saptanmistir. Kayseri’deki benzer
calismada (Inci ve ark, 2002b), Mayis 1998-Eyliil 2000 tarihleri arasinda 192 koyun ve 47
kegiden toplanan kanlarla hazirlanan siirme preparatlar Babesia tiirleri yoniinden
incelenmistir. Incelenen koyunlarda % 17,7 (34/192), kegilerde % 6,38 (3/47) dolayisiyla tiim
kiicik ruminantlarda % 15,48 (37/239) oranlarinda B. ovis pozitifligi tespit edilmistir
(Inci ve ark, 2002b). Frotilerin hi¢ birinde B.motasi’ye rastlanmazken, hayvanlarm hig
birinde de klinik babesiosis gozlenmemistir (Inci ve ark, 2002b). Ayrica hayvanlarm
tizerinden toplanan kenelerden hazirlanan preparatlarda da Babesia tiirlerinin gelisme formlart
tespit edilememistir (Inci ve ark, 2002b). Afyon yéresinde 2000 yilinda yapilan galigmada
(Cigek ve ark, 2004), kulak ucu kan frotileri incelenen 204 Akkaraman 1rk1 koyunun yalnizca
bir tanesinde (% 0,49) B. ovis’e rastlanmistir. Elazigi’da mikroskobik baki ile perifer kan
frotileri taranan 68 koyunun igiinde (% 4,41) ve 30 keginin birinde (% 3,33) Babesia
piroplazmlarmna rastlandigr bildirilmistir (Aktas ve ark, 2005b). Kayseri’nin Yesilhisar ilgesi
merkez ve kdylerinde yapilan ¢alismada (Sarayli ve ark, 2006), perifer kan frotileri incelenen
200 koyunun sekizinde (% 4) ve 100 keg¢inin birinde (% 1) Babesia piroplazmlar
saptanmigtir. Kiiclik ruminantlardaki toplam prevalans % 3 (9/300) olarak tespit edilmistir
(Sarayli ve ark, 2006). Dogu Anadolu Bolgesi’nde sekiz farkli yerlesim bolgesindeki 37
siiriiden toplanan 300 koyun ve 100 keciye ait kan Orneklerinden hazirlanan slirme
preparatlarin muayenesinde % 1,5 (6/400) oraninda Babesia piroplazmlarina rastlanmistir
(Aktas ve ark, 2007). Karadeniz Bolgesi’nde 128 koyun ve 73 kegiye ait kan drneklerinden
hazirlanan siirme frotilerin Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelendigi bir diger
calismada (Altay ve ark, 2012), frotilerin hi¢ birinde Babesia tiirlerine ait piroplazmlarla

karsilagilmamustir. Yine Karadeniz Bolgesi’ndeki baska bir ¢alismada (Aydin ve ark, 2013)
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da, benzer sekilde, incelenen 869 koyun ve 259 kegiye ait kan frotilerinin hi¢birinde Babesia
piroplazmlarina rastlanmamaistir.

Tiirkiye’de kiigiik ruminant babesiosisinin etiyolojisi ile ilgili serolojik ¢alismalardan
birinde (Seving ve Dik, 1996); Konya’nin dort farkl ilgesinden toplanan 700 adet koyuna ait
serum Ornegi ELISA testi ile B. ovis yoniinden incelenmis ve % 42,14 (295/700) oraninda
pozitiflik saptanmistir. Ayn1 zamanda pozitiflik oraninin en yogun olarak Temmuz ayinda ve
1-2 yas grubundaki hayvanlarda goriildiigii bildirilmistir (Seving ve Dik, 1996). Bir diger
tarama ¢alismasinda (Sayin ve ark, 1997b), Tiirkiye’nin dort farkli cografi bolgesindeki ¢esitli
illerden toplamda 452 koyun serumu toplanarak IFAT yontemi ile B.ovis ydniinden
incelenmistir. Arastirma sonucunda bolgelere gore B.ovis’in  yayginhig; Karadeniz
Bolgesi’nde % 71,6 (101/141), I¢ Anadolu Bolgesi'nde % 70,9 (66/93), Ege Bolgesi’nde
% 80,2 (77/96) ve Dogu Anadolu Bolgesi’nde ise % 55,7 (68/122) oranlarinda bulunmustur
(Sayin ve ark, 1997b). Malatya’daki bir ¢alismada (Aktas ve ark, 2001c), ELISA yontemi ile
taramasi yapilan 220 koyunda % 55,9 (123/220) B. ovis yoniinden seropozitiflik saptanmuistir.
Seropozitiflik oraninin bir yagina kadarki kuzularda % 49,2, bir yasindan biiyiik koyunlarda
ise %59 oldugu bildirilmistir (Aktas ve ark, 2001c). Afyon’da yiiriitilen ¢alisma
(Cigek ve ark, 2004) kapsaminda; koyun serumlari ELISA ile incelenmis ve % 51,96
(106/204) oraninda B. ovis seropozitifligi saptanmigtir. Konya’nin 17 yerlesim bolgesinden
2010 ve 2011 yillarinin Mayis aylar arasinda toplanan farkli yas gruplarindaki 2000 koyuna
ait serum Ornekleri IFAT ile incelenmis ve 843 hayvanda (% 42,15) B. ovis seropozitifligi
saptanmistir (Ekici ve ark, 2012). Sonuglar yas gruplarina gére incelendiginde; 0-3 ay % 31,9;
4-6 ay % 31,64; 6-9 ay % 47,69; 10-12 ay % 40,22 ve 12 aylik {izeri grupta ise % 52,99
oraninda pozitiflik goriilmustiir (Ekici ve ark, 2012).

Tiirkiye’de koyun ve kegilerde parazitlenen Babesia tiirlerinin molekiiler yontemler
kullanilarak teshisine yonelik bir ¢alismada (Aktas ve ark, 2005b), B. ovis’e 6zgii primer ¢ifti
tasarlanarak PCR yontemi ile tarama g¢alismasi yapilmistir. Elazig yoresinde yliriitiilen bu
calismada 98 kiiclik ruminantin (68 koyun, 30 keci) 21 tanesinde (19 koyun, iki keci)
(% 21,42) B. ovis’e dzgii gen bolgesi basariyla cogaltilmistir (Aktas ve ark, 2005b). Ayrica bu
calismanin sonuglarinda PCR’mn duyarliligt bakimindan; B. ovis ile enfekte hayvanlarda
% 0,00001 parazitemi oraninda bile etkenlerin PCR ile tespit edilebildigi bildirilmistir
(Aktas ve ark, 2005b). Kayseri’de kii¢iik ruminantlarda parazitlenen Theileria ve Babesia
tiirlerinin yayginliklarmin RLB ydntemi ile arastirildign bir ¢alismada (Ica ve ark, 2005),
B. ovis’in molekiiler prevalansi % 2,7 oraninda bulunmustur. Yine Kayseri’nin bu defa

Yesilhisar il¢esinde yiiriitilen bir ¢alismada (Sarayl ve ark, 2006), koyun ve kegilerden
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toplanan kan ornekleri RLB yontemi ile taranmustir. Incelenen 200 koyunun ii¢ tanesinde
B. ovis, bes tanesinde B. ovis + T. ovis saptanirken, 100 keginin ise birinde B. ovis ve ikisinde
B. ovis + T. ovis bulunmustur (Sarayli ve ark, 2006). Dolayisiyla Yesilhisar yoresinde
B. ovis’in yayginligi molekiiler olarak; koyunlarda % 4 (8/200), kegilerde % 3 (3/100) ve
toplamda da % 3,7 (11/300) olarak saptanmistir (Sarayli ve ark, 2006). Dogu Anadolu
Bolgesi’nde sekiz farkli yerlesim bolgesindeki 37 siirliden toplanan 300 koyun ve 100 kegiye
ait kan o6rnekleri B. ovis yoniinden PCR ile taranmis ve 300 koyunun 32’si (% 10,66) ile 100
keginin bir tanesinde (% 1) B. ovis saptanmistir (Aktas ve ark, 2007). Bu sonuglara gore
kiiglik ruminantlardaki toplam B. ovis yayginligi ise % 8,25 (33/400) olarak bulunmustur
(Aktas ve ark, 2007). Bir diger ¢alismada (Altay ve ark, 2007c), Tiirkiye’nin dogusundaki 10
yerlesim bolgesinden toplanan saglikli goriiniimli 705 koyun ve 215 keciye ait kan 6rnekleri
RLB teknigi ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmis ve B. ovis yayginligi
% 5,43 (50/920) oraninda saptanmustir. Orta Anadolu’da Kayseri, Sivas ve Yozgat illerindeki
bazi giftliklerden Ocak 2006-Eyliil 2008 tarihleri arasinda 421 koyun ve 152 kegiden toplanan
kan Ornekleri Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan RLB yontemi ile taranmistir
(Inci ve ark, 2010). Sonuglara Babesia tiirleri agisindan bakildiginda incelenen koyunlardan
besi (% 1,2) B. ovis ve yedisi (% 1,7) B. ovis + T. ovis ile enfekte bulunmustur. Kegilerin ise;
biri (%0,7) B.ovis ve ikisi (% 1,3) B.ovis+T.ovis ile enfekte bulunmustur
(Inci ve ark, 2010). Sonug olarak; B. ovis’in molekiiler prevalans1 koyunlarda % 2,9 (12/421),
kegcilerde % 2 (3/152) ve toplamda % 2,6 (15/573) olarak tespit edilmistir (Inci ve ark, 2010).
Iki bin bes yilmin Mayis ve Eyliil aylar1 arasinda Karadeniz Bélgesi'nde Artvin, Giimiishane,
Giresun ve Tokat illerindeki 26 siiriiden saglikli goriiniime sahip 128 koyun ve 73 ke¢i kani
RLB yontemi ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden incelenmis ve hicbir Babesia tiirii
saptanamamustir (Altay ve ark, 2012). Yine Karadeniz Bolgesi’nde yedi ili (Bolu, Kastamonu,
Corum, Samsun, Tokat, Giresun, Bayburt) kapsayan bir ¢caligmada (Aydin ve ark, 2013), 869
koyun ve 259 keciden olusan toplam 1128 kii¢iik ruminanttan toplanan kan 6rneklerinin
Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden RLB yontemi ile taramasi yapilmistir. Sonuglar
Babesia tiirleri yoniinden incelendiginde; 869 koyunun bes tanesinde (% 0,58) B. ovis
saptanirken, kegilerde Babesia tiirline rastlanmamis, bu sonuglarla bolgedeki incelenen tiim
kiicik ruminantlardaki B. ovis yayginhgt % 0,44 (5/1128) oraninda bulunmustur
(Aydin ve ark, 2013). I¢ Anadolu Bélgesi'nde yiiriitiilen bir aragtirmada (Zhou ve ark, 2016),
13 ilgeden toplanan 343 kiiciik ruminanta (249 koyun + 94 kegi) ait kan 6rnekleri Theileria,
Babesia ve Anaplasma tiirleri yoniinden tiire 6zgii PCR ile incelenmistir. Sonuglara Babesia

tirleri yoniinden bakildigt zaman; % 5,2 oraninda B.ovis yaygmligi tespit edilmistir.
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B. ovis’in miks enfeksiyonlardaki roliine bakildigi zaman ise; B. ovis + T. ovis + A. ovis %
2,3, B.ovis + T.ovis %15 ve B.ovis + A.ovis de % 0,6 oranlarinda bulunmustur
(Zhou ve ark, 2016).

Genis kapsamli olarak yiiriitillen bir ¢alismada (Bilgi¢ ve ark, 2017a), Ege Bolgesi
agirlikli olmak iizere Akdeniz, I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgeleri’nde
bulunan 19 ilden toplanan 1727 koyun ve 252 keciye ait kan drnekleri RLB ve tekli PCR
yontemleri ile Theileria/Babesia ve Ehrlichia/Anaplasma tiirleri yoniinden incelenmistir.
Sonuglar Babesia tiirleri bakimindan incelendiginde molekiiler olarak tespit edilen tiirler
B.ovis (% 0,4), B.crassa (% 4) ve B. motasi (% 0,1) olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
caligma ile B. crassa ve B. motasi’nin Tiirkiye’deki varligi ilk kez molekiiler bir tan1 yontemi
ile teyit edilmistir (Bilgi¢ ve ark, 2017a).

2.7.5. insanlarda Babesiosis ve Tiirkiye’deki Yaygimhg

Babesiosisin Diinya’nin pek ¢ok bdlgesinde ozellikle sigir ve kiiglik ruminant
yetistiriciliginin dnemli problemlerinden biri olmasinin yaninda, hayvanlara 6zgii oldugu
diistiniilen baz tiirlerin zoonoz 6zellik gostererek insanlarda da parazitlenebilmeleri nedeniyle
son yillarda insan sagligini da tehdit etmekte oldugu bilinmektedir. Bagisiklik sistemi normal
calisan saglikli bireylerde babesiosis ¢ok nadiren tespit edilebilmektedir ¢iinkii ¢ogunlukla
klinik belirtiye yol agmadan veya kendiliginden iyilesen ¢ok hafif belirtilerle seyrekmektedir.
Buna karsin; yeni doganlar ve bebeklerde, yaslilarda, dalagi alinmis veya baska bir sekilde
bagisiklik  sistemi  baskilanmis  bireylerde ise Olimciil olabilen enfeksiyonlar
sekillenebilmektedir. Diinya’da; ABD, baz1 Avrupa iilkeleri, Misir, Hindistan, Japonya, Kore,
Tayvan ve Giiney Afrika’da gorillen insan babesiosisi vakalar1  bildirilmistir
(Gray ve ark, 2010). Giinlimiize kadar Diinya’nin gesitli yerlerinde zoonoz karakterde olan
yedi farkli Babesia tiirii saptanmistir. Insanlarda parazitlendigi bilinen bu tiirler; B. microti
(WA-1 ve MO-1 suslar1), B. divergens, B. bovis, B. canis, B. duncani, B. venatorum (EU-1)
ve KO-1 tirleridir (Hildebrandt ve ark, 2007; Gray ve Weiss, 2008; Hunfeld ve ark, 2008;
Vannier ve Krause, 2009; Colwell ve ark, 2011). Amerika’da agirlikli olarak ve Asya ile
Avrupa’da ise daha nadiren karsilasilan babesiosis etkeni kemirgenlerin bir paraziti olan
Babesia microti’dir. ikinci énemli zoonoz olan tiir, Avrupa’da siddetli vakalara sebep olan
B. divergens’tir (Centeno-Lima ve ark, 2003; Vannier ve Krause, 2009;

Nakajima ve ark, 2009).  Ayrica  B.duncani  Amerika’dan  (Herwaldt ve ark, 1996;
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Conrad ve ark, 2006) ve B.venatorum da Avusturya, Almanya ve italya’dan bildirilmistir
(Herwaldt ve ark, 2003; Telford ve Goethert, 2004; Gray, 2006). Cesitli kene tiirlerinin
Babesia tiirlerine vektorlik yaptiklari bilinmekle birlikte; ABD’de Ixodes scapularis ve
Avrupa . ricinus insandan kan emebilen en Onemli vektorler olarak bildirilmislerdir
(Yabsley ve Shock, 2012; Gabrielli ve ark, 2016).

Tiirkiye’den de bildirilmis c¢esitli insan babesiosis vakalar1 ve tarama c¢alismalari
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda Tiirkiye’de insan babesiosisinden sorumlu olarak
B. bovis, B. divergens ve B. microti’nin mevcudiyetleri ortaya konmustur (Giin ve ark, 1996;
Poyraz ve Giines, 2010; Kaya, 2011). Tirkiye’de ilk defa insanlarda Babesia tiirlerine karsi
antikor varligimin ortaya kondugu ¢alisma (Giin ve ark, 1996), 1996 yilinda yiiriitilmiistiir.
Ankara’nin Kizilcahamam bolgesindeki arastirmada kene 1sirma sikayeti bulunan 50 insandan
toplanan kan serumlar1 IFAT yontemi ile incelenmis ve % 8 oraninda (4/50) B. divergens ile
% 2 (1/50) oraninda B. bovis’e kars1 seropozitiflik tespit edilmistir (Giin ve ark, 1996). Yine
kene 1sirmasi sikayeti olan insanlarda babesiosis tespiti amaciyla yapilan bir diger ¢alisma
(Kalkan ve ark, 2010) da Sivas yoresinde yiiriitiilmiis, IFAT yontemiyle incelenen 150 insan
serumunda Babesia bovis’e karst % 5,33 (8/150) oraninda 1gG ve % 0,66 (1/150) oraninda
IgM antikorlar1 saptanmistir. Seropozitifligin cinsiyete gore dagilimina bakildigi zaman;
erkeklerde % 1,9 (1/54) ve kadinlarda % 7,4 (7/96) oranlarinda pozitiflik gorilmistiir
(Kalkan ve ark, 2010). Yas gruplarina gore pozitiflik oraninda ise en yiiksek deger % 13
(3/23) ile 60 yas tizerinde goriiliirken, 20-40 yas arasinda % 7,5 (3/40) ve 40-60 yas arasinda
da % 3,4 (2/58) oranlarinda seropozitiflikle karsilasilmistir. Yirmi yasina kadar olan 29
insanda ise B. bovis’e karsi sekillenmis antikora rastlanmamistir (Kalkan ve ark, 2010).
Zoonoz tiirlerden B. microti’ye kargi sekillenmis antikor varliginin insanlarda ortaya kondugu
Tiirkiye’deki ilk ¢alisma (Poyraz ve Giines, 2010) ise, 2006-2007 yillarinin Mayis ve Haziran
aylarinda Sinopta yiiriitiilmiistiir. B. microti’nin vektorii oldugu bilinen . ricinus’a siklikla
rastlanilan Sinop’ta kirsal bolgelerde yasayan 273 insandan toplanan serum Ornekleri IFAT
yontemi ile incelenerek % 6,23 (17/273) oraninda seropozitiflik tespit edilmistir
(Poyraz ve Giines, 2010). Erkeklerdeki pozitiflik oran1 % 7,57 (10/132) iken kadinlarda bu
oran % 4,97 (7/141) seklinde bulunmustur. Yas gruplarindaki dagilima bakildigi zaman en
yiiksek yiizdenin % 9,38 (3/32) ile 51-60 yas gubunda oldugu, 21-30 yas grubundaki 40
insanda ise pozitiflik tespit edilemedigi bildirilmistir (Poyraz ve Giines, 2010). Meslek
gruplarindaki dagilim; orman isgilerinde % 11,76, cobanlarda % 8,88 ve hayvancilikla
ilgilenenlerde diger insanlarda % 5,03 seklinde olmustur. Kene tutma 6ykiisii bulunan 169

kisiden 13’tinde (% 7,69) serofozitiflik tespit edilirken, kene tutma Oykiisii bulunmayanlarda
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ise % 3,85 (4/104)’lik oranda pozitiflik saptanmistir (Poyraz ve Giines, 2010). Bir diger
bildirimde; Inci ve ark (2013), Tatvan yoresinde yasayan ve kene 1sirig1 hikayesi olan
insanlarda babesiosisin yaygiliginin arastirildigr bir ¢alismaya (Kaya, 2011) atfen insanlarda

% 18 oraninda B. bovis seropozitifligi saptandigini belirtmektedirler.

2.7.6. Tiirkiye’de Vektor Kenelerin Yayginhg

Yasam dongiilerini tamamlamak ve bir omurgali konaktan digerine nakledilebilmek
icin, heteroksen gelisim gosteren diger pek ¢ok parazit gibi Theileria ve Babesia tiirleri de
arakonaklarinin varligina ihtiyag duymaktadirlar. Dolayisiyla bu parazitlerin sebep olduklari
hastaliklarin epidemiyolojisindeki en 6nemli konulardan biri de hi¢ kuskusuz ara konak olan
kenelerin bolgedeki yayilis durumlaridir. Diinya’da oldugu gibi Tiirkiye’de de kene tiirlerinin
varliklarinin ve yayilislarinin arastirildigi pek ¢cok c¢alisma bulunmaktadir. Bilindigi kadariyla
Tirkiye’de bugiine kadar tespit edilen kene tiirleri; Ixodes ricinus, I. hexagonus,
Amblyomma variegatum, Haemaphysalis parva, Hae. punctata, Hae. sulcata, Hae. inermis,
Hae. concinna, Hae. numidiana, Hae. cretica, Hyalomma aegyptium, H. anatolicum,
H. excavatum, H. marginatum, H. scupense (=detritum), H. dromedarii, H. turanicum,
H. impeltatum, H. rufipes, Rhipicephalus (Boophilus) annulatus, R. (B.) kohlsi, R. bursa,
R. sanguineus, R.turanicus, Dermacentor marginatus, D. niveus, Ornithodoros lahorensis,
Argas persicus,  A.reflexus ve  Otobius megnini  seklinde  siralanabilmektedir
(Yukar1 ve Umur, 2002; Aydin ve Bakirci, 2007; Dumanl ve ark, 2012). Bunlarla ilgili
yapilan tarama c¢aligmalarindan bazilar1 agagida verilmeye calisilmistir.

Ulke genelinde yiiriitiilen kapsamli bir ¢alismanin (Kurtpinar, 1954) sonucunda;
I. ricinus, H. excavatum, H. marginatum, H. scupense (=detritum), R. bursa, R.sanguineus,
R. (B.) annulatus, D. marginatus, Hae. concinna, Hae. punctata, Hae. parva ve Hae. sulcata
olmak tizere 12 tiir tespit edilmistir. Bir bagka ¢alismada (Merdivenci, 1969), Tiirkiye’nin
farkli cografi bolgelerinde sigirlarda O. lahorensis, 1. ricinus, H. anatolicum, H. marginatum,
H. scupense (=detritum),  R.bursa, R.sanguineus, R.turanicus, R.(B.)annulatus,
D. marginatus, D. niveus, Hae. concinna, Hae. inermis, Hae. parva ve Hae. sulcata; koyun ve
kegilerde O. lahorensis, I. ricinus, H. scupense (=detritum), H. anatolicum, H. marginatum,
R. bursa, R.sanguineus, R.turanicus, R.(B.)annulatus, R.(B.)kohlsi, D. marginatus,

D. niveus, Hae. concinna, Hae. inermis, Hae. parva, Hae. punctata, Hae. sulcata tiirleri
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bildirmistir. Van ve ilgesi Gevas’ taki bir calismada (Tasg1, 1989); muayene edilen 3850
sigirm 2376’s1 (% 61,71) R. bursa, R.sanguineus, R.turanicus, H.scupense (=detritum),
H. anatolicum, H. excavatum, Hae. parva ve D. marginatus; 3878 koyunun 2464’ (% 63,53)
R. bursa, R. sanguineus, R. turanicus, H. scupense (=detritum), H. anatolicum, H. excavatum,
Hae. parva, O. lahorensis ve D. marginatus tiirleri ile enfeste bulunmustur.

Kars yoresinde sigirlar iizerinde parazitlenen kene tiirlerinin arastirildigi bir ¢caligmada
(Arslan ve ark, 1999), Kasim 1996 — Ekim 1997 tarihleri arasinda muayene edilen 645 sigirin
228’inde (% 35,3) kene enfestasyonu tespit edilmistir. Toplanan kene tiirleri ve yiizdeleri;
R. (B.) annulatus (% 0,9), D. marginatus (% 18,8), D. niveus (% 2,2), Hae. parva (% 14),
H. punctata, (% 3), H.excavatum (% 2), H.marginatum (% 3,9), I. ricinus (% 0,2) ve
R.bursa (% 0,2) seklinde bulunmustur (Arslanve ark, 1999). Diger bir c¢alisma
(Aktas ve Dumanli, 2001), Malatya’da Mayis 1998-Ocak 1999 tarihleri arasinda yiriitiilmiis
ve Malatya yoresinde sigirlarda ve barinaklarinda Hyalomma soyuna bagli kene tiirlerini ve
bu kenelerdeki T.annuluta enfeksiyonlarini saptamak amaciyla yapilmistir. Arastirrma
stiresince sigirlarinlJiizerinden ve hayvan barmaklarindan kene toplanmis ve tiir teshisleri
yapilmis ayrica kenelerin tiikiiriik bezleri disseke edilmis ve bunlardan preparatlar hazirlanms
ve metilen yesili ve pironin yontemi ile boyanmistir. Sigirlarin(liizerinden toplanan
Hyalomma soyuna bagli 1633 keneden 990’min (% 60,6) H. anatolicum, 485'inin (% 29,6)
H. excavatum, 155'inin (% 9,4) H. scupense (=detritum) ve ti¢iiniin de (% 0,1) H. marginatum
oldugu tespit edilmistir (Aktas ve Dumanli, 2001). Bunlardan 720 H. anatolicum,
258 H. excavatum ve 87 H. scupense (=detritum) diseke edilmis ve T. annulata ile enfeksiyon
oranlarinin; H. anatolicum'da % 12,4; H. excavatum'da % 7,8 ve
H. scupense (=detritum)'de % 4,6 oldugu saptanmistir (Aktas ve Dumanli, 2001). Hayvan
barmaklarinda sadece H. anatolicum'a rastlanmis ve diseke edilen 443 adet H. anatolicum'un
% 18,7'sinde enfeksiyon belirlenmistir. Enfekte kenelerdeki ortalama enfekte asini sayilari,
sigirlardan toplanan H. anatolicum'un erkeklerinde 9,2, disilerinde 15,4; H. excavatum'un
erkeklerinde dort, disilerinde 6,8; H. scupense (=detritum)'nin disilerinde 42,1 ve hayvan
barmaklarindan toplanan  H. anatolicum'un erkeklerinde 9,3, disilerinde 4,9 olarak
belirlenmis, H. scupense (=detritum)'nin  erkeklerinde enfeksiyon tespit edilememistir
(Aktas ve Dumanli, 2001). Van yoresi koyunlarinda enfestasyon olusturan kene tiirlerinin
mevsimsel aktivitelerini ve yayginliklarini belirlemek amaciyla yiiriitiilen bir calismada
(Akdemir, 2001), {iinitelere her ay diizenli olarak gidilmis ve 15 koyunun biitiin viicut
bolgeleri dikkatlice aragtirilmistir. Koyunlarin % 43,51'i kenelerle enfeste bulunmus ve 2383
adet kene toplanmigtir. Bu tiirlerden; R.bursa 748 (% 31,39), R.turanicus (% 11,24),
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R. sanguineus (% 7,26), R.bursa nimfi 170 (% 7,13), R.bursa larvast 204 (% 8,26),
H. excavatum 11 (% 0,4), H. aegyptium yedi (% 0,3),  H. marginatum dokuz (% 0,3),
Haemaphysalis punctata 22 (% 0,9), Hae. sulcata 17 (% 0,7), Hae. parva 552 (% 23,16),
D. marginatus 49 (% 2) ve D.niveus 48 (% 0,2) adet toplanmistir (Akdemir, 2001).
Enfestasyonlar Van Merkez'de % 63.88, Gevas'ta % 65, Muradiye'de % 57,22, Ercis'te
% 56,11, Ozalp 'ta % 11,11, Saray'da % 7,77 olarak tespit edilmistir. Rakim1 2000 m olan
Saray ilgesi ile 2200 m olan Ozalp ilgesinde Rhipicephalus tiirlerine rastlanilmamistir
(Akdemir, 2001). Arastirmanin yapildig1 siire igerisinde yillik ortalama sicaklik 9,4°C,
ortalama nispi nem % 58,03 ve toplam yagis miktarinin 300,4 mm3 olarak tespit edilmis ve
bu iklimsel sartlarda 11 kene tiirlinlin bulundugunu saptanmistir (Akdemir, 2001).
Rhipicephalus ve Haemaphysalis tiirlerinin koyunlar1 6nemli Ol¢iide enfeste ettigi, bu
tirlerden Rhipicephalus spp. ilkbahar, yaz ve sonbaharda, Haemaphysalis spp. ise sonbahar,
kis ve ilkbaharda tespit edilmistir. D.niveus Van boélgesindeki koyunlarda ilk kez
bulunmustur (Akdemir, 2001).

Bir baska c¢alisma (Yukari ve Umur, 2002), Tirkiye’nin hayvancilik faaliyetleri
konusunda onde gelen illerinden biri olan Burdur ve yoresindeki sigir, koyun ve kegilerde
enfestasyon olusturan kene tiirleri ile bunlarin mevsimsel aktivitelerini ortayalkoymak
amaciyla yapilmistir. Aragtirma, 1 Eylil 1999 - 31 Agustos 2000 tarihleri arasinda Burdur
merkez ve merkeze bagli 14 yerlesim biriminde sigir, koyun ve Kkegiler[liizerinde
yuriitilmistir. Aragtirma siiresince 756 sigir, 996 koyun ve 698 kec¢i muayene edilmis ve
sigirlar(1tizerinden 863 (59’u nimf), koyunlar(Jiizerinden 1846 (146’s1 nimf) ve kegiler
tizerinden 571 (2’si nimf) olmak [Tiizere toplam 3280 (207°si nimf) adet kene toplanmustir.
Koyun meskenlerinde de 42  (sekiz disi + 34 nimf) adet kene  bulunmustur
(Yukar1 ve Umur, 2002).  Sigirlarda  R. turanicus (% 52,9), R. (B.) annulatus (% 34,2),
Hae. parva (% 4,3), D. marginatus (% 0,9), ve H. marginatum (% 0,8); koyunlarda
R. turanicus (% 71,9), R. bursa (% 10,9), Ornithodoros lahorensis nimf (% 7,9),
Hae. parva (% 5,4), D. marginatus (% 2,9), D. niveus (% 0,8), H. excavatum (% 0,05),
. ricinus (% 0,05) ve Rhipicephalus spp. nimf (% 0,05); kegilerde ise R. turanicus (% 63,6),
D. niveus (% 20,3), D. marginatus (% 12,6), Hae. parva (% 3,1) ve
Rhipicephalus spp. nimf (% 0,4)  tiirlerinin  enfestasyon  olusturdugu  saptanmistir
(Yukar1 ve Umur, 2002). Koyun agillarinda O. lahorensis bulunmustur. Arastirma yapilan 12
aylik siirede enfestasyon orani; sigirlarda % 21,8; koyunlarda % 25,4 ve kegilerde % 15,8

olarak belirlenmistir (Yukar: ve Umur, 2002).
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Ankara ve yoresinde yapilan calismada (Sayin ve ark, 2003b), sigirlar iizerinden
toplanan  kenelerin  tir  tayini sonucunda H. anatolicum, H. excavatum,
H. scupense (=detritum) ve H.marginatum tiirleri tespit edilmistir. Yapilan c¢alismada
(Sayin ve ark, 2003b) en ¢ok kene enfestasyonunun yash sigirlarda gorildiigi, geng sigirlarda
ve buzagilarda ise kene enfestasyonu oraninin oldukea diisiik oldugu bildirilmistir. Bir diger
benzer c¢alisma (Yay ve ark, 2004), Kayseri yoresindeki sigir ve koyunlar {izerinde
parazitlenen kene tiirlerinin belirlenmesi amaciyla Ocak-Kasim 2002 tarihleri arasinda
Kayseri merkeze bagli bes koy, bes ilce merkezi ve bes ilgeye baglh alti kdy olmak iizere
toplam 16 yerlesim bolgesinde yiiriitiilmistiir. Calisma (Yay ve ark, 2004) siiresince 1245
koyun ve 512 sigir kene enfestasyonu yoniinden incelenmis, koyunlarin 263 tanesinde (% 21),
sigirlarin ise 87 tanesinde (% 17) kene enfestasyonu belirlenmistir. Enfeste hayvanlarin
tizerinden; 1452’si koyunlardan, 612’si ise sigirlardan olmak iizere toplam 2064 adet eriskin
kene toplanmistir (Yay ve ark, 2004). Koyunlarin {izerinden toplanan tiirler ve yiizdeleri
R. turanicus (% 64,32), R. sanguineus (% 15,7), D. marginatus (% 6,12),
H. anatolicum (% 5,16), Hae. sulcata (% 5,02), R. bursa (% 2,34) ve O. lahorensis (% 1,31)
seklinde iken, sigirlarin iizerinden de R. (B.) annulatus (% 32,03), H. anatolicum (% 23,53),
R. turanicus (% 23,2), D. marginatus (% 5,88), R. sanguineus (% 5,07), R. bursa (% 3,1),
Hae. parva (% 2,78), H. scupense (=detritum) (% 1,96), Hae. sulcata (% 1,31) ve
H. a. excavatum (% 1,14) tiirleri toplanmistir (Yay ve ark, 2004). Antalya’da yiiriitiilen
epidemiyolojik bir ¢alisma (Tuncer ve ark, 2004) kapsaminda bir yillik siireyle kegilerdeki
kene enfestasyonlar1 izlenmis ve en yaygin tirlerin sirasiyla; R.bursa, 1. ricinus,
D. marginatus, Hae. parva ve Hae. sulcata oldugu bildirilmistir. Elaz1g ve Malatya illerinde
1993-1999 yillan arasinda yiiriitiilen ¢aligmada (Aktas ve ark, 2004) ise, 2388 sigir ve 442
barinak kene enfestasyonu agisindan muayene edilerek; sigirlarin iizerinden 4581 ve barmak
duvarlarindan 2874 olmak iizere toplam 7455 adet kene toplanmigtir. Barmaklardan toplanan
kenelerin tamaminin H. anatolicum oldugu goriiliirken, sigirlar tizerinden toplanan kenelerin
% 63,1°1 (2895/4581) H. anatolicum, % 23,871 (1047/4581) H. excavatum,
% 11,7’si (536/4581) H. scupense (=detritum) ve % 0,6’s1 (3/4581) da H. marginatum olarak
tanimlanmistir (Aktas ve ark, 2004). Sigirlardan toplanan 3362 ve barmaklardan toplanan
2447 kene ise diseke edilerek tiikiiriik bezi preparatlari hazirlanip, metilen yesili-pironin
metoduyla boyanmis ve Theileria tiirlerinin gelisim asamalari yoniinden incelenmistir
(Aktas ve ark, 2004). Boyamasi yapilan H. anatolicum tiirlerinin barmaklardan toplanan
1150 (% 46,9) ve sigirlardan toplanan 412 (% 19,1) tanesi Theileria enfeksiyonu yoniinden

pozitif bulunmustur. Sigirlardan toplanan diger tiirlerdeki enfeksiyon oranlari; H. excavatum
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icin % 2,4 (20/820) ve H. scupense (=detritum) igin de % 4,6 (23/495) seklinde olmustur
(Aktas ve ark, 2004). Sigirlardan toplanan enfekte kenelerdeki ortalama enfekte asini sayilari
erkek ve disiler i¢in sirasiyla; H. anatolicum’da 11,3 ve 22.4; H. excavatum’da dort ve 6,8;
H. scupense (=detritum)’de 17,9 ve 18,3 seklindedir. Barinaklardan toplanan H. anatolicum
tiirleri i¢in ise bu sayilar erkek ve disilerde sirasiyla; 11,8 ve 17,6 seklinde bulunmustur
(Aktas ve ark, 2004).

Ic Anadolu Bolgesi’nde tropikal theileriosisin asilama sonras1 epidemiyolojisi iizerine
yapilan bir ¢alisma (Sayin ve ark, 2005) kapsaminda; 1996 yilinin Mart ay1 ile 1999 yilinin
Nisan ay1 arasinda sigirlar iizerinden toplanan H. anatolicum ve H.excavatum’un tiikriik
bezlerinden hazirlanan preparatlarda T. annulata’nin sporoblastlari ile karsilagilmistir. Dogu
Karadeniz illerinden Giimiishane’ye bagli Kelkit Vadisi’nde sigir, koyun ve keg¢ilerde
R. bursa, H. marginatum, R. (B.) annulatus ve Hae. sulcata olmak tizere dort farkli tiirin
bulundugu ve en yaygin tiirlerin R. bursa (% 47,68) ve H. marginatum (% 46,4) oldugu
bildirilmistir ~ (Tonbak ve ark, 2006). Dogu Anadolu Bolgesi’'ndeki bir ¢alismada
(Aktas ve ark, 2006); Elazig, Erzurum, Bingol, Mus ve Erzincan illerinde 252 sigirin
tizerinden toplam 724 adet kene toplanmis ve tiir tayinleri yapilmistir. Buna gore tespit edilen
tirler ve yiizdeleri; H.anatolicum % 32, H. excavatum % 25, R. (B.) annulatus % 19,
R.bursa% 15 ve R.sanguineus % 8 seklinde olmustur (Aktas ve ark, 2006). Kayseri
yoresinde vyiiriitiilen calisma (ica ve ark, 2007a) kapsaminda muayene edilen 300 sigirin
117 ‘sinde (% 39) kene enfestasyonu tespit edilmis ve bu hayvanlar ile barmaklarindan

toplam 1160 adet kene toplanarak tiir tayinleri yapilmistir. Tespit edilen tiirlerin yiizdeleri;

R. (B.) annulatus % 26,4 (306/1160), H. marginatum % 21,1 (245/1160),
R. turanicus % 18,7 (217/1160), H. anatolicum % 9,4 (109/1160),
Hae. parva % 9,1 (106/1160), H. scupense (=detritum) % 5,9 (69/1160),

H. excavatum % 4,6 (53/1160), R. bursa % 2,4 (28/1160), D. marginatus % 1,7 (20/1160),
Hae. sulcata % 0,3 (4/1160) ve  R.sanguineus % 0,3 (3/1160)  seklinde = olmustur
(Iga ve ark, 2007a). Bu kenelerden 43 adet kene havuzu olusturularak RLB teknigi ile
Theileria ve Babesia tiirleri agisindan taranmiglar ve 43 havuzdan altisinda (% 14)
B. bigemina, dordiinde (% 9,3) T.annulata, birinde (% 2,3) Babesiaspp., ve Yyine
birinde (% 2,3) de T. annulata + B. bigemina tespit edilmistir (I¢a ve ark, 2007a).

Aydin’da yiiriitiilen tropikal theileriosisin yayginlig1 ve as1 etkinliginin arastirildig: bir
caligma (Aysul ve ark, 2008) kapsaminda hayvanlarin iizerinden ve ahirlardan toplam 1248
adet kene toplanmustir. Tir tayin islemleri sonucunda

H. scupense (=detritum) (408 erkek, 494 disi), H. anatolicum (59 erkek, 9 disi),
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H. marginatum (58 erkek, 10 disi), R. sanguineus (18 erkek, 5 disi),
R. (B.) annulatus (14 erkek, 128 disi, 45 nimf) tiirlerinin ergin ve nimfleri tespit edilmistir
(Aysul ve ark, 2008). Yalnizca Cine (dort ahir) ve Nazilli’de (bir ahir) ahirda a¢ olgun
kenelere (H. scupense (=detritum)) rastlanmistir. Duvardan toplanan keneclerde farkli
oranlarda T. annulata enfeksiyonuna rastlanmistir. Cine’deki ahirlarda kenelerin enfeksiyon
yiizdeleri % 10 (2/20), % 15 (3/20), % 20 (4/20), % 50 (10/20) seklinde iken Nazilli’deki
ahirda ise % 40 (8/20) kenede enfeksiyona rastlandigi bildirilmistir (Aysul ve ark, 2008).

Van’da yiiriitiilen bir ¢alisma (Y1lmaz ve Deger, 2011) ise, Van ili mezbahasina kesim
icin getirilen sigir ve koyunlarda ve Ercis ilgesinde sigir ve koyunlarda kene enfestasyon
durumunun tespit edilmesi amaciyla yapilmistir. Calisma (Yilmaz ve Deger, 2011)
kapsaminda 2009 Mart - 2010 Nisan aylar1 arasinda 2518 adet koyun ve 398 adet sigir kene
yoniinden muayene edilmis, koyunlarin % 70,8’inin, sigirlarin ise % 37,5’inin kene ile enfeste
oldugu bulunmustur. Toplanan 2518 kenenin % 27°si D. marginatus, % 20,2’si R. bursa,
% 20,2’si Hae. parva, % 17,7°si R. turanicus, % 5’1 R. sanguineus, % 2,8’i Hae. punctata,
% 2,8’i Hae. sulcata, % 1,1’i H. anatolicum, % 1°’i D. niveus, % 0,5’i H. eagypticum,
% 0,5’1i H. marginatum, % 0,4’ H. excavatum, % 0,2’si Ornithodorus lahorensis ve % 0,2’si
Argas persicus olarak bulunmustur (Yilmaz ve Deger, 2011). Calisma bdlgelerinde tespit
edilen Rhipicephalus tiirleri yaz aylarinda yogun goriilmesine karsin, kig aylarinda tespit
edilememistir. Haemaphysalis tiirleri sonbahar ve kis aylarinda yogun olarak goériilmiistiir.
Dermacentor tiirleri ilkbahar, sonbahar ve kis aylarinda goriilmiis ve Hyalomma tiirlerinin
tamami yaz aylarinda tespit edilmistir (Yilmaz ve Deger, 2011).

Ankara’da insanlar iizerinden toplanan 5094 adet kenenin incelendigi g¢alismada
(Karaer ve ark, 2011); kenelerin 5077 tanesinin ixodid ve 17 tanesinin de argasid oldugu ve
en sik karsilagilan tiirlerin Hyalomma, Dermacentor, Rhipicephalus ve Haemaphysalis
soylarina bagl tiirler oldugu bildirilmistir. Hyalomma soyundaki en ¢ok goriilen iki gelisim
asamasi ise; nimf (% 29,8) ve eriskinler (% 28,2) olarak saptanmistir (Karaer ve ark, 2011).

Karadeniz Bolgesi’ndeki bir calismada (Aktas ve ark, 2012); 389 sigirin {izerinden
2160 adet kene toplamis ve bunlarin; H. marginatum, H. excavatum, H. scupense (=detritum),
R. bursa, R.turanicus, R.sanguineus, R.(B.)annulatus, Hae. sulcata, Hae. punctata,
I. ricinus ve 1. hexagonus tiirlerine ait olduklar1 bildirilmistir. Bat1 Ege Bolgesi’nde Aydin,
[zmir ve Manisa illerine bagl dokuz koyde Haziran 2006-Mayis 2008 yillari arasinda
yiritillen c¢alismada (Bakirci ve ark, 2011); 443 sigirdan 19 679 adet eriskin kene
toplanmistir. Mikroskop altinda yapilan tiir teshisleri sonucunda; H. marginatum (% 37,39),
H. excavatum (% 18,89), H. scupense (=detritum) (% 13,68), H. anatolicum (% 0,86) ve
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H. rufipes (% 0,07) tiirlerinin varligi saptanmistir. Bu c¢alisma ile Tiirkiye’de sigirlarda
H. rufipes’in varligimmin dogrulandigi ve iilkenin Bati Ege bolgesindeki varliginin da ilk kez
gosterildigi bildirilmistir (Bakirci ve ark, 2011). Yine ayni illeri kapsayan bir bagka Bat1 Ege
Bolgesi tarama c¢alismasinda (Bakirci ve ark, 2012); en yogun olarak karsilasilan tiirler
H. marginatum (% 33,5) ve H. excavatum (% 16,9) olmustur. Aydin ve ilgelerindeki
sigirlarda H. marginatum (% 47,71) yaygin olarak tespit edilmis ve bunu H.excavatum
(% 24,97), H. scupense (=detritum) (% 17,51) ve H. anatolicum (% 1,22) tiirleri izlemistir
(Bakirci ve ark, 2012). Sezonluk dagilima bakildigi zaman ise; eriskin Hyalomma tiirlerinin
kis aylarinda daha az yogunlukta olmakla birlikte tiim yil boyunca goriilebildigi,
Rhipicephalus tiirleri ile de sonbahar harici tim mevsimlerde karsilasildigi bildirilmistir.
R. (B.) annulatus Temmuz ve Agustosta, Hae. parva sonbahar boyunca goriilmiistiir.
I.ricinus ve D.marginatus ile ilkbahar, sonbahar ve kis aylarinda karsilasilmigtir
(Bakirci ve ark, 2012). Ayni zamanda tropikal theileriosisin vektor kene tiirlerinin de bu
bolgede varliginin belirlendigi ¢alismada, Dogu bolgelerinde sigirlarda tespit edilen kene
tirlerine nazaran Ege Bolgesi’nde H. marginatum ve H. excavatum tiirlerinin daha yaygin
olarak goriildiigii; H. anatolicum’un ise olduk¢a diisiikk oranlarda bulundugu bildirilmistir
(Bakirc ve ark, 2012).

Bir diger ¢alisma (Aydin ve ark, 2012), Karadeniz Bolgesi’ndeki bazi illerde (Bolu,
Kastamonu, Corum, Samsun, Tokat, Giresun ve Bayburt) koyun ve kegilerde bulunan kene
tirleri ile bu tiirlerin enfestasyon oranlarmin ve mevsimsel dagilimlarinin belirlenmesi
amaciyla yiriitiilmiistiir. Bu amagla 2010 ve 2011 yillarinda bolgede yer alan 53 farkh
yerlesim merkezinden toplam 2608 kiiglikbas hayvan (2161 koyun, 447 keci) kene
enfestasyonu yoniinden muayene edilmis ve 812 tanesi (665 koyun, 147 keci) enfeste
bulunmustur. Hayvanlarin tiim viicutlar1 kene enfestasyonu yoniinden muyene edilmis, bes

soya ait 12 tiirde toplam 2797 adet kene toplanmistir (Aydin ve ark, 2012). Bu tiirler ve

yiizdeleri; R. turanicus (% 28,63), Hae. parva (% 22,59), R. bursa (% 18,26),
D. marginatus (% 16,55), R. sanguineus (% 3,32), I. ricinus (% 2,46),
Hae. punctata (% 2,35), H. marginatum (% 2,21), Hae. sulcata (% 1,39),

H. excavatum (% 1,17), Hae. concinna (% 0,53), H. scupense (=detritum) (% 0,46) seklinde
olmustur (Aydin ve ark, 2012). Koyun ve kegilerdeki enfestasyon oranlar1 sirasiyla % 30,77
ve % 32,88 olarak belirlenmis ve en yaygmn tiirlerin R. turanicus, Hae. parva ve R. bursa
oldugu ortaya konmustur (Aydin ve ark, 2012). Tespit edilen kenelerden Rhipicephalus ve

Hyalomma tiirleriyle ilkbahar ve yaz aylarinda; Haemaphysalis tiirleriyle kis, ilkbahar ve
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sonbaharda; Dermacentor ve Ixodes tiirleriyle ise biitin mevsimlerde hayvanlar tizerinde
karsilagilmistir (Aydin ve ark, 2012).

Bir bagka calisma (Arserim ve Mete, 2012) kapsaminda Diyarbakir yoresinde sigir,
koyun ve kegilerden toplanan keneler identifiye edilmistir. Bu amagla Nisan 2001 — Mart
2003 tarihleri arasinda iki y1l boyunca toplam 7188 adet hayvan (koyun, ke¢i, sigir) muayene
edilmis, enfeste bulunan 1884 adet (% 26,21) hayvandan toplam 7853 adet kene toplanmustir.
Calisma (Arserim ve Mete, 2012) sonucunda; Hae. parva, Hae. punctata, Hae. sulcata,
H. anatolicum, H. excavatum, H. marginatum, R. bursa, R. sanguineus, R. turanicus, olmak
tizere dokuz tiir tespit edilmistir.

Aydin ilinde Subat 2007 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda kene tutma sikayeti ile
hastanelere bagvuran insanlarin {izerinden toplanan 3655 adet 6rnegin incelendigi bir ¢alisma
(Bakirci ve ark, 2014) yapilmustir. Orneklerin gonderildigi kutularin bazilar1 bos ¢ikarken
bazilarindan ise kene haricinde baska bazi artropodlar (pire, Oriimcek vd.) c¢ikmus,
bazilariminsa viicut biitiinliigi bozuldugu i¢in tiir tayinleri yapilamamistir. Tir tespiti
yapilabilen 2664 kenenin dokuzu (% 0,3) Argas percicus olarak belirlenirken, digerlerinin
tamamini sert kene tiirleri olusturmustur (Bakirci ve ark, 2014). Bu tiirlerin ise; % 86,97 si
Hyalomma spp., % 8,36’s1 Rhipicephalus spp., % 2,451 D. marginatus, % 1,99u Ixodes spp.,
% 0,234 Haemaphysalis spp. seklinde olmustur (Bakirci ve ark, 2014). En yaygin tiir
H. marginatum (n=409, % 15,4) iken bunu sirayla R. turanicus, H. excavatum, D. marginatus,
H. aegyptium, 1. ricinus, R.sanguineus, H. scupense, R. bursa, H. anatolicum, Hae. parva,
R. annulatus ve H. rufipes tiirleri izlemistir (Bakirci ve ark, 2014).

Kiitahya cevresinde bulunan biiyiik ve kiiclikbas hayvanlar1 enfeste eden kene
tirlerini, bunlarin mevsimsel aktivitelerini ve yaygmlhklarini belirlemek amaciyla
yukaridakilere benzer bir calisma (ica ve Ozkan, 2015) yapilmistir. Bu amagla 2010 ve
2011yillarinin Ekim aylar1 arasinda 10 kdyde 2402 biiyiik ve kiiciikbas hayvan ile bunlarin
barmaklar1 kene enfestasyonu yoniinden muayene edilmistir. Muayene edilen hayvanlarda
enfestasyon orami % 9,55 olarak saptanmis ve toplam 657 eriskin kene toplanmistir
(Ica ve Ozkan, 2015). Toplanan tiirler incelenerek; I. ricinus, I. hexagonus, R. (B.) annulatus,
D. marginatus, H. marginatum, Hae. parva, Hae.sulcata, Hae. punctata, R. bursa,
R. sanguineus ve R. turanicus’dan olusan 11 kene tiirii tespit edilmistir (Ica ve Ozkan, 2015).
Bunlardan; I.ricinus ve R.(B.)annulatus tiriine en fazla sonbahar ve kis aylarinda
rastlanirken. D. marginatus genellikle kis aylarinda bulunmus ve H.marginatum Nisan-
Temmuz aylan arasinda goriilmiistiir. Hae. parva Ekim, Kasim ve Mart aylarinda bulunmus,

Hae. sulcata Kasim ve Mart aylarinda tespit edilmistir. Hae. punctata sadece Mart ve Kasim
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aylarinda goriiliirken, Rhipicephalus tiirleri ile genellikle ilkbahar sonu ve yaz aylarinda
karsilasiimistir (ica ve Ozkan, 2015).

Ankara’daki benzer calisma (Hekimoglu ve Ozer, 2015) da, Nisan 2010 ile Temmuz
2012 tarihleri arasinda dokuz ilgedeki 31 yerlesim yerinde yiiriitilmiistir. Bu ¢alismada
keneler hem hayvanlar iizerinden hem de bolgedeki bitki ortiisii lizerine her bes metrede bir
yerlestirilmis olan 1 m®lik beyaz kumas pargalar1 iizerinden toplanmustir. Toplamda 1800
adet kene toplanmis ve mikroskobik baki ile bunlarin dokuz farkli tiirde olduklar
anlasilmistir. Tespit edilen bu tirler ve yaygmliklari; R.sanguineus grubu (% 43,44),
R. bursa (% 36,67), H. marginatum (% 8,83), Hae. parva (% 6), H. aegyptium (% 2,39),
H. excavatum (% 1,33), D. marginatus (% 1,06), Hae. punctata (% 0,22) ve
H. scupense (=detritum) (% 0,06) seklinde olmustur (Hekimoglu ve Ozer, 2015). Aylik
dagilima bakildig1 zaman; ti¢ yillik siiregte en fazla 6rnek Mayis ayinda (545 6rnek - % 30,27)
toplanirken bunu Nisan (% 26), Haziran (% 22,94) ve Temmuz (% 17,61) aylan izlemistir
(Hekimoglu ve Ozer, 2015).

Dogu Anadolu Bolge’sinde; Agri, Ardahan, Bingol, Bitlis, Elazig, Erzincan, Erzurum,
Hakkari, Igdir, Kars, Malatya, Mus, Van ve Tunceli illerinde yiiriitiilen c¢alisma
(Deger ve ark, 2016) ise, bolgedeki sigirlarda kene enfestasyon oranini belirlemek amaciyla
yirltilmistir. Calisma 2008 sonbahari ile 2009 kis aylar1 arasindaki bir yillik siirecte
bolgedeki 14 ile bagh 21 yerlesim yerinde 1330 sigirin kene enfestasyonu yoniinden
muayenesi seklinde yapilmig ve enfestasyon tespit edilen 494 (% 37,14) hayvanin iizerinden
1832 adet kene toplanmistir (Deger ve ark, 2016). Mikroskobik muayene sonucu 14 farkl tiir
tespit edilmistir. Bu tiirlerin yayilislari; H. anatolicum (% 22,1), R. bursa (% 21,01),
D. marginatus (% 17,84), Hae. parva (% 13,97), R. sanguineus (% 8,62),
R. turanicus (% 5,29), H. excavatum (% 4,31), R. annulatus (% 2,78),
H. marginatum (% 1,96), D. niveus (% 0,65), Hae. sulcata (% 0,65),
H. scupense (=detritum) (% 0,54), H. aegyptium (% 0,16) ve Hae. punctata (% 0,16) seklinde
bulunmustur (Deger ve ark, 2016).
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2.8. Bagisiklik

2.8.1. Theileriosisde Bagisikhik

Omurgali konagin bagisiklik sistemi tarafindan sekillendirilen immun yanit, parazitin
konaktaki farkli gelisim asamalarina gore degisik sekillerde olabilmektedir. Theileria tiirleri
omurgali konakta once vektor kene tarafindan inokule edilen sporozoitlerinin monontikleer
hiicrelere girerek bunlarin i¢cinde ¢ok ¢ekirdekli makrosizontlart olusturmasiyla cogalmalarini
baslatirlar. T. annulata sporozoitlerinin enfekte ettikleri hiicre tiirleri de in vivo ve in vitro
ortamlarda degisiklik gostermektedir. Sporozoitlerin; omurgali konakta monositlere giris
yaparken (Forsyth ve ark, 1997; 1999), in vitro olarak ise MHC (biiyiik doku uyusum
kompleksi) sinif II pozitif hiicreleri (monositler ve B hiicreleri) enfekte ettikleri goriilmiistiir
(Glass ve ark, 1989; Campbell ve ark, 1994). Bu ilk enfekte olan hiicrelerde sekillenen
makrosizontlarin gelisimini siirdiirmesiyle c¢ok sayida merozoit olusur ve enfekte olan
hiicrenin parcalanmasi ile de bu merozoitler serbest kalip, kan dolasiminda eritrositleri
enfekte ederler. Eritrositler i¢erisinde gelisimini siirdiiren merozoitler de piroplazmik formlar
denilen formlar1 sekillendirerek, yasam dongiisiinii devam ettirebilmek i¢in omurgasiz konak
tarafindan kan emme esnasinda alinmay1 beklerler. Dolayisiyla parazitin omurgali konakta
gecirdigi gelisim dikkate alindiginda sebep oldugu tahribat hem mononiikleer hiicreler hem de
eritrositler iizerinde oldugu i¢in, parazitin farkli gelisim asamalarinin sahip olduklar1 farkli
antijenik yapilara karst hem humoral hem de hiicresel kompleks bir bagisiklik yanitt
sekillenmektedir (Karageng ve Eren, 2007). Burada hem dogal (T hiicre bagimsiz) hem de
kazanilmig (T hiicre bagimli) immun yanittan s6z edilebilir. Bunlarla birlikte dogal dldiirticti
(NK) hiicreler, makrofajlar, yardimci ve sitotoksik T hiicreleri de bu immun yanitta gorev alan
bagisiklik elemanlar1 arasinda sayilabilmektedir (Preston, 2001; Mehlhorn ve ark, 2008a).

Theileriosise karsi sekillendirilecek bagisiklik yanitinda enfeksiyon kaynagi olan
parazitin virulensi ve parazitemisi 6nemlidir. Hastaliga duyarli hayvanlar yiiksek dozlarda
sporozoite maruz kaldiginda Oliimle sonuglanabilen akut enfeksiyonlar goriilebilirken,
subletal dozlarda iyilesme donemindeki sigirlarda sporozoitler ile sekillenebilecek yeni
enfeksiyomlara karst uzun siren ve kalict bir bagisiklik  sekillenebilmektedir
(Preston ve ark, 1999).

Tropikal theileriosisde T. annulata’nin omurgali konakta oldukga etkili bir bagisiklik

yanitini uyardigir anlasilmakta, ¢ilinkii hastaligi atlatan sigirlarda etkene karsi saglam bir
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bagisiklik sekillendigi gozlenmektedir (Preston, 2001). Ister vektdr kenenin kan emerken
sporozoitleri inokule ettigi dogal enfeksiyon olsun, isterse deneysel olarak sporozoit yada
makrosizontlarla enfekte hiicre kiiltiirlerinin inokulasyonu ile olusturulan bagisikliklarda
parazitin homolog suslar1 ile olusabilecek reenfeksiyonlara veya heterolog suslarin sorumlu
oldugu yeni enfeksiyonlara karsi giicli bir bagisiklik sekillenmektedir (Barnett, 1963;
Hall, 1988). Tropikal theileriosisde, enfeksiyon sonrasi sekillenen kazanilmis bagisiklik
yaklasik ii¢ yil kadar siiren veya reenfeksiyonlara karsi bundan da uzun siire devam edebilen
bir koruyuculuk sekillenebilmektedir (Karageng ve Eren, 2007).

Kenenin kan emmesi sirasinda veya deneysel olarak inokule edilen ve parazitin hiicre
dis1 gelisim donemi olan sporozoitlere karst humoral bir bagisiklik yanit1 sekillenmektedir. Bu
yanitin ~ ¢ogunlukla  sporozoit  aktivitesinin  etkisizlestirilmesi  seklinde  oldugu
zannedilmektedir. Tekrarlanmis sporozoit enfeksiyonlarina maruz birakilan sigirlarda
sporozoitlerin konak hiicrelerine girislerinde Onemli derecede azalmalar oldugundan
bahsedilmektedir (Preston ve Brown, 1985; Williamson ve ark, 1989). Sporozoitler ile enfekte
edilen sigirlardan elde edilen serumun, invitro ortamdaki ‘Peripheral Blood Mononuclear’
(PBM) hiicrelerinin yeni sporozoitler ile enfekte olmasini engelledigi, ayni zamanda
T. annulata’nin bir stoguna karsi elde edilen serumun heterolog sporozoit stoklarinin da
aktivitesini engelledigi bildirilmistir (Gray ve Brown, 1981). Bir baska caligmada yine
sporozoit enfeksiyonu ile elde edilen sigir serumunun, in vitro ortamda parazitin trofozoit
formlarinin makrosizontlara gelisimini sinirlandirdig1 goriilmistiir (Preston ve Brown, 1985).
Sporozoitler ile sekillenen bagisikligin, parazitin heterolog suslarina karsi sekillenebilen
reenfeksiyonlara karsi koruyuculugunun ateniiye kiiltiirlere gore daha yiiksek diizeyde
oldugundan bahsedilmektedir (Preston ve Brown, 1988). Tim bu anlatilanlara karsin;
sporozoitlerin konak hiicrelerini enfekte etmelerinin kisa bir siire icerisinde gerceklestigi, bu
yizden de koruyucu bir bagisikligin sekillenmesi igin yiliksek oranlarda antikor titresi
gerektigi bildirilmektedir. Dogal enfeksiyonlarda bu seviyelerdeki antikor titrelerinin
sekillenebilmesi icin ise tekrarlayan kene enfestasyonlari ile siirekli sporozoit inokulasyonu
gerekmektedir. Bu yiizden de hiperimmun sigir serumlarinin in vitro olarak sporozoit
etkinligini sinirlandirmasindan yola c¢ikilarak hedef antijenleri belirleyebilmek igin gesitli
caligmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir (Williamson ve ark, 1989;
Hall ve ark, 1992; Katzer ve ark, 1994; Knight ve ark, 1996; Darghouth ve ark, 2006).

Hastaliga kars1 bagisiklik sekillenmis hayvanlardan elde edilen serum Orneklerine
kars1; parazitin yalnizca sporozoitlerinin degil ayn1 zamanda trofozoitlerinin de duyarli oldugu

ve gelisimlerinin baskilandigindan bahsedilmektedir (Preston ve Brown, 1985). Normal
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dongiide konak hiicresi igerisine giren sporozoit once trofozoite doniismekte, sonra da
geliserek sizontlar1 sekillendirmektedir. In vitro ortamda parazit hiicre igerisine girdikten
sonra, T.annulata’ya karsi bagisiklik sekillenmis hayvanlardan elde edilen serum ile
muamele edildiginde trofozoitlerin sizontlara doniistimii baskilanmis ve bu etkinligin serumda
bulunan sitokinler vasitasiyla saglandigi ortaya konmustur (Preston ve ark, 1992). T. annulata
ve T. parva trofozoitleri ile enfekte hiicreler lizerinde yapilan bir in vitro ¢aligmada TNF-a
(tumor necrosis factor), IFN-a (interferon), IFN-y, IL-1 (interleukin) ve IL-6’nin baskilayici
etkileri goriilmistiir (Preston ve ark, 1992). Ayrica tropikal theileriosisde; dogal oldiiriicii
(NK) hicreler tarafindan iretilen nitrik oksit (NO) ve gama-interferon (IFN-y) ile
CD4" (cluster designation) T ve CD8" T lenfositlerin trofozoit ile enfekte hiicreleri 6ldiirdiigii,
CD8" T ve dogal katil hiicrelerin de ilk bagisiklik yanitindan kagan sizont ile enfekte hiicreleri
erittiginden bahsedilmektedir (Preston, 2001). Birincil enfeksiyonu atlatan hayvanlarda olusan
asil direncin, parazite 6zgii CD4" bellek T hiicrelerinin makrofaj aktivasyonunu arttirmastyla,
dogal  bagisik  yamitin  sekillenmesi  seklinde  oldugu  ifade  edilmektedir
(Preston ve Jongejan, 1999).

Theileriosisde humoral bagisiklik mekanizmasi hem T.annulata hem de T. parva
enfeksiyonlarinda onemli bir yer tutmakta ve parazitin sporozoit ve merozoit gelisim
asamalarina karst konagin korumasi i¢in devreye girmektedir. Bunun yaninda tropikal
theileriosisde etkenin sizontlar1 ile enfekte hiicrelere karsi sekillenen hiicresel yanit da
hastaliktan korunmada O6nem arz etmektedir. Makrosizont ile enfekte hiicreler IFN-al ve
TNF-a tretirken, in vitro ve ex vivo hiicre kiiltiirlerinde mRNA diizeyinde IL-1a, IL-1p, IL6,
IL10, IL12, TNF-a ecksprese edilmekte ve intraselluler olarak TNF-o {retilmektedir
(Preston ve ark, 1999). Sporozoitlerle veya sizont ile enfekte makrofajlarla enfekte edilen
buzagilarin periferal kanindan elde edilen makrofajlarin, sizont ile enfekte hiicreler iizerinde
giiclii bir sitostatik etkilerinin oldugunu ortaya koyan bazi caligmalar bulunmaktadir
(Preston ve Brown, 1988; Preston ve ark, 1993). Ayrica makrosizont ile enfekte hiicrelerden
salinan TNF-o’nin, enfekte olmayan makrofajlarda da TNF-a sentezini uyardigindan
bahsedilmektedir (Preston ve ark, 1993). Bunlarin yani sira makrofajlar ve lenfositlerden NO
salmim1 olmakta (Visser ve ark, 1995), makrofajlar tarfindan gerceklestirilen NO saliniminin
antijen spesifik yardimc1 CD4" hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y’nin uyarimi ile sekillendigi
bildirilmektedir (Campbell ve ark, 1997). Yapilan bir ¢alismayla (Visser ve ark, 1995) nitrik
oksitin; T. annulata sporozoitlerinin konak hiicrelerine girisini ve ayn1 zamanda trofozoitlerin
de geliserek makrosizontlara doniismesini engelledigi tespit edilmistir. Ayrica yine NO’nun;

in vitro ortamda sizontlar ile enfekte hiicrelerin ¢ogalmasini baskilayip, enfekte hiicreleri
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oldiirdiigi bildirilmistir (Richardson ve ark, 1998). Tropikal theileriosisde gozlenen bagisiklik
mekanizmasinda dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin de onemli gorevleri bulunmaktadir. NK
hiicreleri, sporozoitler ile olusturulan enfeksiyonlarda iyilesme doneminde goriilmekte ve
makrosizontlar ile enfekte hiicreler tarafindan tiretilen IFN-y, IL-12 ve TNF- o sitokinleri
tarafindan aktive edilmektedirler. Enfeksiyon sirasinda etkin hale gelen makrofaj ve NK
hiicrelerinden salgilanan iiriinler kazanilmig T yardimci tip 1 (Thl) yanitin artmasina neden
olabilir (Preston ve ark, 1999). Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, sizont ile enfekte hiicreleri
eriterek, IFN-y salinimina sebep olurlar. Bu IFN-y da enfekte olmamis makrofajlardan TNF-a
ile nitrik oksit (NO) salinimina sebep olur. Ayrica IL12’nin tiretimi ThO hiicrelerin geliserek
CcD4* ve CcDs8* hiicrelerini sekillendirmesine de neden olmaktadir
(Preston ve ark, 1983; 1999).

Makrosizont ve merozoitlerin sekillenmesinden sonraki asama olan merozoitler de
parazitin hiicre dis1 gelisim asamalarindandir ve bu asamaya karst da humoral bagisiklik
yanit1 gelistigi bilinmektedir. Ancak merozoit ve devaminda piroplazmik formlara karsi
gelisen bagisiklik yaniti ile ilgili ¢calismalar sinirlidir. Bunun bir nedeni piroplazmlar olusana
kadar hayvanda o6lim sekillenebilmesi nedeniyle merozoit ya da piroplazmlara karsi
sekillenen immun yanitin hayvani enfeksiyondan koruyamadigi diisiincesidir (Brown, 1990).
Ayrica parazitin bu gelisim formunun elde edilmesindeki zorluklar da bir diger nedendir.
Ilerleyen yillarda enfekte hiicrelerin 41C’de kiiltiire edilmesi ile merozoitlerin farklilasarak
piroplazmlara doniisimii saglanmis ve konuyla ilgili baz1 ¢aligmalar yapilmistir
(Glascodine ve ark, 1990). T. annulata merozoit yiizey proteinlerine (Tams) ait bir¢ok allelin
sekans analizi sonucunda bu bdlgenin bir¢ok polimorfik molekiilii kodladig1 goriilmiistiir.
Antijenik farkliligin bu derece gesitlilik gostermesinin, de bagisiklik sisteminden korunmada
parazitin  bu  degisken  epitoplarim kullandig1 gosterdigi  belirtilmektedir
(Dickson ve Shields, 1993; Shields ve ark, 1994; 1995; Boulter ve Hall, 1999). Buna Karsin;
NO’nun serbest merozoitlere ve eritrositler igerisindeki piroplazmik formlara etki ettigi,
antikorlarin merozoitleri yikilmamakla birlikte eritrositler igerisindeki piroplazmlarin
gelisimini durdurdugu ve aktive olmus makrofajlarin da enfekte eritrositleri fagosite ederek
yikimladiklar bilinmektedir (Karageng ve Eren, 2007).

Dogu sahili hummasinda konagin iyilesmesi ve yeni bir T. parva enfeksiyonuna karsi
korunma saglanmasinda; oncelikli olarak parazite 6zgii CD8" T hiicreleri, sinif 1 MHC
kompleksi ve sitotoksik T lenfositler gorev almaktadirlar. Enfeksiyon sirasinda gamma-delta
(yd) T hiicrelerinin yanit1 sekillenmektedir. Bu durum parazit baskilayici sitokinlerin tiretimi

ve liktik aktivitesi ile baglantili olarak meydana gelmektedir. Bagisik sigirlarda giiclii bir
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CD4" T hiicre yanit1 sekillenmekte ve sitokin iiretimi ve sitolizis yoluyla direkt olarak
enfeksiyon Onlenmektedir. Ayrica dogustan gelen bagisiklik mekanizmalar1 da enfeksiyona
kars1 koruyucu rol oynayabilmektedirler (Preston, 2001).

Theileria tiirleri arasindaki ¢apraz bagisiklik durumuna bakilacak olursa;
T. lawrencei’nin T. parva enfeksiyonlarina karsi koruma saglayabildigi ancak bunun
haricinde diger Theileria tiirleri arasinda capraz bagisikligin s6z konusu olmadigindan
bahsedilmektedir (Soulsby 1982; Levine, 1985).

Iyi huylu theileriosis etkenlerinden (T.orientalis) kaynaklanan enfeksiyonlarda
cogunlukla iyilesme ve muhtemelen dmiir boyu tasiyicilik sekillenmekte ancak beslenme ve
bakim kosullarinda ani degisimler, gebelik, laktasyon gibi stres faktorlerin niikslere neden
olabilecegi bildirilmektedir (Sugimoto ve Fujisaki, 2002).

Theileriosisden korunmada asinin da énemli bir yeri bulunmaktadir. Ozellikle tropikal
theileriosise karsi Tiirkiye de dahil olmak tizere pek ¢ok iilkede T. annulata makrosizontu ile
enfekte hiicre kiiltiirii  (canli atenliye) ile asilama uygulamalar1  yapilmaktadir
(Karageng ve Eren, 2007). In vitro olarak T. annulata’nin farkli suslarinin makrosizontlari ile
enfekte hiicre kiiltiirleri 50 ile 300 pasaj arasinda (alt1 ay-ii¢ yil) ateniiye olarak viriilenslerini
tamamen kaybetmekte ve boylece asi olarak kullanilabilmektedirler (Brown, 1990). Buna
karsin asinin her zaman yeterli diizeyde koruyuculuk saglayamadig: ile ilgili bilgiler de
bulunmaktadir. Tirkiye’de, T.annulata‘ya karsi asilanan hayvanlarda asinin koruyucu
etkinliginin genotipik diizeyde belirlenmesi amaciyla yiiriitiilen bir ¢alismada (Aksulu, 2015);
Aydin ili  Akgaova-Cine boélgesinde T.annulata’nin atteniiye hiicre  kiiltiirleri
(TEYLOVACTM, Vetal) ile yapilan asilamalarin parazitin heterolog suslarina karsi tam bir
koruma saglamadigi ve asili hayvanlarda siddetli theileriosis hatta oliimler goriildiigi
bildirilmistir. Bunun muhtemel nedenleriyle ilgili olarak bazi goriigler bulunmaktadir. Dogal
sartlarda parazitlerde olusan seksiicl rekombinasyon populasyonun genetik cesitliliginin
olusmasinda 6nemli yer tutmakta ayrica hastalikta tedavi amagli ilag uygulamalar1 ve
koruyucu amagli asilamalarin T.annulata populasyonlari iizerine selektif etki yaparak
populasyonun yapisin1 degistirmekte, bunlarin kenelere aktarimina ve dolayisiyla olusacak
yeni populasyonda genetik farkliliklarin olugmasina sebep oldugundan bahsedilmektedir. Bu
durumun da, gelecekte parazitin farkli populasyonlarindan kaynaklanan yeni risklerin (ilag
direnci, asilamalarin koruyucu etkinliginin azalmasi, yiiksek patojeniteye sahip direngli
suslarin olugmasi gibi) ortaya ¢ikmasina yol agacagi disiiniilmektedir (Aksulu, 2015).

Ateniiye canli asilarin  yaninda molekiiler teknolojinin yardimiyla tropikal

theileriosisten korunmada molekiiler as1 olarak kullanilabilecek; sporozoit, makrosizont ve
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piroplazm donemlerine ait antijenlerin  kullanildig1  deneysel c¢aligmalardan da
bahsedilmektedir (Karageng ve Eren, 2007). Bunlarin farkli oranlarda koruma sagladigi
bildirilmistir (Morrison ve McKeever, 2006). T. annulata sporozoit ylizey antijeni olan
SPAG-1 ile ateniiye hiicre kiiltiiriiniin birlikte kullanildiginda tropikal theileriosise karsi
korumada iyi sonug¢ alindigir bildirilmistir (Darghouth ve ark, 2006). Gelismeye devam
etmekte olan molekiiler teknolojilerin yardimi ve gen dizi analizi tamamlanan T. annulata’nin
immun mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla tropikal theileriosise karst korunmada asi

tiretimi adina yeni hedeflerin ortaya konacag diisiiniilmektedir (Karageng ve Eren, 2007).

2.8.2. Babesiosisde Bagisiklik

Babesiosise karsi olusturulan bagisiklik Babesia tiirlerine konaklik yapan tiim
memelilerde ya enfeksiyonun atlatilmasi ya da asilama gibi koruyucu amagl uygulamalarin
yardimiyla sekillenmektedir. Sekillenen bagisiklik humoral ve hiicresel bagisiklik
elemanlarinin  gérev  aldigit  dogal ve kazanilmig bagisiklik seklinde olmaktadir
(Homer ve ark, 2000). Dogustan gelen bagisiklik mekanizmasi non-spesifiktir ve konak
hiicrelerinin (mononiikleer fagosit sistem ve polimorfniikleer 16kositler) yanitt konagin yasi,
genetik faktorler, konak-parazit arasindaki 6zgiilliik gibi faktorlere bagh olarak farklilik
gostermektedir (Bock ve ark, 2008).

Parazitin omurgali konak i¢in enfektif formlart olan sporozoitler, kenenin kan emerken
inokule etmesi veya yapay olarak enjekte edilmesi ile dolasim sisteminde kisa bir siireligine
de olsa serbest dolasirlar. Parazite kars1 ilk tepki bu asamada gelir. Bu serbest asamada IgG
(immunglobulin-G) molekiilleri sporozoitlere baglanarak onlar1 etkisiz hale getirip hedef
hiicre olan eritrositler igerisine girmelerine engel olmaya c¢alisarak enfeksiyonu
engelleyebilirler. Ancak sporozoitlerin inokulasyonundan eritrositleri enfekte etmelerine
kadar gecen siire oldukc¢a kisa oldugu i¢in, antikorlarin gorev aldigi humoral bagisiklik olan
bu asama Babesia enfeksiyonlarinda sinirlidir. Bu ilk asamada IgG’lerden kagarak eritrositler
icerisine  girmeyi  basarabilen sporozoitler i¢in ikinci asama devreye  girer
(Homer ve ark, 2000). Parazit hiicre membranindan olusan parazitofor vakuol ile hiicreye
giris yaptig1 icin ilk etapta savunma sisteminden korunur. Sonrasinda bu membran eriyerek
parazit hiicre stoplazmasinda serbest kalir ve trofozoit sekline doniislir. Olusan trofozoit
olgunlagarak merogoni benzeri bir sekilde ikiye boliinerek ¢ogalir ve olusan merozoitler de

hiicrenin parcalanmasi ile serbest kalarak diger eritrositleri enfekte eder ve bdylece parazitemi
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yiikselmeye baslar (Cooke ve ark, 2005; Yokoyoma ve ark, 2006). Bu parazitemi artisi
ozellikle de makrofaj ve dogal oldiiriicti (NK) hiicrelerin yoklugunda gergeklesir ve bu
donemde akut babesiosis sekillenebilir. Bu hiicrelerin devreye girmesiyle ise parazitemi
yiikselmesi yavaglatilir. Bunda NK hiicrelerinden salinan IFN-y ile makrofajlarca iiretilen
TNF-0, NO ve (ROSs) reaktif oksijen tiirlerinin rolii bulunmaktadir. Parazitemideki diisiis
parazitlerin tahribati ve sonrasinda dalak tarafindan temizlenmesiyle gerceklestirilir.
Enfeksiyonun c¢oziilme asamasina girildigi bu donemde hastaligin siddeti azalarak sakin
doneme gegcilir. Bu gerileme asamasinda parazitlerin etkisiz hale getirilmesinde ozellikle
CD4" T lenfositler ile IFN-y 6nemli gorev iistlenirler (Homer ve ark, 2000). Bunlarin yani sira
eritrositler igerisine giren sporozoitlere ait antijenler antikor liretimini uyararak sivisal bir
yanita da sebep olurlar. Antikorlar sporozoitleri fagositoza duyarli hale getirerek
(opsonizasyon) dalaktan koken alan makrofajlar tarafindan fagositoz yoluyla ortadan
kaldirilmalarina yardimci olurlar (McGuire ve ark, 1979). Nitrik oksit akut babesiosis
stiresince makrofajlar, monositler, notrofiller ve endotelyal hiicrelerde indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (INOS) tarafindan iiretilen reaktif nitrojen aracilari (RNI)’dir. Invitro olarak
NO’in B. bovis’in varligina negatif etki ettigi ve B. bovis merozoitlerinin IFN-y ve TNF-a
varliginda monosit/makrofajlar tarafindan NO {iretimini tesvik ettiginden bahsedilmektedir
(Goff ve ark, 2002).

Babesiosisde sekillenen dogal bagisiklikta; parazitin ¢esitli bilesenleri memelilerde
bulunan TLR’ye (Toll-like receptors: jeton benzeri reseptorler) baglanarak dogal immun
yanit1 uyardiklart gozlenmektedir. Cesitli 16kosit alt kiimelerinde bulunan TLR’lerin gorevi
PAMP’lere (Pathogen-associated molecular patterns: patojene ilgili molekiiler motifler)
baglanmaktir. Bu sayede dogal immun yanit uyarilir ve kazanilmis immun yanitin basglamasi
icin gerekli olan antijen sunan hiicrelerin sitokinler ve kostimiilatér molekiilleri tiretmesi
saglanir (Brown ve ark, 2006).

Babesia tiirlerine kars1 sekillenen bagisiklikta humoral yanita nazaran, hiicresel yanit
daha fazla 6nem arz etmektedir. Bu yanitta da dalak onemli bir retikiiloendoteiyal sistem
organi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Soulsby, 1982). Yukarida Babesia tiirleri anlatilirken de
dalagi almmis hayvanlarda enfeksiyon sekillenebilmesinin daha olast oldugundan
bahsedilmistir. Dalak, T ve B lenfositleri ile NK hiicreleri ve makrofajlarin yer aldig: lenfoid
bir organdir. Bagisiklik sekillenmis hayvanlarin dalak hiicrelerinin farelere nakliyle bu
hayvanlarin da enfeksiyona kars1 korunabildiginden bahsedilmektedir
(Meeusen ve ark, 1984). T lenfositlerin 6neminin anlasildigi bir baska ¢alismada da timussuz

farelerde B. microti enfeksiyonunda paraziteminin normal farelere gore ¢ok yiikseldigi,
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normal farelerde gecici bir parazitemi oldugu gorilmistir (Clark ve Allison, 1974,
Ruebush ve Hanson, 1980). Bazi calismalarda (Igarashi ve ark, 1999; Shimada ve ark, 1996)
CD4" T hiicrelerinin B. microti enfeksiyonuna kars1 sekillenen bagisiklikta CD8' T
hiicrelerine gore daha etkin rol oynadigindan bahsedilmektedir. Bunun yaninda Amerika’da
bir insandan izole edilen WAL Babesia susu (patojenite ve mortalite bakimmdan B. bovis’e
iyi bir model kabul edilir) ile farelerde olusturulan enfeksiyona karsi sekillenen bagisiklikta
ise; CD8" T hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y ve gamma-delta (yd) T hiicreleri tarafindan
tiretilen TNF-a’nin etkinligi gézlenmistir (Quick ve ark, 1993; Homer ve ark, 2000). Bir
baska calismanin sonuglarinda ise; genetigi degistirilmis farelerde sekillendirilen
WAI1 Babesia susu enfeksiyonunda CD4+ T veya B lenfositlerinin hastaliktan korunmaya
katkis1 goriilmezken, IL-12, IFN-y ve NO’nun goérev aldiklar1 ve NK hiicreleri ile
makrofajlarin 6nemli oldugu bulunmustur (Aguilar-Delfin ve ark, 2001). Enfekte farelerde
nitrik oksit parazitin gelisimini durdururken, TNF-a ise onlar1 6ldiirmektedir (Clark, 1978;
Rosenblatt-Bin ve ark, 1996).

Uzun zamandir bilindigi kadariyla Babesia enfeksiyonunu atlatan sigirlarda uzun
stireli ve belirgin bir bagisiklik sekillenmektedir (Mehlhorn ve ark, 2008b). Pek ¢ok baska
protozoon enfeksiyonunda da oldugu gibi, sekillenecek bagisiklikta parazitin susu, virulensi,
konagin 1rki, yasi, fizyolojik durumu (gebe veya laktasyonda olmasi vb) gibi cesitli faktorler
rol oynamaktadir. Irk direncine bakildiginda, farkli sigir irklarmin B. bovis ve B. bigemina
enfeksiyonlarma kars1 duyarlilik ve direnglerinin farliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Ornegin;
Bos indicus tiiri sigirlar B. bigemina enfeksiyonlarina kars1 Bos taurus sigirlarina gére daha
direngli ikeni primer B. bovis enfeksiyonlarinda Bos taurus sigir tiirlerine nazaran Bos indicus
tirli sigirlar daha hafif klinik semptomlar gostermektedir. Benzer sekilde zebu ki sigirlarin
derilerinin kenelerin kan emmesine elverissiz olmasi nedeniyle bu hayvanlarda babesiosis
goriilmemektedir  (Parker ve ark, 1985; Bock ve ark, 1997; 1999;  Yukari, 2004). Yine
sigirlarda B. bovis ve B. bigemina ile primer enfeksiyonlarda yas direnci de goriilebilmektedir.
Geng buzagilarin bu enfeksiyonlara karsi yetiskin sigirlara nazaran daha direncgli olduklar
bilinmektedir (Zintl ve ark, 2005). Buzagilarin yaninda taylarmn da babesiosise karsi direng
gosterdikleri ancak kuzularda ve kopek yavrularinda boyle bir yas direncinin bulunmadigi
bildirilmektedir (Yukar1, 2004). Enzootik bir bolgedeki enfekte bir inegin buzagisi
kolostrumla IgG’leri pasif olarak alir ve bu antikorlar yaklasik alt1 hafta goreceli bir koruma
saglar (Dalgliesh, 1993). Ancak bagisik olmayan ineklerin buzagilar1 da B. bovis ve
B. bigemina enfeksiyonlarina karsi direng gostermektedirler. Geng buzagilarin B. bovis ile

enfeksiyonu sonucu gelisen dogal bagisiklikta interleukin (IL)-12, interferon (IFN)-y ve
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indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) varliginda mRNA sentezi erken donemde
uyarilmaktadir. Bunun tersine yetiskin sigirlarda IL-12, IFN-y ve mRNA enfeksiyon sonrasi
ge¢ uyarilmakta ve iNOS uyarimi ger¢eklesmemektedir (Goff ve ark, 2001). Benzer sekilde
hayvanin fizyolojik durumu ve stres faktorlerinin de bagisikliga bazi etkileri olabilmektedir.
Stresin hayvanlarda bagisiklig1 negatif etkiledigi bilinmektedir. Dogum gibi fizyolojik veya
sap hastaligi gibi patolojik stres faktorlerinin bagisikligin  kirillarak paraziteminin
yiikselmesine ve enfeksiyonun tekrarlamasina katki sagladigindan bahsedilmektedir
(Zintl ve ark, 2003). Tiirler arasinda ¢apraz bagisikliktan s6z etmek de kolay degildir. Ayni
tiiriin farkli suslar1 arasinda karsilikli bir bagisiklik goriilebilmekte, enfeksiyon sekillense bile
en azindan hafif seyirli oldugundan bahsedilmektedir. Bununla birlikte sigirlarda B. bovis
enfeksiyonunun B. bigemina’ya kars1 koruma saglamadig: fakat B. bigemina’ya karsi olusmus
yanitin B. bovis’e kars1 az da olsa koruma sagladigi bildirilmistir (Bock ve ark, 2008).

Sigirlarda da B. bovis ve B. bigemina enfeksiyonlarinda kazanilmis bagisiklik sonucu
sekillenen immun yanitta CD4+ yardimci T hiicreleri onemli gorevler iistlenirler. Bu yardimei
T hiicreleri, fagositik hiicreleri aktive eden, B hiicreleri tarafindan antikor iiretimini artiran,
oldukga biiyiik 6nemi oldugu diisiiniilen IFN-y’nin ve sitokinlerin iiretiminden sorumludurlar
(Brown ve ark, 2001). Sigirlarin B. bigemina ve B. bovis enfeksiyonlarindan iyilesmeleri
sonrasinda bu etkenlere karst en az dort yil bagisik kaldiklari diisliniilmektedir. Bunun
yaninda serumda antikorlarin varligi bagisikligin kanit1 olmadig gibi antikor bulunmayist da
bagisikligin olmadig1 anlamina gelmemektedir. lyilesen sigirlarda, perifer kanda gériilemeyen
az sayida parazit gelismeye devam eder. Bu nedenle bagisikligin premiinisyon seklinde
oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin B. bigemina enfeksiyonunda etkenler etiyolojik bir ilag
tedavisi ile yok edilse bile hayvanin en az alt1 ay enfeksiyona karsi korundugu bildirilmis ve
bu durumda steril bagigikligin oldugu da belirtilmistir (Bock ve ark, 2008).

B. bovis, B.bigemina ve B.equi gibi apikompleksan kan protozoonlarinin
immunodominant proteinleri ile ilgili yapilan bazi ¢calismalar; parazitin kanda bulunan gelisim
asamalarina kars1 sekillenen antikor aracili konak bagisikliginin, parazitin ve/veya enfekte
eritrositin yiizey molekiillerini hedef aldigini gostermistir. Bu molekiillerin de apikal
organelerde  bulundugu  bildirilmistir ~ (McElwain ve ark, 1987;  Hines ve ark, 1989;
Kappmeyer ve ark, 1993).

Koyunlarda atlatilan bir Babesia enfeksiyonu sonrasinda premunisyon sekillendigi ve
enfeksiyonun latent olarak dort ile 22 aylik bir silire boyunca siirdligi saptanmigtir
(Ozkog, 1979). Ancak kuzularda yas direnci goriilmemektedir (Yukari, 2004). Ug ayliktan

kiiciik kuzular, anneden gelen antikorlarin koruyuculuklarinin azalmasindan dolayr meraya ilk
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¢iktiklart andan itibaren enfeksiyona karsi duyarlidirlar. Buna karsin bu kuzularin merada
B.ovis tasiyan keneler ile Kkarsilasmalari sonrasinda endemik stabilite durumu
sekillenebilmekte ve bu hayvanlar akut babesiosise karsi direngli olabilmektedirler
(Yeruham ve ark, 1995).

Babesiosise karsi bagisiklik gelistirmek amaciyla bazi as1 uygulamalarindan da
bahsedilmektedir. Ornegin1897°den 1960’larm ortalarina kadar, hastalig1 atlatmis sigirlarin
kani basit kan asis1 olarak kullanilmistir. Sonralar1 ise bu canli asi; B. bovis’in virulensi
azaltilarak, dalagi ¢ikarilmis buzagilardan gegirilerek ve hiicre barindirmayan plazma benzeri
mediumlarla sulandirilarak daha rafine hale getirilmistir. Bu as1 oncelikle Avustralya’da
gelistirilmis ve kullanilmissa da simdilerde Afrika’da hala kullanilmaktadir. Asinin kalitesinin
siiriiden  siiriiye degistigi de sOylenmektedir. Israil’de de benzer sekilde dalagi alinmis
buzagilar kullanilarak B. bovis ve B. bigemina’ya karsi gelistirilen agilar bulunmaktadir.
Bunlarin hiicre kiiltiiri agilarindan daha iyi oldugu ancak soguk zincir saglamanin zor oldugu
Afrika ve Giiney Amerika gibi fakir ve tropik bolgelerdeki kullaniminin kolay olmadigindan
bahsedilmektedir. Bunlara alternatif olarak kobalt ile iradiye edilmis parazitlerin kullanildig:
asilarin gelistirilmesi c¢alismalar1 da bulunmaktadir. Ayrica gen teknolojisi yontemleri
sayesinde as1 iiretiminde kullanilabilecek ¢ok sayida antijen tanimlanmis ve ¢ogaltilmistir.
Omegin B. bigemina’ya ait 37 kDa’luk bir glikoprotein tanimlanmistir. Ancak antijenik
polimorfizm ve korunmada etkin olan immun mekanizmalar hakkindaki bilgi yetersizliginin
agl Uretimini sinirlandirdigr sdylenmektedir (Mehlhorn ve ark, 2008b). Hastaliga karst
bagisiklik sekillenmis hayvanin kaninin as1 olarak kullanilmasiyla ilgili baska bazi
problemlerden de sdz edilmektedir. Ornegin sigir 16ykoz virusu veya Anaplasma tiirleri gibi
patojenlerin de bir hayvandan digerine aktarilabilme riskleri bulunmaktadir (Uilenberg, 2001).
Tiim bu olumsuzluklara ragmen ateniiye canli babesiosis asilarinin pek ¢ok {ilkede
kullanilmaya devam ettiginden (de Waal ve Combrink, 2006) ve bu sekilde agilanan
hayvanlarin ~ omiir boyu korundugundan bahsedilmektedir  (Callow ve ark, 1997;
de Vos ve Bock, 2000). Tiirkiye’de de kiicik ruminant babesiosisinden korunmada
kullanilacak as1 gelistirilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan
birinde virulent bir B.ovis saha susu dalagi ¢ikarilmis 12 adet kuzudan gegirilerek
pasajlanmis ve patojenitesini kaybederek ateniiye olup olmadigi arastirilmis ancak susun
patojenitesinde degisme tespit edilememistir. Bu amagla ya pasaj sayisinin arttirilmasi ya da
alternatif ateniiasyon metodlarinin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmigtir

(Seving ve ark, 2014).

107



2.9. Tam

2.9.1. Theileriosisde Tan1

Theileriosis tanisi ig¢in de diger pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, iyi bir anamnez ve
dikkatli bir klinik muayene yardimiyla hastaliktan siiphelenmek 6nem arz etmektedir. Kotii
huylu theileriosis etkenlerinin sorumlu oldugu enfeksiyonlarda genellikle yiiksek ates,
yiizeysel lenf yumrularinda palpe edilebilecek seviyedeki biiyiime, mukozalarda anemik
goriintii ve sarilik basta olmak iizere, istahsizlik, halsizlik, gevis getirmenin azalmasi veya
durmasi, goz kapaklarinda siskinlik, nabiz artigi, salya ve burun akintis1 gibi Klinik belirtiler
gozlenebilmektedir. Ayrica hayvanin lizerinde kene goriilmesi veya goriildiigiiniin bildirilmesi
de theileriosisi akla getirebilecek bulgulardandir.  (Soulsby, 1982; Levine, 1985;
Preston, 2001, Mehlhorn, 2008a). Bu ilk gézlemler sonrasi kesin tani koyabilmek igin ise
zaman ve imkanlarin elverdigi 6l¢iide uygun bir laboratuar tan1 yonteminden yararlanmak
gerekmektedir. Bu amagla en sik olarak kullanilan ve ayrica en ucuz ve pratik yontem
mikroskobik baki yontemidir. Bununla birlikte son zamanlarda gelistirilen serolojik ve
molekiiler tan1 yontemleri theileriosis ve babesiosisin de tanisinda kullanilmaya baslanmistir.
Olii hayvanlarda uygulanacak nekropsi muayenesi ile theileriosise 6zgii nekropsi bulgularmin
goriilmesi de taniya yardimci yontemlerdendir. Tan1 amach kullanilabilecek bir diger yontem
de, periferal kan mononiikleer hiicrelerinin (PBM) izolasyonu ile makrosizontla enfekte hiicre
kiiltiirlerinin belirlenmesi amaciyla uygulanabilen hiicre kiiltiirii yontemidir. Bu sekilde
kiiltiire edilen hiicrelerden T. annulata makrosizontlari ile enfekte 16kositlerin in vitro olarak
cogalmasi  saglanarak  tam1  konulabilmektedir =~ (Sharma ve Brown, 1981).  Ayrica
ksenodiyagnoz yontemi de bir diger tan1 secene8i olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Preston, 2001; Mans ve ark, 2015). Bu yontemde siipheli hayvan iizerinde beslenen vektor
kenenin gomlek degistirme sonrasi gelisim asamasi duyarli bir hayvan {lizerine birakilarak
etkenleri nakledip nakletmedigine bakilmaktadir. Ancak uzun zaman alan ve zahmetli
yontemler olmalar1 bu son iki yontemin rutinde veya epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanimini

sinirlandirmaktadir (Ilhan, 1999; Mans ve ark, 2015).
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2.9.1.1. Theileriosisde Mikroskobik Tani

Theileriosisde mikroskobik tani; kan, lenf yumrularindan punksiyon yolu ile alinan
lenf s1vis1 ya da karaciger veya dalaktan alinan biyopsi 6rnegi ile hazirlanan ince, siirme kan,
lenf veya biyopsi frotilerinin % 5°’lik Giemsa ile boyanmasi ile hazirlanan preparatlarda
parazite ait gelisim formlarinin aranmasi esasmna dayanmaktadir (Soulsby, 1982;
Preston, 2001). Bu sekilde hazirlanan perifer kan frotilerinde eritrositler igerisinde etkenin
piroplazmik formlar1 goriilebilmektedir. Tiirlere gore yiizdeleri farkliliklar gdstermekle
birlikte, Theileria tiirlerinin piroplazmik formlar1 giemsa ile boyali frotilerde genellikle
yuvarlak, comak, oval, hag, anaplasmoid ve virgiil seklinde goriilmektedir (Soulsby, 1982;
Taylor ve ark, 2016). Siirme kan frotilerinde eritrositler igerisindeki bu piroplazmik formlarin
goriilmeye baslanmasi da, sizogoni dénemi sonrast merozoitlerin eritrositleri enfekte etmeye
baglamasiyla birlikte miimkiin olmaktadir. Dolayisiyla kan frotilerinde eritrositler igerisinde
Theileria piroplasm formlar1 atesin yiikselmeye baslamasiyla birlikte enfeksiyonun
baslangicindan itibaren ortalama bir hafta ile 10 gin iginde goriilebilmektedir
(Mimioglu ve ark, 1969; Pipano ve ark, 1974). Etkenlere ait bu piroplazmik formlarin
yiizdelerine bakarak tiirler arasi ayrim yapabilme noktasinda fikir yiiriitebilmek bazen
mimkiin olabilse de, hastalik esnasinda piroplazmik formlarin degiskenlik gdstermesi
nedeniyle bu genellikle pek saglikli  sonu¢ vermemektedir (Uilenberg, 1981;
Norval ve ark, 1992). Lenf punksiyon sivist ve karaciger ile dalaktan alinan biyopsi drnekleri
ile hazirlanan giemsa ile boyanan preparatlarda ise parazite ait sizont formlarin1 gérmek
miimkiindiir (Soulsby, 1982). Ozellikle kenenin sporozoitleri inokule ettigi bolgeye en yakin
ve palpe edilebilir derecede biiyiimiis olan yiizeysel lenf yumrusundan alinan lenf sivisindan
hazirlanan preparatlarda sizontlarin goriilebilmesi, enfeksiyonun bagslangicindan sonraki
besinci glin itibariyle miimkiin olabilmektedir (Shaw, 2003). Ayrica kan frotilerinde de
nadiren de olsa sizont ile enfekte lenfositlere rastlanabilmektedir. Mikroskobik muayene
yonteminin kolay, pratik, ucuz ve fazla zaman almamasi gibi avantajlari bulunmaktadir. Tabi
ki saglikli sonug elde edebilmek i¢in lamlarin temiz, frotilerin kaliteli olmasi ve iyi boyanmasi
gerekmekte ayrica lenf preparatlarinda normal azurofilik graniillerin sizontlarla
karistirllmamasi gerekmektedir (Lawrence ve ark, 1994). Bu yontemin en 6nemli dezavantaji
ise; akut ve kronik vakalar ile tasiyict hayvanlari ayirt edebilmenin kolay olmamasidir.
Enfeksiyonun erken donemlerinde (sizogoni asamasinda) alinan kan ile hazirlanan frotilerde
piroplazmlara heniiz rastlanmamakta veya ¢ok nadiren karsilasilmaktadir. Boyle durumlarda

da tasiyict hayvan ile hasta hayvan arasindaki ayrimi yapmak zor olmaktadir. Sizogoni sonrasi
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merozoitlerin eritrositleri enfekte etmeye basladigi, hastaligin ilerleyen donemlerinde
piroplazmik formlarla enfekte eritrositler preparatlarda goriilmeye baslanmakta ve O6rnegin
T. annulata’da % 90 seviyelerine ulasabilmektedir. Piroplazmik formlar, enfeksiyonu atlatan
hayvanlarin kaninda uzunca bir siire kalabilmelerine karsin bdyle tasiyic1 hayvanlarin kaninda
diisiik bir yiizdeye sahip olmalari nedeniyle enfekte eritrositler mikroskobik muayene ile ¢ogu
zaman tespit edilememektedirler (Pipano ve ark, 1974; Brown, 1990). Bu sebeplerden otiirii
kesin tan1 koyabilmek amaciyla farkli teshis yontemlerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bu
amacla serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri gelistirilmis ve gelistirilmeye de devam

etmektedir.

2.9.1.2. Theileriosisde Serolojik Tam

Theileriosisden sorumlu etkenlerin omurgali konaktaki gelisim asamalarina ait
antijenler veya bu antijenlere karsi organizmanin savunma amactyla sekillendirdigi
antikorlarin varhigimi ve titresini saptamaya yoOnelik yontemler de tani1 amagli olarak
kullanilmaktadir. Bunlar igerisinde; Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT), Komplement
Fiksasyon Testi (CFT), Enzim Bagimli Immunosorbent Testi (ELISA), Hemagliitinasyon
Inhibisyon (HI), Indirekt Hemaglutinasyon (IHA), immunokromatografik Strip (ICS) gibi
yontemler  sayilabilmektedir  (ilhan, 1999; Bilgig, 2010; Rajendran ve Ray, 2014;
Lu ve ark, 2015; Mans ve ark, 2015).

Komplement Fiksasyon ve Hemaglunitasyon Inhibisyon testleri anti-Theileria
antikorlarinin  tespitinde kullanilmakta olsalar da bu yontemlerde tir Ozgilligi
bulunmayisindan dolayr o6nemleri ve kullanimlari, Ozellikle de yeni yontemlerin
gelistirilmesiyle sinirlt kalmistir (Norval ve ark, 1992). Ayrica komplement fiksasyon testinin
theileriosisin akut donemlerinde antikorlar tespitinde ise yaradigi ancak hastaligin baslangi¢
donemlerinde ve kronik evrelerinde duyarliligmin yetersiz oldugu bildirilmistir
(Kuttler ve ark, 1967).

Indirekt floresan antikor testi (IFAT), Theileria antikorlarmin saptanmasina yénelik en
yaygin olarak kullanilan serolojik yontemlerden biridir (Pipano ve ark, 1974). Bu yontemin
etkenlerin tespitinde mikroskobik muayeneye goére daha giivenilir oldugunu ortaya koyan
arastirmalar bulunmaktadir (Dhar ve Guatam, 1977; Darghouth ve ark, 1996). Bu amagla
kullanilan antijenler enfekte hayvan veya hiicre kiiltiirlerinden elde edilen sizont ve piroplazm

formlarma ait antijenlerdir (Mans ve ark, 2015). Tasiyict konumdaki hayvanlarin tespiti,
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tiirlerin tanimlanarak ayirt edilebilmesi, monoklonal antikorlarin kullanilarak farkli parazit
poplilasyonlarinin arastirilmasit amaciyla kullanilan antijenlerin elde edilmesi i¢in hiicre
kiiltiirlerinden  yararlanilmaktadir  (Burridge ve Kimber, 1972; Zweygarth, 1997; 2009ab;
Alhassan ve ark, 2007ab). IFAT, ekonomik éneme sahip paraziter hastaliklarin tanisinda altin
standart yontem olmasina karsin bazi ciddi dezavantajlara da sahiptir. Bunlardan bazilari;
sonuglarin yorumlanmasiin subjektif olmasi, belirli bir siirede incelenebilecek o6rnek
sayisinin kisith olmasi ve standardizasyon zorluklaridir (Katende ve ark, 1998). Ayrica bazi
tirler arasinda ¢apraz reaksiyonlarin goriilmesi de bu yontemin en 6nemli problemlerindendir.
Omegin T.parva ile T.taurotrogi ve T.sp. (buffalo) arasinda, yine T. lestoquardi ile
T. annulata ve T. parva arasinda g¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis sonuglar alinabildigi
bildirilmistir ~ (de Vos ve Roos, 1981b;  Jongejan ve ark, 1986;  Leemans ve ark, 1997;
Pienaar ve ark, 2014). Buna ragmen epidemiyolojik c¢alismalarda hala kullanilmaya devam
edilmektedir (Mans ve ark, 2015).

Diger bir serolojik tani yontemi olan Enzim bagimli immunosorbent testi IFAT’a
nazaran ¢esitli avantajlara sahip olmasiyla dikkat ¢ekmektedir. Ucuz ve kolay uygulanabilir
olmasi, standardizasyonunun rahat yapilabilmesi, duyarli ve 6zgiil olusu, sonuclarin kisiden
kisiye degismeyip objektif olmasi, ayn1 anda ¢ok sayida Ornegin incelenebilmesi gibi
avantajlar1 bulunan ELISA’dan hayvan hastaliklarinin  tanisinda ve epidemiyoloji
caligmalarda siklikla yararlanilmaktadir (Mans ve ark, 2015). ELISA testinde kullanilmak
tizere farkli Theileria tiirlerinin gelisim asamalarina ait bazi antijenlerin tespitine yonelik
calismalar yapilmistir. Ornegin T. parva’ya ait polimorfik immunodominant molekiilii ve
T. mutans’in p32 antijeni ELISA’nin gelistirilmesinde kullanilmistir
(Katende ve ark, 1990; 1998; Morzaria ve ark, 1999). Her ikisinin de IFAT’a gore daha
hassas oldugu ortaya konmus ve ticari sunumlart yapilmis ancak 6zgiilliik sorunlari heniiz
¢ozililememis olsa da kullanimlari devam etmektedir (Kiara ve ark, 2014). Benzer sekilde
T. equi’nin EMA-1 antijeni ve buna kars1 monoklonal bir antikor ELISA’nin bir ¢esidi olan
competitive  inhibition ELISA’nin  gelistirilmesi  i¢in  kullanilmaya  baslanmistir
(Knowles ve ark, 1992). Yine T.equi’nin EMA-2 antijeni indirekt ELISA ve hizl
immunkromatografi testinde kullanilmak i¢in arastirilmistir (Huang ve ark, 2003; 2004).
Ayrica T. sp. China’nin (heat-shock 70 antijeni) ve T. uilenbergi’nin (TulP-immunodominant
protein) de antijenlerinin tespit edilerek ELISA’da kullanildig1r ¢alismalar bulunmaktadir
(Miranda ve ark, 2006; Liu ve ark, 2010). Yine bunlara benzer sekilde T. annulata’nin gesitli
antijenlerinin tespitine yonelik bazi1 caligmalar bulunmaktadir. Bunlardan antijenlerden

bazilar1; sporozoit yiizey antijeni (SPAG-1), merozoit rhoptri antijeni (Tamr-1), merozoit ve
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piroplasm yiizey antijeni (Tams-1, TamtHSP70), yiizey antijeni (TaSP), sizont yiizey antijeni
(TaD), sizont proteini (TaSE), mitokondriyal HSP70 ve  TamtHSP70’dir
(Williamson ve ark, 1989; Hall ve ark, 1992; Shiels ve ark, 1994; 1995;
Schnittger ve ark, 2000b; 2002; Schneider ve ark, 2004; 2007).

Bir diger giincel c¢alismada yine T.annulata genomundaki tahmini antijenlerin
kodlandig1 gen bolgeleri tanimlanmistir. Bu ¢aligmada tanimlanan proteinler, daha 6nceden
bildirilmis antijenlerle birlikte bagisiklik aktiviteleri (immunoreactivity) bakimindan western
blot analizi ile degerlendirilmistir. Bu analiz sonucunda dort adet yeni ve bes adet de eski
antijen tanimlanmistir. Ancak allel polimorfizmi veya bireysel immun yanit farkliliklart
nedeniyle yeni tanimlanan antijenlerin hi¢ birinin T.annulata ile enfekte veya tasiyict
hayvanlarda  rutin tan1 amagh  kullanilamayacagi  ELISA ile kanitlanmigtir
(Bilgig ve ark, 2016).

Bunlarin yani sira; Theileria enfeksiyonlari igin kullanilan serolojik testler igerisinde;
T.sergenti enfeksiyonunun tamisinda kullanilmis ve epidemiyolojik olarak da
kullanilabilecegi bildirilmis olan lateks aglutinasyon testi bulunmaktadir (Jeong ve ark, 2005).
Tan1 amaclh kullanilabilen bir diger test de Lateral Flow Immunochromatographic Strip
testidir. Diger bazi apikompleksan parazitlerin tanisinda kullanilan immunokromatografik
strip testi (Huang ve ark, 2004ab; Kim ve ark, 2007a) T. annulata enfeksiyonlarinin tanisi igin
de gelistirilmistir. Immunodominant antijen olarak gegerliligi kabul edilen TaSP proteinin
kullanildigi, T. annulata- Lateral Flow Device (Ta-LFD) oldukga basit ve kullanigh bir test
oldugundan bahsedilmektedir (Renneker ve ark, 2008; 2009; Abdo ve ark, 2010). Ayrica
kiiglik ruminantlarin patojen Theileria tiirlerinden olan T. uilenbergi ile T. luwenshuni
enfeksiyonlarmin tanisi i¢in immunokromatografik strip (ICS) testinin gelistirildigi bir
calisma da bulunmaktadir. Serumda antikorlarin tespitine yonelik olan bu testte rekombinant
T. uilenbergi immunodominant proteini (rTulP) kullanilmig, bu testin duyarlilik ve
Ozgiilliigiintin 1y1 oldugu, kii¢iik ruminant theileriosisinin tanisinda kullanilabilecegi ancak

T. uilenbergi ve T. luwenshuni’nin ayriminin yapilamadig: bildirilmistir (Lu ve ark, 2015).

2.9.1.3. Theileriosisde Molekiiler Tam

Niikleik asit tabanli metodlarin gelistirilmesi, parazitlerin tespiti i¢in kullanilabilecek
cesitli yeni tan1 imkanlar1 sunmaktadir. Bu alanlardaki teknolojik gelismelerin hizli evrimi,

hastaliklarin tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliik konularinda da daha saglikli sonuglar alinmasini

112



saglamaktadir. Kene kaynakli kan parazitlerinin tanisinda en yaygm olarak kullanilan
molekiiler yontemler arasinda; Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), PCR- Restriction
Fragment Length Polymorphism (RFLP), Reverse Line Blotting (RLB), Ger¢gek Zamanl
(real-time) PCR ve Loop Mediated Amplification (LAMP), Self Sustaining Sequence
Replication (3SR-diger isimleri; Nucleic Acid Sequence Based Amplification-NASBA ve
Transcription Mediated Aplification-TMA), pan-FRET ve high resolution melt analysis gibi
metotlar sayilabilmektedir (Criado-Fornelio, 2007; Mans ve ark, 2015). Pek ¢ok molekiiler
yontem, bir tiir veya cins igerisindeki tiim bireylerde ortak oldugu diisiiniilen kiiciik bir gen
bolgesini hedefleyen primer ve/veya problarin kullanimi temeline dayanmaktadir. Dolayisiyla
genomlar icerisindeki tlir veya cinslere 0zgli gen bolgelerinin tanimlanmasina yonelik
calismalar 6nem arz etmektedir (Mans ve ark, 2015).

PCR, Theileria tiirlerinin hassas ve 6zgiil bigimde tanis1 i¢in sik¢a kullanilmakta olan
yontemlerden biridir. Bu amagla PCR’1n etkinliginin artirilmasi agisindan, segilen genomik
hedef ve primerlerin degiskenlik gosterdigi ¢esitli PCR yontemleri de gelistirilmistir. Parazit
DNA’sin1 hedefleyen bu galismalar parazitin hem ara konak, hem de son konaktaki varligini
ortaya koyma imkani saglamaktadirlar (de Kok ve ark, 1993; d’Oliveira ve ark, 1995;
[lhan ve ark, 1998; Gubbels ve ark, 1999; Martin-Sanchez ve ark, 1999;
Sparagano ve ark, 2002). Vektor kene R.appendiculatus’un tiikiirik bezindeki T. parva
DNA’sinin saptanmasina yonelik olarak gelistirilen primerlerin kullanildigi PCR ¢aligmasi
bunlardan biridir (Chen ve ark, 1991). Yine benzer sekilde, sigirlarda parazitlenen
T. sergenti’nin 32, 33 ve 34 kDA major piroplazm antijenlerini kodlayan gen bdlgelerini
cogaltmayr hedefleyen primerlerin tasarlanarak kullanildigi c¢alismalar bulunmaktadir
(Kawazu ve ark, 1992; 1995; Tanaka ve ark, 1993). T. annulata’nin merozoit yiizey proteinini
kodlayan gen bolgesini (Tams-1) ¢ogaltmay1 hedefleyen primerlerin tasarlanarak bu parazitin
tanisina  yonelik  ¢esitli  ¢aligmalar da  bulunmaktadir  (d’Oliviera ve ark, 1995;
Leemans ve ark, 1999; Martin-Sanchez ve ark, 1999; Dumanl ve ark, 2005;
Aktas ve ark, 2006; Altay ve ark 2008b; Bilgi¢, 2010). Parazit varliginin ortaya konmasinin
yaninda bu yontemlerin duyarliliklari da énemli avantajlarmdandir. Ornegin, N516/N517
primerleri kullanilarak PCR ile ¢ogaltilan Tams-1 geninin duyarhiligimin 2—3 parazit/1ul kan
oldugu gorilmistir (d'Oliveira ve ark, 1995). Benzer sekilde Tamsl-T3/Tamsl-T5 ve
Tams1F/Tspms1lR primerleri kullanilarak nested PCR ile ¢ogaltilan Tams-1 geninin
duyarliliginin 1 parazit/1ul kan oldugu saptanmistir (Kirvar ve ark, 2000). Bir diger calismada
ise; 989-1347 primerler giftleri kullanilarak PCR ile c¢ogaltilan ssu rRNA geninin
duyarlihginin 1 parazit/4 ul kan oldugu tespit edilmistir (ilhan ve ark, 1998). Yine
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T. annulata’nin molekiiler tespitine yonelik bir ¢alismada T. annulata’nin sitokrom-b geninin
312 baz ciftlik bir bolgesi (cyto bl) belirlenmis ve PCR ile gogaltilmigtir. Duyarlilik ve
Ozgiilliigii de test edilen bu bolgenin tasiyict hayvanlarda T. annulata’nin tespiti amaciyla
PCR amplifikasyonu ve onunla birlikte kullanilabilecek olan RLB yontemi igin optimal gen
bolgesi oldugu kanisina varilmistir (Bilgig ve ark, 2010).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile ¢ogaltilan bolgelerin ¢esitli kesim enzimleri
kullanilarak kesildigi ve boy farkliliklarina gére ayrimlarin yapildigi PCR-RFLP yonteminin
kullanildig1 ¢alismalar da bulunmaktadir. Ornegin; T. annulata Tunus izolatlar1 arasindaki
polimorfizmin incelendigi ¢alismada DNA problari kullanilarak RFLP yontemi ile kesilen gen
bolgelerinin boy farkliliklari saptanmigtir (Ben Miled ve ark, 1994). Bir baska calismada
Afrika’da restriksiyon enzimleri ile kesilen T.parva sizontlar ile enfekte lenfosit hiicre
kiiltiirleri ve farkli bolgelerden alinan izolatlar1 DNA problart araciligiyla incelenmis ve
T. parva’nin farkli alt hiicre klonlar1 ve farkli bolgelerden elde edilen suslari arasinda
antijenik olarak belirgin farkliliklar tespit edilmistir (Bishop ve ark, 1994). Bunlara benzer
sekilde Cin’de yiiriitiilen bir diger arastirmada ise; T. annulata, T. sinensis, T. sergenti ve bazi
Babesia tiirlerinin ribozomal protein S8 (RPS8) geninin DNA sekanslar1 kullanilarak tiir
spesifik PCR-RFLP tani yontemi gelistirilmistir (Tian ve ark, 2015). Bunlarin yani sira
nispeten yeni gelistirilmis bir metod olan ‘DNA microarray’ yontemi de veteriner hekimlikte
ve Theileria ve Babesia tiirleri de dahil olmak {izere kan protozoonlarinin tanisinda kullanim
alan1 bulmaya baslamistir (EI-Ashker ve ark, 2015; Salih ve ark, 2015).

Klasik PCR yontemlerinin yani sira birden fazla tiirlin es zamanli tespitine yonelik
olarak gelistirilmis olan multipleks PCR (mPCR) yontemi de tan1 amagh kullanilan molekiiler
tekniklerdendir (Henegariu ve ark, 1997). Bu yontem Tiirkiye’de de Theileria ve Babesia
tirlerinin tanisinda kullanim alani bulmustur. Kirsehir yoresinde yiiriitillen bir ¢alismada
mPCR teknigi kullanilarak es zamanli olarak T.annulata ve T. buffeli/orientalis tiirlerinin
tespiti yapilmistir (Orkun ve ark, 2012). Bir diger arastirmada sigirlarda T. annulata, B. bovis
ve A. marginale tiirlerinin eszamanli olarak tespitine yonelik mPCR yontemi kullanilmis ve
bu tiirler basarili bir sekilde es zamanli olarak ve esit duyarlhilikta cogaltilmistir
(Bilgig ve ark, 2013).

Cogaltilan DNA’nin ger¢ek zamanli olarak goriintiilenebildigi ve bdylece miktarinin
da saptanabildigi bir PCR g¢esidi olarak real-time PCR, son yillarda tan1 amagh kullanilan en
ileri teknolojik yontemlerden biri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Gelistirilen florojenik
problarin kullanildigi bu yontemde her amplifikasyon dongiisiinde floresan 1s1k agiga

cikmakta ve gergek zamanli tespit bu sayede yapilabilmektedir. Bu yontemde reaksiyon
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sonrasinda ¢ogaltilan DNA’nin goriintiilenmesi i¢in jel elektroforez asamasina gerek olmadigi
icin konvansiyonel PCR’a gore daha hizli sonug¢ alinabilmektedir (Salih ve ark, 2015).
Jeong ve ark (2003), real-time PCR yoOntemini tan1 ve miktar tespiti amactyla T. sergenti’nin
33 kDa’luk genine 6zgii olarak tasarladiklar1 primerler ile kullanmislardir. Konuyla ilgili bir
diger giincel calisma ise Cin’de yiiriitiilmiis ve gevis getiren hayvanlarda parazitlendigi
bilinen tiim Theileria tiirlerinin tek bir reaksiyonla tespit edilebildigi bir pan-Theileria FRET-
gPCR teknigi gelistirilmistir (Yang ve ark, 2014).

Son yillarda PCR’1n 6zgilligi ile ELISA’nin duyarliligindan ayni anda yararlanmayi1
ve parazite ait genomun tespitini amaglayan PCR-ELISA isimli yeni bir tan1 metodu
gelistirilmistir. Bu yontemde PCR iriinleri sabit bir tespit probuna hibridize edilmektedirler.
Birden fazla hedefin tespit ve ayirt edilebilmesini saglayan, ayrica PCR iirlinli i¢erisindeki
materyalin sekans Ol¢iimlerinin yapilabilmesine olanak saglayan bu yontemin maliyet
yoniinden uygun oldugundan ve real-time PCR’a alternatif olabileceginden bahsedilmektedir
(Salih ve ark, 2015). PCR-ELISA yontemi Trypanosoma evansi’nin son konak ve
vektorlerdeki tanist i¢in de kullanilmistir. Bu yontemin duyarliligt 0,01 pg DNA
(bir ml kandaki bir adet parazit) olarak saptanmis ve B. bovis, B. bigemina, A. marginale ve
Theileria tiirlerinin kendi aralarinda ve konak DNA’s1 arasinda herhangi bir ¢apraz reaksiyon
sekillenmedigi bildirilmistir (Chansiri ve ark, 2002).

Bir diger molekiiler yontem olan RLB metodu da gelistirilerek, Theileria ve Babesia
tiirlerinin varligin1 saptamaya yonelik olarak kullanima girmistir. Bu parazitlerin tespitine
yonelik RLB igin kullanilan primerler Theileria ve Babesia cinslerindeki tiirlerde ortak olarak
bulunan ve degisken V4 bolgesini igeren 18S rRNA gen bélgesini hedef almaktadir. Bu
yontemde kullanilan problar ise bu genuslar igerisinde yer alan tiim tiirlerde ortak bulunan 18
degisken bolgesi igerisinde tiirlere 6zgili olarak tasarlanmig problardir. Bu sayede eszamanli
olarak ¢ok sayida farkli tiiriin tespiti yapilabilmektedir. RLB yonteminde oncelikle Theileria
ve Babesia cinsinde yer alan tiirlerin 18S SSU rRNA geninin V4 degisken bolgesi i¢inde 460-
540 bp’lik pargayr amplifiye eden genel primerleri RLB-F/RLB-R kullanilarak bu bolge
cogaltilmaktadir. Daha sonra bu bélgenin ¢ogaltildigi PCR iiriinleri, tiirlere 6zgili problarin
onceden hibridize edildigi biodin-c membrana miniblotter yardimiyla yiiklenerek, tiirlerin
kendilerine 6zgli problara baglanmalar1 saglanmakta ve daha sonra da bu baglanma
dolayisiyla ~ elde  edilen  sinyaller  goriintiilenmektedir ~ (Gubbels ve ark, 1999;
Schnittger ve ark, 2004). Tiirkiye’de de RLB yontemi kullanilarak sigir, koyun ve kegilerde
parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin tespitine ve yayginliklarinin ortaya konmasina

yonelik pek ¢ok arastirma yer almaktadir (Vatansever ve ark, 2002; Karageng ve ark, 2005b;
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Ica ve ark, 2005; 2007a; Altay ve ark, 2007c; Peker, 2014; Bilgic ve ark, 2017a). Koyunlarda
parazitlenen Theileria tiirlerinin arastirildig bir ¢alismada, 107 adet eritrosit icerisindeki tek

bir enfekte eritrositin RLB yontemi ile saptanabildigi bildirilmistir (Altay ve ark, 2008a).

2.9.2. Babesiosisde Tam

Babesiosis tanisi i¢in de theileriosis i¢in bahsedilen prensiplerin genel anlamda gegerli
oldugu sdylenebilmektedir. Oncelikle anamnez ve klinik muayene ile hastaliga iliskin
belirtiler izlenerek babesiosisden siiphelenmek onemlidir. Ozellikle yiiksek ates,
hemoglobinuri, mukozalarda anemi ve sarilik basta olmak iizere halsizlik, ¢evreye karsi
ilgisizlik, istahsizlik, gevis getirmenin durmasi, belki ishal veya kabizlik, enfeksiyonun ¢ok
erken asamalar1 veya perakut vakalar haricinde sar1 renkli digki, bazen digskida kan izleri,
verim disikligi, zayiflik, abort gibi ¢esitli klinik belirtiler babesiosisden siiphelenmeyi
gerektirir. Ayrica yine hayvanin iizerinde kene goriilmesi veya goriildiigiiniin bildirilmesi de
onemli bir bulgudur (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Uilenberg, 2001). Bu bulgular sonrasi
kesin tani ise ¢ogunlukla kandan hazirlanan ince siirme veya kalin damla ya da bazi
organlardan hazirlanan siirme frotilerde mikroskobik baki ile etkenlerin goriilmesi esasina
dayanmaktadir (Callow ve ark, 1993; Bose ve ark, 1995). Bunun yaninda etkene ait antijen
veya konak tarafindan bu antijenlere karsi sekillendirilmis antikorlarin tespitine yonelik
serolojik muayene yontemleri ve parazitin genetik materyalinin saptanmasina yonelik
molekiiler biyolojik yontemler de son yillarda tam1 ve epidemiyolojik caligmalar i¢in
kullanilmaktadir (Morzaria ve ark, 1992; Bock ve ark, 2004). In vitro kiiltivasyon ve siipheli
hayvandan alinan kanin duyarl bir hayvana (6rnegin dalagi alinmig buzagr) inokulasyonu gibi
yontemler de tani amagh kullanilabilmektedir (Bock ve ark, 2004). Ayrica nekropside
babesiosise iligkin bulgularin goriilmesi de tanmiya yardimci unsurlardandir. Yeni 6lmiis
hayvanin bobrek, beyin, kalp kasi, dalak ve karaciger gibi organlarindan hazirlanacak siirme

frotilerin de tan1 amagh kullanilabilecegi bildirilmektedir (Bose ve ark, 1995).

2.9.2.1. Babesiosisde Mikroskobik Tani

Babesiosis tanisina yonelik olarak giinimiizde de hala kullanimdaki ve belki de en

pratik yontemlerden olan mikroskobik muayene, hastaligin akut formunda enfekte eritrosit
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sayisindaki hizli artis nedeniyle parazitin piroplazmik formlarinin tespiti i¢cin oldukca faydali
olmasina karsin, kronik ya da subklinik enfeksiyonlarda ayni etkinlige sahip olamamakta ve
diger yontemlerle taninin giiglendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Mosqueda ve ark, 2012).
Hastaligin ¢ok erken asamalarinda veya tasiyict hayvanlar i¢in de ayni durum gegerli
olabilmektedir (Wagner ve ark, 1992). Kandan hazirlanacak ince yayma veya kalin damla
preparatlardan en saglikli sonucun alinmasi igin kapillar kan kullanilmasi, bunun i¢in de kulak
veya kuyruk ucunun delinmesi sonucu ¢ikan ilk damla kanin kullanilmasi 6zellikle 6nem
tasimaktadir (Bock ve ark, 2004; Mosqueda ve ark, 2012). Ornegin B. bovis igin, genel
dolasim kanindan alinan Ornekte, kapillar kana oranla 20 kat daha az etken bulunabildigi
bildirilmektedir (Callow ve ark, 1993). Bununla birlikte B. bigemina’da enfekte eritrositlerin
kan dolasimina esit dagilmis oldugu da belirtilmektedir (Bock ve ark, 2004). Dolayisiyla
enfeksiyondan sorumlu tiir veya tiirler muayene 6ncesi bilinemediginden froti hazirlamak i¢in
her zaman i¢in miimkiinse perifer kan tercih edilmelidir. Ince yayma kan frotileri metanol
icerisinde fikse edilerek (sabitlenerek, tespit edilerek) c¢ogunlukla Giemsa boyasi ile
boyanmaktadir. Enfekte eritrositler igerisinde etkenin Ozellikle ¢ift armut formlarinin
goriilmesi tani icin belirleyici olmakla beraber, tiire bagli olarak diger form (tek armut, yiiziik,
halka) ve c¢esitli boyutlarda trofozoitlerle de karsilasilabilmekte ve bu formlar taniyi
giiclestirdigi gibi zaman kaybina da yol agabilmektedirler (Mosqueda ve ark, 2012).

Kandan hazirlanan kalin damla preparatlar ise ¢ogunlukla diisiik parazitemili
durumlarda, 6zellikle de B. bovis enfeksiyonlarinin veya subklinik enfeksiyonlarin tanisi i¢in
tavsiye edilmektedir. Bu yontemin 10 kat daha hassas oldugundan bahsedilmektedir
(Bose ve ark, 1995). Burada bir damla kan lam {izerine damlatilarak siirme yapmadan, oldugu
gibi kurumasi saglanip, fikse edilmeden direkt olarak Giemsa ile boyanmaktadir. Bu
yontemin avantaji; kullanilan kan hacmi, dolayisiyla taranan eritrosit miktari fazla olmakta ve
bu sebeple de enfekte eritrositle karsilasma ihtimali artmaktadir. Tabi bu yontemde, ince
yayma frotilere oranla ¢ok daha fazla kiimelenmis, adeta y1gin halindeki eritrositler igerisinde
enfekte olanlar1 saptayabilmek icin tecriibeli bir mikroskop kullanicist daha saglikli tan1 icin
onem arz etmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).

Olii hayvanlarda cesitli organlardan ve B. bovis siipheli vakalarda (6rnegin sinirsel
belirtiler gdzlenmis) beynin gri maddesinden hazirlanan siirme preparatlar da ince kan
yaymalarinda oldugu gibi metanol ile fikse edilerek giemsa ile boyanmakta ve mikroskobik
olarak enfekte eritrositler aranarak tan1 konmaya c¢alisilmaktadir (Ristic, 1981).

Uilenberg (1972), B. bovis’in sinirsel formundan bu sekilde hazirlanmis beyin preparatlarinin
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incelemesinde beyin kapillarlarinda karsilagilan eritrositlerin neredeyse % 100 oraninda
enfekte oldugundan bahsetmektedir.

Bunlara ilaveten vektor kenenin de Babesia ile enfekte olup olmadigi mikroskobik
olarak arastirilabilmektedir. Siipheli kenenin bir bacagi koparilarak sizan az miktardaki
hemolenf lam tizerine damlatilarak, kurutulup (miktar ¢ok az oldugu igin siirme preparat
hazirlamak ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir) fikze edilir ve aymi sekilde Giemsa ile
boyanir. Burada ise parazitin vermikiiler sekildeki (solucanimsi) kinet formlar1 goériilmeye
calisilir (Friedhoff ve Scholtyseck, 1968; 1969). Hemolenfte kinet yogunlugunun en fazla
oldugu dénemin kene doyduktan 5-6 giin sonrasi oldugu goriilmiistiir (Riek, 1964). Burada da
saglhikli  bir tam1 i¢in tecriibeli bir gbéze olan ihtiyactan bahsedilmektedir

(Mosqueda ve ark, 2012).

2.9.2.2. Babesiosisde Serolojik Tam

Kandaki Babesia miktarmin mikroskobik tespit i¢in ¢ok diisiik seviyelerde oldugu
durumlarda, parazitin proteinlerine karsi sekillenmis antikorlarin aranmasina dayanan
yontemlerin, enfekte tasiyici veya daha 6nceden parazite maruz kalmis hayvanlarin tespitinde
giivenilir metodlar oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu amagla en sik kullanilan
serolojik yontemler olarak; indirekt floresan antikor testi (IFAT), enzim bagimh
immunosorbent testi (ELISA), slide enzim bagimli immunosorbent testi (SELISA),
komplement fiksasyon testi (CFT), indirekt hemaglunitasyon testi (IHAT), lateks
aglutinasyon testi (LAT), card aglutinasyon testi (CAT), radyo immunoassay (RIA) ve
immuno kromatografi testi (ICT) sayilabilmektedir (Bose ve ark, 1995; Bock ve ark, 2004;
Kim ve ark, 2008; Mosqueda ve ark, 2012; Eshetu, 2015).

Omurgali konak bagisiklik sistemi tarafindan Babesia tiirlerine karsi sekillenmis
antikorlarin tespitine yonelik olarak ilk gelistirilen serolojik yontem olan komplement
fiksasyon (CF) testi, B. bigemina, B. bovis, B. ovis, B, canis, B. caballi, B. equi gibi ¢esitli
Babesia tiirlerinin tanisi i¢in kullanilmustir. Ozellikle sigirlarda parazitlenen Babesia tiirleri
aras1 ayrim i¢in yiiksek 6zgiilliige sahip olan bu testin duyarliligi igin ise ayn1 seyi sdylemek
zordur. Ozgiilliik konusunda % 98-99’luk bir performans gosterirken, antikorlar1 tespit giicii
olan duyarliligi, enfeksiyon sonrasindaki birka¢ aylik zaman dilimiyle sinirli kalmaktadir
(Mahoney, 1977; Todorovic ve Carson, 1981; Nierlich, 1990). Bu test ile primer babesiosis

vakalarmin erken dénemlerinde sekillenen IgM tespitinde IgG’ye oranla daha hassas sonug
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alindig1, ayrica akut durumlarda % 94-100 aras1 pozitiflik oranmi saptanirken, enfeksiyon
sonrasindaki dort-bes aylik donemde bu oranin % 50’lere distigii  bildirilmistir
(Todorovic ve Carson, 1981).

Bir diger serolojik tam1 yontemi olan hemaglutinasyon testi, dogal Babesia
enfeksiyonlarinda % 99,3, deneysel enfeksiyonlarda ise % 100 oraninda duyarliliga sahip
olmasina karsin, tir Ozgilliginin zayif olmasi sebebiyle ¢ok tercih edilmemistir
(Goodger ve Mahoney, 1974). Bununla birlikte uzun siireli latent enfeksiyonlarin tanisinda
indirekt hemaglutinasyon ve Kkapillar aglutinasyon testlerinin  kullanilabildiginden
bahsedilmektedir (Ristic, 1984).

Parazite ait antijenlerin, kandaki serum antikorlar1 yardimiyla taninmasi prensibine
dayanan IFAT, babesiosisin tanisi i¢in ilk defa Ristic ve Sibinovic (1964) tarafindan kronik
enfekte atlarda B. caballi’nin tespitinde kullanilmigtir. Takip eden yillarda ise g¢esitli
calismalar ile diger pek c¢ok Babesia tiirtine adapte edilerek duyarlilik ve O6zgilligi
gelistirilmistir ~ (Burridge ve ark, 1973;  Johnston ve ark, 1973;  Morzaria ve ark, 1977,
Krause ve ark, 1994; Vercammen ve ark; 1995; Duh ve ark, 2007). IFAT’da antijen ile
baglanan antikorlar florokrom ile isaretli sekonder antikorlar (anti Ig) ile saptanmaktadir.
IFAT uygulamasi ¢ok zor olmayan ancak saglikli sonug¢ alabilmek icin iyi kalitede antijen
gerektiren bir testtir ve kaliteli antijen temini zor olabilmektedir. Ayrica floresan mikroskop
ve tecriibeli bir gbze olan ihtiya¢ yaninda her 6rnegin muayenesi i¢in tek tek zaman ayirmak
gerekmektedir. IFAT oldukga duyarli bir test olmasina ragmen subjektif degerlendirilmesi
dezavantajlarindan biridir (Bose ve ark, 1995). Farkli Babesia tiirleri arasindaki ayrimlar igin
kullanilabilmekte ise de tiirler arasinda capraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis sonuglar da
ortaya c¢ikabilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012). Bununla birlikte duyarliligi CF testine
oranla oldukga yiiksek sayilabilmektedir. Ornegin B. bigemina enfeksiyonunda iki yi1l kadar
sonras1 bile serumda antikor tespit edilebildigi bildirilmistir (Todorovic ve Carson, 1981).
Dolayisiyla hastaligin her doneminde kullanilabildigi i¢in en ¢ok tercih edilen testlerdendir
(Todorovic, 1975; Bidwell ve ark, 1978).

Ozellikle 6rnek sayisinin fazla oldugu durumlarda kullamlabilen bir diger serolojik
yontem olan ELISA, zaman tasarrufu agisindan olduk¢a faydali bir serolojik tani yontemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. [IFAT’a kiyasla; ¢ok 6rnegin daha kisa siirede incelenebilmesi,
sonuclarin kisiden kisiye degismemesi (subjektif olmamasi) ve 6zgiilliigiiniin yliksek olmasi
bu yontemin en onemli avantajlarindandir (Mosqueda ve ark, 2012). B. bovis, B. bigemina,
B. divergens, B. caballi, B. canis, B. gibsoni, B. microti gibi ¢esitli Babesia tiirlerinin tespitine

yonelik olarak gelistirilmis degisik ELISA g¢esitleri bulunmaktadir (Purnell ve ark, 1976;
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O’Donoghue ve ark, 1985; Weiland, 1986; Waltisbuhl ve ark, 1987). Enfekte hayvanin
kanindan saflastirilmig ham antijenlerin kullanildigi bu yontemlerde serum proteinleri ile
capraz reaksiyon ihtimali oldukga yiiksektir (Morzaria ve ark, 1992). Son yillarda ise;
rekombinant antijen ve monoklonal antikorlarin kullanildigt ELISA testleri gelistirilmis,
boylece oOzgiillik arttirilirken, spesifik olmayan baglanmalar ve sinyaller azaltilmistir.
Biyoteknoloji alanindaki gelismeler patojen ajanlara ait antijenik proteinlerin ekspresyonuna
olanak saglamistir. Boylece, ELISA kuyucuklarina baglanan bu antijenler de, genellikle
peroksidaz enzimi ile konjuge olan IgG’leri kullanarak anti-Babesia antikorlarnin
saptanmasimna  yardimci  olmaktadir  (Bose ve ark, 1990; Fukumoto ve ark, 2001a;
Boonchit ve ark, 2002). Ancak bu indirekt ELISA yonteminde, 6zellikle sigir babesiosisinin
tanis1 amactyla bakterilerde eksprese edilen proteinlerin elde edilmesi sirasinda bu
proteinlerin ~ bakteriye ait  proteinlerle  birlikte  saflagtirilmasi  problemlerinden
bahsedilmektedir. Bu da giicli bir arka plan sinyaline sebep olarak yorumlama ve
standardizasyon giicliiklerine sebep olabilmektedir. Bunun ¢oziimiine yonelik bir yaklagim
olarak da; hedef proteindeki korunmus epitopa karsi olan monoklonal antikor kullanimi ve
rekabetci (competitive) ELISA (cELISA) uygulamalarindan bahsedilmektedir. Bu ydntemin
B. bovis, B. bigemina ve B. caballi tanis1 i¢in gelistirildigi ve onaylandigi bazi ¢alismalar
(Kappmeyer ve ark, 1999; Goff ve ark, 2003; 2006; 2008) bulunmaktadir.

Bu bahsedilen tani1 yontemlerine alternatif olarak son yillarda o6zellikle sahada
kullanilabilecek hizli ve pratik, kullanish bir yontem olan immunokromatografi testi (ICT)
gelistirilmistir. Uygulamasi ve yorumlamasi kolay, 6zel bir donanim ve tecriibeli bir personel
gerektirmeyen ICT, ayn1 zamanda diger yontemlere gore diisiik maliyet avantajina da sahiptir.
Farkli sicaklik sartlarinda stabillitesini koruyabilen bu test ile 10-15 dakika igerisinde sonug
alinabilmektedir (Wongsrichanalai ve ark, 2007; Weigl ve ark, 2008). Bu test, nitroselliiloz
membran temelli test stripleri araciligiyla 200 pl’den bile az hacimlerdeki serumda spesifik
antijenlere kars1 gelisen antikorlarin tespitine dayanan bir tan1 yontemidir (Kim ve ark, 2008).
ICT bugiine kadar B. bovis, B. bigemina, B. caballi, B. gibsoni ve B. microti tanisi igin
gelistirilmis ve hepsinde hizli poliklonal antikorlar kullamilmigtir (Verdida ve ark, 2005;
Huang ve ark, 2006; Jia ve ark, 2007; Kim ve ark, 2007a; Lu ve ark, 2011). Bu yontem ile
elde edilen sonuclarin diger serolojik yontemlerle de karsilastirilarak, uyumlulugunun % 85-
100 oranlarinda bulundugu bildirilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012). Tim bu olumlu
ozellikleri sayesinde bu yontemin 6zellikle de gelismekte olan {ilkelerde, babesisosis gibi saha
sartlarinda hizli sonu¢ almay1 gerektiren hastaliklar i¢in gelecegin tan1 yontemi olacagindan

bahsedilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).
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Tirkiye’de de B.ovis’in  serolojik tanisinda  kullanilabilecek  proteinlerin
arastirtlmasina yonelik bazi ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu galismalardan birinde B. ovis’e 6zgii
bes adet immunoreaktif protein saptanmis ve bunlarin antijenik aktivite oranlar1 % 25-100
arasinda bulunmustur. Bu proteinlerin tan1 amagli kullanimina iliskin daha detayli calismalara
gereksinim duyuldugu bildirilmistir (Seving ve ark, 2013). Bir diger ¢aligmada B. ovis’in
BoSAl (B.ovis secreted antijen 1) proteinini kodlayan gen bdlgesi tanimlanmis ve
karakterizasyonu yapilmistir. Ayrica bu rekombinant BoAS1 antijeninin ELISA’da anti-
B. ovis antikorlar1 ile gl¢lii bir tepkimeye girdiginin saptandigi  bildirilmistir
(Seving ve ark, 2015).

2.9.2.3. Babesiosisde Molekiiler Tani

Molekiiler tan1 metodlari, parazite ait niikleik asitlerin tespitini amaglayan yontemler
olduklar1 i¢cin mikroskobik ve serolojik yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda oldukca
saglikli sonuglar alma imkani sunmaktadirlar. Niikleik asitlerin tespitinin, parazitin tespiti i¢in
indirekt bir yol olmasindan dolayr bu yoOntemler indirekt tan1 yontemleri arasinda
gecmektedir. Buna karsin molekiiler metodlar yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.
Gegtigimiz yillarda diger patojen ajanlar i¢in oldugu gibi Babesia tiirlerinin de gerek vektor
gerekse de omurgali konaktaki tespitine yonelik ¢esitli molekiiler tan1 yontemleri gelistirilmis
ve gelistirilmeye de devam edilmektedir. Babesia tiirlerinin tanisina yonelik olarak kullanilan
molekiiler yontemlerin baslicalar1 arasinda; DNA prob hibridizasyonu, restriction fragment
length polymorfizm (RFLP), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), reverse line blot
hibridizasyon (RLB), random amplified polymorhic DNA (RAPD), ger¢ek zamanli PCR
(Real-Time PCR), loop mediated isothermal amplification (LAMP) sayilabilmektedir
(Wagner ve ark, 1992; Homer ve ark, 2000; Lew ve Jorgensen, 2005;
Mosqueda ve ark, 2012).

Enfekte hayvanin kanindaki Babesia tiirlerinin tanis1 amaglh gelistirilen ilk molekiiler
metod, DNA problar1 yontemidir. Bu amagla ilk olarak DNA izole edilir, saflagtirilir ve
radyoaktif bir belirteg ile (marker) isaretlenerek klonlanir. Isaretlenmis olan tek zincirli DNA,
dokudaki veya bir membrandaki DNA’ya hibridize edilir. Bu DNA par¢asina yalnizca onun
tamamlayicist olan DNA’nin baglanabilmesi sayesinde yliksek bir 6zgiilliikk saglanmis olur.
Bu da istenen parazitin taninmasi ve saglikli tanisi i¢in ¢ok Onemlidir. Sonrasinda ise bu

baglanma; otoradyografi, kimyasal 1sildama (chemiluminesence) veya kolorimetrik madde
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yardimiyla goriintiilenebilir (Mosqueda ve ark, 2012). Ornegin; B. bovis tanisi amaciyla
McLaughlin ve ark (1986) tarafindan klonlanmis radyoaktif bir prob gelistirilmis ve bu prob
‘dot blot hibridizasyon’ yonteminde kullanilmistir. Bu yontemle 100 pg B. bovis DNA’s1
tespit edilebilmektedir. Yine DNA problari kullanilarak B. bovis’in farkli virulense sahip alt
tirleri belirlenebilmistir (Carson ve ark, 1990). Bir diger ¢alisma kapsaminda tasarlanan
radyoaktif, tekrarli DNA problart kullanilarak 10 pg B. bigemina DNA’s1 (yaklasik 150 adet
enfekte eritrosite esit) tespit edilebilmistir (Buening ve ark, 1990). Bunlara benzer sekilde
baska Babesia tiirleri i¢in de radyoaktif DNA problar1 gelistirilmis olsa da, yiiksek radyasyon
tehlikesi, kullanilan radyoaktif materyalin siirli radyoaktivite siiresi ve yiiksek maliyet gibi
dezavantajlar nedeniyle bu yontem standart bir tan1 metodu haline gelememistir
(Mosqueda ve ark, 2012). Sonralar radyoaktif olmayan problar gelistirilerek kimyasal 1g1ma
ve kolorimetrik olarak goriintiilendigi yontemler kullanilmistir (Figueroa ve ark, 1992a;
Conrad ve ark, 1992). Bu yontemlerin yiiksek duyarliliklari, tasiyict hayvanlarin tespiti i¢in
de onem tagimaktadir (Ramos ve ark, 1992). Ayrica etkenlerin vektor kenedeki varligi da bu
yontemlerle  saptanabilmektedir ~ (Hodgson ve ark, 1992).  Buna  karsin;  metodun
tamamlanmasinin birkag giin siirmesi, bu konuda yetismis 6zel teknisyen ve problarin siirekli
isaretlenmesi  gerekliligi gibi zorluklar, bu yontemin diger dezavantajlar1 arasinda
sayilabilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).

Giliniimiizde de gerek tani gerekse epidemiyolojik ¢aligmalarda siklikla kullanilmaya
devam edilmekte olan bir diger molekiiler tan1 yontemi de PCR’dir. Bu yontem ile hedeflenen
organizmanin genomundaki belirli ve 6zgiil bir DNA bdlgesi in vitro ortamda tekrar tekrar
cogaltilarak tespit edilmesi kolaylastirilmaktadir. Standart PCR yontemleri ile bir pg
miktarindaki DNA’nin varlig1 saptanabilirken, daha da gelistirilmis bir yontem olan nested-
PCR ile 1 fg’lik DNA bile tespit edilebilmektedir (Bose ve ark, 1995). Babesia tiirlerinin PCR
ile tanisina yonelik olarak ilk c¢alismalar 1992 yilinda bildirilmislerdir. Ayn1 yil igerisinde
B. bovis (Fahrimal ve ark, 1992), B. bigemina (Figueroa ve ark, 1992b) ve B. microti’nin
(Persing ve ark, 1992) PCR ile tanisina yonelik ¢alismalar yayinlanmistir. Ayrica iki primer
ciftinin ard arda PCR’lar yapilarak kullanildigi nested-PCR yontemi kullanilarak daha duyarl
sonuglar da alinmistir. Bu yontem kullanilarak B. bigemina ile enfekte yalnizca bir eritrosit ve
B. microti ile enfekte {i¢ eritrosit gibi ¢ok diisiik parazitemili tasiyict hayvanlar tespit
edilebilmistir (Figueroa ve ark, 1992; Persing ve ark, 1992). Daha sonra nested-PCR, isaretli
problarla birlikte (kombine) kullanilarak duyarliligi daha da artirilmistir. Ornegin B. bovis’in
tespitinde nested-PCR 10° eritrosit igerisindeki bir adet paraziti tespit edebilirken, isaretli

problarla kombine edilerek yapilan nested-PCR ile 10° eritrosit igerisindeki bir adet parazit
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saptanabilecek kadar duyarliligmmin arttigi  goriilmistir (Figueroa ve ark, 1994). Bu
avantajlara karsin nested-PCR yonteminin tek basamakli (bir ¢ift primer) PCR’a gore daha
maliyetli, daha uzun zaman gerekliligi ve kontaminasyon riskinin daha yiiksek olmasi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir (Mosqueda ve ark, 2012). Tek basamakli PCR’in oldukga
duyarli sonuglar verdigi calismalar da bulunmaktadir. Ornegin Fahrimal ve ark (1992)’nin
yukarida da bahsedilen calismasinda tek basamakli PCR’in isaretli problarla birlikte
kullaniminda 500 pl kan igerisindeki B. bovis ile enfekte 10 eritrositin tespit edilebildigi
bildirilmistir. Benzer sekilde, 10° eritrosit icerisinde iki adet B.bigemina’nin tespit
edilebildigi tek basamakli bir PCR gelistirilmistir (Petrigh ve ark, 2008). Yine B. gibsoni igin
1,5 pl kandaki 10° eritrosit icerisinde iki parazit (Fukumoto ve ark, 2001b) ve B. ovis i¢in 10°
eritrositteki bir parazitin tespit edilebildigi (Aktas ve ark, 2005) ¢alismalar bulunmaktadir.
Benzer caligmalar B.caballi ve B.canis i¢in de yapilmistir (Alhassan ve ark, 2005;
Duarte ve ark, 2008). Yine benzer sekilde insanlarda B. divergens’in tanisina yonelik PCR
tabanli tan1 yonteminin gelistirildigi bir ¢alisma da bulunmaktadir (Olmeda ve ark, 1997). Bu
yontemler duyarliik ve oOzgiilliikklerini dolayisiyla giivenilirliklerini giiniimiizde hala
korumaya devam etmektedirler. Ancak zaman alan, maliyetli ve tecriibeli personel gerektiren
yontemlerdir. Ayrica bu yontemlerin optimizasyonlartyla ilgili daha fazla ¢aligmalara olan
ihtiyactan da bahsedilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).

Bir bagka tan1 yontemi olan RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA) metodu
ile belirli bir tiire veya susa 6zgiil, prob olarak da kullanilabilen DNA bélgeleri saptanarak,
genetik ¢esitliligin arastirilmasinda ve filogenetik c¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir
(Hardrys ve ark, 1992). Bu yontem ayrica PCR ile birlikte, tiire 6zgii tanisal problarin
gelistirilmesinde hizli bir metod olarak da kullamlmistir (Basagoudanavar ve ark, 1998;
Reddy ve ark, 1998; Omanwar ve ark, 2001). Bir diger ¢alismada Ravindran ve ark (2006)
tarafindan RAPD-PCR’m 873 baz ¢iftlik monomorfik fragmentinden elde edilen yliksek
duyarh, B. bigemina’ya ozgii, radyoaktif olmayan ve ‘digoksigenin’ ile isaretli bir prob
gelistirilmis ve bu prob yardimiyla 100 ng kadar bir DNA miktarinin bile saptanabildigi
gorilmiistiir.

Son yillarda gelistirilmis olan bir diger PCR metodu ise, hedef DNA’nin
amplifikasyonunun gercek zamanli olarak takip edilebildigi Real-Time PCR yontemidir. Bu
yontemde hedef DNA boélgesi hem cogaltilmakta hem de ¢ogaltildig1 anda gercek zamanl
olarak elde edilen kopya miktar1 belirlenebilmektedir. Rael Time PCR yontemine bu imkani,
amplifikasyonun gergeklestigi her bir dongilide aciga ¢ikan floresan sinyal saglamaktadir.

Konvansiyonel PCR yontemindeki gibi reaksiyon sonrasi jel elektroforez ve goriintiilleme gibi
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asamalara gerek duyulmamasi dolayisiyla daha az zahmetli ve daha hizli sonug alinabilmesi
bu yontemin en Onemli avantajlar1 arasinda sayilabilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).
Ayrica pozitif floresan sinyallerin aninda termal cycler tarafindan yakalanmasi sayesinde,
klasik PCR ve jel elektroforeze gore dort kat daha duyarli sonuglar elde edilebildigi
bildirilmistir (Chiang ve ark, 1996). Bu yontemin de kendi igerisinde SYBR Green veya
TagMan problarinin kullanilabildigi farkli formatlari mevcuttur. Real time PCR’in Babesia
tirleri igin ilk kullannminda Babesia bigemina rap-1 locus gen boélgesinin hedeflendigi SYBR
Green metodu gelistirilmistir (Suarez ve ark, 2003). Sonrasinda diger baz1 Babesia tiirlerinin
tanis1 amaciyla bu yontemin kullanildigi ¢esitli ¢calismalar yapilmistir (Matsuu ve ark, 2005;
Buling ve ark, 2007; Kim ve ark, 2007b; Ramos ve ark, 2011; Yildirim ve ark, 2013). Bu
yontemin muhtemelen tek dezavantajinin donanim maliyeti oldugu, zira cihazin klasik PCR
cihazindan iki hatta ti¢ kat daha pahali oldugu bildirilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).

Bir diger yararli tan1 metodu PCR-ELISA yontemidir. Theileria tiirleri ve diger bazi
kan protozoonlarinin tanisinda kullanilan PCR-ELISA yontemi babesiosis tanisi igin de
kullanilmaktadir. Bu yontemde PCR iiriinleri sabit bir tespit probuna hibridize
edilmektedirler. Birden fazla hedefin tespit ve ayirt edilebilmesini saglayan, ayrica PCR {iriinii
icerisindeki materyalin sekans Olgiimlerinin yapilabilmesine olanak saglayan bu yontemin
maliyet yoniinden uygun oldugundan ve Real-Time PCR’a alternatif olabileceginden
bahsedilmektedir (Salih ve ark, 2015). Bu yontemin duyarliligi 0,01 pg DNA (bir ml kandaki
bir adet parazit) olarak saptanmis ve B. bovis, B.bigemina, A.marginale ve Theileria
tirlerinin kendi aralarinda ve konak DNA’s1 arasinda herhangi bir ¢apraz reaksiyon
sekillenmedigi bildirilmistir (Chansiri ve ark, 2002).

Birden fazla cins, tiir veya susa ait genetik materyalin kan, doku veya biyolojik bir
materyal igerisindeki varligini eszamanl olarak ortaya koyma konusunda ise PCR’a oranla
cok daha yetkin basgka bir tan1 yontemi olan reverse line blot hibridizasyon (RLB) metodu
karsimiza ¢ikmaktadir. RLB yonteminde ilk olarak; farkli cins, tiir veya suslara 6zgiin
oligoniikleotidlerin kovalent olarak bir membrandaki farkli siralara C-6 amino baglayici ile
hibridize edilerek membran kullanima hazir hale getirilmektedir. Bu islem; membranin mini-
blotter adi verilen bir aletin igerisine yerlestirilmesi ve sulandirilarak optimize edilmis
oligontikleotidlerin blotterdaki uygun kuyucuklara yiiklenmesi seklinde yapilmaktadir.
Membran hazirlandiktan sonra ise siipheli 6rneklere ait DNA’larin biotin ile isaretli primerler
kullanilarak PCR ile amplifiye edildigi PCR {iriinleri, oligoniikleotidlerin diziligine dik olacak
sekilde membrana yine mini-blotter yardimiyla yiiklenmektedir. Boylece siipheli 6rnek

icerisindeki amplifiye edilmis olan hedef DNA bdlgesi, membrana onceden hibridize edilmis
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0zgiil oligoniikleotid ile eslesmesi durumunda ona baglanacaktir. Sonrasinda ise streptavidin-
peroksidaz ile konjugasyon asamasi ve semiluminesans substrat ilavesi ile ortaya ¢ikan sinyal
gorlntiilenerek  siipheli ~ orneklerin  enfeksiyon  durumlari  ortaya  konmaktadir
(Mosqueda ve ark, 2012). Bu yontem ilk olarak orak hiicreli aneminin (Saiki ve ark, 1988),
sonra gesitli Streptococcus serotiplerinin (Kaufhold ve ark, 1994) ve Borrelia genotiplerinin
(Rijpkema ve ark, 1995) ortaya konulmasi amaciyla kullanilmistir. Sonrasinda Theileria ve
Babesia tiirlerinin tanisi igin gelistirilmis ve bu amacgla pek ¢ok calismada kullanilmistir
(Gubbels ve ark, 1999; Almeria ve ark, 2002; Schnittger ve ark, 2004; Niu ve ark, 2009). Es
zamanli olarak ¢ok sayida 6rnegin, ¢cok sayida cins, tiir veya sus agisindan incelenebilmesi ve
bir membranin hazirlandiktan sonra birden ¢ok defa (10-20) kullanilabilmesi dolayisiyla
maliyetin  diismesi, bu yontemin en Onemli avantajlarindan sayilabilmektedir
(Mosqueda ve ark, 2012). Ayrica, Yildirim ve ark (2013) tarafindan 400 adet sigir kan
orneginin kullanildigi ve RLB’nin Real Time PCR ile karsilastirildigi bir ¢alismada; RLB
yonteminin % 88,8 hassasiyet ve % 100 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmis ve bu sonuglara
gore real-time PCR yonteminin RLB’ye gore daha duyarli oldugu belirtilmistir.

Diger bir niikleik asit tabanli tan1 yontemi de loop mediated isothermal amplification
(LAMP) metodudur. Bu yontemde DNA, izotermal kosullar altinda, yiiksek bir duyarlilik,
Ozgullik ve hizda ¢ogaltilmaktadir. LAMP, ayn1 hedef DNA {izerindeki alt1 farkli sekans
bolgesini ¢ogaltmak amaciyla 6zgiin olarak tasarlanmis dort primerin kullanimi esasina
dayanmaktadir. Burada amplifikasyon izotermal polimeraz yardimiyla olmaktadir. Bu yontem
de amplifikasyon sonrasi jel elektroforezis ve goriintiilleme asamalarini gerektirmemektedir.
Kullanilan DNA polimerazin izotermal sartlar1 gerektirmesi nedeniyle thermal cycler
kullanim1 zorunlu olmamakta, bu da zaman ve maliyet avantaji saglamaktadir
(Notomi ve ark, 2000; Mori ve ark, 2001; Goto ve ark, 2009; Mosqueda ve ark, 2012). Bu
yontemin altt DNA kopyasimni saptayabilecek kadar duyarli oldugu bildirilmistir
(Notomi ve ark, 2000). Babesia tiirlerinin tespiti amaciyla bu yontem; B. gibsoni, B. caballi,
B. bovis, B. bigemina, B.canis ve B.orientalis i¢in kullanilmistir (Ikadai ve ark, 2004;
Alhassan ve ark, 2007b; Iseki ve ark, 2007; He ve ark, 2009; Muller ve ark, 2010). Sigirlarda
parazitlenen Babesia tiirleri igin yapilan bir ¢aligmada Multipleks LAMP (mLAMP) yontemi
kullanilmig ve B. bovis ile B. bigemina tiirleri es zamanl olarak saptanabilmistir. mLAMP
teknigi kullanilarak B. bovis ve B. bigemina rhoptri-iligkili protein-1 genleri i¢gin LAMP
primerleri tasarlanmis, restriksiyon enzim analizini takiben bu tiirler es zamanli olarak ortaya
konmustur. mLAMP yonteminin duyarliligi klasik PCR metodlart ile karsilastirildiginda
B.bovis i¢in 10° B.bigemina i¢in 10° kez daha hassas oldugu tespit edilmistir
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(Iseki ve ark, 2007). Yine bu yontem ile B. bovis ve B. bigemina tiirlerinin hizli bir sekilde
tespit edilerek ayirt edilmesi amaglanan bagka bir ¢alismada internal transcribed spacer (ITS)
genlerinin 6zgilin sekanslar1 hedef olarak kullanilmistir. Calismada LAMP yonteminin
duyarliligi klasik PCR yontemlerine nazaran B. bigemina ve B. bovis i¢in 0,1 pg DNA
seklinde saptanmistir (Liu ve ark, 2012). Tim bu anlatilanlardan yola ¢ikilarak o6zellikle
laboratuar ve teknik donanim gibi eksiklikleri olabilen gelismekte olan iilkelerde, LAMP
yonteminin diger niikleik asit tabanli tan1 yontemlerine gore daha fazla kullanim avantajlarina

sahip oldugu soylenebilmektedir (Mosqueda ve ark, 2012).

2.10. Tedavi

2.10.1. Theileriosisde Tedavi

Pek ¢ok hastalikta oldugu gibi theileriosis tedavisi i¢in de erken ve dogru tani biiyilik
Oonem tagimaktadir. Tan1 konduktan sonra theileriosis tedavisinde oncelikli olarak hastaliktan
sorumlu olan parazitlere yonelik ilag kullanimi anlamima gelen etiyolojik tedavi
gerekmektedir. Sigirlarda T. annulata enfeksiyonlarinin tedavisinde gegmiste c¢esitli etken
maddeler kullanmilmistir. Bunlardan bazilari; arsenik preparatlari, antimon ve bizmut
bilesikleri, giimiis bilesikleri, akridin grubu bilesikler, tiree quinoleine biguanide deriveleri, 4
ve 8-amino ginoleine deriveleri, diazo-aminobenzol deriveleri, sulfonamitler, antibiyotikler ve
baz1 biyolojik maddeler olarak sayilabilmektedir. Bunlara ilaveten gegtigimiz 30-35 yillik
dénemde naphthoquinonlar (menoctone, parvaquone ve buparvaquone) ve halofigunon ile
yapilan tedavi ¢alismalarindan basarili Sonuglar alindigi, 6zellikle buparvaquone'un simdiye
kadar kullanilan antitheilerial ilaglar arasinda en etkili oldugu, ayrica hastaliktan korunmada
da etkisinin bulundugu bildirilmistir (Giil ve ark, 1991). Buna karsin; Menocton’un olduk¢a
etkili olmasma ragmen pahali oldugu ve Halofuginon’un da tedavi dozuna oranla oldukga
toksik oldugu bildirilmistir (McHardy ve ark, 1976; Schein ve Voigt, 1979). Sigirlarda gerek
T. annulata gerekse T. parva’dan kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisinde giliniimiizde de
kullanilmaya devam eden en etkili etken maddenin buparvaquon oldugu, buparvaquonun
parvaquona gore birkag kat daha etkili oldugu ve bu maddelerin parazitin hem sizont hem de
piroplazmik formlarma karst etkili oldugu bildirilmistir. Genellikle kas i¢i 2,5-5 mg/kg’lik

dozlarin tek uygulamada etkili oldugu, ancak bazi vakalarda ikinci dozun da gerekebildigi
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bildirilmektedir (McHardy ve ark, 1985; Dhar ve ark, 1986; Dolan ve ark, 1992;
Singh ve ark, 1993; Yukari, 2004). Parvaquon ise kas i¢i 20 mg/kg tek doz veya 48 saat arayla
10 mg/kg seklinde iki doz olarak uygulanabilmektedir (Mehlhorn, 2008; Yukari, 2004).
Ayrica buparvaquonun T. annulata ve T. parva’nin yanmi sira T. lawrenci ve T. orientalis’in
sorumlu oldugu klinik enfeksiyonlarin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmektedir
(Preston, 2001). Ancak tiim bunlarin yaninda, hem naphthoquinone (parvaquone-
buparvaquone) hem de quinozolinone (halofuginone lactate veya hydropromide) grubu
ilaglarin hastaligin baglangi¢ sathasinda uygulandiginda etkili oldugu, ilerlemis sathalarda ise
tedavi basarisinin azaldig1 bildirilmektedir (Karageng ve Bilgi¢, 2013). Ayrica buparvaquonun
theileriosise karst uzun yillardan beri kullanilmakta olan tek ilag olmasindan dolayr endemik
bolgelerde ilaca karsi olusmus olabilecek muhtemel bir diren¢ nedeniyle tedaviye tam bir
yanit alinamadigi da sdylenmektedir (Karageng ve Bilgic, 2013). Bu ilaglara alternatif olarak
Mirzaei (2007), T. annulata ile dogal enfekte 50 sigirin tedavisi amaciyla Peganum harmala
bitkisinin ekstraktini bes giin boyunca gilinde bes mg/kg dozda kas i¢i yolla uygulamis ve 39
sigirt (%78) basartyla tedavi ettigini, diger hayvanlarin ise tedaviye cevap vermeyerek
oldiigiinii bildirmistir. Theileriosis tedavisinde antibabesial ilaglarin fazla etkili olmadigi
bilinmesine karsin, primaquin diphosphate ve imidocarb dipropionate’in T. orientalis ve
T.sergenti’'nin  sorumlu  oldugu  enfeksiyonlarda  parazitemiyi azaltabildiginden
bahsedilmektedir (Mehlhorn, 2004). Koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria tiirlerinin
sorumlu oldugu enfeksiyonlarda da benzer sekilde; parvaquone (kas i¢i, bir doz 20 mg/kg),
buparvaquone (kas i¢i, iki doz 2,5 mg/kg) veya halofuginon (oral, bir doz 1,2 mg/kg)
kullanilabilmektedir (Karatepe ve Karatepe, 2013a). Theileriosisde etiyolojik tedaviye ek
olarak semptomlara yonelik tedavi de gerekebilmektedir. Demir bilesikleri, karaciger
preparatlari, B kompleksleri ve kalp destekleyici ilaglarin kullanimi ile bakim ve besleme

kosullarinin iyilestirilmesi gibi tedbirler 6nerilmektedir (Mimioglu ve ark, 1969).

2.10.2. Babesiosisde Tedavi

Dogru tan1 konulduktan sonra, babesiosis tedavisinde de yine benzer sekilde etiyolojik
sagaltima yonelik ila¢g kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu amagla; azo-naphthalene boyalari
(trypan blue), akridin deriveleri, diamidinler (imidocarb dipropionate, amicarbalide), aromatik
diamidinler (phenamidine diisethionate, pentamidine diisethionate, diminazene aceturat),

amino-quinolinler (primaquine diphosphate), tetrasiklinler (oksitetrasiklin, chlortetrasiklin),
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macrolide antibiyotikler (clindamycin), iirea deriveleri (quinorium sulphate) ve
hydroxynaphthoquinler (parvaquone) gibi etken maddeleri igeren ilaglar sayilabilmektedir
(Uilenberg, 2001; Mehlhorn, 2008b). Bu bilesiklerden bazilar1 oldukga spesifik ve etkili
olmasina karsin, bir¢ogu da ¢esitli sebeplerden dolay1 kullanimdan kaldirilmistir. Bu nedenle
babesiosis sagaltimi amaciyla her ne kadar ¢ok cesitli etken madde bulunmakta olsa da
etiyolojik tedavi i¢in kullanilabilecek antibabesial ila¢ sayisi olduk¢a smirhidir
(Uilenberg, 2001). Ornegin gecmiste B. bigemina ve diger biiyilk Babesia tiirlerine karsi
spesifik olarak kullanilmis olan ilk ilag trypan blue olmus, ancak kas i¢i uygulama ile karkas,
viicut sivilari ve siitli maviye boyamasi sebebiyle kullanimi sinirlanmistir (Mehlhorn, 2008b).
Avrupa’daki pek ¢ok iilkede uzun seneler boyunca sigir babesiosisine karsi quinuronium
sulfate, amicarbalide, diminazene aceturate ve imidocarb diproprionate kullanilmistir. Ancak
quinuronium sulfate ve amicarbalide {iretim giivenligi nedeni ile piyasadan kaldirilmistir.
Diminazene aceturate ise babesiosis ve trypanosomiasis sagaltimi igin tropik bolgelerde genis
kullanim alan1 bulmus ancak ticari sebeplerden otliri Avrupa’da piyasadan geri ¢ekilmistir
(Zintl ve ark, 2003;  Vial ve Gorenflot, 2006).  Oksitetrasiklinlerin ~ de virulent saha
enfeksiyonlara karsi ¢ogunlukla etkili olmadig1 bilinmektedir (Bock ve ark, 2004). Ayrica
Tiirkiye’de de uzun yillar kullanilmis olan quinorium sulphate (eski Acaprin) zararl etkileri
nedeniyle yasaklanmigtir. Etken madde olarak imidocarb iceren yeni Acaprin ise 2004
yilindan itibaren Tirkiye’de kullanima sunulmustur. Tiirkiye’de babesiosis sagaltimi
amactyla giinimiizde diminazene aceturat ve imidocarb etken maddeli preparatlar
kullanilmaktadir. Diminazene 2-3,5 mg/kg dozunda derin kas i¢i enjeksiyon seklinde tiim
hayvanlarda kullanilabilmektedir. Sigirlarda B. bovis ve B. bigemina enfeksiyonlarinda da 3-5
mg/kg dozunda kas i¢i olarak kullanilmaktadir. Yalniz ilag uygulamasindan yarim saat kadar
once kafein uygulanmasinda yarar gériilmektedir. Ilag uygulamasi yapilan hayvann siitiiniin
tig, etinin ise 20 giin kadar tilketilmemesi gerekmektedir. Hem tedavi hem de koruyucu amagl
olarak giiniimiizde de en sik kullanilan ila¢ olan imidocarb ise 1,2-3 mg/kg dozunda derin kas
i¢i enjeksiyon veya per-os seklinde kullanilabilmektedir. Imidocarb’m koruyucu dozu ise 2,4-
3 mg/kg olup, ortalama iki ay kadarlik bir siire i¢in koruma saglayabilecegi bildirilmektedir.
Ayrica yiiksek dozlardaki imidocarb kullanimi ile B. bovis ve B. bigemina igin tastyici
hayvanlardaki tiim etkenlerin elimine edilebilecegi ve bu yiizden de canli as1 uygulanmasi
sonrasi gelismesi beklenen bagisikligin engellenebilecegi de bildirilmistir (Bock ve ark, 2004;
Yukari, 2004; Karaer ve Nalbantoglu, 2005; Mehlhorn, 2008b). Kullanilmakta olan ilaglara
kars1 parazit tarafindan gelistirilebilecek olan diren¢ nedeniyle tedavi amagli yeni etken

maddelerin gelistirilmesi calismalar1 da devam etmektedir. Bu amagla sigir, koyun-keci, at,
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kopek ve insanlarda parazitlenen g¢esitli Babesia tiirlerine karsi; nerolidol, artesunate,
triclosan, epoxomicin, gossypol ve atovaquone gibi etken maddeler {izerindeki arastirmalar
stirmektedir (Mosqueda ve ark, 2012). Tim bunlarin yami sira, etiyolojik tedavinin yeterli
olmadig1 siddetli babesiosis vakalarinda kan nakli uygulamasi, yangi onleyici ilaglarin
kullanimi, kenelerin uzaklastirilmasi, demir preparatlari, dekstroz, vitaminler (6zellikle B
kompleks), purgatiflerin uygulanmasi, sivi degisimi gibi destek tedavilere de ihtiyag
duyulabilmektedir (Kuttler, 1984; Homer ve ark, 2000; Zintl ve ark, 2003;
Mosqueda ve ark, 2012).

2.11. Korunma ve Kontrol

Ozellikle son yillarda dénemi daha da fazla anlasiimakta olan koruyucu hekimlik
anlayisinin dikkat ¢cekmis oldugu gibi, gerek insan ve gerekse hayvan sagliginda énemli olan,
hastaliklara yakalanmadan 6nce koruyucu onlemlerin alinmasi ve hastaliklarin her agamasiyla
kontrol altinda tutulabilmesidir. Bu konu theileriosis ve babesiosis gibi énemli kayiplardan
sorumlu vektor kaynakli hastaliklar i¢in de son derece dnem arz etmektedir. Vektor aracili bu
tarz paraziter hastaliklardan korunma ve kontrolde; parazit, vektor ve ¢evre arasindaki
iligkilerin 1yi bilinmesi ve Onlemlerin bu bilgiler 1s18inda diislintilmesi gerekmektedir
(Eshetu, 2015). Bu anlamda her iki hastalik i¢in benzer veya farkli olarak ¢esitli korunma ve
kontrol yontemleri gelistirilmis ve gelistirilmeye de devam etmektedir. Bu bdéliimde bu

yontemler hakkinda kisaca bilgiler verilmeye caligilmistir.

2.11.1. Theileriosisde Korunma ve Kontrol

Theileriosisden korunma ve kontrolde basvurulacak oOnlemler; bilimsel bir mera
yonetim organizasyonu, direngli irklardan olusan siiriilerin se¢imi, kene miicadelesi (diizenli
akarisit uygulamalar1), karantina (6zellikle enzootik olarak stabil olan ve olmayan bolgeler
arasindaki hayvan hareketlerinde), hayvanlarda hastalifa karst bagisiklik sekillendirme
metodlart (canli, ateniiye asilar veya enfeksiyon ve tedavi yoluyla), kemoprofilaksi ve
kemoterapi olarak  sayilabilmektedir  (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Preston, 2001;
Yukari, 2004; Mehlhorn, 2008a; Darghouth, 2008; Eshetu, 2015).
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Hastaliktan korunmada uzun zaman zarfinda etkili olabilecek olan 6nemli bir yontem,
parazite veya vektor kenelere karsi direngli irklarin endemik bolgelere yerlestirilmesidir.
Avrupa’dan ithal getirilen sigir irklarinin yerli irklara oranla T. anuulata’ya karsi daha duyarli
olduklar1 goriilmiistiir (Darghouth ve ark, 1999). Ayrica yapilan bazi1 ¢alismalarla da irklar
arasinda hastaliga karst duyarlilik ve direnglilik farkliliklart bulundugu gosterilmistir
(Preston ve ark, 1992; Bakheit ve Latif, 2002; Glass ve ark, 2005; 2012). Bu nedenle cesitli
iilkelerde bu ydntemin uygulandigi érneklerle karsilasiimaktadir. Ornegin Hindistan’da bu
sekilde hastaliga karst duyarli ithal hayvanlarin sayisinin azaltilarak direngli 1rklarin
yetistirilmesi esasina dayanan bir program uygulanmis ve bu sayede tropikal theileriosis
yayginlhigi azaltilabilmistir (Glass ve ark, 2005). Ancak bu ydntemin bazi zorluklari da
bulunmaktadir. Hem hastaliga kars1 direngli hem de yiiksek verimli irklarin seleksiyonu ve
yetistirilmesi oldukca zor bir istir. Bunun direncten sorumlu genlerin belirlenerek yiiksek
verimli irklara aktarilmasi ile saglanabilecegi belirtilmistir (Spooner ve Brown, 1991).

Vektor kenelerin  yaygin  oldugu bolgelerde theileriosis de yaygin olarak
goriilmektedir. Mevsimlere gore kene aktivitesine bagl olarak, hastalik genellikle ilkbahar ve
yaz aylarinda ortaya ¢ikmaktadir (Yukari, 2004). Kene miicadelesi ozellikle enzootik
stabilitenin (parazit, omurgali konak ve vektor kene arasinda denge bulunmayan) olmadigi
bolgeler i¢in 6n plana ¢ikmakta ve Oncelikle hayvanlarin akarisid uygulamalar: ile kene
enfestasyonlarina karsi tedavi edilmesi ve korunmasi esasina dayanmaktadir. Kene
miicadelesinde amag duyarli hayvanlar ile vektor kenelerin temasinin kesilerek hastalik etkeni
olan parazitlerin bu yeni hayvanlara naklinin 6nlenmesidir. Ciftlik hayvanlar1 ve bunlarin
yasam alanlar1 periyodik olarak organofosfatlar, karbamatlar, avermektinler veya piretiroidler
gibi etken maddeler iceren soliisyonlar veya emiilsiyonlar ile sprey, dokme, damlatma,
serpme, hap, enjeksiyon veya banyo tarzinda uygulamalar yapilarak kenelere karsi
korunmalidir. Ancak kenelerin akarisid olarak kullanilan genis spektrumdaki kimyasallara
karst hizli bir direng gelistirme 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle bir bolgede uzun siire ayni
akarisidlerin  kullanilmasi sonucu olusan akarisid direnci bu konuda karsilasilan
problemlerden biridir. Ayrica siirekli ilag kullanimi da bélgede enzootik instabilite
sekillenmesi sebep olabilmektedir. Akarisid kullanimi ekstra maliyet ve c¢evre kirliligi
konularini da beraberinde getirmektedir. Bu yiizden bilingli ilag kullanimi 6nemlidir. Bu
konudaki bir diger kisitlama ise kullanilan kimyasallarin tiiketime sunulan et ve siitii
kontamine ederek kalint1 birakabilecegi ile ilgili giderek artan hassasiyetlerdir. Kenelere kars1
uyarict bagisiklik sekillendirme metodlarinin gelistirilmesi ve bunlarin akarisidlerle birlikte

kullanim1 ic¢in yapilan c¢alismalar bu konuda daha akilci sonuglar alinmasina yardimci
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olacaktir  (Brown, 1990; Norval ve ark, 1992; Preston, 2001, Mehlhorn, 2008a;
Karageng ve Bilgig¢, 2013; Eshetu, 2015). Kenelere karst kimyasal kullaniminin yaninda agir,
agil gibi hayvan barmaklarinda siklikla karsilasilabilen yarik, catlak, delik gibi kenelerin
saklanabilecegi ve yumurta birakabilecegi yasam alanlarmin sivanip, kapatilarak ortadan
kaldirilmas1 da kene miicadelesinin onemli basamaklarindan biridir. Bunlarin yani sira
theileriosis kontroliinde, enzootik stabilite bulunan bolgelerdeki bu stabil durumun
korunmasinin da 6nemli oldugu bilinmektedir. Etken, omurgali konak ve vektor kene arasinda
denge bulunan ve bu yiizden klinik olgu goriilmeyen boyle endemik stabil bolgelerde,
hayvanlar bilin¢li olarak bir miktar kene enfestasyonuna maruz birakilmak suretiyle
etkenlerin siirekli olarak hayvanlara verilmesi amaclanir. Boylece bu hayvanlarin etkenlere
kars1 kontrollii bir bagisiklik sekillendirmeleri saglanarak hastaliktan korunulmus olur
(Brown, 1990; Yukari, 2004; Mehlhorn, 2008a). Boyle bolgelerde enfeksiyon genellikle
subklinik ve semptomsuz seyretmekle beraber buraya disaridan duyarli hayvanlarin
getirilmesi yeni gelen hayvanlart ciddi bir enfeksiyon tehlikesi igine atmak anlamina
gelmektedir. Buna karsin duyarli hayvan ve kenelerin bulundugu fakat parazitlerin
bulunmadigr endemik instabil bolgelerde ise disaridan tasiyict bir hayvanin kontrolsiizce
getirilmesi duyarl olan tiim siiriiniin tehlikeye atilmas1 demektir (Yukari, 2004).

Vektor kenelerle akarisitler yoluyla yapilan miicadeleye alternatif olarak son yillarda
omurgali konag1 keneden koruma amagcli olarak kene asisi lizerinde yiiriitiilen ¢alismalar s6z
konusu olmaktadir. Bu amagla kullanilan ilk antijen, rekombinant Rhipicephalus microplus
Bm86 antijeni olmus ve Latin Amerika ile Avustralya’da ticari asilar kullanima sunulmustur
(Canales ve ark, 1997). Ilerleyen yillarda benzer arastirmalar Hyalomma anatolicum,
H. scupense, H.excavatum, H.dromedarii, H. marginatum gibi kene tiirleri {lizerinde de
yuritiilmiistiir. Bu ¢aligmalar; R. microplus’a ait Bm86 geni ile Hyalomma tiirlerine ait Bm86
homolog genleri arasinda ciddi farklar olsa da, Hyalomma soyundaki tiirlerin kendi
aralarindaki farkin 6nemsiz oldugunu ortaya konmustur (Ben Said ve ark, 2012). Kenelere
karst as1 ile yapilacak miicadelenin kimyasal miicadele ile kiyaslandiginda; maliyet, ¢evre
kirliligi ve direng konularinda avantaja sahip oldugundan bahsedilmektedir (Willadsen, 2004).

Theileriosisten korunmada parazit kontrolii ise bagisiklik sekillendirilmesi ve tedavi
edici maddelerin kullanimi esasina dayanmaktadir. Bu konudaki as1 uygulamasi ilk kez
Cezayir’de 1924 yilinda, diisiik virulansh saha izolatlar1 ile enfekte bir hayvanin kanmin
enfekte olmayan bir hayvana nakli ile tropikal theileriosise karsi korunma amagli olarak
kullanilmigtir. Bu ilk agilama yonteminin prensibi; enfekte edilen hayvandan alinan kanin, bir

sigirdan digerine transfiizyon yolu ile nakledilerek parazitlerin merozoit formuna doniisme
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yeteneginin kaybolmasi ve hastaliga karst korunma saglamasi seklinde 6zetlenebilmektedir.
Ancak asilama amagli bu sekilde nakledilen kanla birlikte, kan yolu ile bulasan diger patojen
ajanlarin da bu saglikli hayvanlara aktarilma riski bulunmakta ve bu risk de bu y6ntemin
giivenilirliginin sorgulanmasina sebep olmaktadir (Sergent ve ark, 1945).

Endemik bolgelerde ateniiye sizontla enfekte hiicre kiiltiirii asilari T. annulata ve
T. lestoquardi enfeksiyonlarindan korunmada etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu iki tiiriin
sizontlar1 verildikleri hayvanin makrofajlarinda yeterli derecede gogalarak enfeksiyondan
korunmayi tesvik etmektedirler. Buna karsin T. parva sizontlar1 ile enfekte hiicre kiiltiirleri as1
olarak kullanilamamaktadir ¢iinkii koruyucu etkinligin saglanabilmesi igin ¢ok yiiksek
miktarda enfekte hiicrenin verilmesi gerekmektedir. Dogu sahili hummasina kars1 en basarili
bagisiklik sekillendirme yontemi ‘enfeksiyon ve tedavi’ yontemidir. Bu yontemde hayvan
virulent kriyoprezerve sporozoitler ile enfekte edilmekte ve eszamanli olarak uzun etkili
oksitetrasiklin ile tedavi edilmektedir. As1 gelistirme stratejileri, parazitin birden ¢ok gelisim
asamasini hedef alabilen multikomponent subunit asilarin elde edilmesini amaglamaktadir
(Uilenberg, 1981; Preston, 2001; Mehlhorn, 2008a; Imam ve Taha, 2015). Enfeksiyon ve
tetrasiklinler ile tedavi yonteminin T. annulata’ya karsi korunmada da etkili oldugu yapilan
cesitli galismalarla ortaya konmustur (Gill ve ark, 1976; Ngumi ve ark, 1992). Hastaliga karsi
etkili bir bagisiklik ve korunma yontemi olmasina karsin yiiksek maliyet ve soguk zincir
gerektirmesi gibi dezavantajlar nedeniyle bu yontem yaygin bir kullanim alant bulamamistir
(Bilgig, 2010).

Farkli hiicrelere yonelimlerine ragmen T.annulata ve T.parva’nin patogenez ve
immunobiyolojileri belirgin sekilde benzerlik gostermektedir. Sigir theileriosis etkeni olan her
iki tlir icin de canli asilar 40 yildan uzun bir siiredir kullanilmaktadir. Bu asilarin gii¢lii bir
koruma sagladiklar1 kanitlanmis olsa da pratikteki baz1 dezavantajlar1 yaygin kullanimlarini
sinirlamaktadir. Tanimlanmis parazit antijenlerinin kullanildig1 alternatif asilarin gelistirilme
cabalar1 parazitin sporozoit ve hiicre i¢i sizont asamalarina odaklanmaktadir. T. parva sizont
antijenleri ile T. parva ve T. annulata sporozoit antijenlerini eksprese eden viral vektorlerin
kullanildig1 deneysel agilama ¢alismalarinda, bunlari i¢eren asilar ile asilanan hayvanlarin bir
kisminda her iki parazite kars1 da koruyucu etkinlik gézlenmistir (Nene ve Morrison, 2016).

Makrosizont ile enfekte hiicre kiiltiirii (canli-ateniiye) asilar1 tropikal theileriosise karsi
korunmada Tirkiye de dahil olmak iizere ¢esitli iilkelerde kullanilmaktadir (Pipano, 1997,
1989; Sayin ve ark, 2004; Karageng ve Bilgig, 2013). Tiirkiye’de bu amagla kullanilan
ateniiye T.annulata (Ankara stok) sizont asisi, Pendik Veteriner Kontrol Arastirma

Enstitiisti'nce {retilmekte ve 1982 yilindan bu yana hayvanlara uygulanmaktadir
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(Karageng ve Bilgig, 2013). As1 uygulamasi sonrasinda kene ile enfeksiyonun olmadig
durumlarda bagisiklik 1-3,5 yil arasinda siirebilmekte ancak bazi vakalarda asilama sonrasi
klinik theileriosis goriilebildigi de bildirilmistir. Bu durum as1 sonras1 dogal enfeksiyonlarin
yetersiz oldugu bolgelerde asmin tekrar edilmesi gerektigini gostermistir. ikinci asilamada
farkli konak MHC fenotipine sahip ikinci bir asinin kullaniminin daha iyi sonuglar
verebilecegi bildirilmekteyse de (Pipano ve Shkap, 2006) Tiirkiye’de hali hazirda bir tek asi
susu bulunmaktadir (Karageng ve Bilgi¢, 2013). Tropikal theileriosisten korunma amagli
olarak uygulanan asida T.annulata’ya karsi sekillenen hiicresel diizeydeki bagisik yanit
cogunlukla spesifik olmaktadir. Dolayisiyla parazite ait farkli izolatlara karsi bagisiklik
saglanamadigi i¢in heterolog suslar ile meydana gelebilecek reenfeksiyonlar dliimciil siddette
olabilmektedirler (Karageng ve Bilgic, 2013). Buradan anlasildigi {izere kullanilan asinin
koruyucu etkinligini belirleyen faktorlerden biri de hazirlandigi hiicre kiiltiirli igerisinde yer
alan parazit populasyonlarinin varhigidir. Diisiikk pasajli attenliye hiicre kiiltiirlerinde
cogunlukla birden fazla parazit populasyonunun bulundugu, yiiksek pasajli hiicre
kiiltiirlerinde ise tek bir parazit populasyonunun oldugu bildirilmistir (ilhan, 1995). Asilanan
hayvanlarin birden fazla parazit populasyonu ile karsilasmasinin daha iyi bir koruma
saglayacagl diisiiniilmektedir. Ayrica pasajlamanin ¢ok uzun siirdiiriilmesi nedeniyle
hiicrelerin fazla attenliye olmasi sonucunda hiicrelerin patojeniteleri ile birlikte aginin
koruyuculugunun da giderek azalacagi bildirilmektedir (Pipano, 1989;
Wenshun ve Hong, 1994).

Tropikal theileriosise kars1 korunma amaciyla parazit antijenlerine dayal1 alternatif as1
gelistirme c¢abalar1 da bulunmaktadir. Bu amagla parazitin farkli gelisim asamalarina ait
SPAG1, TAMS1-1, TAMS1-2, TASP, TASHAT gibi cesitli antijenler tespit edilerek
immunojeniteleri test edilmis ancak heniiz as1 olarak kullanilabilecek diizeyde bagisik yanit

sekillendirmedikleri goriilmiistiir (Karageng ve Bilgig, 2013).

2.11.2. Babesiosisde Korunma ve Kontrol

Theileriosisde oldugu gibi babesiosisde de hastaligin sagaltimindan daha 6nemli olan
konu etkili ve sirdiirilebilir koruyucu Onlemlerin ve kontrol stratejilerinin
uygulanabilmesidir. Babesiosisden korunmak ve onu kontrol altinda tutmak igin gerekli
onlemlerin alinmasi; hastaligin epizootiyolojisi, dolayisiyla hastalik etkeni olan parazit,

arakonak olan vektor kene ve son konak olan omurgali hayvan arasindaki karmagsik
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etkilesimler hakkinda yeterli bilgiye sahip olmay1 gerektirmektedir (Mehlhorn, 2008b). Bu
bilgiler 1s51g8inda giliniimiize kadar gelistirilmis korunma ve kontrol stratejileri genel olarak;
hayvan hareketlerinin kontrolii, hasta hayvanlarin tedavi edilmesi, kene kontrolii (akarisid
uygulamalar: ve kene asilari ile) ve hayvanlarda bagisiklik olusturma (enfeksiyon-tedavi yolu
veya asilama ile) basliklar1 altinda toplanabilmektedir (Uilenberg, 2001; Mehlhorn, 2008b).

Hastaligin onlenmesinde vektor kenelere karsi uygulanan miicadele; cesitli etken
maddeler iceren akarisidler yoluyla kimyasal olarak yapilabilmekte oldugu gibi biyolojik
miicadele se¢enegi de tercih edilebilmektedir. Biyolojik miicadele amaciyla; bakteri, mantar,
protozoon, virus, nematod ve insekt gibi bazi biyolojik ajanlar veya feromonlarm kene
popiilasyonlariin kontrol altinda tutulabilmesi amaciyla kullanilmasi s6z konusudur. Ancak
giinlimiizde biyolojik miicadelenin etkinligi heniiz oldukg¢a smirli ve daha az umut verici
olarak goriilmektedir (Mehlhorn, 2008b; Diizlii ve inci, 2013).

Kimyasal miicadelede ise; sert ve yumusak kene tiirlerine kars1 klorlu hidrokarbonlar,
organofosfatlar, karbamatlar, diamidinler, sentetik piretiroidler ve avermektinler gibi gesitli
kimyasal grublara ait pestisitler kullanilmaktadir. Adi1 gegen bu ilag gruplarinin keneler
lizerindeki etki ettikleri sistemler ve etki mekanizmalari farkliliklar gostermektedir. Ornegin;
gelisim diizenleyici olan fluazuron, kenelerde kitin sekillenmesini baskilamaktadir. Bunun
etkisi ile doymus disiler tarafindan larva sekillendirme kabiliyetindeki yumurta ¢ikarma
miktar1 azalmakta ve bu da cevresel kene kontaminasyonunu azaltmaktadir. Ayrica bazi
helmint ve insektlere karsi kullanilmakta olan closantelin kenelerde yumurtlama ve
yumurtadan larva ¢ikma oranlarin1 negatif olarak etkilediginden de bahsedilmektedir
(Mehlhorn, 2008b). Buna karsin B. divergens’in vektorii olan I. ricinus gibi bazi kene tiirleri
yasam dongiilerini birka¢ yabani ve evcil hayvan tiirlinden beslenerek tamamladiklart igin
yalnizca evcil omurgali konakta yapilacak ila¢ uygulamalar1 kene kontrolii i¢in yeterli
olamamaktadir. Ayrica yogun akarisid uygulamalar1 maliyet-fayda bakimindan dezavantajli
olmakla birlikte kenelerin direng gelistirmesine de sebebiyet vermektedir (Uilenberg, 2001).
Pek cok iilkede kenelerin ilaclara kars1 (makrolitik laktonlar hari¢) direng gelistirmesi sorunu
ve ilaclarin hayvansal gida maddelerinde biraktiklart kalintilar yiiziinden halk sagligi
problemleri yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenlerden &tiirii belirli sartlarda ve 6zellikle
tropik bolgelerdeki sigirlarin, yasamlarinin erken donemlerinde parazitle karsilagarak daha az
duyarli hale geldikleri ‘endemik stabil’ bolgelerin olusturulmasi tercih edilmektedir.
Dolayisiyla kene miicadelesi, direkt olarak ¢ok sayida kenenin enfestasyon olusturmasini

onlemek amaciyla yapilmali, ancak endemik stabilite durumunu bozacak ve kenelerde ilag
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direnci olusturacak, ayrica gevreyi de kirletecek yogunlukta olmamalidir (Uilenberg, 2001,
Yukari, 2004; Mehlhorn, 2008b).

Bunlara ilaveten kene miicadelesi amaciyla son yillarda, B. bigemina ve B. bovis’in
vektori olan R. (B.) microplus’a kars1 gelistirilmis ve ticarilesmis kene asilar1 da kullanilmaya
baslanmistir. Yapilan ¢aligmalarla R. (B.) microplus’un Bm86 geni tarafindan ifade edilen ve
bagirsaklarinda bulunan bir antijen kullanilarak rekombinant teknikler yardimiyla hazirlanan
bu asilarin kenenin sayisinda, fertilite oranlarinda ve doyma agirliklarinda ciddi azalmaya
sebep oldugu ortaya konmustur. Bu asinin ayn1 zamanda R. (B.) annulatus, B. decoloratus,
H. anatolicum ve H.dromedarii’ye karsi koruyuculuk saglarken, A. variegatum,
A. cajennense ve R. appendiculatus’a karsi koruyuculugunun bulunmadigi da bildirilmistir.
Sekillenen antikor seviyelerine bagh olarak olusan bagisikligin alt1 ay veya daha uzun siireli
olabilecegi sOylenmektedir. Yine bir bagka arastirmada I.scapularis’in 4D8 geni hedef
alimmis ve yapilan bagisiklik calismasinda kenelerin beslenme miktar1 ve yumurtlama
oranlarinda 6nemli disiisler oldugu kaydedilmistir. Her ne kadar kene asilar1 kene ve keneyle
bulasan hastaliklar i¢in nihai bir ¢6ziim olmasa da entegre kontrol stratejilerinin umut vaad
eden bir pargasi olabilecegi diistiniilmektedir (Uilenberg, 2001; Mehlhorn, 2008b;
Diizlii ve Inci, 2013).

Hastaliktan korunmak amaciyla uygulanabilen bir diger yontem premunisyon veya
immunizasyon yontemidir. Bu yontemde enfekte bir hayvandan alinan bir miktar kan 6rnegi
kontrollii bir sekilde bagisiklik olusturulmak istenen duyarli hayvana enjekte edilmekte ve
klinik belirtilerin  olusmasint takiben kiiratif dozun altinda bir miktarda tedavi
uygulanmaktadir. Bu amagla kullanilan ilaglar genellikle diminazen aseturat veya imidocarb
preparatlari olmaktadir. Klinik belirtilerin ortadan kaldirildig1 ve ‘enfeksiyon-tedavi’ olarak
anilan bu yontem sayesinde hayvanin viicudunda bir miktar parazitin canliligin1 korumasina
izin verilerek konagin bunlara karsi bagisiklik sekillendirmesi ve yeni enfeksiyonlara karsi
hazirlikli olmasi saglanmaktadir. Bu yontemde sekillenen bagisiklik yalnizca homolog suslara
kars1 koruyuculuk saglamaktadir. Ayrica diisiik patojeniteli parazitlerin kullanildig:
durumlarda tedavinin her zaman gerekli olmadig1 da bildirilmektedir. Ancak bu yontemde
16ykozis ve anaplazmosis gibi istenmeyen enfeksiyonlarin etkenlerinin de nakledilebilme
riskinden dolay1, kullanilacak materyal ¢ogunlukla resmi kurumlar tarafindan ve ciddi kontrol
altinda tiretilmelidirler. Ayrica bu yontemin diisiik, hemolitik neonatal hastalik veya siddetli
babesiosise neden olmasi gibi bazi istenmeyen yan etkileri de goriilebilmektedir

(Uilenberg, 2001; De la Fuente ve Kocan, 2006; Mehlhorn, 2008b).
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Hastalik bakimindan enzootik alanlardaki hayvanlar ¢ogunlukla yasamlarinin ilk alti
aylik doneminde babesiosise karsi sozde enfeksiyon-bagisikligi veya premunisyon kazanmis
durumdadirlar. Dolayisiyla bu enzootik alanlardaki hayvanlar bolgesel bazi parazit suslarina
kars1 bagisiklik sekillendirmis olduklarindan klinik enfeksiyonla pek karsilasilmaz. Buna
karsin eger kiiratif ila¢ dozlar1 kullanilarak parazitler hayvanin viicudundan tamamen elimine
edilirlerse bahsedilen bagisiklik da ortadan kalkar ve hayvanlar 6liimciil enfeksiyonlara karsi
duyarl hale gelebilmektedirler (Mehlhorn, 2008b).

Asilama, babesiosise karsi korunmada uygulanabilen bir baska secenek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle sigir babesiosisinden korunmak amaciyla Diinya’nim gesitli
bolgelerinde dnceleri homolog suslara karsi cansiz asilar kullanilmig ve nispeten korunma
saglanmis olsa da son yillarda canli asilar da gelistirilmistir. Canli asilar 6zellikle Avustralya,
Israil ve Giiney Afrika’da donmus as1 olarak kullanilmakta ve sogutulmus asilara gére daha
fazla dayaniklilik gosterdigi bidirilmektedir. Takip eden yillarda ise, canli asilarin da bazi
dezavantajlara sahip olmasi nedeniyle rekombinant asilarin gelistirilmesi ¢alismalari iizerinde
durulmustur (Diizlii ve Inci, 2013). Ornegin Avustralya’da B. bovis’in ii¢ ve B. bigemina’nin
bir susu kullanilarak iiretilen bir ag1 1996 yilindan beri kullanilmakta, yine benzer sekilde
Giiney Afrika, Arjantin, Uruguay ve Israil gibi iilkelerde de rekombinant as1 calismalari
stirdiriilmektedir (Bock ve ark, 1995; 2004). Ayrica bu asilara alternatif olarak tizerinde
calisiimakta olan bir diger secenek de DNA as1 adjuvantlaridir. Ornegin B. bovis’in B
hiicrelerinden elde edilen CpG motiflerinin IgG iretimini tesvik ettigi, aktive olmus
makrofajlarin da IL-12, TNF-a ve NO salgilayarak parazit replikasyonunu kontrol altina
alarak dogal bir bagisiklik saglamakta oldugu bildirilmistir (Shoda ve ark, 2001).

Giintimiizde koyun ve kegilerde parazitlenen Babesia tiirlerine karsi gelistirilmis her
hangi bir as1 bulunmamaktadir. Ancak B. bovis ile B. ovis arasindaki benzerliklerden yola
cikilarak sigir Babesia tiirlerinin kiiltivasyonu ve atteniiasyonu igin gelistirilen tekniklerin
kiigik  ruminant Babesia tirleri i¢in de  kullanilabilecegi  diisiiniilmektedir
(Karatepe ve Karatepe, 2013b). Kii¢iik ruminantlarda uygulanabilecek bir asi bulunmamasi
nedeniyle 6zellikle endemik bolgelerde bu hayvanlarda parazitlenen Babesia tiirlerine karsi
bagisiklik sekillendirebilmek amaciyla az patojen tiirler ile enfeksiyon ve sonrasinda tedavi
yonteminin kullanilabileceginden de bahsedilmektedir (Kaufmann, 1996).

Korunma ve kontrol basligi altinda anlatilan tiim bu uygulamalardan uygun sekilde
yararlanilabilmesi ve etkili sonuglar alinabilmesi i¢in hi¢ siiphesiz ki, oncelikle hastaligin
endemik durumunun ve hastaliktan sorumlu olan paraziter etkenlerin hem bolgesel hem de

iilke ve diinya ¢apinda yayginliklarinin olabildigince giincel ve giivenilir tan1 yontemlerinden
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faydalanilarak ortaya konmasi gerekmektedir. Bu amagla diinyada ve Tiirkiye’de her donemin
kendi teknolojisinin sundugu imkanlar dahilinde, insan ve hayvan sagligini ciddi derecede
olumsuz etkileyen ve ekonomik kayiplara sebep olan bu paraziter etkenlerin arastirilmasi
amaciyla gesitli calismalar yiiriitiilmiis ve giinlimiizde de yliriitiilmeye devam edilmektedir.
Tan1 baslig1 altinda da anlatildigi gibi; patojen ajana ait genetik materyalin (DNA, RNA)
tespitini hedefleyen molekiiler yontemler de son yillarda giderek artan bir diizeyde kullanim
alant bulmus ve gilinimiizde de siklikla kullanilmakta olan olduk¢a giivenilir tani
yontemleridir. Bu tam1 yontemleri igerisinde RLB, es zamanli olarak ¢ok sayida siipheli
Oornegin ¢ok sayida parazit tiirii yoniinden arastirilabilmesine olanak saglamasi nedeniyle
onemli ve Ozel bir yere sahiptir. Bu calisma ile de Burdur ilinde yetistiriciligi yapilan ve
hayvansal iiretim konusunda 6nemli bir yere sahip olan sigir, koyun ve kecilerde parazitlenen
Theileria ve Babesia tiirlerinin yaygimliklart ile hayvan tiirleri arasindaki olasi capraz
enfeksiyon durumlarinin arastirilmast  hedeflenmistir. Burdur yoresinde; daha once
Tanyiiksel ve ark (2002) tarafindan PCR ile sigir Babesia tiirleri ve Bilgic ve ark (2017a)
tarafindan da PCR ve RLB ile koyun ve kegilerde Theileria ve Babesia tiirlerinin arastirildigi
molekiiler diizeyde calismalar bulunmaktadir. Bu calisma ise hem sigir hem de koyun ve
kegilerdeki Theileria ve Babesia tiirlerini ve hayvan tiirleri arasindaki olas1 c¢apraz
enfeksiyonlar1 aragtirmay1 hedeflenmis ve bu amagla Burdur ili dahilinde miimkiin oldugunca
fazla odaktan ¢ok sayida Ornek toplanmaya galisilmis ve incelenmistir. Bu g¢alisma ile
Burdur’da sigir, koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin
yayginliklariyla ve olasi gapraz enfeksiyon durumlariyla ilgili elde edilecek olan genis
kapsamli ve giincel verilerin yorumlanarak, bu parazitlere karsi korunma ve kontrol

stratejilerinde yeni yaklagimlarin ortaya konmasina yardimei olabilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmada Kullanilan Kan Orneklerinin Toplandig1 Bolgelerin Secimi

Saha c¢aligmalari; 1 Eyliil - 1 Kasim 2015 tarihleri arasinda Burdur’un Aglasun, Bucak,
Golhisar, Merkez ve Yesilova ilgelerinde yiiriitiilmiistiir. Calisma kapsaminda Theileria ve
Babesia tiirleri agisindan incelenecek olan koyun, ke¢i ve sigirlara ait kan Ornekleri
toplanirken asagida verilen li¢ 6nemli kriter g6z Oniinde tutulmus ve bu kriterler ¢er¢evesinde
ornek toplanmasina dikkat edilmistir.

1. Kan 6rnekleri Burdur ili’ni cografi olarak temsil edebilecegi diisiiniilen, sehrin
merkezi ile birlikte dogu, bati, kuzey ve giineyinde yer alan toplam bes ilgeden toplanmastir.

2. Ortak ve/veya komsu mera, ¢ayir gibi beslenme alanlarimi kullanan, dolayisiyla
yagsam ve beslenme alan1 bakimindan ayn1 kenelere maruz kalabilme potansiyeline sahip sigir,
koyun ve kegi siiriilerinin bulunmas1 ve kan 6rneklerinin bu siiriiler igerisinden toplanmasina
dikkat edilmistir.

3 Giincel olarak veya gecmiste theileriosis, babesiosis ve/veya kene enfestasyonu
problemleri yasamis hayvanlarin oldugu bolgeler secilmeye caligilmistir.

Calisma siiresince toplam 330 koyun, 300 ke¢i ve 334 sigirdan kan oOrnekleri

toplanmis olup, 6rneklerin ilgelere ve tiirlere gore dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Toplanan kan 6rneklerinin ilgelere ve hayvan tiirlerine gore dagilimi

ficeler
H;:i/\r/:n Aglasun Bucak Golhisar Merkez Yesilova Toplam
Koyun 70 50 50 85 75 330
Keci 85 50 50 55 60 300
Sigir 100 51 71 52 60 334
Toplam 255 151 171 192 195 964

Hayvanlara ait kan 6rneklerinin toplandig: ilgelerin harita {izerindeki konumlar1 Sekil 3°de

verilmistir.
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Sekil 3. Kan 6rneklerinin toplandig ilgeleri gosteren Burdur haritasi

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan 6rnegi toplanan hayvanlara ait gerekli bilgiler (yas, cinsiyet, tiir, hayvan sahibi,
lokalizasyonu gibi) kaydedilmistir. Hayvanlardan kan ornekleri, steril igne ucu kullanilarak
Vena jugularis veya bazi hayvanlarda Vena coccygea’dan (varsa hastalik belirtisi gosteren,
yoksa en az bir hastalik sezonu ge¢irmis hayvanlardan rastgele olacak sekilde) EDTA’l1 (di-
sodium ethylenediamine tetra-acetate) tiiplere bes ml miktarlarinda alinmis, EDTA’l1 tiiplere
toplanan orneklerin herbiri laboratuarda steril 1,5 ml’lik ependorf tiipler igerisine konularak
genomik DNA (gDNA) ekstraksiyonu i¢in -20°C’de saklanmistr.
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3.3. Kan Orneklerinden gDNA izolasyonu

Toplanan kan 6rneklerinden gDNA izolasyonu; ticari DNA izolasyon Kiti (Promega
Wizard Genomic DNA Extraction Kit) kullanilarak, kit protokoliine uygun sekilde
yapitlmistir. Bu amacla daha onceden izolasyon icin 1,5 ml’lik steril ependorf igerisine
ayrilmig olan 300 pl kan, -20C derin dondurucudan ¢ikarilmis ve oda sicakliginda ¢éziinmesi
saglanarak, vorteks yardimiyla homojenize edilmistir. Coziinen kanin tizerine 900 ul Cell
Lysis Solution eklenmis, birka¢ kere altiist edilerek ve hafifce vurularak homojenize
edilmistir. Oda sicakliginda 10 dk inkiibe edilmis (inkiibasyon siiresi boyunca 2-3 kez altiist
edilmistir) ve inkiibasyon sonrasi 14000 rpm’de 1,5 dk santrifiij edilmistir. Dipteki ¢okiintii
oynatilmadan {stteki sivi kisim (siipernatant) pipet yardimiyla uzaklastirilmis, iizerine
yeniden 900 ul Cell Lysis Solution eklenerek homojenize edilmis ve oda sicakliginda 10 dk
inkiibasyona (inkiibasyon siiresi boyunca yine 2-3 kez altiist edilerek) birakilmistir.
Inkiibasyon sonrasi yeniden 14000 rpm’de 1,5 dk santrifiij edilerek dipteki ¢okiintii
oynatilmadan, {istteki stipernatant uzaklastirilmistir. Sonrasinda tiip vortekslenerek (15-20 sn)
dipteki ¢okiintiiniin siispanse olmasi saglanmistir. Uzerine 300 pl Nuclei Lysis Solution
eklenerek 5-6 kez pipetlenmis ve homojenize edilmistir. Sonrasinda 1s1 blogu veya su
banyosunda 37C sicaklikta bir saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasi tiip
icerisine 100 pul Protein Precipitation Solution eklenerek 15-20 sn yiiksek ayarda
vortekslenmis ve devaminda 14000 rpm’de oda sicakliginda 3,5 dk santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonras1 tiipiin dibinde koyu kahverekli bir ¢okelti (protein peleti) sekillenmistir.
Dipteki pelet yerinden oynatilmadan tistteki sivi kisim (slipernatatnt) pipet yardimiyla alinmis
ve igerisinde 300 pl isopropanol bulunan bagka bir 1,5 ml’lik ependorf igerisine transfer
edilmis, ependorf, 8-10 defa alt iist edilerek siipernatant ile isopropanoliin karismasi
(icerisinde gozle goriliir bir kitle halinde iplikgik seklinde DNA sekillenene kadar)
saglanmistir. Oda sicakliginda 14000 rpm’de 1,5 dk santrifiij edilerek, DNA’nin kii¢iik beyaz
bir pelet seklinde tiipiin dibine yapismasi saglanmustir. Ustte kalan siipernatant (isopropanol)
uzaklastirilarak, pelet tizerine 300 pl 70 % etanol eklenmis, birka¢ kez hafifge altiist edilerek
etanol ile yikanmasi saglanmistir. Yeniden 14000 rpm’de 1,5 dk santrifiij edilerek, dipteki
pelet oynatilmadan {istteki etanol dikkatlica uzaklastirilmistir. Tiip temiz bir kurutma kagidi
tizerine yan sekilde birakilmis ve oda sicakliginda kapagi acik sekilde 10-15 dk bekletilerek
icerisinde kalmis olan etanoliin tamamen u¢masi saglanmistir. Sonrasinda tiip igerisine 100 pl
DNA Rehydration Solution eklenmis ve 1s1 blogu iizerinde 65C’de bir saat inkiibe edilerek

DNA’nin rehidre olmas1 saglanmustir. inkiibasyon sirasinda tiipe periyodik olarak 10 dk’da
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bir, birka¢ kez hafifce wvurularak DNA’nin rehidre olmasina yardimer olunmustur.
Inkiibasyon sonrasi kisa bir santrifiij ile kapakta toplanan sivi tiipiin dibine toplanmis ve
+4C’de bir gece bekletilerek daha i1yi bir redihrasyon saglanmistir. PCR ve RLB yontemleri
boyunca kullanilacak olan DNA’lar +4C’de bekletilmis, sonrasinda uzun siireli muhafaza i¢in

-20C’ye kaldirilmustir.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu amaciyla Theileria/Babesia soylarina ait 18S SSU rRNA
geninin V4 degisken bolgesi i¢inde 460-540 bp’lik parcayr amplifiye eden genel primerleri
RLB-F2 (5- GAC ACA GGG AGG TAG TGA CAA G -3'), RLB-R2 (5’ biotin- CTA AGA
ATT TCA CCT CTG ACA GT -3) kullanilmistir (Gubbels ve ark, 1999). Primerler Thermo
electron, GmbH, Germany firmasi tarafindan sentezlenerek, liyofilize olarak teslim edilmistir.
Daha sonra steril bi-distile su (DNAse-RNAse free) ile primerlerin konsantrasyonlari
100 pmol/ul olacak sekilde sulandirilmistir. Her PCR reaksiyon karisimi hazirlanirken
primerlerin tekrarli dondurup c¢ozdiirmelerden etkilenmemeleri icin, primerler once
vortekslenip kisa bir santrifiij sonrasinda 10’ar pmol/ul konsantrasyonda olacak sekilde
sulandirilarak steril eppendorf tiiplere boliinmiistiir. Bu stok (100 pmol/ul) ve sulandirilmis
(10 pmol/pl) primerler kullanim agamasina kadar -200C’de saklanmistir. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu karisim, steril (DNAse-RNAse free) eppendorf tiipler (Axygen, USA) igerisinde;
13,55 ul steril bi-distile su (DNAse-RNAse free), 2,5 ul 10xBufferB1 (Tris-HCL, (NH,),SO.),
1,5 ul 25mM-MgCly, 0,25 pl ANTP karisimi (her biri 100 mM olan dATP, dCTP, dGTP,
dTTP’den olusan karisim), 2,5 pl ileri yonlii primer (RLB-F2) (10pmol/ul) ve 2,5 ul geri
yonlii primer (RLB-R2) (10pmol/ul), 0,2 ul HOT FIREpol DNA polymerase enzimi (5 U/ul)
ve 2 ul hedef DNA olmak iizere toplam 25 pl son hacimde olacak sekilde hazirlanmistir.

Tiim PCR asamalart (stok primer soliisyonlarinin sulandirilmasi, dNTP’nin
hazirlanmas1 ve PCR reaksiyon karigiminin hazirlanmasi) kontaminasyonu dnlemek amaciyla
UV 1sikla sterilize edilen laminar kabin igerisinde, yalnizca PCR i¢in kullanilan sterilize

pipetor, sterilize ve filtreli pipet ucu ve sterilize eppendorflar kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Resim 9. PCR isleminde kullanilan thermal cycler’lar (PCR cihazlari)

Polimeraz Zincir Reaksiyonlar1 ‘Techne TC-512° ve ‘VERITI 96 Well Thermal
Cycler (Applied Biosystems)’ marka ve modeldeki otomatik 1s1 siklus cihazlarinda

gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda kullanilan termal profil Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Theileria/Babesia Genusu i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu Is1 Dongiisii

On

- Denatiirasyon-Primer Baglanmasi- Uzama Son Uzama Kaynak
Denatiirasyon

PCR asamalari

2x [ 94C 20sn-67C 30sn-72TC 30sn]
2x [ 94C 20sn-65C 30sn-72TC 30sn]

Bekker ve

Dongii sayisi, 2X [ 94C 20sn-63C 30sn-72C 30sn] ;
Sicaklik ve 1x [34C 10dK] 2X [ 94C 20sn-61T 30sn-72C 30sn] 1)1(0[;%;(: alglfl, 2i002,
Siireler 2x [ 94C 20sn-59C 30sn-72C 30sn] ark gzglvfa

2x [ 94C 20sn-57C 30sn-72T 30sn]
40x [ 94C 20sn-57C 30sn-72C 30sn]

Amplifikasyon sonunda elde edilen 25 pl hacimdeki PCR iirlinlerinin beser pl’si
agaroz jel elektroforezis asamasinda kullanilmis, kalan 20°ser pl’si RLB hibridizasyon

tekniginde kullanilmak iizere + 4C’de muhafaza edilmistir.
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3.5. PCR iiriinlerinin jel elektroforez yontemi ile molekiiler agirhiklarina gore ayrilmasi

ve ultraviyole (UV) 151k altinda goriintiilenmesi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinlerin goriiliir hale gelmesi ve
bdylece pozitifliklerinin belirlenmesi amaciyla % 1,5’luk Agaroz jelden yararlanilmistir.
Agaroz jel, 1x TAE (Tris-asetik asit-EDTA) buffer kullanilarak hazirlanmistir. Bu amagla
25 pl son hacimdeki PCR iiriinlerinin her birinden beser ul alinarak bir damla yiikleme boyasi
(6x loading dye) ile steril parafilm {izerinde karistirilmis ve agaroz jel icerisinde olusturulan
ilgili kuyucuklara yiiklenmistir. Orneklerin molekiiler agirhiklarinm tespit edilebilmesi igin
her siranin bagina, ortasina ve sonuna da iiger pl hacimde molekiiler agirlik standardi
(molecular weight marker) (abm 100bp Plus Opti-DNA Marker) yiiklenmistir. Ortalama bir
saatlik bir siire boyunca 90 voltluk elektroforeze tabii tutulan iiriinler molekiiler agirliklarina
gore ayrilmistir. Takiben jel ultraviyole 151k altinda goriintiilenmis ve 6rneklerin pozitiflikleri

belirlenmistir.

3.6. Reverse Line Blot Hibridizasyon Yoéntemi (RLB)

3.6.1. Tiire 6zgii oligoniikleotid problarin Biodin-C membrana baglanmasi (Membranin

hazirlanmasi)

Reverse Line Blot Hibridizasyon yontemi, Gubbels ve ark (1999)’nin tarif ettigi
sekilde uygulanmistir. RLB i¢in Biodin-C membran ve N-terminal N-triflorasetamidoheksil-
siyanoetil, N,N-diisopropil fosforamid TFA-C6 amino linker ile muamele edilmis spesifik
oligoniikleotidler (problar) kullanilmistir. ilk olarak; miniblottera uygun boyutlarda
(15 x 15 cm) kesilmis olan bir Biodin-C membran (Pall Biosupport), % 16’lik EDAC (1-
ethyl3-(3-dimethyloamino-propyl) corbodidide) (Sigma) ile oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edilmis (hafif ayarda calkalanarak) ve boylece aktive olmasi saglanmistir. Sonra distile
su ile yikanarak miniblotter igerisine yerlestirilmis ve pipetdr yardimiyla kalan fazla sivi
aspire edilmistir. Tablo 3’de gosterilen tiire 6zgii oligoniikleotid problar; 10-3000 pmol/150 ul
arasindaki konsantrasyonlarda olacak sekilde 500 mM NaHCOj; (pH 8.4) ile sulandirilmis ve

hazirlanan bu oligoniikleotid problar, igerisinde membran bulunan miniblottarin ilgili
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kuyucuklarma ytiklenerek oda sicakliginda bir dk inkiibe edilmis, oligoniikleotidlerin N
terminal uglarinda yer alan amino baglayicilar araciligryla membrana kovalent olarak
baglanmalar1 saglanmistir. Ilk ve son kuyucuga 2x SSPE ile 1/100 oraninda sulandirilmus
miirekkep yiiklenmistir. Inkiibasyon sonrasi tiim kuyucuklar yiiklenme sirasma gore aspire
edilmistir. Miniblotterdan ¢ikarilan membran 90 yan cevrilerek sag alt kosesinden kiigiik bir
parca kesilmis, bdylece bundan sonraki kullanimlarda yoniiniin bilinmesi i¢in kolaylik
saglanmistir. Sonrasinda membran 100 ml 100 mM NaOH igerisinde oda sicakliginda sekiz
dk hafif ayarda c¢alkalanarak inkiibe edilmis ve inaktive olmasi saglanmistir. Membran;
hibridizasyon sisesi i¢erisine alinarak sise igerisine, énceden 60C’de bekletilerek 1sitilmis 100
ml 2xSSPE (20x SSPE: 360 mM NaCl, 20 mM NaH,PO, ve 2 mM EDTA, pH 7,4)/% 0,1
SDS dokiilmiis ve hibridizasyon firin1 igerisinde 60C’de 5 dk ve sonra plastik kap icerisinde
oda sicakliginda hafif ayardaki ¢alkalayicida 20 mM EDTA ile 15 dk yikanmistir. Yikamalar
sonrast membranin iizerine yeniden bir miktar (membranin yiizeyini kaplayacak sekilde) taze

20 mM EDTA eklenerek kullanim asamasina kadar +4C’de muhafaza edilmistir.

Resim 10. RLB yonteminde kullanilan miniblotter
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Tablo 3. RLB’de kullanilan problar, niikleotid dizilimleri, 6zgiilliikleri ve membranda kullanilan konsantrasyonlari

Konsantrasyonlari

Prob isimleri Oligoniikleotid prob dizilimleri Ozgiilliik (pmol) Kaynak
T/B catch all TAATGGTTAATAGGARCRGTTG Tiim Theileria/Babesia tiirlerine 6zgii 10 Gubbels ve ark, 1999
Theileria all TGATGGGAATTTAAACCYCTTCCA Tiim Theileria tiirlerine 6zgii 70 Schnittger ve ark, 2004
T. annulata CCTCTGGGGTCTGTGCA T. annulata’ya 6zgii 100 Georges ve ark, 2001
T. buffeli GGCTTAI\I\I %G\SZ\;/\;T{I— GATTTT T. buffeli/orientalis’e 6zgii 300 Gubbels ve ark, 1999
T. ovis TTGCTTTTGCTCCTTTACGAGTCTTTGC T. ovis’e dzgii 750 Schnittger ve ark, 2004
T. lesto 11 ATTGCTTGTGTCCCTCCG T. lestoquardi’ye 6zgii 300 Schnittger ve ark, 2004
T. luwenshuni TCGGATGATACTTGTATTATC T. luwenshuni’ye 6zgii 250 Schnittger ve ark, 2004
T. uilenbergi TGCATTTTCCGAGTGTTACT T. uilenbergi’ye dzgii 200 Schnittger ve ark, 2004
T.sp. OT1 ATCTTCTTTTTGATGAGTTGGTGT T.sp. OT1’e bzgii 400 Nagore ve ark, 2004
T.sp. OT3 ATTTTCTCTTTTTATATGAGTTTT T. sp. OT3’e bzgii 400 Nagore ve ark, 2004
T. sp. MK CATTGTTTCTTCTCATGTC T. sp. MK’ya 6zgii 250 Altay ve ark, 2007c
T. separata GGTCGTGGTTTTCCTCGT T. separata’ya 6zgii 250 Schnittger ve ark, 2004
Babesia all CCTKGGTAATGGTTAATAGGAA Tiim Babesia tiirlerine 6zgii 300 Schnittger ve ark, 2004
B. divergens GTTAATATTGACTAATGTCGAG B. divergens’e 6zgii 400 Gubbels ve ark, 1999
B. bovis CAGGTTTCGCCTGTATAATTGAG B. bovis’e 6zgii 500 Georges ve ark, 2001
B. bigemina CGTTTTTTCCCTTTTGTTGG B. bigemina’ya 6zgii 400 Gubbels ve ark, 1999
B. major TCCGACTTTGGTTGGTGT B. major’a ozgii 500 Georges Ve ark, 2001
B. ovis TGCGCGCGGCCTTTGCGTTACT B. ovis’e ozgii 900 S’;‘ﬁgﬁ[gee‘:evzr;‘rkzoz%% A
Bm3 TTTCAAGCAGACTTTTGTCTTG B. motasi, 'f’iirslgr'igénéngﬁ”assa SPP- 750 Schnittger ve ark, 2004
Bm2-2 GAATGATGCCGACTTAAACCCT B. motasi, B. sp. Cin tiirlerine 6zgii 750 Schnittger ve ark, 2004
Bmil GCTTGCTTTTTTGTTACTTTTG B. motasi’ye 6zgii 750 Schnittger ve ark, 2004
BcG GTTGGCTTATCTTTTTACTTT B. crassa grubuna 6zgii 750 Schnittger ve ark, 2004
BcT TCTGATCGAGTTGGCTTA B. crassa Tiirkiye’ye 6zgii 750 Schnittger ve ark, 2004
Bcl TTATGGCCCGTTGGCTTAT B. crassa iran’a 6zgii 750 Schnittger ve ark, 2004
B. motasi ATTGGAGTATTGCGCTTGCTTTTT B. motasi’ye 6zgii 600 Nagore ve ark, 2004
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3.6.2. PCRiiriinlerinin tiire 6zgii oligoniikleotid problara baglanmasi

Ik olarak, daha &nce yukarida anlatildig1 sekilde hazirlanan ve buzdolabinda +4C’de
plastik kap igerisinde (iizeri 20 mM EDTA ile kapli) muhafaza edilmekte olan membran
dolaptan ¢ikarilarak, kap icerisindeki EDTA dokiilmiistiir. Sonra membran iizerine bir miktar
(membran yiizeyini kaplayacak kadar) 2x SSPE/% 0,1 SDS eklenmis ve oda sicakliginda
hafif ayardaki calkalayici igerisinde bes dk yikanmistir. Membran miniblotter igerisine,
kesilmis kosesi sag alt tarafa gelecek sekilde yerlestirilmis ve kalan fazla sivi aspire edilerek
uzaklastirilmistir. Her Ornekten 20 ul PCR {irlini, son hacim 150 ul olacak sekilde
2x SSPE/0,1 % SDS ile sulandirilmis ve ¢ift zincir yapisindaki DNA’nin denatiirasyonu
amactyla 1s1 blogunda 100C’de 10 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1 hizlica buz
lizerine alinan Ornekler, kisa bir santrifiij sonrasi yeniden buz iizerine konulmustur.
Sulandirilmis ve denatiire edilmis PCR iriinleri, hava baloncugu kalmayacak sekilde
miniblotterin ilgili kuyucuklarina sirayla (150 pul son hacimde) yiiklenmis ve PCR ile
cogaltilan tiriinlerin 6zgiil olduklar ilgili oligoniikleotid problara baglanmalar1 amaciyla 42C

sicakliktaki etiivde bir saat inkiibe edilmistir.

Tiire 6zgii i
oligoniikleotidler

C6 Aminolinker

—-\/\/\/.x.x-

TH lfH !r'l rtH

MEMBRAN

Sekil 4. RLB tekniginde hibridizasyon prensibi; tiire 6zgii oligoniikleotidlerin C6 aminolinker ile
membrana, biotinle isaretli PCR firiinlerinin tiire 6zgii oligoniileotidlere, peroksidaz ile isaretli
streptavidinin biotine baglanmasi sonucunda ECL ilavesi ile olusan 1simanin elde edilmesi

(Biotech, 2004).
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Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki sivilar aspire edilmistir. Membran miniblotterdan
¢ikarilip hibridizasyon sisesi igerisine alinarak, dnceden 1sitilmig 100 ml 2x SSPE/0,5 % SDS
ile hibridizasyon firmi igerisinde membrana hibridize olmamis Triinlerin ortamdan
uzaklastirilmas1 amaciyla 52C sicaklikta iki kere 10’ar dakika yikanmistir. Bu yikamalardan
sonra, membrandaki problara hibridize olmus PCR {irlinlerinin belirlenmesi amaciyla;
icerisinde olusan PCR dirlinlerinin 5 ucunda bulunan biotine baglanma &zelligi gosteren
peroksidaz ile isaretli streptavidin konjugat (Boehringer, Mannheim, Almanya) bulunan
42C’ye 1sitilmis 10 ml 2x SSPE/% 0,5 SDS (10 ml 2xSSPE/% 0,5 SDS + 2,5 ul peroksidaz
ile isaretli streptavidin konjugat) bulunan soliisyon ile 30 dakika boyunca 42C’de inkube
edilmistir. Bu Kkonjugasyon asamasindan sonra sige icerisindeki sivi dokiilerek, membran
100 ml 2xSSPE/% 0,5 SDS ile 42C’de iki kere daha 10’ar dakika yikanmistir. Sonrasinda
membran siseden plastik kap icerisine aktarilarak, oda sicakliginda 100 ml 2x SSPE ile iki
kez beser dakika hafif ayarda calkalayict yardimiyla yikanmistir. Yikamalarin sonunda
membran baska bir plastik kap igerisine alinarak 10 ml ECL (electrochemiluminescence)
karisimi (Invitrogen, Novex ECL, USA) (5 ml ECL1 + 5 ml ECL2) ile oda sicakliginda 1-2
dakika muamele edilmistir. Bu islem sonrasinda membran iki adet temiz asetat kagidi arasina
diizgiince yerlestirilerek (hava baloncugu kalmayacak sekilde) goriintiileme cihazina (UVP,
EC3 Chemi HR 410 Imaging System, Cambridge, UK) konulmus ve membranda olusan
istmanin  kaydedilmesi i¢in 20-30 dk boyunca fotograflanmistir. Elde edilen fotograf,
tizerindeki sinyaller incelenmek iizere kaydedilmis ve membran iizerindeki PCR {iriinlerinin
uzaklastirilarak membranin yeniden kullanilabilmesi amaciyla yikama asamasina gegilmistir.
Bu asamada membran hibridizasyon sisesi igerisine alinarak onceden isitilmisg 1x SDS ile
80C’de iki kez 30’ar dakika boyunca hibridizasyon sisesi igerisinde hibridizasyon firininda
yikanmugtir. Ikinci yikama sonrast membran hibridizasyon sisesinden plastik kap igerisine
aktarilarak oda sicakliginda 100 ml 20 mM EDTA ile hafif ayarda ¢alkalayic1 yardimiyla 15
dk muamele edilmistir. Son olarak EDTA dokiilerek membran iizerine yeniden bir miktar
(membranin {izerini kaplayacak kadar) 20 mM EDTA dokiilerek sonraki kullanimlara kadar
muhafaza etmek amaciyla icerisinde membran bulunan plastik kap +4°C’ye kaldirilmistir.

Membranin hazirlanmasi asamasinda tiire 6zgili oligoniikleotid problarin membrana
hibridize edilmesi (baglanmasi), sonrasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile amplifiye
edilmis ve denatiire edilerek tek zincirli hale getirilmis orneklere ait DNA’larin tiire 6zgii
oligoniikleotidlere baglanmasi, konjugasyon asamasinda peroksidaz ile isaretli streptavidinin

PCR‘da kullanilan ters yonlii (reverse) primer iizerinde bulunan biotine baglanmasi ve
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sonrasinda ECL ile muamele neticesinde agiga c¢ikan 1simanin elde edilmesi asamalari

Sekil 5’de sematize edilmistir.
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Sekil 5. Biodin-C membrana, tiire 6zgii oligoniikleotidler ile PCR fiiriinlerinin uygulanma sekli ve

hibridizasyon gergeklestiginde olusan pozitif sinyaller (Biotech, 2004)

3.7. PCR ve RLB yontemlerinde kullanilan soliisyon ve kimyasallar

Toplanan kan orneklerinden; DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu, PCR
triinlerinin  goriintiilenmesi, reverse line blot hibridizasyon metodu ve membranin
gorlintiillenmesine kadar laboratuarda gerceklestirilen tiim asamalarda kullanilan c¢esitli

soliisyon ve kimyasal maddeler asagida verilmistir.

1. DNA lzolasyonu igin;
DNA ekstraksiyon Kiti (Promega Wizard Genomic DNA Purification Kit)
% 70’1ik ethanol (Sigma-Aldrich)
Izopropanol (2-Propanol) (Sigma-Aldrich)

2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu i¢in;
Niikleaz ari su (Nuclease Free Water -NFW) (Sigma-Aldrich)
10x Buffer B1 (Solis Biodyne)
25 mM-MgCl, (Solis Biodyne)
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dNTP Set (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) (Solis Biodyne)
lleri ve geri yonlii primerler (RLB-F ve RLB-R) (Metabion International AG)
DNA polimeraz enzimi (HOT FIREpol) (Solis Biodyne)

3. Agaroz jel elektroforez igin;
ddH,0O (Deiyonize su)
1 X TAE (Tris-asetik asit-EDTA) buffer (Sigma-Aldrich)
Agaroz jel (Sigma-Aldrich)
Molekiiler Agirlik Cetveli (molecular weight marker) (abm 100bp Plus Opti-DNA Marker)

DNA goriintiileme boyasi (abm Safeview Classic)

4. Tiire 6zgii oligoniikleotid problarmm Biodin-C membrana baglanmasi (membranin
hazirlanmasi) i¢in;
ddH,O (deiyonize su)
500 mM NaHCO3 (Sodyum bikarbonat) (pH: 8,4) (Sigma-Aldrich)
% 16’lik EDAC (CgH1sCIN3) (1-Ethyl-3-(3-Dimethylaminopropyl)carbodiimide) (Sigma-
Aldrich)
100 mM NaOH (Sodyum hidroksit) (Merck-Schuchardt)
2 X SSPE (ph: 7,4) (NaCl Sodyum klorid + NaH2PO4 Sodyum fosfat + EDTA)
2 X SSPE / % 0,1 SDS (Sodyum dodesil siilfat)
Tiire 6zgii oligoniikleotid problar

5. PCR iiriinlerinin tiire 6zgii oligoniikleotid problara baglanmasi i¢in;
ddH,0
20 x SSPE (SSPE: NaCl Sodyum klorid + NaH2PO4 Sodyum fosfat + EDTA) (Sigma-
Aldrich)
2 X SSPE
10 x SDS (SDS: Sodyum dodesil siilfat) (Merck Schuchardt)
1 x SDS
0,5 M EDTA (pH: 8,0) (EDTA: CyoHisN,Og Ethylenediaminetetraacetic acid) (Sigma-
Aldrich)
20 MM EDTA
20 x SSPE / % 0,5 SDS
20 x SSPE / % 0,1 SDS
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EZ-ECL (ECL 1 + ECL 2) (Invitrogen Novex ECL HRP Chemiluminescent Substrate
Reagent Kit)
Streptavidin-POD (Peroksidaz ile isaretli streptavidin) (Sigma-Aldrich)

3.8. PCR ve RLB islemlerinde kullanilan cihaz ve sarf malzemeler

1. PCR cihazi-1 (Applied Biosystems VERITI 96 well Thermal Cycler)

2. PCR cihazi-2 (Techne TC 512 96 well Thermal Cycler)

3. Jel elektroforez tanki (Thermo Electron Corporation EC340 Maxicell ve EC330 Midicell
Primo Electrophoretic Gel System)

4. Otomatik pipetor (1-10 ul, 10-100 pul ve 100-1000 ul) (Thermo Electron Corporation)
5. Gorlintiileme Cihazi (UVP EC3 Chemi HR 410 Imaging System)

6. Mini Blotter (Immunetics Miniblotter 45 MN45 Electrophoresis BLOT)

7. Biodin-C membran (Pall Gelman Laboratory Biodyne C Membrane 0,45 um)

8. Etiiv (Memmert)

9. Hibridizasyon firin1 (Techne Hybridiser HB-1D)

10. Hibridizasyon sisesi (Techne)

11. Is1 blogu (Techne Dri-block DB-3D)

12. Vorteks cihazi (Dragon Lab MX-S)

13. Santrifiij cihaz1 (Hettich Zentrifugen Mikro 200R)

14. Su banyosu (Memmert)

15. Otoklav cihazi (Hirayama — Hiclave HV-50L)

16. PCR kabini (Biosan UV-cabinet for PCR operations UVC/T-AR)

17. pH metre (Thermo Scientific Orion Star A211 ph Meter)

18. Isitmali manyetik karigtirict (Yellow line MSH basic)

19. Elektroforez cihazi (Gii¢ kaynagi) (Thermo Scientific EC 1000-90 ve Biorad Power Pac
Basic)

20. Sallayic1 (Shaker) (Labnet Rocker 25)

21. Buzdolab1 (+4°C) (Bosch, Vestel)

22. Derin Dondurucu (-20 °C) (Beko, Siemens)

23. Steril 1,5 ml’lik ependorf tiipler (Greiner Bio-one)

24. Steril PCR tiipleri (Greiner Bio-one)

25. Steril pipet uglar fitreli ve filtresiz (1000 ul, 200 ul ve 10 ul) (Greiner Bio-one)
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26. Asetat kagidi

27. Ependorflar yerlestirmeye uygun buz kalib1

28. Membrani muhafaza etmek i¢in boyutlarina uygun ve kapakli plastik kap

3.9. istatistiksel Analiz

Bu calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri ‘IBM SPSS Statistics

20’ program1 yardimiyla Pearson ki-kare testi kullanilarak yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. PCR Bulgulan

Incelenen &rneklerin PCR analizleri sonucu tespit edilen pozitif drnek sayr ve
yiizdeleri ilgelere ve hayvan tiirlerine gore Tablo 4’de verilmistir. Baz1 6rneklerde PCR

analizleri sonucu belirlenen amplikonlarin agaroz jel iizerinde goriiniimleri Resim 11°de

gosterilmistir.

Tablo 4. ilge ve hayvan tiirlerine gére PCR sonucu pozitif bulunan hayvan say1 ve yiizdeleri

Koyun Keci Sigir Toplam
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
n hayvan n hayvan n hayvan n hayvan
. sayisl ve sayisi ve sayisl ve sayisi ve
Ilg:eler (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi
sayisl) (%) sayis1) (%) sayl1sl) (%) sayis1) (%)
o 40 0 1 41
Aglasun | 70 | o 5794 | 85 (% 0) 100 (% 1) 255 1 (96 16,07)
38 0 0 38
Bucak | 50 (% 76) 50 (% 0) 51 (% 0) 1511 94 25.16)
R 48 10 0 58
Gélhisar | 50 (% 96) 50 (% 20) 1 (% 0) 711 0633,01)
56 0 0 56
Merkez | 8 | o 658 | °° (% 0) 52 (% 0) 1921 (05 29,16)
. 69 1 5 75
Yesilova | 75 (% 92) 0 | 166 | %0 | 833 | °° | (93846)
251 11 6 268
Toplam | 330 | o 76060 | 30 | (06366) | 3** | (96179) | %®* | (@278
ligelere goére Theileria/Babesia genus PCR sonuglari  degerlendirildiginde;

Aglasun’dan toplanan koyun kanlarinin % 57,14 ve sigir kanlarmin % 1’inde pozitiflige
rastlanirken, incelenen 85 adet keci kan Orneginin tamami negatif bulunmustur. Bucak’ta
incelenen koyunlarin % 76’s1 pozitif bulunurken, 50 adet ke¢i ve 51 adet sigira ait kan

orneginin tamaminin PCR’da negatif sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Golhisar’da toplanan koyun
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kanlarinda % 96 gibi yiiksek bir oranda pozitiflik saptanirken, kegilerin % 20’si pozitif
bulunmus ve incelenen 71 sigirda pozitiflige rastlanmamistir. Merkez ilgede, incelenen 85
koyunun 56’s1 (% 65,88) pozitif bulunurken, 55 ke¢i ve 52 sigirin hi¢ birinde pozitiflik
goriilmemistir. Yesilova’da ise koyunlarda % 92, kecilerde % 1,66 ve sigirlarda ise % 8,33
oranlarinda pozitiflik tespit edilmistir.

Tim ilgeler toplu olarak degerlendirildiginde ise; incelenen 330 koyunun 251°i
(% 76,06), 300 keginin 11’1 (% 3,66) ve 334 sigirin altis1 (% 1,79) Theileria/Babesia soy 6zgii
PCR analizleri sonucunda pozitif bulunmus, tim hayvanlardaki pozitiflik orani ise % 27,8
olarak saptanmustir.

Koyun, keci ve sigir dahil tim hayvanlarin toplu sonuglari bir arada
degerlendirildiginde ise; Aglasun’da % 16,07, Bucak’da % 25,16, Gdlhisar’da % 33,91,
Merkez’de % 29,16 ve Yesilova’da ise % 38,46 oranlarinda pozitiflige rastlanmistir.
Dolayisiyla Theileria/Babesia soy 6zgii primerleri ile taranan toplam 964 adet koyun, kegi ve

sigira ait kan orneklerinin 268’1 (% 27,8) pozitif bulunmustur.
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Sekil 6. Ilge ve hayvan tiirlerine gére PCR sonucu pozitif bulunan hayvan yiizdeleri
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Sekil 6’da goriildiigii tizere Theileria/Babesia soy 6zgii PCR sonucu pozitif bulunan
koyunlardaki en yiiksek oran Golhisar’da (% 96) goriiliirken, bunu Yesilova (% 92), Bucak
(% 76), Merkez (% 65,88) ve Aglasun (% 57,14) izlemistir. Koyunlarda PCR ile tespit edilen
pozitif hayvan ylizdelerinin ilgeler arasindaki bu farklilifi istatistiksek olarak anlamli
bulunmustur (P<0,05). Kegilerde en yiiksek pozitiflik oran1 Goélhisar’da (% 20) goriilmiis,
Yesilova ilgesinde yalnizca bir kegide (% 1,66) pozitiflik saptanirken, Aglasun, Bucak ve
Merkez ilgelerinden toplanan kegi kan 6rneklerinde pozitiflige rastlanilmamustir. Sigirlar igin
pozitiflik oranlari incelendigi zaman; Yesilova’nin % 8,33 ile en yiiksek yiizdeye sahip
oldugu ve bunu % 1 ile Aglasun’un izledigi, Bucak, Golhisar ve Merkez ilgelerinden toplanan
tim s1gir kan 6rneklerinin ise negatif oldugu tespit edilmistir. Kecilerde Aglasun, Bucak ve
Merkez ilgede, sigirlarda da Bucak, Golhisar ve Merkez ilgelerde PCR ile pozitiflik
saptanamadigi i¢in bu hayvan tiirlerinin ilgeler arasindaki PCR ile pozitiflik yilizdelerine
istatistiksel analiz yapmanin anlamli olmayacag diistiniilmdistiir.

Incelenen tiim hayvanlarin ilgelere gore toplam pozitiflik oranlarinda ise Yesilova
% 38,46 ile en yiiksek yilizdeye sahip iken bunu sirasiyla; Goélhisar (% 33,91), Merkez
(% 29,16), Bucak (% 25,16) ve Aglasun (% 16,07) izlemis, ilgeler arasindaki bu farklilik da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Hayvan tiirlerine gore en yiiksek pozitifik yiizdesinin % 76,06 (251/330) ile
koyunlarda goriildiigli, bunu % 3,66 (11/300) ile keciler ve % 1,79 (6/334) ile de sigirlarin
izledigi belirlenmis ve hayvan tiirleri arasindaki farkliligin da istatistiksel olarak anlamli

oldugu gorilmiistiir (p<0,05).
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Resim 11. Theileria/Babesia genus PCR sonucu pozitif ve negatif bulunan bazi Orneklerin yer aldigit Ornek bir agaroz jel fotografi

(M: 100 bp DNA marker; +K: pozitif kontrol; -K: negatif kontrol)
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4.2. RLB Bulgulan

4.2.1. Theileria veya Babesia Tiirlerinden En Az Biriyle Enfekte (Pozitif) Bulunan
Hayvan Say1 ve Yiizdeleri

Incelenen hayvanlar icerisinde Theileria veya Babesia tiirlerinden en az biri ile enfekte
olan, bir diger ifadeyle pozitif olan hayvan sayilari ilgelere ve hayvan tiirlerine gore
Tablo 5°de verilmistir. Buna gore; Aglasun’da 70 koyunun 43’i (% 61,4) pozitif, 27’si
(% 38,6) negatif, 85 keginin yedisi (% 8,2) pozitif, 78’1 (% 91,8) negatif, 100 sigirin ikisi
(% 2) pozitif, 98’1 (% 98) negatif bulunmustur. Bucak’ta 50 koyunun 38’i (% 76) pozitif,
12’si (% 24) negatif, 50 keginin ticii (% 6) pozitif, 47’si (% 94) negatif ve 51 sigirm tamami
(% 100) negatif bulunmustir. Golhisar’da 50 koyunun 48’1 (% 96) pozitif, ikisi (% 4) negatif,
50 keginin 29’u (% 58) pozitif, 21’1 (% 42) negatif, 71 sigirin tamami (% 100) negatif sonug
vermistir. Merkez’de 85 koyunun 65’1 (% 76,5) pozitif, 20’si (% 23,5) negatif, 55 kecinin
(% 100) ve 52 sigirin (% 100) tamami1 negatif bulunmustur. Yesilova’da ise 75 koyunun 72’si
(% 96) pozitif, ligii (% 4) negatif, 60 keginin 10°u (% 16,7) pozitif, 50’si (% 83,3) negatif, 60
sigiri 22°si (% 36,7) pozitif, 38’1 (% 63,3) negatif olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5. Ilge ve hayvan tiirlerine gére RLB sonucu Theileria veya Babesia tiirlerinden en az biriyle
enfekte (pozitif) hayvan sayilar ve yiizdeleri

Koyun Kegi Sigir Toplam

Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

n hayvan n hayvan n hayvan n hayvan

. sayisl ve sayisl ve sayisl ve sayisl ve

Ilg:eler (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi (hayvan yiizdesi
saylsl) (%) sayls1) (%) sayisi) (%) sayis1) (%)
5 43 7 2 52

Aglasun | 70 (% 61,4) 85 (%8.2) 100 %2) 255 (% 20,4)
38 3 0 41

Bucak 50 (%76) 50 (% 6) 51 (%0) 1511 (06272)
R 48 29 0 77

Golhisar | 50 (% 96) 50 (% 58) n (% 0) 171 (% 45)
65 0 0 65

Merkez | 85 (% 765) 55 %0) 52 (% 0) 1921 (06339
. 72 10 22 104

Yesilova | 75 (% 96) 60 (% 16.7) 60 (% 36.7) 195 (%53,3)
266 49 24 339

Toplam | 330 | (o806 | 300 | (96163 | 33 | (%72 %4 | (%352

Hayvan tiirleri bazinda degerlendirildiginde, bes ilgeden toplanan 330 koyun kaninin
266’s1 (% 80,6) pozitif, 64’1 (% 19,4) negatif; 300 keci kaninin 49’u (% 16,3) pozitif, 251’1
(% 83,7) negatif; 334 sigir kaninin 24’1 (% 7,2) pozitif, 310°u (% 92,8) negatif bulunmustur.

Toplam sonuglar ilgelere gore degerlendirildiginde ise; Aglasun’dan toplanan 255
kanin 52’si (% 20,4) pozitif, 203’i (% 79,6) negatif; Bucak’tan toplanan 151 kanin 41’1
(% 27,2) pozitif, 110’u (% 72,8) negatif; Golhisar’dan toplanan 171 kanin 77’si (% 45)
pozitif, 94’1 (% 55) negatif bulunmustur. Yine Merkez’den toplanan 192 kanin 65’1 (% 33,9)
pozitif, 127’si (% 66,1) negatif; Yesilova’dan toplanan 195 kanin 104’1 (% 53.3) pozitif, 91’1
(% 46,7) negatif sonug vermistir.

Burdur’da bes ilgeden koyun, ke¢i ve sigirlardan elde edilen toplam 964 kan 6rneginin

RLB sonucunda 339’unun (% 35,2) pozitif, 625’inin (% 64,8) negatif oldugu belirlenmistir.
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Sekil 7. ilge ve hayvan tiirlerine gére RLB sonucu en az bir tiirle enfekte (pozitif) bulunan hayvan yiizdeleri
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Sekil 7°de goriildigii tizere RLB sonucu Theileria veya Babesia tiirlerinden en az
biriyle enfekte oldugu tespit edilen, bir diger ifadeyle pozitif bulunan koyunlardaki en yiiksek
orani (% 96) Goélhisar ve Yesilova’nin paylastigi goriilmektedir. Bunlar1 % 76,5 ile Merkez
ilge ve onu da ¢ok kii¢iikk bir farkla (% 76) Bucak izlemistir. Koyunlardaki, RLB’de
pozitiligin en diisiik ylizdeyle seyrettigi ilge olan Aglasun’da ise % 61,4 oraninda pozitiflik
saptanmistir. Kegilerde ve sigirlardaki pozitiflik durumunun koyunlara gére ¢cok daha diisiik
yiizdelerde seyrettigi goriilmektedir. Kegilerdeki RLB sonucunda en yiiksek yiizdeye sahip
ilce % 58 ile Golhisar olurken, Yesilova’nin % 16,7°lik bir pozitiflik orani ile ikinci siray1
aldig1 goriilmektedir. Aglasun’da RLB ile incelenen kegilerin % 8,2’si, Bucak’ta ise % 6’s1
pozitif bulunurken Merkez il¢ceden toplanan keg¢i kan Orneklerinin tamami (0/55) negatif
bulunmustur. Sigir 6rneklerinin RLB sonucu pozitiflik yiizdelerinde Yesilova % 36,7 ile en
yiiksek yiizdeye sahip ilce olmustur. Aglasun’dan toplanan sigir 6rneklerinin pozitifligi % 2
olarak tespit edilirken; Bucak, Golhisar ve Merkez il¢elerinden toplanan sigir kan 6rneklerinin
hi¢ birinde RLB ile Theileria veya Babesia tiirlerine rastlanmamistir. Koyunlarda (p<0,05),
kegilerde (p<0,05) ve sigirlarda (p<0,05) RLB ile saptanan pozitiflik yiizdelerinin ilgeler
arasindaki farkliliklari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

RLB sonucu pozitiflik saptanan hayvan sayilarin tiirlere gore siraladigimiz zaman;
bes ilceden toplanan tiim koyun kanlarmin % 80,6’s1 pozitif bulunurken, bunu % 16,3
pozitiflik orani ile kegi 6rnekleri ve sonrasinda ise % 7,2 pozitiflik orani ile sigir 6rnekleri
izlemistir. Hayvan tiirleri arasindaki bu farkliklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Ilgelere gore RLB sonucu en az bir tiirle enfekte (pozitif) hayvan yiizdelerinde ise en
yiiksek ylizdeye sahip ilge % 53,3 ile Yesilova olmustur. Bunu sirasiyla; % 45 ile Golhisar,
% 33,9 ile Merkez, % 27,2 ile Bucak ve % 20,4 ile Aglasun izlemistir. Tiim hayvan tiirlerine
ait RLB pozitiflik yilizdelerinin ilgeler arasindaki farkliligi da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).
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4.2.2. Hayvan Tiirlerine Gore RLB ile Tespit Edilen Theileria/Babesia Enfeksiyonlari

4.2.2.1. Koyunlarda RLB ile Tespit Edilen Theileria/Babesia Enfeksiyonlar:

Koyunlardan toplanan kan orneklerinin RLB yontemi ile incelenmesi neticesinde
Theileria/Babesia enfeksiyonlari ile ilgili sonuglar ve bulunan tiirler Tablo 6°da verilmistir.
Buna gore; Aglasun’dan toplanan 70 koyunun 39’unda (% 55,7) T. ovis + Babesia spp.,
ikisinde (% 2,8) Bm3 (B. crassa/B. sp. China/B. motasi,) + BcG
(B. crassa Tiirkiye/B. crassa Iran), birinde (% 1,4) Babesia spp., birinde (% 1,4) T. ovis +
Bm3 + Bcl (B. crassa iran) tespit edilmis ve 27°si (% 38,5) negatif bulunmustur.

Bucak’tan toplanan 50 koyun kanmin 26’s1t (% 52) T.ovis, 12’si (% 24) T. ovis +
Babesia spp. pozitif bulunurken, 12’si (% 24) de negatif bulunmustur. Golhisar’dan kan
ornegi alinan 50 koyunun 46’s1 (% 92) T. ovis + Babesia spp., ikisi (% 4) T. ovis + Bm3 ve
ikisi (% 4) de negatif olarak tespit edilmistir. Burdur Merkez ilgeyi temsilen toplanan 85
koyuna ait kan 6rneginin 56’s1 (% 65,9) T. ovis, dokuzu (% 10,6) T. ovis + Babesia spp. ve 20
tanesi (% 23,5) negatif bulunmustur. Yesilova’da ise, toplanan 75 koyun kanmin 71’inin
(% 94,7) T. ovis, birinin (% 1,3) T. ovis + Bm3 + Bc/ ile enfekte iken iigiiniin (% 4) negatif
oldugu goriilmiistiir.

Koyunlarda tespit edilen Theileria/Babesia tiirlerinin toplamdaki durumuna bakacak
olursak; 330 adet koyun kan 6rneginin 153’1 (% 46,3) T. ovis, 106’s1 (% 32,1) T. ovis +
Babesia spp., ikisi (% 0,6) Bm3 + BcG, ikisi (% 0,6) T. ovis + Bm3, biri (% 0,3) Babesia spp.,
biri (% 0,3) T. ovis + Bm3 + BcG, biri (% 0,3) T. ovis + Bm3 + Bcl ve 64°ii (% 19,4) negatif
olarak tespit edilmistir. Tekli veya miks enfeksiyon olmasina bakilmaksizin T. 0viS’in

koyunlardaki yayginlig1 % 79,69 seklinde bulunmustur.
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Tablo 6. Koyunlarda RLB sonucu tespit edilen Theileria/Babesia enfeksiyonlart

Tespit edilen tiirler ve tiirlere gore enfeksiyon oranlar

Incelenen (% orani=x/n * 100)
Iige koyun ] ) T.ovis+ | T.ovis+
T. ovi Babesia s T-ovisy | T.ovis Bm3+BcG | Bm3+ | Bm3+
sayisi ovs PP Babesia spp. | Bm3 ]
BcG Bel
% 0 % 1,4 % 55,7 %0 %2,8 % 0 % 1,4
Aglasun 70 (0/70) (1/70) @970) | (0r70) | @70) | (©70) | (u/70)
% 52 % 0 % 24 %0 %0 % 0 % 0
Bucak 50 (26/50) (0/50) (12/50) | (0/50) | (0/50) | (0/50) | (0/50)
% 0 % 0 % 92 % 4 % 0 % 0 % 0
Golhisar 50 (0/50) (0/50) @6/50) | (2/50) | (0/50) | (0/50) | (0/50)
% 65,9 %0 % 10,6 % 0 % 0 % 0 % 0
Merkez 85 (56/85) (0/85) /85 | (/85) | (o/85) | (0i85) | (0r85)
% 94,7 % 0 % 0 % 0 % 0 % 1,3 % 0
Yesilova 75 (71/75) (0/75) ©o7s) | sy | sy | sy | (o)
% 46,3 %0,3 % 32,1 % 0,6 % 0,6 %03 | %0,3
Toplam | 330 | (153/330) | (1/330) | (106/330) | (2/330) | (2/330) | (1/330) | (1/330)

x= enfekte koyun sayisi, n= incelenen koyun sayisi
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Resim 13. RLB’de kullanilan baz1 pozitif kontroller

Tekli veya diger etkenlerle birlikte ¢oklu enfeksiyonlarin hepsi dahil olmak iizere
koyunlarda en fazla goriilen tiir T. ovis olmustur. Tekli veya ¢oklu enfeksiyona dahil olmasi
onemsenmeksizin, 330 koyunun 263 tanesinde (% 79,69) T.ovis’e rastlanmistir. Benzer
sekilde 107 koyunda (% 32,42) Babesia spp., alt1 koyunda (% 1,81) Bm3 (Bm3 = B. crassa/
Babesia sp. China/B. motasi), iic koyunda (% 0,9) BcG (B. crassa Tiirkiye/B. crassa iran) ve
bir koyunda da (% 0,3) BcI (B. crassa Iran) etkenleri tespit edilmistir.
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Sekil 8. Koyunlarda RLB sonucu saptanan enfeksiyonlar ve ilgelere gore dagilimi
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Koyunlarda RLB sonucuna gore; en yogun karsilasilan enfeksiyon % 46,3 ile T. ovis
enfeksiyonu olmustur. ilce bazinda ise T.ovis enfeksiyonu en yogun olarak % 94,7 ile
Yesilova’da goriilirken, bunu % 65,9 ile Merkez ve % 52 ile Bucak izlemistir. Aglasun ve
Golhisar’dan toplanan koyun kan orneklerinde ise RLB ile tekli T.ovis enfeksiyonuna
rastlanmamistir. Buna gore; T.ovis yaygmliginin ilgeler arasindaki farkliligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Tiim koyunlarda ikinci en yogun goriilen enfeksiyon ise
% 32,1 ile T.ovis+ Babesiaspp. enfeksiyonu olmustur.  T. ovis + Babesia spp.
enfeksiyonunun RLB sonucu en yogun goriildigi ilge % 92 ile Golhisar olurken, bunu
% 55,7 ile Aglasun, % 24 ile Bucak ve % 10,6 ile de Merkez izlemis, Yesilova’da
T. ovis + Babesia spp. enfeksiyonuna rastlanmamistir. Koyunlarda RLB sonucu tespit edilen
ticiincli en yogun enfeksiyonun % 0,6°1ik bir yiizdeyle Bm3 + BcG oldugu goriilmektedir. Bu
enfeksiyon yalnizca Aglasun’da % 2,8 goriiliirken Bucak, Golhisar, Merkez ve Yesilova
ilgelerinde ise Bm3 + BcG enfeksiyonuna rastlanmamistir. Koyunlarda saptanan bir diger
enfeksiyon olan T. ovis + Bm3 de tiim koyunlar igerisinde % 0,6’lik orana sahipken, bu iki
vaka da Golhisar’da gorilmiistiir. Babesia spp. enfeksiyonu yalnizca Aglasun’da 70
koyundan birinde (% 1,4) goriilmiis ve tiim koyunlar igerisindeki oranmi % 0,3 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde T.ovis + Bm3 + Bcl enfeksiyonu da yalnizca Aglasun’da 70
koyundan birinde (% 1,4) gorilmiis ve tim koyunlar igerisindeki orani % 0,3 seklinde
olmustur. Koyunlarda RLB ile saptanan bir diger tiglii enfeksiyon olan T. ovis + Bm3 + BcG
de yalnizca Yesilova’daki 75 koyundan birinde (% 1,3) tespit edilmis ve tim koyunlar
icerisindeki yiizdesi % 0,3 gibi diisiik bir oranda kalmistir. Tiim il¢elerde 6rneklenen toplam
koyun sayisinin - % 19,4’tinde ise Theileria/Babesia enfeksiyonlarindan hi¢ birine

rastlanmamuistir.

4.2.2.2. Kecilerde RLB ile Tespit Edilen Theileria/Babesia Enfeksiyonlar:

Burdur Ili’nin bes farkli ilcesinden toplanan, kegilere ait kan oOrneklerinin RLB
yontemi ile analizi sonucu Theileria/Babesia enfeksiyonlari agisindan elde edilen sonuglari ve
bulunan tiirler Tablo 7°de verilmistir. Buna gore; Aglasun’dan toplanan 85 keciye ait kan
orneginin besinde (% 5,9) Babesia spp., birinde (% 1,2) B. ovis, birinde (% 1,2) Bm3 tespit
edilmis ve 78’1 (% 91,7) negatif bulunmustur. Bucak’tan toplanan 50 kec¢inin kan 6rneginin
tictinde (% 6) Bm3 bulunmus ve 47°si (% 94) negatif sonu¢ vermistir. Golhisar’da 50 kegiden
25’1 (% 50) Bm3, iKisi (% 4) Babesia spp., biri (% 2) B. ovis, biri (% 2) Theileria/Babesia ve 24’
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(% 42) negatif bulunmustur. Merkez ilgeden alinan 55 keciye ait kan 6rneklerinin hi¢ birinde

Theileria veya Babesia pozitifligine rastlanmamaistir. Yesilova’da incelenen 60 kegiye ait kan

orneginin dordii (% 6,7) Bm3, {igii (% 5) Babesia spp., ikisi (% 3,3) Theileria/Babesia spp., biri

(9% 1,7) T. ovis ve 50’si de (% 83,3) negatif olarak tespit edilmistir.

Kegilerdeki genel duruma bakildiginda ise; toplam 300 kegi kan 6rneginin 33’1 (% 11)
Bm3, 10’u (% 3,3) Babesia spp., ii¢ii (% 1) Theileria/Babesia spp., ikisi (% 0,6) B. ovis, biri
(9% 0,3) T. ovis ve 206’s1 da (% 62,4) negatif bulunmustur.

Tablo 7. Kegilerde RLB sonucu tespit edilen Theileria/Babesia enfeksiyonlari

incel Tespit edilen tiirler ve tiirlere gore enfeksiyon oranlari
ncelenen
u el (% oram=x/n * 100)
ce eci
saylst T. ovis B. ovis Babesia spp. Bm3 T/B catch all
Aglasun 85 %0 %12 0o Pl e
& (0/85) (1/85) (5/85) (1/85) (0/85)
%0 %0 %0 % 6 %0
Bucak 50 (0/50) (0/50) (0/50) (3/50) (0/50)
A %0 % 2 % 4 % 50 % 2
Gélhisar 50 (0/50) (1/50) (2/50) (25/50) (1/50)
%0 %0 %0 %0 %0
Merkez 55 (0/55) (0/55) (0/55) (0/55) (0/55)
Vesil 50 %17 %0 %5 % 6,7 %33
esilova (1/60) (0/60) (3/60) (4/60) (2/60)
%0,3 % 10,6 % 3,3 % 11 %1
Toplam 300 (1/300) (2/300) (10/300) (33/300) (3/300)

x= enfekte ke¢i sayisi, n= incelenen keg¢i sayisi
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Resim 14. incelenen bazi drneklere ait bir RLB membran fotografi (10, 20 ve 35 numarali 6rnekler

pozitif kontrollerdir)
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Sekil 9. Kecilerde RLB sonucu saptanan enfeksiyonlar ve ilgelere gére dagilimi
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Kegilerde RLB sonucuna gore; en yogun karsilasilan enfeksiyon % 11 ile Bm3
enfeksiyonu olmustur. Bm3 enfeksiyonu en yogun olarak % 50 ile G6lhisar’dan toplanan kegi
kan Orneklerinde goriilmiis, bunu % 6,7 ile Yesilova, % 6 ile Bucak ve % 1,2 ile Aglasun
izlerken, Merkez ilgeden toplanan keg¢i kan Orneklerinin tamami negatif sonu¢ vermistir.
Kegiler arasinda RLB sonucunda ikinci en yogun goriilen enfeksiyon ise % 3,3 ile
Babesia spp. olmustur. Babesia spp. pozitif bulunan keg¢i Orneklerinin yogunluguna gore
ilceler kendi aralarinda siralandig1 zaman ilk siray1 % 5,9 ile Aglasun alirken, Yesilova’da bu
oran % 5 ve Golhisar’da ise % 4 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bucak ve Merkez ilgelerden
toplanan keci kan orneklerinde ise Babesia spp. enfeksiyonuna rastlanmamistir. Kegilerde
karsilasilan tigiincii siradaki en yogun enfeksiyon % 1 ile Theileria/Babesia spp. olmus, bu
enfeksiyonun ilgeler bazindaki dagiliminda ise, Yesilova’da % 3,3 ile ilk siray1 alirken bunu
% 2 ile Golhisar izlemistir. Aglasun, Bucak ve Merkez ilcelerdeki kegi orneklerinde
Theileria/Babesia spp. enfeksiyonuna rastlanmamustir. incelenen tiim keci &rneklerinde en az
karsilasilan iki enfeksiyon ise % 0,6 ile B. ovis ve % 0,3 ile T. ovis olmustur. Ilceler bazinda
ise B. ovis % 2 ile Golhisar ve % 1,2 ile de Aglasun’da goriilmiis, T. ovis enfeksiyonu ile ise

% 1,7’lik bir oranla Yesilova’da karsilagilmistir.

4.2.2.3. Sigirlarda RLB ile Tespit Edilen Theileria/Babesia Enfeksiyonlari

Sigirlardan toplanan kan 6rneklerinde tespit edilen Theileria/Babesia tiirlerinin ilgelere
gore dagilimi Tablo 8’de verilmistir. Buna gore; Aglasun’u temsilen incelenen 100 sigirdan
birinde (% 1) T. annulata ve birinde (% 1) de Babesia spp. bulunurken, 98 sigir (% 98) negatif
bulunmustur. Bucak (51 adet), Golhisar (71 adet) ve Merkez’den (52 adet) elde edilen toplam
174 sigir kanimin tamami RLB ile yapilan inceleme neticesinde Theileria ve Babesia tiirleri
yoniinden negatif bulunmustur. Sigir enfeksiyonlar1 bakimindan en yiiksek oranYesilova’da
belirlenmis, tiirlere  gore ise; % 18,3 B.bovis, % 16,6 Babesiaspp., % 1,6
T. annulata + Babesia spp. tespit edilmis ve % 63,3ii negatif bulunmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen sigirlarin timi degerlendirildiginde; toplanan 334
sigir kan orneginin % 3,3’liniin Babesia spp., % 3,3’tniin B. bovis, % 0,3’iiniin T. annulata
pozitif oldugu tespit edilmistir. Yalnizca bir sigirda T. annulata + Babesia spp. enfeksiyonu
saptanmis, 310 adet sigir kan 6rnegi (% 92,8) Theileria ve Babesia tiirleri bakimindan RLB

taramast sonucunda negatif bulunmustur. Tekli veya miks enfeksiyon seklinde olmasina
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bakilmaksizin T. annulata’nin yaygmlhigi % 0,6 olarak tespit edilmistir. Incelenen sigir kan

orneklerinin hi¢ birinde B. bigemina, B. divergens ve B. major problari ile hibridizasyon

gerceklesmedigi goriilmiistiir.

Tablo 8. Sigirlarda RLB sonucu tespit edilen Theileria/Babesia enfeksiyonlari

Tespit edilen tiirler ve tiirlere gore enfeksiyon oranlari
incelenen (% orami=x/n * 100)
ilce s18Ir
sayist _ _ T. annulata +
T. annulata B. bovis Babesia spp. .
Babesia spp.
%0
- %1 %0 %1
Aglasun 100 (1/100) (0/100) (1/100) (07100)
%0 %0 %0 %0
Bucak 51 (0/51) (0/51) (0/51) (0/51)
%0 %0 %0 %0
Golhisar 71 (0/71) (0/71) (0/71) (0/71)
%0 %0 %0 %0
Merkez 52 (0/71) (0/71) (0/71) (0/71)
%0 % 18,3 % 16,6 %16
Yesilova 60 (0/71) (11/60) (10/60) 1 /66)
% 0,3 % 3,3 % 3,3 %03
Toplam 334 (1/334) (11/334) (11/334) (1733’ 4)

x= enfekte sigir sayisi, n= incelenen s18ir sayisi

Sigirlarda RLB sonucuna gore; en yogun karsilasilan iki enfeksiyon, her ikisi de

% 3,3’liik yiizdeye sahip olan B. bovis ve Babesia spp. enfeksiyonlar1 olmustur. Bunu bir

sigirda (% 0,3) T. annulata ve yine bir baska sigirdaki (% 0,3) T. annulata + Babesia spp.

enfeksiyonlar: izlemis ve incelenen sigirlarin % 92,8’si ise RLB analizleri sonucunda

Theileria veya Babesia enfeksiyonlar1 yoniinden negatif bulunmustur.
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Sekil 10. Sigirlarda RLB sonucu saptanan enfeksiyonlar ve ilgelere gore dagilim
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4.2.3. Hayvan Tiirlerine ve Ilcelere Gore RLB ile Tespit Edilen Tekli ve Coklu

Enfeksiyonlarin Say1 ve Yiizdeleri

Reverse line blot hibridizasyon yontemi sayesinde ti¢ farkli hayvan tiiriiniin ¢ok sayida
Theileria/Babesia tiirii bakimmdan ayni anda incelenebilmesi miimkiin olmus ve bir ve/veya
birden fazla tiir ile enfekte hayvan sayilarina ulasilmistir. Tekli ve ¢oklu enfeksiyon say1 ve
yiizdeleri Tablo 9’da goriilmektedir. Buna gore;

Aglasun’dan toplanan 70 koyun kaninin birinde (%1,4) tekli, 41’inde (%58,5) ikili,
birinde (% 1,4) tiglii enfeksiyon, 85 keginin yedisinde (% 8,3) tekli enfeksiyon ve 100 sigirin
ikisinde tekli enfeksiyon tespit edilirken keci ve sigirlarda ¢oklu enfeksiyon goriilmemistir.

Bucak’dan kan oOrnekleri alinarak incelenen 50 koyunun 26’sinda (% 52) tekli,
12’sinde (% 24) ikili, 50 keginin ise tglinde (% 6) tekli enfeksiyon goriilmiis, sigirlarin
tamami negatif bulunmustur.

Golhisar’da 50 koyunun 48’inin (% 96) iki tiirle, 50 keg¢inin 29’unun (% 58) tek tiirle
enfekte oldugu, 71 sigirin tamaminin negatif bulundugu goriilmektedir.

Merkez ilgeyi temsilen incelenen 85 koyunun 56 (% 65,9)’s1 tek tiirle ve dokuzu
(% 10,6) iki tirle enfekte iken, 55 kegi ve 52 sigirin tamaminin negatif oldugu tespit
edilmistir.

Yesilova’da, incelenen 75 koyunun 71’1 (% 94,7) tek tiirle ve biri (% 1,3) ig tiirle
enfekte, 60 keginin 10’u (% 16,7), 60 sigirm 21°si (% 35) tek tiirle ve bir sigir (% 1,6) iki
tirle enfekte bulunmus, koyunlarda ikili, sigirlarda {iglii, kecilerde ise ikili ve {gli
enfeksiyona rastlanmamustir.

Tekli ve ¢oklu enfeksiyon tablosuna gore; bes ilgeden 6rneklenen toplam 330 koyunun
154’0 (% 46,6) tek tiirle, 110°u (% 33,3) iki tiirle, ikisi (% 0,6) g tiirle, 300 keginin 49’u
(% 16,3) tek tiirle, 334 sigirin 23’1 (% 6,9) tek tiirle ve biri (% 0,3) de iki tiirle enfekte olarak

tespit edilirken, kegilerde ikili ve tiglii, sigirlarda da {iglii enfeksiyona rastlanmamustir.
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Tablo 9. llgelere ve hayvan tiirlerine gore tekli ve goklu enfeksiyon say1 ve yiizdeleri

Tgffel :;:}:'g;’;’ﬁgn Tekli enfeksiyon Ikili enfeksiyon Uclii enfeksiyon
Sav1 ve viizdeleri Savi ve viizdeleri Sav1 ve viizdeleri

Aglasun

Koyun (70) 1(%1,4) 41 (%58,5) 1(%1,4)

Kegi (85) 7 (%8,3) - -

Sigir (100) 2 (%2) - -
Bucak

Koyun (50) 26 (%52) 12 (%24) -

Kegi (50) 3 (%6) - -

Sigir (51) - - -
Golhisar

Koyun (50) - 48 (%96) -

Kegi (50) 29 (%58) - -

Sigir (71) - - -
Merkez

Koyun (85) 56 (%65,9) 9 (%10,6) -

Keci (55) - - -

Sigir (52) - - -
Yesilova

Koyun (75) 71 (%94,7) - 1 (%1,3)

Keci (60) 10 (%16,7) - -

S1g1r (60) 21 (%35) 1 (%1,6) -
Toplam

Koyun (330) 154 (%46,6) 110 (%33,3) 2 (%0,6)

Kegi (300) 49 (%16,3) - -

Sigir (334) 23 (%6,9) 1(% 0,3) -




5. TARTISMA

Onemli hayvansal protein kaynaklarindan olan kirmizi et ve siit basta olmak iizere
cesitli hayvansal iiriinlere olan ihtiyact karsilamak icin diinyanin pek ¢ok iilkesinde sigr,
koyun ve keci gibi evcil gevis getiren hayvanlarin yetistiriciligi uzun yillardan beri yapilmaya
devam edilmektedir. Tiirkiye de dahil olmak tiizere bu hayvanlarin yetistirilmesinde
karsilagilan baglica problemlerden biri de etiyolojisinde parazitlerin rol oynadigi
hastaliklardir. Bu hastaliklar icerisinde de theileriosis ve babesiosis; gerek verim diistikliikleri
ve Oliimler, gerekse tan1 ve tedavi giderleri gibi, sebep olduklar1 ekonomik kayiplar nedeniyle
Onlemler alinmasi1 ve miicadele edilmesi gereken oldukga ciddi hastaliklardir. Bu hastaliklara
kars1 6nlem almak ve miicadele etmek i¢in Oncelikle bu hayvanlarda parazitlenen ve hastalik
etkenleri olan Theileria ve Babesia tiirleri ile bunlara vektorliik yapan kene tiirlerinin
varliklarinin, yayiliglarinin ve konaklarinin ortaya konmasi gerekmektedir.

Diinya’da ve Tirkiye’de Theileria ve Babesia tiirlerinin teshis edilmesi ve
yayginliklarinin arastirilmasi amaciyla uzun yillar boyunca mikroskobik bakiya dayali tani
yontemlerinden yararlanilmistir. Glintimiizde de bu hastaliklardan siiphelenilmesi durumunda
ilk basvurulan yontem ucuz, hizli ve pratik olmasi nedeniyle hala mikroskobik baki
yontemidir. Buna karsin; tiirlerin morfolojik olarak birbirlerinden ayirt edilmesindeki giicliik,
latent ve kronik enfeksiyonlar gibi bazen kandaki parazitemi oraninin oldukga diisiik
seviyelerde seyrettigi vakalar gibi durumlarda mikroskobik baki yonteminin giivenilirlik
acisindan yetersiz kaldigr gozlenmektedir (Bose ve ark, 1995; Gubbels ve ark, 1999;
Almeria ve ark, 2001; Schnittger ve ark, 2004; Ndao, 2009; Mans ve ark, 2015). Bu nedenle,
teknolojinin de ilerlemesine paralel olarak zaman igerisinde hastaliklarin tanis1 amaciyla daha
giivenilir yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Bu amagla; parazitlere ait antijenler ile bu
antijenlere kars1 bagisiklik sistemi tarafindan sekillendirilmis olan antikorlarin saptanmasina
yonelik serolojik tani yontemleri veya parazite ait genetik materyal olan niikleik asitlerin
(DNA, RNA) tespitine yonelik molekiiler tan1 yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler
subklinik veya latent enfeksiyonlar ile diisiik parazitemi ile seyreden vakalarin ve tasiyici
hayvanlarin  tespitinde mikroskobik taniya kiyasla c¢ok daha duyarli sonuclar
verebilmektedirler ~ (Bose ve ark, 1995;  Gubbels ve ark, 1999;  Almeria ve ark, 2001;
Schnittger ve ark, 2004; Mosqueda ve ark, 2012; Rajendran ve Ray, 2014; Eshetu, 2015;
Lu ve ark, 2015; Mans ve ark, 2015).
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Theileriosis ve babesiosis tanisi amaciyla kullanilan serolojik yontemler arasinda;
indirekt fluoresan antikor testi (IFAT), komplement fiksasyon testi (CFT), enzim bagiml
immunosorbent testi (ELISA), slide enzim bagimli immunosorbent test (SELISA),
hemagliitinasyon inhibisyon (HI), indirekt hemaglutinasyon (IHA), immunokromatografik
strip (ICS), lateks aglutinasyon testi (LAT), card aglutinasyon testi (CAT), radyo
immunoassay (RIA) ve immuno kromatografi testi (ICT) gibi yontemler sayilabilmektedir.
Ancak her ne kadar serolojik tan1 yontemleri mikroskobik yontemlere gore daha duyarli olsa
da, tiire 6zgli immun yanitin zayif olusu nedeniyle farkli tiirler arasinda sekillenebilen ¢apraz
reaksiyonlar veya etkenler tamamen ortadan kaldirildig1 halde antikorlarin varligi nedeniyle
sekillenen seropozitiflik gibi yanlis sonuglar da alinabilmektedir. Bu gibi durumlar da
serolojik testlerin giivenilirliginin sorgulanmasina sebep olmaktadir. Yine de serolojik
yontemler diger tam1 yontemlerini destekleyici amagli olarak veya seroprevalans
calismalarinda  kullanilmaya devam edilmektedir (Bdse ve ark, 1995;  Ilhan, 1999;
Bock ve ark, 2004; Kim ve ark, 2008; Bilgig, 2010; Mosqueda ve ark, 2012;
Rajendran ve Ray, 2014; Eshetu, 2015; Lu ve ark, 2015; Mans ve ark, 2015).

Son yillarda diinyada genis bir kullanim alani bulmus olan niikleik asit tabanli tan
yontemleri, Theileria ve Babesia tiirlerinin teshisi amaciyla Tiirkiye de dahil olmak tizere pek
cok tilkede yiiriitiilen ¢esitli ¢aligmalarda kullanilmig ve kullanilmaya da devam edilmektedir.
Parazite ait niikleik asitlerin hedeflendigi bu tan1 yontemleri duyarlilik ve 6zgiilliik konusunda
oldukga saglikli ve giivenilir sonuglar vermektedirler (Bilgig¢ ve ark, 2010; 2013; 2017a;
Mans ve ark, 2015; Eshetu, 2015). Kene kaynakli kan parazitlerinin tanisinda en yaygin
olarak kullanilan molekiiler yontemler arasinda; Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), PCR-
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), Reverse Line Blotting (RLB)
Hibridizasyon, Ger¢ek Zamanli (real-time) PCR ve Loop Mediated Amplification (LAMP),
Self Sustaining Sequence Replication (3SR-diger isimleri; Nucleic Acid Sequence Based
Amplification-NASBA ve Transcription Mediated Amplification-TMA), pan-FRET ve High
Resolution Melt Analysis gibi metotlar sayilabilmektedir (Criado-Fornelio, 2007,
Mans ve ark, 2015; Eshetu, 2015).

Bu tez ¢alismasinda da yukarida bahsedilen molekiiler tan1 yontemlerinden biri olan
RLB tekniginden yararlanilmistir. Caligmanin birinci amacini; Burdur ili dahilinde sigir,
koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin varliklarmin ve
yayginliklarinin  molekiiler diizeyde ortaya konmasi, ikinci amacimi ise tlire 0Ozgi
parazitlendigi bilinen Theileria ve Babesia tiirlerinin sigirlar ile koyun ve kegiler arasindaki

olasi ¢apraz enfeksiyon durumlarini arastirmak olusturmustur. Diger bir deyisle sigirlara 6zgii
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tiirlerin koyun ve kegilerde, koyun ve kecilere 6zgii tiirlerin ise sigirlarda parazitlenebilmeleri
olasilig1 arastirilmistir. Es zamanli olarak ¢ok sayida siipheli 6rnegin, ¢cok sayida parazit tiirii
yoniinden incelenebilmesini  miimkiin kilan RLB yontemi (Gubbels ve ark, 1999;
Schnittger ve ark, 2004) bu nedenle tercih edilmistir.

Piroplasmida takiminda yer alan Theileria ve Babesia tiirleri ile ilgili bilgi sahibi
olunmaya baslanmasindan itibaren gilinlimiize kadar yiiriitiilmiis ve glinlimiizde de devam
etmekte olan pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu caligmalarin neticesi olarak giiniimiizde;
sigirlarda parazitlendigi tespit edilen yedi Theileria ve sekiz Babesia tiirii bulunmaktadir
(Nikolskii ve ark, 1977; Minami ve Ishihara, 1980; Gray ve De Vos, 1981; Soulsby, 1982;
Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Bai ve ark, 2002a; Bock ve ark, 2004;
Altay ve ark, 2007a). Koyun ve kegilerde ise parazitlendigi saptanan dokuz Theileria ve
yedi Babesia tiirii oldugu bilinmektedir (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Luo ve ark, 2002;
Bai ve ark, 2002b; Bock ve ark, 2004; Uilenberg, 2006; Guan ve ark, 2009; 2010;
Liu ve ark, 2012; Bilgic ve ark, 2017a).

Sigirlarda parazitlendigi bilinen Theileria tirleri; T.annulata, T. parva, T. mutans,
T. sergenti/buffeli/orientalis,  T.taurotragi, T.velifera ve  T.sinensis  seklinde
sayilabilmektedir (Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Altay ve Aktas, 2004,
Altay ve ark, 2007a; Chansiri ve ark, 1999; Bai ve ark, 2002a). Sigirlarda parazitlenen bu
Theileria tiirlerinin vektorliiklerini ise, sert kene (Ixodidae) ailesinde yer alan Hyalomma,
Rhipicephalus, Haemaphysalis, Amblyomma ve Dermacentor cinslerine bagl ¢esitli kene
tirlerinin yaptiklar1 bilinmektedir (Young ve ark, 1977a-b; 1978; Morzaria ve ark, 1981;
Lawrence ve ark, 1983; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992).

Tiirkiye’de, uzun yillardir yapilan pek ¢ok arastirma sonucunda sigirlarda tropikal
theileriosis hastaligmnin etkeni olan ve yiiksek patojeniteye sahip T.annulata ile daha az
patojen olan T. buffeli/orientalis tirlerinin ~ bulundugu  tespit edilmistir
(Vatansever ve ark, 2002; Karageng ve ark, 2005b; Altay ve ark, 2007a; Peker, 2014). Sigir
theileriosis etkenlerinin Tirkiye’deki yayilisina ait mikroskobik, serolojik ve molekiiler
yontemlerin  kullanildigt pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Sayin ve ark, 1994; 2003a;
Vatansever ve Nalbantoglu, 2002; Karageng ve ark, 2005a-b; Dumanli ve ark, 2005;
Altay ve ark, 2007a). Bu galismalar igerisinde RLB y6nteminin kullanildig1 bazi1 ¢alismalarin
sonuglarina  gore; Ankara’da % 36,6 oraninda T.annulata, % 11,8 oraninda
T. buffeli/orientalis ve  %8,4 oraninda da miks enfeksiyon saptanmistir
(Vatansever ve ark, 2002). Aydin’da T. annulata ve T. buffeli nin goriilme oranlar sirasiyla

%30 ve %0,99 olarak tespit edilmistir (Karageng ve ark, 2005b). Kayseri’de sigirlar
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tizerinden toplanan kenenler RLB ile incelenmis ve % 9,3 oraninda T. annulata pozitifligi
saptanmustir (Ica ve ark, 2007a). Yine Kayseri’de sigirlardaki pozitiflik oranlari; T. annulata
ve T. buffeli/orientalis igin sirayla % 18,1 ve % 0,9 seklinde belirlenmistir (Ica ve ark, 2007b).
Erzincan’da ise yine RLB’ den yararlanilan bir ¢calismada (Altay ve ark, 2007a) sigirlardaki
pozitiflik oranlart; T. annulata ve T. buffeli/orientalis igin sirayla % 15,45 ve % 9,76 olarak
saptanmistir.  Trakya  bolgesinde % 2,61 oraninda T.annulata’ya rastlanirken,
T. buffeli/orientalis % 18,26 gibi yiiksek bir oranda goriilmistiir (Bilgin, 2007). Benzer
sekilde Dogu Karadeniz Bolgesi’nde sigirlardaki pozitiflik oranlarinin; T.annulata ve
T. buffeli/orientalis i¢in sirayla % 1,28 ve % 11,56 seklinde oldugu gorilmiistiir
(Altay ve ark, 2008b). Yine Karadeniz Bolgesi’nde yukaridakine benzer sekilde T. annulata
icin %2 ve T.buffeli/orientalis i¢in de % 20,6’ik bir yaygmlik bulunmustur
(Diizlii ve ark, 2011). Ege Bolgesi illerinden; Aydm’da % 54,92, Manisa’da % 48,14 ve
Izmir’de % 23,41 oraninda T. annulata’ya rastlanmis, izmir’deki bir hayvanda (% 0,037) ise
T. annulata + T. buffeli miks enfeksiyonu gorilmiistiir (Peker, 2014). Karadeniz Bolgesi’nde
sigirlar ve tlizerlerinden toplanan kenelerin RLB ile incelendigi bir ¢aligmada ise her hangi bir
Theileria tiiriine rastlanmamistir (Aktas ve Oziibek, 2015).

Bu ¢alismada ise Burdur iline bagli Aglasun, Bucak, Golhisar, Merkez ve Yesilova
ilcelerinden meraya ¢ikan toplam 334 adet sigira ait kan 6rnekleri RLB ile taranmis; yalnizca
Aglasun’da bir hayvanda (% 1) T.annulata ve Yesilova’daki bir hayvanda ise (% 1,6)
T. annulata + Babesia spp. miks enfeksiyonu saptanmig, Bucak, Golhisar ve Merkez
ilgelerden toplanarak incelenen sigir kan orneklerinde Theileria tiirlerine rastlanilmamstir.
Yine higbir ornekte T. buffeli/orientalis ile karsilasiilmamistir. Sonug olarak Burdur ilinden
toplanarak incelenen 334 sigira ait kan ornegindeki T. annulata pozitifligi % 0,6 (2/334) gibi
diisiik bir oranda kalmistir. Burdur ilini temsilen T. annulata pozitifligini gsteren bu sonug;
Ankara (% 36,6) (Vatansever ve ark, 2002), Aydin (% 30-54,92) (Karageng ve ark, 2005b;
Peker, 2014), Kayseri (% 9,3-18,1)  (Ica ve ark, 2007a-b),  Erzincan (% 15,45)
(Altay ve ark, 2007a), Manisa (% 48,14) (Peker,2014) ve Izmir (% 23,41) (Peker, 2014)
illerindeki sonuglarla karsilagtirildiginda oldukca diisiik bir yiizdede kaldigir goriilmektedir.
Sonuglar en yakin olarak Dogu Karadeniz (% 1,28) (Altay ve ark, 2008b), Karadeniz (% 0-2)
(Diizlii ve ark, 2011; Aktas ve Oziibek, 2015) ve Trakya (% 2,61) (Bilgin, 2007) sonuglarina
benzer goriilebilmekte olmasina karsin bu sonuglara gore bile oldukca diisiik seviyededir.
Ayrica Karadeniz (Diizlii ve ark, 2011), Trakya (Bilgin, 2007) ve Dogu Karadeniz’deki
(Altay ve ark, 2008b)  yiiksek yilizdeli (swrasiyla; % 20,6, % 18,26 ve 9% 11,56)
T. buffeli/orientalis oranlart da bu Dbenzerligi bozmaktadir. Dolayisiyla RLB’ den
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yararlanilarak ~ sigir ~ Theileria  tlirlerinin =~ arastirildigit  ¢alismalar  igerisinde;
Aktas ve Oziibek (2015)’in sonuglarinin (% 0) haricinde, en diisiik yiizdeye sahip sonuglar bu
calismada (% 0,6) ortaya ¢ikmuistir. Bu ¢alismada ozellikle sigir theileriosis etkenlerinin bu
kadar diisiik bir ylizde ile seyretmelerinin sebebi olarak iki 6nemli husus {izerinde
durulabilecegi diisiiniilmektedir. Orneklerin toplandiklar1 bolgelerdeki gerek hayvan sahipleri
ve gerekse kamu gorevlisi veya serbest calisan veteriner hekimlerle yapilan konusmalar
sonucunda, hayvan sahiplerinin ge¢cmis yillara gore ¢ok daha bilingli, kontrollii ve siirekli bir
kene miicadelesi yiiriittiikleri ve sigir theileriosis ast uygulamalarina daha fazla onem
verdikleri bilgilerine ulasilmistir. Yine Burdur ilinde yiiriitiilmiis olan bir calismada sigir,
koyun ve kegiler lizerinden toplanan keneler incelenmis ve sigirlarin {izerinden toplanan 863
adet kenenin tiir tayinleri sonucu; R.turanicus (% 52,9), R.(B.)annulatus (% 34,2),
Hae. parva (% 4,3), D. marginatus (% 0,9), ve H. marginatum (% 0,8) tiirlerinin varligi
ortaya konmustur (Yukari ve Umur, 2002). Bu iki ¢aligmanin sonuglarina bakilarak;
Tirkiye’de karsilagilan T.annulata ve T. buffeli/orientalis tiirlerine vektorlik yapan
Hyalomma, Haemaphysalis ve Dermacentor cinsi kenelerin bu bélgedeki yayilislarinin
geemiste de ¢cok yogun olmayist ve yiiriitiilen kene miicadelesi ile as1 calismalar1 sayesinde
sigir Theileria tiirlerinin bu bolgelerde olduk¢a diisiik seviyelerde kalmis olusunun
aciklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sigirlarda parazitlenen Babesia tiirlerine bakildigi zaman; B. bigemina, B. bovis,
B. divergens, B. major, B. ovata, B. occultans, B. jakimovi ve B. beliceri ile karsilagilmaktadir
(Minami ve Ishihara, 1980; Gray ve de Vos, 1981; Soulsby, 1982; Levine, 1985;
Lou ve ark, 2002; Uilenberg, 2006; Taylor ve ark, 2007). Bu tiirlere vektorliik yapan keneler
ise Rhipicephalus, Haemaphysalis, Hyalomma ve Ixodes cinslerinde yer alan gesitli tiirlerdir
(Neitz, 1956; Dipeolu ve Amoo, 1984; Levine, 1985; Luo ve ark, 2002; Yukari, 2004;
Taylor ve ark, 2007; Ros-Garcia ve ark, 2011).

Tiirkiye’de giiniimiize kadar yapilan mikroskobik, serolojik ve molekiiler diizeydeki
pek ¢ok calismanin sonucunda sigirlarda parazitlenen bu tiirlerden B. bigemina, B. bovis,
B. divergens, B. major ve B. occultans’in varlig1 tespit edilebilmistir (Tanyiiksel ve ark, 2002;
Vatansever ve ark, 2002;  Aktas ve Oziibek, 2015).  Arastirma yontemi olarak RLB
tekniginden yararlanilan caligmalarin sonuclar1 incelendigi zaman; Ankara’da sigirlarda
B. bigemina % 3,6, B. bovis % 2,8, B. divergens % 1,1 ve B. major % 0,2 oranlarinda tespit
edilmistir (Vatansever ve ark, 2002). Yine Ankara’daki baska bir calismada (ica, 2004),
B. bigemina % 4, B. bovis % 2,33, B. divergens % 1,66, B. bigemina + B. bovis % 1 ve
B. bigemina + B. divergens de yine % 1 seklinde bulunmustur. Aydin’daki bir ¢alismada
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(Karageng ve ark, 2005b) B. bovis yayginligr % 8 ve % 25 olarak saptanmistir. Kayseri’de
sigirlar lizerinden toplanan kenelerde RLB ile; B.bigemina % 14, Babesia spp. % 2,3
oranlarinda tespit edilirken, yine % 2,3 oraninda da B. bigemina + T. annulata iKkili
enfeksiyonuna rastlanmstir (Ica ve ark, 2007a). Trakya’da yiiriitiilen ¢alismada (Bilgin, 2007)
% 1,3’liik bir B. bovis pozitifligi saptanmistir. Dogu Karadeniz’deki bazi illerde yiritiilen
caligmada (Altay ve ark, 2008b), RLB ile B. bigemina, B. major ve Babesia spp. i¢in yayilis
oranlar1 sirasiyla % 0,77, % 0,51 ve % 1,28 olarak bulunmus, % 0,25 oraninda da
B. bigemina + T. buffeli/orientalis saptanmistir. Ayni illeri kapsayan diger bir g¢alismada
(Aktas ve ark, 2012) ise sigirlar iizerinden toplanan keneler RLB ile incelenmis, % 4,46
oraninda Babesia spp. ile karsilasilmis ve bir 6rnekteki Babesia tiiriiniin sekans analiz sonucu
% 99 oraninda B. occultans’a benzerlik gostermesine karsin 346 niikleotidin net bir sekilde
analiz edilememesinden dolayi1 kesin bir sonug ortaya konamamistir. Karadeniz Bélgesi’ndeki
bir diger ¢alismada (Diizlii ve ark, 2011) RLB ile tiirlerin bu bolgedeki yayginliklart; B. bovis
icin % 1,8 ve B.bigemina igin ise % 2,2 seklinde bulunmustur. Ege ve Marmara
Boélgeleri’ndeki Aydin, Balikesir, Izmir, Kiitahya, Bursa, Canakkale, Istanbul, Kocaeli ve
Sakarya’dan olusan dokuz ilden toplam 235 sigira ait kan ornegi RLB ile incelenmis ve
yalnizca Aydin’daki bir sigirda B. bovis’e rastlanmistir. Bu sonugla; incelenen 235 sigir
icerisindeki B. bovis yayginligi % 0,42 oraninda bulunmustur (Yavuz ve ark, 2011).
Tiirkiye’nin cesitli illerinden toplanmis olan sigir kan orneklerinin incelendigi bir diger
calisma (Y1ldirim ve ark, 2013) kapsaminda ise RLB yontemi ile B. bovis % 4,5, B. bigemina
% 14,75, Babesia spp. % 4 ve B. bovis + B. bigemina ise % 0,5 oranlarinda bulunmustur.
Yine Ege Bolgesi’'ndeki bir ¢alismanin (Peker, 2014) sonuglarina gore; B. bovis Aydin’da
% 0,97, Izmir’de % 3,67 ve Manisa’da % 0,19 oranlarinda goriiliirken, B. bigemina ise
[zmir’in Kinik ilgesinde % 1,45 ve Manisa’nin Alasehir ilgesinde % 0,34 oranlarinda
gbriilmiis, Aydin’da B. bigemina’ya rastlanmamistir. Ayrica Izmir Tire’deki bir 6rnekte
B. bovis + T. annulata ikili enfeksiyonu ile karsilagilmistir (Peker, 2014). Karadeniz
Bolgesi’ndeki bir calismada (Aktas ve Oziibek, 2015); B. bovis % 9, B. occultans % 3,
B. bigemina % 1 ve B. bigemina + B. bovis ikili enfeksiyonu da % 1 oraninda goriilmiistiir.
Aym calismada (Aktas ve Oziibek, 2015) bir sigirda B. divergens saptanmis ve bunun
Tirkiye’de sigirlarda B. divergens’ten kaynaklanan ilk klinik babesiosis vakasi oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda ise Burdur’dan toplanarak incelenen tiim sigir kan 6rnekleri igerisinde
% 3,3 (11/334) oraninda B. bovis ve yine % 3,3 (11/334) oraninda da Babesia spp. pozitif
ornekle karsilasilmig, bir hayvanda ise (% 0,3) T. annulata + Babesia spp. ikili enfeksiyonu
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saptanmistir. Sigir Babesia tiirlerinin en yaygin goriildigii ilge Yesilova olmustur. Tiim ilgeler
dahilinde B. bovis pozitif bulunan 11 sigirin tamami Yesilova’da goriliirken, Babesia spp.
pozitif hayvanlarin ise 10’u Yesilova’da ve biri de Aglasun’da tespit edilmistir. Yine bir adet
T. annulata + Babesia spp. enfeksiyonu da Yesilova’da goriilmistiir. Bucak, Golhisar ve
Merkez ilgelerde incelenen sigirlarda ise herhangi bir Babesia tiirline rastlanilmamistir. Elde
edilen bu veriler, daha Once c¢esitli bolgelerde yiiriitilmiis olan benzer calismalarla
karsilastirilmistir. Buna gore; Burdur’daki B. bovis yaygmliginin (% 3,3); Ankara (% 2,33-
2,8) (Vatansever ve ark, 2002; Ica, 2004), Trakya (% 1,3) (Bilgin, 2007), Karadeniz (% 1,8-
% 9) (Diizlii ve ark, 2011; Aktas ve Oziibek, 2015) ve Tiirkiye’nin gesitli illerinden toplanan
orneklerin incelendigi ¢calismanin (% 4,5) (Yildirim ve ark, 2013) sonuglari ile uyumlu oldugu
gorlilmiistiir. Buna karsin Aydin’da 2005 yilindaki (Karageng ve ark, 2005b) sonuglara (% 8-
25) gore disiik fakat 2014 yilindaki (Peker, 2014) sonuglara (% 0,97) gore ise yliksek
bulunmustur. Burdur’da saptanan % 3,3’lik Babesia spp. oranina bakildigi zaman ise;
Kayseri (% 2,3) (ica ve ark, 2007a), Dogu Karadeniz (% 1,28-% 4,46) (Altay ve ark, 2008b;
Aktas ve ark, 2012) ve Tirkiye’nin ¢esitli illerinden toplanan orneklerden olusan (% 4)
(Y1ldirim ve ark, 2013) c¢alismalarin sonuglarina benzer veriler elde edildigi goriilmiistiir.
Burdur’da sigir babesiosis etkenlerinin yayiliglari ile ilgili olarak B. bovis ve Babesia spp.’ye
ait sonuglarin genel olarak diger ¢aligmalarin sonuglarindan ¢ok ciddi farkliliklar gostermemis
oldugu gozlenmistir. Diger baz1 ¢alismalarda tespit edilen B. bigemina, B. divergens, B. major
ve B.occultans tiirlerine ise bu c¢alismada rastlanilmamigtir. Zaman ve ekstra maliyet
nedeniyle Babesia spp. pozitif gelen orneklere tiire o6zgii PCR veya sekans analizi
yapilamamigtir. Tespit edilemeyen tiirlerin arastirilmasi i¢in ilerde bu yontemlerin
uygulanacagi caligmalarin da tasarlanabilecegi diistiniilmektedir. Yine bu ¢aligmadaki gibi;
Aydm’da (Karageng ve ark, 2005b; Peker, 2014) ve Trakya’da (Bilgin, 2007) da B. bovis
haricindeki tiirlerle karsilasilmamis, Izmir (% 1,45) ve Manisa’da (% 0,19) ise ¢ok diisiik
yiizdeli olarak B. bigemina goriilmiistiir (Peker, 2014). Ayrica yine bir bagka g¢alismanin
(Yavuz ve ark, 2011) neticesinde Balikesir, Izmir, Kiitahya, Bursa, Canakkale, Istanbul,
Kocaeli ve Sakarya’dan toplanan sigir kan Orneklerinde RLB ile Babesia tiirlerine
rastlanmamistir. Karadeniz Bolgesi’ndeki bir ¢alismada (Diizli ve ark, 2011) B. bovis (% 1,8)
ve B.bigemina (% 2,2) disindaki tiirler goriilmemis, bu bolgedeki bir diger ¢alismada
(Aktas ve Oziibek, 2015) ise bunlara ek olarak B. occultans’in varlig1 ortaya konmustur. Yine
Tiirkiye’nin cesitli illerinden toplanan sigir kan orneklerinin incelendigi bir g¢alismada
(Yildirim ve ark, 2013) B. bovis ve Babesia spp. haricinde; % 14,75 oraninda B. bigemina ve

% 0,5 oraninda da B.bovis + B. bigemina miks enfeksiyonuna rastlanmistir. Dogu

181



Karadeniz’de ise ¢ok diisiik yiizdeli olarak B. bigemina (% 0,77) ve B. major (% 0,51)
goriilmiis (Altay ve ark, 2008b), ayn1 bolgedeki bir diger ¢alismada (Aktas ve ark, 2012) ise
Babesia spp. (% 4,46) ve bir hayvanda B. divergens ile karsilasilmistir. Biitiin bu veriler
incelendigi zaman; bu c¢alismanin sonuglarinin karsilagtirilan tiim ¢alismalarin sonuglar ile
cok ciddi farkliliklar tagimadigi sdylenebilmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda RLB ile incelenen 6rnekler igerisinde, Babesia spp. probuna
baglandig1 halde her hangi bir Babesia tiiriine 6zgii proba baglanmayan 6rneklerin tiire 6zgii
PCR ve/veya sekans analizi yardimi ile tiir tayinlerinin yapilmasi gerekmektedir. Zaman ve
maddi kaynak gibi sebeplerden dolayr bu calismaya dahil edilememis olan bu fazladan
analizlerin, bdlgede ilerleyen zamanlarda yiiriitilmesi planlanan benzer ¢alismalar
kapsaminda uygulanmasi diisiiniilmektedir.

Burdur’da yiiriitiilmiis olan bir baska calisma kapsaminda; 756 sigirin iizerinden
toplanan 863 adet keneye tir tayini yapilmis ve R.turanicus (% 52,9),
R. (B.) annulatus (% 34,2), Hae. parva (% 4,3), D. marginatus (% 0,9) ve
H. marginatum (% 0,8) tiirleri ile karsilagilmistir. Sigirlarin {izerinden toplanan keneler
icerisinde, B. divergens’in vektorii olan . ricinus tespit edilmemis, bu kene tiirii yalnizca
koyunlardan toplanan keneler igerisinde ¢ok diisiik yiizdeye sahip bir oranda (% 0,05)
gorilmiistir (Yukari ve Umur, 2002). Bunun da Burdur’da B. divergens ile karsilasilmamis
olmasin1 destekleyen bir veri olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
B. bigemina’nin ve B. major’un vektorii olan R. (B.) annulatus ile bu bodlgede yiiksek bir
oranda (% 34,2) karsilasilmasina ragmen bu tiirler bu ¢aligmada tespit edilememistir. Yine
B. occultans’in vektorii olan H. marginatum da ¢ok az bir oranda da olsa (% 0,8) bu bolgede
gorlilmiis fakat B. occultans saptanamamustir. Yukarida sigir Theileria tiirlerine ait veriler de
degerlendirilirken bahsedildigi gibi, kan Ornegi toplanan bolgelerdeki oOzellikle sigir
yetistiricilerinin son yillarda kene miicadelesine gereken dnemi vermeye bagladigi 6grenilmis
hatta tarafimizca gozlemlenmistir. Sigir Babesia tiirlerinin Bucak, Golhisar ve Merkez
ilgelerde goriilmemis, Aglasun’da ise yalnizca bir hayvanda goriilmiis olmasinda bu bilingli
kene miicadelesinin énemli bir yeri oldugu diistiniilmektedir. Yesilova’da ise diger ilgelerle
kiyaslandiginda sigir Babesia tiirlerinin goriilme oraninin yiiksek bir yiizdeye (B. bovis
% 18,3; Babesia spp. % 16,6) sahip oldugu goriilecektir. Toplanan Orneklere ait bilgiler
kontrol edildiginde pozitif bulunan bu 6rneklerin tamaminin, gecmis yillarda pek cok defa
babesiosis vakalarmin goriildiigii bildirilen Yesilova’ya bagli Giiney kasabasindaki gesitli
koylerden toplanmis oldugu fark edilmistir. Ancak kan 6rnegi aliman hayvanlar igerisinde

klinik belirti gosteren bir hayvana veya sikayette bulunan bir yetistiriciye rastlanmamustir.
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Dolayisiyla bunlarin tasiyict hayvanlar olabilecegi diistiniilmeli ve kene miicadelesinin
stirdiiriilmemesi durumunda bu boélgede sigir babesiosisinin salgin halini alabilecegi ihtimali
akildan ¢ikarilmamali, buna uygun 6nlemler alinmaya devam edilmelidir.

Koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria tiirleri; T. ovis, T. lestoquardi (=T. hirci),
T. recondita, T.separata, T.luwenshuni (=T.sp. Chinal), T.uilenbergi (=T. sp. China 2),
T.sp. OT1, T.sp.OT3 ve T.sp. MK olarak bilinmektedir (Preston, 2001;
Schnittger ve ark, 2003; 2004; Nagore ve ark. 2004; Altay ve ark, 2007c; Yin ve ark, 2007;
Mans ve ark, 2015; Bilgig ve ark, 2017a). Bunlarin vektorliiklerini ise; Ixodidae ailesinden
Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma ve Rhipicephalus ile Argasidae ailesinden de
Ornithodorus cinslerinde yer alan ¢esitli kene tiirleri yapmaktadirlar (Neitz, 1956;
Uilenberg ve Schreuder, 1976; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992; Taylor ve ark, 2007; 2016;
Li ve ark, 2009).

Tirkiye’de de koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria tiirleri izerine mikroskobik,
serolojik ve molekiiler diizeyde ¢esitli calismalar yapilmustir. Ozellikle serolojik ve molekiiler
calismalar sayesinde daha saglikli bir yayilis ile birlikte baz1 yeni tiirlerin de varligi ortaya
konmustur. Tirkiye’de giinlimiize kadar tespit edilen tirler; T.ovis, T.luwenshuni,
T. uilenbergi, T.sp.OT1, T.sp. OT3, T.sp. MK ve T.separata’dir (Aktas ve ark, 2005a;
Ica ve ark, 2005; Altay ve ark, 2005; 2007b-c; 2012; Sarayh ve ark, 2006; Inci ve ark, 2010;
Aydin ve ark, 2013; Zhou ve ark, 2016; Bilgic ve ark, 2017a).

Tiirkiye’de koyun ve kecilerde parazitlenen Theileria tiirlerinin RLB ydnteminden
yararlanilarak arastirildigi bazi1 g¢alismalarin sonuclari asagida incelenmistir. Buna gore;
Kayseri’de koyunlarda T. ovis yayginhig1 % 34,2 olarak bulunmustur (I¢a ve ark, 2005). Yine
Kayseri’nin bu defa Yesilhisar ilgesinde koyun ve kegilerde RLB ile % 35,33 oraninda T. ovis
ve %234 oraninda da T.ovis+B.ovis ikili enfeksiyonu tespit edilmistir
(Sarayli ve ark, 2006). Dogu Anadolu Bolgesi’nde ise T. ovis % 34,56, T. sp. MK % 1,3 ve
T.sp. OT3 ise % 0.43 oranlarinda goriilmiis ve T. sp. MK ilk kez bu ¢alismada yeni bir tiir
olarak tanimlanmistir (Altay ve ark, 2007¢c). Bir diger ¢alismada (Inci ve ark, 2010) T. ovis’in
yayginligi Kayseri’de % 34,3, Yozgat’ta % 40 ve Sivas’ta ise % 17,6 seklinde bulunurken,
Kayseri’de ayrica % 2 oraninda T.ovis + B. ovis ikili enfeksiyonu goriilmistir. Dogu
Karadeniz’deki bir ¢alismada (Altay ve ark, 2012) T.ovis % 18,9, T.sp. MK % 0,99 ve
T.sp. OT3ise % 0,49 oraninda goriiliirken yine % 0,49 oraninda T. ovis + T. sp. MK ikili
enfeksiyonu ile karsilagilmistir. Yine Karadeniz Bolgesi'nde koyun ve kegilerde T. ovis
%2898, T.sp.OT3 %203 ve T.sp.MK ise %0,62 oranlarinda goriilmiistiir
(Aydin ve ark, 2013). I¢ Anadolu Bolgesi’ndeki 13 ilde yiiriitilen bir calismada
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(Zhou ve ark, 2016); T. ovis % 35,9 oraninda goriiliirken, T. ovis + B. ovis + A. ovis % 2,3,
T. ovis + B. ovis % 1,5, T. ovis + A. ovis % 26,2 seklinde bulunmustur.
Bilgic ve ark (2017a)’nin yiiriittiigii, basta Ege olmak iizere Marmara, Akdeniz, I¢ Anadolu,
Dogu ve Giiney Dogu Anadolu Boélgeleri’nden 19 ili kapsayan genis ¢apli bir ¢alismanin
sonuglarina bakildigi zaman ise RLB ile tespit edilebilen tiirler; T. ovis (% 60), T. luwenshuni,
T. uilenbergi, T.sp.OT1, T.sp.OT3, T.separata ve T.sp. MK olurken, T.luwenshuni,
T. uilenbergi ve T. sp. OT1 Tiirkiye’den ilk kez bildirilmis ve T. separata’nin da Tiirkiye’deki
ilk molekiiler tespiti yapilmistir. Aynm1 ¢alismada (Bilgic ve ark, 2017a) Burdur ilinde gesitli
ilgelerden toplanan koyun ve kegi kan orneklerinde RLB ile tespit edilen Theileria tiirleri ve
Burdur’daki yayiliglart; T. ovis % 62,77 ve T.sp. OT1 % 2,91 seklinde iken, PCR ile tespit
edilen Theileria tiirleri ve Burdur’daki yayilislari ise; T. ovis % 70,8, T. uilenbergi % 8,75,
T. luwenshuni % 2,18 ve T. sp. MK % 0,72 seklinde olmustur.

Bu calismada ise Burdur iline bagl bes ilgeden toplanan 630 adet kiiclik ruminanta
(330 koyun ve 300 keci) ait kan 6rnekleri RLB ile Theileria ve Babesia tiirleri yoniinden
incelenmistir. Tespit edilebilen tek Theileria tiirii T. ovis olmus, bunun yaninda ii¢ tane kegide
de Theileria/Babesia spp. saptanmustir. Tekli veya diger Babesia tiirleri ile birlikte ¢oklu
enfeksiyon seklinde olmasina bakilmaksizin, T. ovis’in koyunlardaki goriilme oran1 % 79,69,
kecilerde % 0,3 ve tiim kiicik ruminantlarda ise % 41,9 seklinde hesaplanmistir.
Theileria/Babesia spp. ise kegilerde % 1 seklinde goriiliirken, tim kiiciik ruminantlar
icerisindeki orani ise % 0,47 olmustur. Bu veriler yukarida bahsedilen benzer galigmalarin
verileri ile karsilagtirilacak olursa, bu ¢alisma ile tespit edilen Burdur’daki T. ovis yayginligi
(% 41,9); Kayseri (% 34,2, % 35,33, % 34,3), Dogu Anadolu Bélgesi (% 34,56) ve I¢
Anadolu Bolgesi (% 35,9)’nde yiiriitiilen ¢alismalarin sonuglarinin biraz {izerinde olsa da yine
de benzerlik gostermektedir (Iga ve ark, 2005; Sarayli ve ark, 2006; Altay ve ark, 2007c;
Inci ve ark, 2010; Zhou ve ark, 2016). Buna karsin Sivas (% 17,6), Dogu Karadeniz (% 18,9)
ve Karadeniz (% 28,98) Bolgeleri’nde saptanan T. ovis yaygmliginin ¢ok tiizerinde oldugu
goriilmiistiir (Inci ve ark, 2010; Altay ve ark, 2012; Aydin ve ark, 2013). Diger taraftan ise bu
sonuglarin; Yozgat (% 40) ile neredeyse bire bir uygunluk gosterdigi, Bilgic ve ark (2017a)
tarafindan tespit edilen, bes farkli cografi bolgedeki 19 ilden toplam T. ovis yaygmligi (% 60)
ve ayni ¢alisma kapsaminda Burdur’daki T. ovis yaygmliginin (% 62,77) ise altinda kaldigi
goriilmiistiir (Inci ve ark, 2010; Bilgic ve ark, 2017a). Ancak bu calismadaki % 41,9’luk
T. ovis yaygmligi 330 koyun ve 300 kegiden olusan 630 adet kii¢iikk ruminanta ait bir
sonuctur. Yalnizca koyunlardaki T. ovis yayginlhigt % 79,69 iken, kecilerde ise bu oran % 0,3

olarak kalmis ve bu da toplamdaki ylizdeyi diislirmiistiir. Yine de Tiirkiye’nin farkli cografi
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bolgelerinde yiiriitiilmiis olan c¢esitli ¢aligmalarin sonuglar1 incelendigi zaman; T. ovis
yayginligt konusunda ¢ok biiylik farkliliklar olmadigi ve bu g¢alismanin verilerinin de
(% 41,9), yukaridaki ¢alismalarin sonuglart ile (% 17,6 - 62,77) uyumsuzluk gostermedigi
sOylenebilmektedir. Koyun ve kegilerde parazitlendigi bilinen ve Tirkiye’de de varligi ortaya
konmus olan diger Theileria tiirlerine ise bu c¢alismada rastlanmamistir.
Bilgic ve ark (2017a)’nin yiiriittiigli ¢calismada Burdur’da RLB ile T. ovis haricinde ayrica
T.sp. OT1 de tespit edildigi bildirilmistir. Bu ¢alismada ise zaman ve maddi olanaklar
nedeniyle ‘T/B catch all’ probuna baglandigi halde her hangi bir Theileria veya Babesia
tiiriine 6zgli proba baglanmayan orneklerin, sekans analizi yapilma imkani bulunamamustir.
Bu sekilde RLB ile tiirii belirlenemeyen siipheli orneklere tiire 6zgii PCR ve/veya sekans
analizi yapilmak suretiyle diger tiirlerin de varliginin saptanabilmesi ihtimali bulundugu
diisiiniilebilmektedir. ilerleyen zamanlarda bolgede yiiriitiilmesi planlanan benzer baska
caligmalar kapsaminda bu ‘T/B catch all” probuna baglandigi halde her hangi bir Theileria
veya Babesia tiirtine 6zgii proba baglanmayan siipheli orneklerin tiire 6zgii PCR ve/veya
sekans analizi ile tiir tayininin yapilmasi diisiiniilmektedir.

Burdur’da sigir, koyun ve kecilerde enfestasyona sebep olan kene tiirlerinin
arastirildigi bir ¢alisma (Yukar: ve Umur, 2002) kapsaminda bu bolgede koyun ve kegciler
tizerinden toplanarak tiir tayini yapilan kene tiirleri ve yayginliklari belirlenmistir. Buna gore
koyunlarda R. turanicus (% 71,9), R. bursa (% 10,9), Ornithodoros lahorensis nimf (% 7,9),
Hae. parva (% 5,4), D. marginatus (% 2,9), D. niveus (% 0,8), H. excavatum (% 0,05),
. ricinus (% 0,05) ve Rhipicephalus spp. nimf (% 0,05); kegilerde ise R. turanicus (% 63,6),
D. niveus (% 20,3), D. marginatus (% 12,6), Hae. parva (% 3,1) ve
Rhipicephalus spp. nimf (% 0,4) tiirlerinin enfestasyon olusturdugu saptanmistir. Ayrica
koyun agillarinda O. lahorensis bulunmustur (Yukar: ve Umur, 2002). Koyun ve kegiler
tizerinden toplanan bu kenelerden; R. bursa basta olmak {izere Hyalomma, Dermacentor ve
Haemaphysalis cinsine bagl ¢esitli kene tiirlerinin T. ovis’e vektorliik yaptiklar: bilinmektedir
(Yukari, 2004). Dolayistyla Burdur bolgesinde karsilasilan bu kene tiirleri ve yayginliklarinin,
bu bolgede koyun ve kegilerde % 41,9 oraninda goriilen T. ovis’in bu yayginlik orani ile de
uyumlu oldugu disiiniilmektedir. Yiizde 41,9’luk bir yaygmlik oranina karsin, kan 6rnegi
toplanan hayvanlarda her hangi bir hastalik belirtisi gozlenmemis veya yetistiricilerden
bununla ilgili bir sikdyet bildirimi olmamistir. Bu ¢alismanin sonucunda koyun ve kegilerde
patojen tiirler olan T. lestoquardi, T. luwenshuni ve T. uilenbergi ile karsilasilmamis olmasi
ve tespit edilen tek tiir olan T. ovis’in hafif patojen olmasindan dolay1 koyun ve kecilerde

neden oldugu enfeksiyonlarin selin seyirli olusu ve cogunlukla klinik belirtilere neden
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olmayisinin (Norval ve ark, 1992; Yukari, 2004; Bilgi¢ ve ark, 2007a) bu durumun agiklamast
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria tiirlerine karsi
en azindan Tiirkiye’de pratikte kullanilmakta olan her hangi bir as1 bulunmayis1 ve 6rneklerin
toplandig1 bolgelerdeki kiiclik ruminant yetistiricilerinin, si8ir yetistiriciligine oranla kene
miicadelesine daha az 6nem vermekte olduklarinin gozlemlenmis olmasi da bolgedeki hi¢ de
az olmayan (% 41,9) T.ovis yaygmligt icin makul agiklamalardan biri olarak
diistiniilmektedir.

Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalar 1s1¢1inda koyun ve kegilerde parazitlendigi tespit
edilebilen Babesia tiirleri; Babesia ovis, B. motasi, B. crassa, B. foliata, B. taylori ve Cin’de
tespit edilen yeni tirler B.sp. Xinjiang ve B.sp.BQldir (Starwar, 1935;
Ray ve Raghavachari, 1941; Levine, 1985; Hashemi-Fesharki, 1997, Hashemi-
Fesharki ve Uilenberg, 1981; Bai ve ark, 2002c; Liu ve ark, 2007; Guan ve ark, 2009). Bu
tirlerin ~ vektorliiklerini  ise  Rhipicephalus, Ixodes, Hyalomma, Dermacentor ve
Haemaphysalis cinslerinde yer alan gesitli sert kene tiirlerinin yaptiklar1 bilinmektedir
(Levine, 1985; Friedhoff, 1988; Kaufmann, 1996; Rommel, 2000; Guan ve ark, 2009; 2010;
Aktas, 2014; Orkun ve ark, 2014; Hornok ve ark, 2015; Taylor ve ark, 2016).

Tiirkiye’de de koyun ve kegilerde parazitlenen Babesia tiirlerinin ve yayginliklarinin
ortaya konmasini amaglayan mikroskobik, serolojik ve molekiiler tekniklerin kullanildig:
cesitli calismalar yapilmistir (Sayin ve ark, 1997; 2009; Inci ve ark, 1998; 2010;
Altay ve ark, 2007c; 2012; Aydin ve ark, 2013; Zhou ve ark, 2016; Bilgi¢ ve ark, 2017a). Bu
caligmalar ile Tirkiye’deki varhigi tespit edilmis olan koyun ve kegilerde parazitlendigi
bilinen Babesia tiirleri; B. ovis, B.motasi ve B.crassa’dir (Aktas ve ark, 2005b; 2007;
Ica ve ark, 2005; Aydin ve ark, 2013; Zhou ve ark, 2016; Bilgig ve ark, 2017a).

Koyun ve kegilerde parazitlenen Babesia tiirlerinin Tiirkiye’deki yayilislart ile ilgili
olarak RLB yonteminden yararlanilan bazi ¢alismalarin sonuglar1 asagida incelenmistir. Buna
gore; Kayseri’de yiiriitiilen ¢alismada (iga ve ark, 2005) bolgedeki B. ovis yaygmligi RLB ile
% 2,7 oraninda bulunmustur. Bir diger ¢alisma (Sarayl ve ark, 2006) Kayseri’'nin Yesilhisar
ilgesinde yiiriitilmiis ve kiiciik ruminantlardaki B.ovis yaygmligi % 3,7 olarak tespit
edilmistir. Tiirkiye’nin Dogu Anadolu Bolgesi’nde yiiriitiilen ¢alismada (Altay ve ark, 2007c)
ise B.ovis yaygmhginin % 5,43 oraninda oldugu goriilmiistiir. I¢ Anadolu Bélgesi’nin
dogusundaki Kayseri, Sivas ve Yozgat illerini kapsayan bir ¢alisma (Inci ve ark, 2010)
sonucunda ise koyun ve kecilerdeki B. ovis yayginlig1 % 2,6 seklinde bulunmustur. Karadeniz
Bolgesi’nde Artvin, Giimiishane, Giresun ve Tokat illerinde vyiiriitilen bir calismada

(Altay ve ark, 2012) ise RLB yontemi ile koyun ve kegilerde her hangi bir Babesia tiiriine
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rastlanmamistir. Yine Karadeniz Bolgesi’nde yedi ili (Bolu, Kastamonu, Corum, Samsun,
Tokat, Giresun, Bayburt) kapsayan bir ¢alismada (Aydin ve ark, 2013) koyun ve kegilerdeki
B. ovis yayginliginin % 0,44 gibi diisiik bir seviyede oldugu tespit edilmistir. Bir diger
calismada (Bilgic ve ark, 2017a) Ege, Akdeniz, i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgeleri’nde yer alan 19 ilden toplanan 1727 koyun ve 252 kegiye ait kan 6rneklerinin RLB
ile incelenmesi sonucunda; B. ovis (% 0,4), B. crassa (% 4) ve B. motasi (% 0,1) tiirleri tespit
edilmistir. Yine bu c¢alisma (Bilgi¢ ve ark, 2017a) kapsaminda Burdur’dan toplanan
orneklerde % 3,65 oraninda B. crassa ve % 5,84 oraninda da her hangi bir tiire 6zgii proba
baglanmayan Babesia spp. varligi saptanmustir.

Bu c¢alismada ise; incelenen 630 kiiciik ruminant (330 koyun + 300 ke¢i) kan
orneginde; tekli veya miks enfeksiyon olmasina bakilmaksizin B. ovis (% 0,32) ve B. crassa
(% 0,63) tiirlerine rastlanmus, ayrica yine tekli veya miks enfeksiyon olmasina bakilmaksizin
orneklerin % 18,57’sinde Babesia spp. ve % 6,2’sinde ise Bm3 (B. motasi, B. crassa,
B. sp. China) probu ile hibridizasyon gerceklesmistir. U¢ drnekte ise ‘Theileria/Babesia catch
all’ probuna baglanma olurken, herhangi bir tiire 6zgii prob ile hibridizasyon olmadig:
goriilmistiir. ‘Theileria/Babesia catch all” probuna baglandigi halde, her hangi bir tiire 6zgii
proba baglanmayan ve ‘Babesia all” probuna baglandigi halde her hangi bir Babesia tiiriine
0zgl proba baglanmayan tekli enfeksiyon seklinde olan Orneklerin tiire 6zgii PCR ve/veya
sekans analizi yardimi ile tiir tayinlerinin yapilmasi gerekmektedir. Yine Bm3 probuna
baglanan orneklerin B. crassa, B. motasi veya B. sp. China tiirlerinden biri veya bir kag1 ile
enfekte olma ihtimali bulundugundan bu 6rneklerin de tiire 6zgli PCR ve/veya sekans analizi
yapilarak bu problara baglanan tiirlerin tespit edilmesi gerekmektedir. Ancak bu calisma i¢in
ayrilan zaman ve maddi imkanlarin sinirli olusu nedeniyle bu fazladan analizlerin ilerleyen
zamanlarda yapilarak Orneklerdeki tiirlerin ortaya g¢ikarilmasi diigiiniilmiistiir. Yiizde 0,63
(4/630) oraninda saptanan B. crassa pozitif ornekler icerisinde ise yalnizca bir ornekte
(% 0,15) Bcl (B. crassa iran susu) tespit edilmis, geri kalan iic (% 0,47) 6rnek ise BcG
(B. crassa grubu) probuna baglanmistir. Bu BcG probuna baglanan érneklerin Tiirkiye (BcT)
veya Iran (Bcl) suslarindan hangisini tasgidiklar1 da bilinmemekte, dolayisiyla bunun igin de
sekans analizi gerekmektedir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr bu orneklerin de
sekans analizlerinin ilerleyen zamanlarda yapilmasi planlanmaktadir. Burada ise Bcl
(bir 6rnek) ve BcG (ii¢ ornek) pozitif drneklerin tamami sus ayrimi yapilmaksizin B. crassa
olarak degerlendirmeye alinmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada, koyun ve kecilerde parazitlenen
Babesia tiirlerinden, tiir bazinda yalmzca B.ovis (%0,31) ve B.crassa (% 0,63)

saptanabilmistir. Yukarida bahsedilen benzer ¢alismalarin sonuglari ile karsilagtirildigi zaman
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bu c¢alismada saptanan B. ovis yaygmlhigt (% 0,31); Kayseri (% 2,7), Kayseri Yesilhisar
(% 3,7), Dogu Anadolu (% 5,43) ve I¢ Anadolu Bélgesi’nde (% 2,6) yiiriitiilmiis olan
calismalarin sonuglarma gére daha diisiik bir seviyede kalmistir (Iga ve ark, 2005;
Sarayli ve ark, 2006; Altay ve ark, 2007c; Inci ve ark, 2010). Karadeniz Bolgesi’nde saptanan
B. ovis yayginligi (% 0 - 0,44) ve Bilgi¢ ve ark (2017a) tarafindan yiiriitillen ¢aligmada
incelenen tiim koyun ve kegilerdeki toplam B. ovis yayginligi ile ise uyum igerisinde oldugu
goriilmektedir (Altay ve ark, 2012; Aydin ve ark, 2013; Bilgic ve ark, 2017a). Yine bu
calisma sonucu elde edilen B.crassa yayginligi (% 0,63), Bilgic ve ark (2017a) tarafindan
Burdur’da saptanan B. crassa yayginligina (% 3,65) gore olduk¢a diisiik bir seviyede
kalmistir. Ayrica yukarida da bahsedildigi gibi bu c¢alismada 39 6rnegin (% 6,2) Bm3
probuna baglandigi gézlenmistir. Bu prob B. motasi, B. crassa ve Babesia sp. China tiirlerine
Ozgldiir. Dolayisiyla bu 39 6rnegin sekans analizi yapilmasi durumunda bu tiirlerden bir veya
bir kaginin da saptanabilme ihtimali bulunmaktadir.

Yine yukarida bahsedildigi tizere Yukar: ve Umur (2002)’un Burdur yoéresinde koyun
ve kegilerde enfestasyona yol agan tiirler arasinda rapor ettikleri R. bursa’nin hem B. ovis hem
de B. motasi’ye, R.turanicus, I.ricinus ve H.excavatum’un B. ovis’e, Hae. parva’nin ise
B.crassa’ya  vektorlik  yaptiklari  bilinmektedir  (Levine, 1985;  Friedhoff, 1988;
Kaufmann, 1996; Rommel, 2000; Aktas, 2014; Orkun ve ark, 2014; Hornok ve ark, 2015;
Taylor ve ark, 2016). Bolgedeki varliklari tespit edilmis olan bu tiirler de, bu caligma
sonucunda bolgede saptanan B. ovis ve B. crassa’nin varligini destekler niteliktedir. Benzer
sekilde yine R. bursa’nin varligi, bu ¢alismada Bm3 pozitif belirlenmis olan 39 6rnek (% 6,2)
igerisinde B. motasi ve/veya B. crassa bulunabilme ihtimalini de destekler gériinmektedir.

Calisma sonucu tespit edilen tiirlerden B.ovis oldukga patojen olmasina karsin
bolgede % 0,31 gibi disiik bir yayilisa sahip oldugu goriilmiistiir. Benzer olarak apatojen
veya disiik patojeniteye sahip olarak bilinen (Hashemi-Fesharki ve Uilenberg, 1981;
Friedhoff, 1988; 1997; Rommel, 2000; Taylor ve ark, 2016) B. crassa da % 0,63 gibi diisiik
yiizdeli bir yayilis gostermistir. Calismanin araziden 6rnek toplama asamasi siiresince koyun
ve keci yetistiricilerinden her hangi bir hastalik sikayeti gelmemis olmasi ve incelenen
stiriilerde de her hangi bir hayvanda hastalik belirtisi gozlenmemis olmasi, yukarida
bahsedilen B.ovis ve B.crassa’nin patojeniteleri ve bolgede saptanan yaygimnliklart ile
uygunluk gdstermektedir.

Bu ¢alismada diger bir amag¢ olarak, omurgali konak tiirline 6zgli oldugu bilinen
Theileria ve Babesia tiirlerinin olasi ¢apraz enfeksiyon durumlarini arastirmak hedeflenmistir.

Diger bir deyisle bu calismada sigirlara 6zgii tiirlerin koyun ve kegilerde, koyun ve kegilere
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Ozgl tlrlerin de sigirlarda parazitlenebilme ihtimali arastirilmistir. Bu amacla; Burdur’un
Aglasun, Bucak, Golhisar, Merkez ve Yesilova ilgelerinde, ortak veya komsu meralarda
otlatilan, dolayisiyla ayni kene tiirlerinin enfestasyonuna maruz kalabilme ihtimali oldugu
diisiiniilen s1g1r, koyun ve kegci siiriileri segilerek bu hayvanlardan kan 6rnekleri toplanmistir.
Arastirma yontemi olarak da; ¢ok sayida Ornegin ¢ok sayida parazit tiirii bakimindan es
zamanli olarak incelenebilmesine olanak saglayan RLB tekniginin (Gubbels ve ark, 1999;
Schnittger ve ark, 2004) se¢ilme sebeplerinden birisi de budur. Hazirlanan membrana sigir,
koyun ve kegilerde parazitlenen gesitli Theileria ve Babesia tiirlerine 6zgii problar hibridize
edilmis, sonrasinda ise tiim 6rnekler tiim bu parazit tiirleri yoniinden taranmistir. Bu sekilde
tiirler aras1 ¢apraz enfeksiyon durumunun arastirildigi ve gercekten tiir 6zgiilliigiiniin disina
cikarak c¢apraz bulagmalarin tespit edildigi ¢esitli arastirmalar bulunmaktadir (Criado-
Fornelio ve ark, 2003a-b; Sivakumar ve ark, 2013; Elsify ve ark, 2014;
Gholami ve ark, 2016).

Bilindigi kadariyla, Theileria ve Babesia tiirlerinin omurgali konak 6zgiilliigii yiiksek
parazitler olduklar1 kabul edilmektedir. Diger bir deyisle, hayvan tiirlerine 6zgii Theileria ve
Babesia tiirleri oldugu bilinmektedir. (Soulsby, 1982; Levine, 1985; Norval ve ark, 1992;
Preston, 2001; Yukari, 2004; Uilenberg, 2006; Taylor ve ark, 2016). Bu durumun; parazitin
evrimsel gelisim siireci icerisinde son konak olarak yalnizca belirli bir omurgali konagin
viicudunda beslenme, cogalma gibi yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilme adaptasyonu
saglayabildigi i¢in gerceklestigi diislintilebilmektedir. S1gir metabolizmasina adapte olup, son
konak olarak bu hayvanlarda parazitlenen tiirlerin koyun ve kecilerde yasam dongiisiinii
sirdirememesi, benzer sekilde koyun ve kegilere 0zgli tiirlerin de sigirlarda
parazitlenememeleri bu duruma ornek gosterilebilmektedir. Geleneksel tan1 yontemleri de
parazitlerin tanisinda kesin tiir ayrimi noktasinda yetersiz kaldiklari igin, olasi capraz
enfeksiyonlarin tespitine pek olanak saglayamamaktadirlar. Ancak teknolojinin ilerlemesine
paralel olarak niikleik asit tabanli aragtirma yontemlerinin de gelistirilmesiyle birlikte
parazitlerin molekiiler diizeyde tiir tayinlerinin ve gen dizi analizlerinin yapilmasina olanak
saglanmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu parazitlerin bilinen kendi konaklar1 disinda baska
konaklarda da tespit edilebildikleri bildirilmistir (Criado-Fornelio ve ark, 2003a-b;
Sivakumar ve ark, 2013; Elsify ve ark, 2014; Gholami ve ark, 2016). Ornegin, agirlikli olarak
Ispanya, ayrica Portekiz ve Fransa olmak iizere Giiney Avrupa’da yiiriitiilmiis olan bir ¢alisma
kapsaminda, PCR ile tespit edilen izolatlarin 18S rRNA geni sekans analizi neticesinde bir
atin B. canis canis, bir kdpegin B. equi ve bes tilkinin ise T. annae tiirleri ile enfekte olduklari

tespit edilmistir. Bu sonuclar 1s18inda, bu hayvan tiirlerinin bu parazit tiirleri i¢in yeni
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konaklar olabilecegi yorumu yapilmistir (Criado-Fornelio ve ark, 2003a). Yine ayni ¢alismada
(Criado-Fornelio ve ark, 2003a); Purnel (1981) ile Zahler ve ark (2000)’na atfen kopeklerde
parazitlenen B. gibsoni ve tek tirnaklilarda parazitlenen T. equi’nin morfolojik olarak biiyiik
bir benzerlige sahip olmasi nedeniyle muhtemelen daha once bu c¢apraz enfeksiyon
durumunun saptanamamis olabileceginden bahsedilmektedir. Ayrica bu ¢aligmadaki (Criado-
Fornelio ve ark, 2003a) bulgularin piroplasmid tiirlerin ancak molekiiler yontemler yardimiyla
dogru bir sekilde tanimlanabileceginin giiglii bir kaniti oldugu yorumu da yapilmaktadir.
Vietnam’da  yiiriitiilmiis olan PCR tabanli bir diger benzer arastirmada
(Sivakumar ve ark, 2013) ise; bir keciye ait kan 6rneginde B. bigemina tespit edilmis ve bu
bulgu sekans analizi ile de dogrulanmistir. B. bigemina’nin AMA-1 (Apical Membrane
Antigen) gen sekans analizi sonucu Vietnam’daki siirlarda da tespit edilen diger izolatlarla
ayni grupta yer aldig1 ancak daha fazla geninin tanimlanmasi ve markerlarin gelistirilmesi ile
B. bigemina popiilasyonlarindaki genetik ¢esitliligin daha iyi belirlenebilecegi yorumu
yapilmisgtir ~ (Sivakumar ve ark, 2013).  Misir’da  yiriitilmiis olan  bir  ¢alisma
(Elsify ve ark, 2014) kapsaminda ise sigir, bufalo ve koyunlardan toplanan kan 6rnekleri
T. annulata, T. orientalis, B. bovis ve B. bigemina yoniinden tiire 6zgii tekli PCR yontemi
yardimiyla incelenmis, bir koyunda B. bovis ve iki koyunda da B. bigemina tespit edilmistir.
Sekans analizi neticesinde; B.bovis’in RAP-1  (Rhoptri Associated Protein)  ve
B. bigemina’nin  AMA-1 (Apical Membrane Antigen) proteini kodlayan genlerinin bu
orneklerde sirasiyla % 99,3-100 ve % 95,3-100 gibi yiiksek oranlarda korundugu goériilmiistiir
(Elsify ve ark, 2014). Bu sekilde, parazitlerin konak degistirmesinin arkasindaki patobiyolojik
anlamin bilinmemesine karsin, bunun kan parazitleri tarafindan kullanilan bir hayatta kalma
stratejisi olabilecegi goriisii ortaya atilmistir (Elsify ve ark, 2014). Iran’da ise goban
kopeklerinden toplanan kan 6rneklerinde PCR ile Theileria spp. pozitif bulunan 6rneklerin
18S rRNA gen sekans analizleri yapilmig ve T. buffeli, T. luwenshuni ve T. ovis tiirleri tespit
edilmistir  (Gholami ve ark, 2016).  Ayrica  Nagore ve ark (2004),  kendilerine ait
yayinlanmamig bir ¢alismanin sonuglarina atfen, T. ovis’in RLB yontemi ile sigirlarda da
tespit edilebileceginden bahsetmislerdir. Konuyla ilgili bir diger ilging bilgi de T. annulata ile
T. lestoquardi arasindaki morfolojik (Brown ve ark, 1998), serolojik (Lemans ve ark, 1999),
ortak vektdr ve immunojenik makrosizont proteinleri (Namawari ve ark, 2008) ve cografi
yayiliglar1 (Taha ve ark, 2013) bakimindan benzerlikler bulunmasidir. Ayrica filogenetik
olarak da bu iki tiir koyun, kegi ve sigirlarda parazitlenen diger Theileria ve Babesia tiirlerine
oranla daha yakin bir akrabalik iligskisine sahiptir (Schnittger ve ark, 2000a; 2003;
Sparagano ve ark, 2006). Her iki etken de kendi omurgali konaklarinda lenfoproliferatif
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ve/veya miyeloproliferatif karakterdeki hastaliga sebep olmaktadir ve en azindan bir tane
ortak vektore (H. anatolicum) sahiptirler. Bu nedenle bazi cografi bolgelerde her iki parazite
ait ortak bildirimler bulunmaktadir (Leemans ve ark, 1999). Ayrica antijenik olarak yakindan
alakali olduklar1 diigiiniilmektedir. Serolojik bir yontem olan IFAT’da T. lestoquardi’nin,
T.annulata ve T.parva ile anlamli diizeyde c¢apraz reaksiyon verdigi gozlenmistir
(Leemans ve ark, 1997). Capraz enfeksiyon olusturabilme potansiyelinin arastirildigi bir
calismada (Brown ve ark, 1998) sigirlarin T. lestoquardi ile enfekte olmadigi, koyun ve
kegilerin T. annulata ile enfekte oldugu fakat eritrositer formlarin sekillenmedigi goriilmiis,
ayni ¢alismada her iki tiir i¢in ortak vektor olan H. anatolicum’da hem T. lestoquardi hem de
T. annulata’nin DNA’lar1 PCR ile tespit edilmistir. Yine bir bagka in vitro ve in vivo deneysel
enfeksiyon ¢alismasinda (Leemans ve ark, 1999) T. lestoquardi’nin sigirda enfeksiyon
olusturamamasina karsin, koyunlarda T. annulata enfeksiyonu gergeklestirilmistir. Bir diger
molekiiler tan1 yontemi olan RLB’nin kullanildig1 ¢aligmalarda da bu iki tiir arasinda capraz
reaksiyon sekillendigi bildirilmektedir. T. lestoquardi’ye 6zgii probun T. annulata ile gapraz
reaksiyon verdigi goriilmistiir (Nagore ve ark, 2004; Altay ve ark, 2007b). Bu iki tiiriin
genetik yakinliklar1 da incelenmis ve 18S SSU rRNA asir1 degisken (hyper-variable) gen
bolgesinde iki baz ciftlik bir farklilik oldugu belirlenmistir (Mans ve ark, 2011). Bir diger
RLB c¢alisgmasinda (El Imam ve Taha, 2015) da ayni1 sekilde T. lestoquardi ve T.annulata
arasinda % 100 oraninda bir ¢apraz reaksiyon sekillenmis ve bu arastiricilar bu iki tiiriin ortak
atadan evrilmis olabilecegi kararina vardiklarini bildirmislerdir. Benzer olarak bu tez
caligmasinda da RLB analizi sonucunda T.annulata ve T.lestoquardi gapraz reaksiyon
vermis, T.annulata saptanan 6rneklerin T. lestoquardi probuna da baglandigi gézlenmistir.
Bu calismalarda her ne kadar bahsi gecen parazit tiirlerinin DNA’lar1 bagka konaklarin
kaninda tespit edilmis olsa da, bilindigi kadariyla bu tiirlerin kendi konaklar1 disindaki diger
konaklarda yasam dongiilerini siirdiirebildiklerinin ispatlanabildigi her hangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla tesadiifi olarak, ornegin vektdr kenelerin kan emmelerinin
hemen akabinde hayvanlardan alinmis olabilecek kan 6rneklerinde bu tiirlerin saptanabilme
thtimali olas1 goriilmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi parazitlerin kendisine 6zgii olduklar1 konak diginda bagka
hayvan tiirlerinde bulunabilme olasiliginin bulundugu, bu calismada ise kendi konag1 disinda
parazitlenen bir tiire rastlanmadigi goriilmiistiir. RLB ile incelenen sigir kan 6rneklerinde
T. annulata ve Babesia spp., koyun ve keci kan drneklerinde ise T. ovis, B. crassa (Iran) ve
Babesia spp. tiirleri saptanmistir. Ayrica B. motasi, B. crassa ve Babesia sp. China tiirlerinin

yer aldig1 Bm3 probuna baglanan 6rnekler de bulunmaktadir. Benzer sekilde ii¢ adet keci kan
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orneginin ise yalnizca T/B catch all probuna baglandigi halde her hangi bir Theileria veya
Babesia tiiriine 6zgii proba hibridize olmadigi goriilmiistiir. Tiir tespiti yapilamayan bu hem
sigir hem de koyun ve keci 6rneklerinin tiire 6zgii primerler kullanilarak yapilacak PCR ve
sekans analizi yardimiyla tiir tayinlerinin yapilmasinin, hem tiirlerin bolgedeki yayginligina
hem de olast capraz enfeksiyon durumunun anlagilmasina fayda saglayabilecegi
distiniilmektedir.

RLB teknigiyle real-time PCR ve nested PCR yontemlerinin B. bovis ve
B. bigemina'nin teshisindeki etkinliklerinin karsilastirmali olarak degerlendirildigi bir
calismada (Yildirim ve ark, 2013); real-time PCR ile pozitif belirlenen 12 6rnek RLB testi ile
negatif belirlenmis, 16 6rnegin ise Babesia spp. diizeyinde pozitiflik verdigi goriiliirken, tiir
diizeyinde reaksiyon vermedigi saptanmistit. Bu sonuglarla RLB testinin real-time PCR
testine gore sensitivitesi % 88,8 olarak belirlenmistir (Yildirim ve ark, 2013). RLB testinde
Babesia spp. probla sinyal verdigi halde, Babesia tiir spesifik problarla sinyal
alinamamasinin, kullanilan problann sensitivitesinin diisiik olabilecegini gosterebilecegi gibi,
membranin yikanmasi Ve tekrar kullanilmasi esnasinda problann membrandan uzaklastirilmis
olmasi ile de iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir (Yildirim ve ark, 2013). Ayrica,
Georges ve ark (2012) tarafindan RLB tekniginin, 6nce tiire 6zgii olmayan PCR ve sonrasinda
hibridizasyon olmak tizere iki asamali bir siirece sahip olmasi nedeniyle PCR
reaksiyonlarinda substrat i¢in kompetisyon ve RLB testi siiresince amplifiye DNA i¢in farkli
hibridizasyon 1silar1 gibi c¢esitli degiskenlerin her basamakta sensitiviteyi disilirebilecegi
bildirilmistir. Calismamizda da RLB ile cins diizeyinde pozitifligi saptandig1 halde tiire 6zgii
her hangi bir probla hibridizasyon ger¢eklesmeyen ornekler bulunmaktadir. Yukarida bahsi
gecen bu iki caligmada (Georges ve ark, 2012; Yildirim ve ark, 2013) RLB tekniginin
sensitivitesi ile ilgili yapilan yorumlar bu sonuglari destekler niteliktedir. Bununla birlikte,
saptanan tiirlerin kendi konaklarinda tespit edilen enfeksiyon oranlarinin bile oldukc¢a diisiik
seviyelerde kaldig1 goriilmiistiir. Istisna olarak bu duruma uymayan tek tiir T. ovis olmustur.
Tekli veya miks enfeksiyon seklinde olmasina bakilmaksizin, T. ovis’in koyunlardaki gériilme
oram1 % 79,69, kecilerde % 0,3 ve tiim kiicik ruminantlarda ise % 41,9 seklinde
hesaplanmistir. Saptanan diger tiirlerde ise enfeksiyon yiizdelerinin ¢ok diisiik seviyelerde
seyrettigi fark edilmis, normal konak enfeksiyonlarinin bile yok denilecek kadar az goriildigii
boyle siiriilerde ¢apraz enfeksiyonlarin goriillmemesinin olduk¢a normal kabul edilebilecegi
kanisina varilmistir. Gelecekte bolgede yapilmasi planlanan caligmalar dahilinde toplanacak
kene ve kan Orneklerinin tiir spesifik PCR yaninda nested-PCR ve real-time PCR ile de

incelenmesinin daha dogru sonuglar elde etmek i¢in faydali olacagi kanisina varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda Burdur yoresi sigir, koyun ve kegilerinde parazitlenen
Theileria ve Babesia tiirlerinin RLB yontemi kullanilarak molekiiler diizeyde varliklart,
yayginliklar1 ve tiirler aras1 olasi ¢apraz enfeksiyon durumlari aragtirilmistir.

Calismada; 330 adet koyun kan orneginin 153’4 (% 46,3) T. ovis, 106’s1 (% 32,1)
T. ovis + Babesia spp., ikisi (% 0,6) Bm3 (B. crassa/B. motasi/ Babesia sp. China) + BcG
(B. crassa Tiirkiye/B. crassa Iran), ikisi (% 0,6) T. ovis + Bm3, biri (% 0,3) Babesia spp., biri
(% 0,3) T.ovis + Bm3 + BcG, biri (% 0,3) T.ovis + Bm3 + Bc/ (B. crassa Iran) ve 64’
(% 19,4) negatif olarak tespit edilmistir. Tekli veya miks enfeksiyon olmasina bakilmaksizin
T. ovis’in koyunlardaki yayginligt % 79,69 olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil toplam 300 keci kan orneginin 33’4 (% 11) Bm3, 10’u (% 3,3)
Babesia spp., ligii (% 1) Theileria/Babesia spp., ikisi (% 0,6) B. ovis, biri (% 0,3) T. ovis ve 206
tanesi (% 62,4) ise negatif bulunmustur.

Arastirmada incelenen 334 sigir kan Ornegi igerisinde en yogun karsilasilan iki
enfeksiyon, B.bovis (% 3,3; 11/334) ve Babesiaspp. (% 3,3; 11/334) enfeksiyonlari
olmustur. Bunu bir sigirda (% 0,3) T.annulata ve yine bir bagka sigirdaki (% 0,3)
T. annulata + Babesia spp. enfeksiyonlari izlemis ve incelenen sigirlarin % 92,8 (310/334)’1ik
bir kismi ise RLB analizleri sonucunda Theileria veya Babesia enfeksiyonlari yoniinden
negatif bulunmustur. Tekli veya miks enfeksiyon seklinde olmasina bakilmaksizin
T. annulata’nin yaygmligi % 0,6 olarak tespit edilmistir.

Calismada incelenen 330 koyunun 154’1 (% 46,6) tek tiirle, 110°u (% 33,3) iki tiirle,
ikisi (% 0,6) i tiirle, 300 keginin 49°u (% 16,3) tek tiirle, 334 s1girin 23’1 (% 6,9) tek tiirle ve
biri (% 0,3) de iki tiirle enfekte olarak tespit edilirken kegilerde ikili ve tiglii, sigirlarda da tiglii
enfeksiyona rastlanmamustir.

Bu verilere gore; incelenen sigirlar ile koyun ve kegiler arasinda ¢apraz bir enfeksiyon
durumuna rastlanilmadigi goriilmektedir. Ancak; tiim Theileria/Babesia tiirlerine 6zgii ‘TB
catch all’ veya tiim Babesia tiirlerine 6zgii ‘Babesia all’ problarina baglandigi halde her hangi
bir Theileria veya Babesia tiirline 6zgii proba baglanmayan ve tiirii belirlenemeyen bazi
ornekler bulunmaktadir. Bu orneklerdeki tiirlerin tayinlerinin yapilabilmesi i¢in, RLB
yonteminin tiire 6zgli PCR, real-time PCR, nested PCR ve sekans analizi yontemleri ile

desteklenmesinin faydali olacag: diisiiniilmektedir. Ayrica enfeksiyon oranlarmin bu kadar
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diisiik seviyelerde seyrettigi siiriilerde hayvan tiirleri arasinda ¢apraz bir enfeksiyon
beklemenin de ¢ok dogru olmadigi kanisina varilmistir.

Burdur yoresinde; daha 6nce Tanyiiksel ve ark (2002) tarafindan PCR ile sigir Babesia
tirleri ve Bilgic ve ark (2017a) tarafindan da PCR ve RLB ile koyun ve kegilerde
Theileria/Babesia ve Ehrlichia/Anaplasma tiirlerinin arastirildigt  molekiiler diizeyde
calismalar bulunmaktadir. Bu c¢aligma kapsaminda ise Burdur yoresinde hem sigir hem de
koyun ve kegilerdeki Theileria ve Babesia tiirlerinin varliklar1, yayginliklar1 ve tiirler arasi
capraz enfeksiyon durumlar1 RLB ile ilk kez bu kadar genis kapsamli olarak arastirilmistir.
Bu ¢alisma sigirlar ile koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia tiirlerinin ¢apraz
enfeksiyon durumlarinin RLB ile arastirildigi ilk ¢alisma olmus, ancak incelenen 6rneklerde
her hangi bir ¢capraz bulagma tespit edilememistir.

Bu ¢alisma sonucunda sigir, koyun ve kegilerde parazitlenen Theileria ve Babesia
tirlerinin Burdur yoresindeki yayginliklart ile ilgili elde edilmis verilerin {lilkemiz bilgi
birikimine ve bolgedeki parazit faunasina katki saglamasi yaninda, gelecekte bolgede
yirlitiilmesi  planlanan konuyla 1ilgili benzer c¢aligmalar i¢in altyapt olusturacagi
diisiiniilmistlir. Yine elde edilen sonuclarin sigir, koyun ve keci sagliginin korunmasina
yararli olacagi, bu veriler 1s18inda bilgilendirilen saha veteriner hekimlerinin yeni yaklagimlar

gosterebilecegi kanaatine varilmistir.
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