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Neospora Enfeksiyonlari, Epidemiyoloji,
Izleme ve Eradikasyon Stratejileri

Neosporosis, Epidemiology, Monitoring and
Eradication Strategies

OZET Neospora caninum, Apicomplexa subesinde yer alan ve sigirlarda abortlarla karakterize neo-
sporosis adl1 hastaliga neden olan coccidian bir protozoondur. ilk tanimlandigi 1984 yilindan giiniimiize
kadar gegen 36 yil igerisinde s1gir neosporosisi konusunda ¢ok sayida ¢aligma yapilmasina ragmen has-
taligin epidemiyolojik 6zellikleri, tedavisi, korunma ve kontrol yontemleri ile etkenin biyolojik 6zellik-
leri halen gizemini korumakta, diger ¢iftlik hayvanlari ile yabani hayvanlarda hastaligin durumu hakkinda
ise ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu boliimde ¢iftlik hayvanlarinda neosporosis konusunda toplu ve giin-
cel bilgilerin sunulmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Neospora caninum; epidemiyoloji; énleme ve kontrol

ABSTRACT Neospora caninum is a coccidian parasite that belongs to the Apicomplexa group and
causes a disease called neosporosis characterized by abortions in cattle. Although there is a great num-
ber of studies conducted on cattle neosprorosis within the past 36 years from 1984 when it was first di-
agnosed until today, the epidemiologic features of the disease and its treatment, the prevention and
control methods, as well as the biological features of the agent, still remain a mystery. Moreover, there
is little knowledge on the status of the disease in other livestock and wild animals. This section aims at
presenting up-to-date information compiled on neosporosis in livestock.

Keywords: Neospora caninum; epidemiology; prevention & control

ayvan yetistiriciliginde temel amag hayvanlardan et, siit, deri ve yapag1 gibi ti-

cari degeri olan {irlinler elde etmek ve her yil diizenli olarak bir yavru alarak sii-

rillerin devamini saglamaktir. Donemsel olarak yem ve tedavi giderlerinin
artmasi yetistiriciligi olumsuz yonde etkilemekte, et ve siitten elde edilen gelir ancak is-
letmelerin temel giderlerini kargilamaktadir. Bu gibi durumlarda isletmenin en biiyiik
kazanci saglikli dogan yavrulardir.! Bu baglamda abortlar yetistiricinin en énemli eko-
nomik sorunlarindan biri haline gelmektedir.> Abortlarin sebepleri arasinda gesitli stres
faktorleri, beslenme bozukluklari, zehirlenmeler, hormonal bozukluklar, genetik fak-
torler ile bakteri, virus, mantar ve protozoonlar gibi enfeksiy6z ajanlar yer alir.> Neospora
caninum (N.caninum) ve Toxoplasma gondii (T.gondii) ruminantlarin en 6nemli proto-
zoer abort etkenleri arasinda bulunur. Klasik kitaplarda N.caninum sigirlarin, T.gondii
ise koyunlarin primer paraziter abort etkeni olarak kabul edilir ancak giintimiizde yapi-
lan arastirmalar N.caninum’un koyun ve kegilerde de abortlara neden olabilecegini or-
taya koymustur.*>

N.caninum, Apicomplexa subesinde yer alan ve sigirlarda abortlarla karakterize
neosporosis adl1 hastaliga neden olan coccidian bir protozoondur. 1988 yilina kadar ken-
disine yapisal olarak ¢ok benzeyen T.gondii ile karigtirilmigtir. Neosporosis’e ait ilk kli-
nik semptomlar 1984 yilinda Norveg’de kongenital olarak enfekte kdpeklerde tespit
edilmis ve bu rapor parazitin bilimsel olarak tanimlanmasina ve N.caninum olarak ad-
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landirilmasina sebep olmustur.® Parazit tespit edildikten
sonra hiicre kiiltiirlerinde tiretilerek izole edilmis ve bu ve-
sile ile elde edilen antijenler immiinolojik ve immuno-his-
tokimyasal ¢aligmalarda kullanilmistir. Sonraki birkag¢ y1l
igerisinde ise neosporosisin diinya genelinde sigirlarda
abort ve neonatal dliimlerin en 6nemli sebeplerinden birisi
oldugu anlagilmistir. 1988 yilinda ise evcil kdpegin son
konak oldugu tespit edilmistir.’ N.caninum’ un ilk tanim-
landig1 yildan giiniimiize kadar gegen 36 yillik siirecte,
neosporosisin patogenezi, epidemiyolojisi, olusturdugu
ekonomik kayiplar, tanisi, korunma ve kontrol yontemleri
ile etkenin biyolojisi halen tam olarak anlagilamamustir.

I ETKENIN KONAKLARI

Parazitin dogada bilinen son konag: képek, ¢akal, gri kurt
ve dingo gibi canidae’ler, ara konaklar1 ise sigir basta
olmak iizere, koyun, kegi, manda ve at gibi ¢iftlik hayvan-
laridir ayrica canli etkenler aksis geyikleri, beyaz kuyruklu
geyikler ve Avrupa bizonlarindan da izole edilmistir.®’

Bu canlilar diginda bazi tilki tiirleri, porsuk, gelincik,
mink, su samuru, kir sansar1, aga¢ sansarl, sincap, Norveg
sigani, siyah rat, ¢esitli fare tiirleri, kapibara, tavsan gibi
yabani memeliler ile sahin, tavuk, karga, kuzgun, saksa-
gan, giivercin, serge, camurcun, fiyu, kilkuyruk ve kizkus-
lar1 gibi kanatlilarin ¢esitli organ ve dokularinda (betin,
kalp, karaciger, iskelet kaslar1 vs.) Polimeraz Zincir Reak-
siyonu (PZR) ile etkenin DNA’s1, evcil ve yabani domuz-
larda, tek horgiiglii deve, lama, alpaka ve vigogna gibi
memelilerde de ¢esitli serolojik yontemlerle anti-N.cani-
num antikorlari tespit edilmistir.®

Kedigillerde klinik neosporosis bildirilmemistir ancak
yapilan deneysel enfeksiyonlar sonucunda kedilerin verti-
kal ve horizontal yollarla enfekte olabilecekleri, bu hay-
vanlarda dissemine neosporosis sekillenebilecegi, doku
kistlerinin olusabilecegi ve reaktivasyon sonucunda kon-
genital enfeksiyonlar goriilebilecegi ortaya ¢ikmugtir.®

I ETKENIN ENFEKTIF FORMLARI

N.caninum, takizoit, bradzoit ve ookist olmak tizere ii¢
farkli enfektif sathaya ve buna bagl olarak da karmasik bir
yasam dongiisiine sahiptir.® Takizoitler yaklasik olarak 6x2
um biiytikliiktedir. Etkenin bu formu, endodiyojeni ad1 ve-
rilen bir prosesle hizla boliinerek doku hasarina, hastaligin
ara konakta yayilmasina ve fotiisiin transplasental yolla bu-
lagmasina neden olur. Zamanla konakta sekillenen bagi-
siklik sonucunda takizoitler bradzoitlere dontiserek doku
kistlerinin olusumunu saglar. Doku kistleri yuvarlak veya
oval sekilli, duvar kalinliklar1 4 pm’ye, uzunlugu 107
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pm’ye ulasabilen ve igerisinde 100 kadar bradzoit ihtiva
eden yapilardir. Kistler igerisindeki bradzoitler ortalama 7-
8x2 um biiyiikliiktedir. Etkenin bu formunun son konakta
eseysiz ve eseyli tireme sonrasinda ookist olusumundan so-
rumlu oldugu diistiniilmektedir. Son konak digkist ile atilan
ookistler ise 10-12 pm ¢apindadir.” Ookistler igerisinde iki
sporokist ve her sporokist igerisinde dort sporozoit bulu-

nur.®

I YASAM DONGUSU

N.caninum’un yasam dongiisiinde iki belirgin model var-
dir. Bunlardan birincisi son konak kdpekte gerceklesen
eseyli tireme ve s1g1r basta olmak iizere ara konaklarda ger-
ceklesen eseysiz treme safhalaridir.® Enfekte son konak-
larin diskisi ile atilan ookistler tabiatta uygun kosullarda
sporlanir. Ara konaklar bu ookistlerle kontamine gida ve su-
lar1 oral yolla almak sureti ile enfeksiyona yakalanir. Serbest
kalan sporozitler bagirsak duvarini istila ederek takizoitlere
doniigiir. Takizoitler, parazitofor vakuoller igerisinde endo-
diyojeni yoluyla gogalir. Endodiyojeni neticesinde serbest
kalan takizoitler, makrofaj, fibroblast, damar endotelleri, kas,
karaciger ve sinir gibi farkli konak hiicrelerini istila eder. Ta-
kizoitlere karsi sekillenen konak reaksiyonu sonucunda doku
kistleri ve bu Kkistler igerisinde bradzoitler olusur. Bradzo-
itler de endodiyojeni yolu yavas yavas ¢ogalmaya devam
eder. Sinir (beyin, omurilik) ve iskelet kas hiicrelerinde
olusan doku kistleri ara konaklarda herhangi bir klinik
semptoma neden olmadan yasam boyu kalir. Son konaklar
doku kistleri ile kontamine etleri yemek sureti ile enfekte
olur. Ince bagirsakta serbest kalan bradzoitler epitel hiic-
relerine girer.%” Sizogoni ve gametogoni safhalari glinii-
miize kadar gbzlemlenmemistir ancak bu sathalarm oldugu
varsayilmakta ve sonucta ookistler olusmaktadir.9 Ookist-
lerin digki ile tabiata atilmasi sonucunda yeni bir yagam
dongiisii baslar. Neospara caninum’un son konak-ara
konak-son konak geg¢isi postnatal (horizontal), anne-yavru
gecisi ise transplasental (vertikal) bulagma olarak tanimla-

nir.®

I EPIDEMIYOLOJI

Neosporozisin yayginligi kitalar, iilkeler, bolgeler ve hay-
van 1rklar1 arasinda 6nemli farkliliklar gosterir.'

Diinya genelinde farkli serolojik testler kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda hastaligin sigirlardaki ortalama se-
roprevalansi Kuzey Amerika’da %35,53 (11,3-59), Giiney
Amerika’da %53,76 (6,7-97,2), Asya’da %16,05 (1,5-43),
Avrupa’da %23,69 (0,5-80), Afrika’da %14,78 (3,4-
19,64), Tirkiye’de %13,06 (2-34,9) ve dinyada ise
%23,98 olarak bildirilmigtir.!'!
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Kecilerde yapilan caligmalar degerlendirilerek elde
edilen verilere gore hastaligin kecilerdeki ortalama serop-
revalansi Afrika’da %6, Asya’da %4,54 (0,7-7,23), Avru-
pa’da %3,88 (0,47-15,5), Kuzey Amerika’da %4,68
(3,8-5,8) ve Giiney Amerika’da %7,29 (1,05-17,7), Tiirki-
ye’de %14.,44 (0-25,9) ve diinyanin ise %35,99 olarak he-
saplanmigtir.'?

Koyunlarda N.caninum’un yayginligi konusunda ya-
pilan ¢alisma sayist sigir ve kegilere gore daha azdir bu
baglamda degerlendirildiginde, koyun neosporosisinin se-
roprevalansinin diinya genelinde %0,45-63 arasinda, iilke-
mizde ise %0-2,7 arasinda oldugu bildirilmistir.'

Diinya genelinde N.caninum’un son konak kopekler-
deki seroprevalansi ise %17,14 olarak tespit edilmistir.'*

Bu prevalans farkliliklarinin temel olarak g¢esitli risk
faktorleri ile hastaliga karst koruma ve kontrol yontemle-
rindeki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Farkl1 serolojik testlerin kullanilmasi, ayn1 serolojik test-
ler kullanilsa dahi cutt-off degerlerin farkli olmasi, testle-
rin sensitivite ve spesifite farkliliklar: ve hatali 6rnekleme
yapilmasi gibi faktorler de hastalifin prevalansi ile ilgili
farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.!!
Enfeksiyon riskini etkileyen faktorler oldugu gibi abort ris-
kini artiran ilave faktorler de bulunmaktadir.®

Neospora kaynakli abortlar sporadik, endemik ve epi-
demik karakterde olabilmektedir. Epidemik abortlar daha
once enfekte olmayan sigirlarin tek bir enfeksiyon kayna-
gindan hemen hemen ayn1 zamanda etkene maruz kalma-
siyla sekillenir. Epidemik abortlarin en dramatik sonucu
abort firtinalaridir. Bu gibi durumlarda 12 haftalik bir pe-
riyod igerisinde risk altindaki sigirlarin %10°dan fazlasi
abort yapar. Etkenin anneden yavruya transplasental yolla
bulastig1 kronik enfeksiyonlarda endemik abortlar sekille-
nir. Siirli igerisindeki abort problemi aylar hatta yillar bo-
yunca devam edebilir. Sporadik abort formunda ise abortlar
siirti igerisinde nadiren goriiliir.® Ooksitlerin neosporosisin
epidemiyolojisi lizerindeki rolii net degildir. Dogal enfekte
kopekler nadiren ookist ¢ikarmakta ve bu ookist miktari
kopegin yasi ve bagisikligi ile paralel olarak azalmaktadir.®
Sigirlarda enfeksiyon olusturmak ve abort sekillendirmek
icin gerekli minimum ookist sayisi ve subklinik horizontal
enfeksiyonlarin sikligi hakkinda da yeterli bilgi bulunma-
maktadir.’>!” Deneysel olarak ookistlerle enfekte edilen si-
girlarda abort insidensinin diisiik oldugu goriilmiistiir.
Abort insidensinin diisiik olmas1 ve son konak digkisinda
az sayida ookist bulunmasi, hastaligin epidemiyolojisinde
sigirlardaki postnatal bulasmadan daha farkli faktorlerin
etkili oldugunu gosterir. N.caninum’un transplasental bu-
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lasma oranini hesaplamak i¢in yapilan ¢alismalarda farkli
sonuclar elde edilmesine ragmen sigir siriilerinde en
o6nemli enfeksiyon kaynag: transplasental gecis olarak
kabul edilmektedir.?

Abort firtinalari, seropozitif diivelerdeki dramatik
artis ve seronegatif annelerden dogan seropozitif buzagi-
lar, bir nokta kaynak maruziyetinin olabilecegini goster-
mektedir.®

Yaban hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar hasta-
ligin silvatik siklusunun ve epidemiyolojisinin anlasilma-
sma katki saglamaktadir. Avustralya da giftlikler
etrafindaki yabani kdpeklerin hastalifin epidemiyolojisin-
deki rolleri heniiz netlik kazanmamasina ragmen, sahipli
ancak serbest dolasan kopeklerdeki yiiksek seroprevalans
orani bu hayvanlarda postnatal enfeksiyonlarin yaygin oldu-
gunu gostermektedir. N.caninum’un vahsi yasamdaki rezer-
vuarlari heniiz tam olarak bilinmemektedir ancak hastaligin

yabanil farelerde yaygin oldugu tespit edilmistir.®

I BAGISIKLIK

Dogal ya da deneysel enfekte sigirlarda, Tip 1 yardimer T
lenfositleri (Th1), yiiksek IFN-y, IgG2 antikorlarinin rol
aldig1 bir bagisiklik reaksiyonu sekillenir. Bu veriler ko-
nakta neosporosisin kontroliinde hem hiicresel hem de hu-
moral bagigikigim rol oynadigini ortaya koyar.?
N.caninum’a kars1 korumada en etkin mekanizma hiicre-
sel bagisikliktir.'® Th1 ve Th2 hiicrelerinin aktiviteleri ara-
sindaki dengesizlik (proinflamatorik sitokin seviyesindeki
artig) abort riskini artirir.'® Neosporosis’in kontroliinde rol
oynayan en dnemli sitokin etkenin ¢ogalmasini sinirlandi-
ran IFN-y’dir.3"® Bu sitokinin seviyesi ise Th1 hiicreleri ta-
rafindan salinan IL-12 ve TNF-a adli sitokinler ile kontrol
edilir. IFN-y seviyeleri ile IL-10 ve IL-12 seviyeleri den-
gede olmalidir.'® Parazit spesifik Sitotoksik T lenfositleri
(CTL), perforin-granzim bagimli bir yolak ile enfekte hiic-
releri 6lduriir.® Primer enfeksiyondan sonra Th1 hiicreleri
tarafindan salinan IFN-y, makrofaj ve diger mononiikler
hiicrelerin proinflamatorik yanitini aktive eder ve bu durum
takizoitlerin bradizoitlere doniiserek doku kisti olusturma-
sin1 indiikler.®'® Bu doniisiim enfeksiyonun kronik sathaya
gecisini temsil eder.® Diger taraftan Th2 hiicreleri IL-4, IL-
5, IL-6, IL-9, 1L-13 ve IL-25 gibi sitokinler salgilayarak
humoral bagisikligin aktivasyonunu ve devamini saglar.
Yeni bir T hiicre alt tipi olan Treg hiicreleri (Regulatory T
cells, diizenleyici T hiicreleri), IL-10 ve TGF-B1 adl1 yang1
Onleyici sitokinlerin iiretiminden sorumludur. Th17 hiicre-
leri tarafindan salinan IL-17, IL21 ve IL-22 gibi sitokinler
de N.caninum’a kars: sekillenen bagisiklik reaksiyonla-

rinda rol alir.’®
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N.caninum enfeksiyonlarinda bagisiklik konusunda
onemli noktalardan biri gegmis enfeksiyonlar sonucunda
olusan koruyucu bagisikligin etkinligidir. Yapilan ¢alis-
malar, koruyucu bagisikligin sigirlari postnatal tekrarlayan
enfeksiyonlara (yeni ekzojen enfeksiyonlar) karst korur-
ken, tekrarlayan transplasental enfeksiyonlarda etkisiz kal-
digim gostermistir.®

Neosporosisli gebe sigirlarda abort sekillenme olasilig
etkenin virulensi ve fotiisiin immiinolojik durumuna bagli-
dir.” Fotiisiin immunokompetansi gebeligin 280. giliniine
kadar gelismeye devam eder. Bu nedenle fotiis, timus, dalak
ve perifer lenf digiimlerinin heniiz gelismedigi erken gebe-
lik déneminde (<100 giin) enfeksiyona duyarlidir ve abort
olma olasihig1 yiksektir.?’ Orta gebelik déneminde (100-150
giinler) fotiisiin immun sistem organ ve dokular1 rudimenter
bir sekilde mikroorganizmalari tanir ancak olusan cevap ye-
terli olmadig i¢in bu dénemde yogun abortlar sekillenir.?!
Gebeligin ge¢ doneminde fotiis immunokompetant hale gelir
ve klinik olarak normal ancak kongenital enfekte buzagilar
dogar.”? Sayet bu donemde niiks olusursa kongenital enfek-
siyon sekillenme olasiligi aborttan daha ytiksektir.?

Dogal enfeksiyonlarda giiglii bir antikor yanit olus-
masina ragmen bu yanitin abort ve plasental gegisi engel-
leyip engellemedigi heniiz netlik kazanmamistir.?®
Gtliniimiize kadar annenin takizoitlere kars1 sekillenen pro-
inflamatorik yanitinin mi yoksa takizoitlerin mi fotiisii 61-
diirdiigiine dair ortak bir fikir birligi saglanamamistir.
N.caninum ile enfekte edilen farelerin aborte olmus pla-
sental membranlar1 ve fotal dokularinda takizoitlere rast-
lanmamasi, abortlarin olugsmasi igin takizoit gegisinin sart
olmadigint ve konak bagisiklik yanitinin abort ve fotal
6limde 6nemli rol oynadigi ortaya koymustur.®42

I PATOGENEZ

N.caninum’un ara konaklarda akut enfeksiyona neden olan
formu takizoitlerdir. Takizoitler kan ve dolasim yoluyla ya-
yilarak immun yanit olusumuna ve aktif ¢ogalma done-
minde hiicreleri patlatarak hiicre 6liimlerine neden olur.
Enfeksiyonun erken safhasinda takizoitler muhtemelen
hastaligin olusumu i¢in konak hiicrelerini modiile eder. En-
feksiyonun ilerleyen donemlerinde, takizoitlerin bir kismi
konak tarafindan yikimlanir ve enfeksiyonu siirdiirme ye-
tenekleri azalir. Olusan bagisiklik reaksiyonu sonucunda
takizoitler bradzoitlere doniisiir. Son yapilan ¢aligmalar
bradzoitlerin hastaligin patogenezisinde 6nemli rolleri ol-
dugunu ortaya koymustur.”$

Diinya genelinde brusellosis, leptospirosis ve pestivi-
ruslar gibi enfeksiyonlarin aborta neden oldugu bilinmek-
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tedir ancak son yapilan calismalar giiniimiizde N.cani-
num’un sadece fotal kayip ve aborta neden olan en yaygin
etken oldugunu gostermektedir.®

Enfekte sigirlarda normal gebelikler goriiliir. Ancak
seropozitif sigirlarin, gebeligin erken donemlerinde etkene
ilk kez maruz kalmalar1 durumunda, abort yapma olasilik-
lar1 seronegatiflere gore daha yiiksektir.”$

Dogada ookist kaynakli postnatal enfeksiyonlar nadi-
ren sekillenirken, hastaligin sigirlar arasinda ve siirii igeri-
sinde yayilmasinda transplasental enfeksiyonlar oldukca
6nemli bir yer tutar. Transplasental abortlarin sebebinin an-
neden yavruya gegen takizoitler oldugu diisiiniilmektedir.®

Fotiistin N.caninum ile enfeksiyonunda ekzojen ve
endojen olmak iizere iki farkli transplasental gecis senar-
yosu bulunmaktadir. Ekzojen bulagma gebelik doneminde
annenin primer enfeksiyonu sonucunda sekillenirken (oo-
kist kokenli enfeksiyon), endojen bulagsma gebelik dncesi
donemde etkenin enfekte anneden yavruya (niikslerin go-
riildiigi kronik persiste anne) gegmesi ile gekillenir.”® Gebe
sigirlarda transplasental bulagmaya neden olan niiksler has-
taligin siirii igerisinde nesilden nesile gegmesine ve per-
enfekte
Enfeksiyonlarin seyri boyunca olusan niikslerin sebebi ve

siste bireylerin olusumuna neden olur.®
siklig1 tam olarak bilinmemekte ve gebe olmayan sigirlarda
da sekillendigine inanilmaktadir. Enfekte sigirlardan kli-
nik olarak saglikli dogan buzagilarin Neospora tagtyicisi
olma ihtimali %80-90°dir.”® Inekler yasamlar1 boyunca en-
fekte kalir ve bagisiklik gelistikge oran diigse de ardigik ge-
beliklerde yavrularini enfekte eder.® Sigirlarin ooksit
cikardigina dair delil bulunmadigindan sigirdan sigira bu-
lasma goriilmez ayrica sigirlarda dogal laktojen ve vene-
ral bulasma da bildirilmemistir.* Bu nedenle sigirlarda
enfeksiyonun tek bulagsma yolunun dogumdan sonra tabi-
attaki sporlanmis ooksitlerin oral yolla alinmasi seklinde
olduguna inanilmaktadir.”8

Plasentada sekillenen lokal yangi, prostaglandinler
gibi yangisal mediatorlerin asir salinimina ve buna bagl
olarak miyometrial kaslarinin kasilmasina neden olur. Bu
durum si8ir abortlarinin dnemli sebeplerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Gebelik déneminde progesteron sevi-
yesi yiiksek olan seropozitif sigirlarin abort yapma olasi-
lig1, progesteron diizeyi fizyolojik sinirlarda bulunan
seropozitif sigirlardan ¢ok daha diisiiktiir. Bunun sebebi-
nin progesteronun Th1 hiicreleri tarafindan iiretilen proin-
flamatorik mediatorlerin seviyesini azaltmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle klinik semptom gdsteren sero-
pozitif sigirlarda proinflamatorik faktorlerin ve oksidatif
stres belirteglerinin hiicre hasarina sebep oldugu bildiril-
mistir. N.caninum sigirlarda embriyo transferinin basari-
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sin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Seropozitif alicilarda
transplasental bulagma ve abort riski daha ytiksektir. Ancak
bagisiklik durumlart normal, embriyolojik gelisime her-
hangi bir etkisi olmayan seropozitif ve seronegatif sigirlar
donor olarak kullanilabilir N.caninum seropozitif sigirlarin
abort, 6lii dogum ve kongenital defektli buzag: dogurmaya
seronegatif olanlardan daha meyilli oldugu belirtilmekte-
dir.'8

Seropozitif sigirlarin kan serumlarindaki bazi biyo-
kimyasal parametrelerin arttig1 goriilmistiir. Bu durum s1-
girlarda neosporosis ve yaygin metabolik hastaliklar
arasinda pozitif bir iligki olabilecegini gostermektedir. Bazi
yazarlara gore parazitin konak dokularindaki ¢gogalmasi ne-
gatif enerji dengesine, hiicre metabolizmasinin artmasina,
yag asiti rezervlerinin azalmasina, sonug olarak da plaz-
mada 6nemli bir ketozis indikatorii olan beta hidroksi bii-
tirat konsantrasyonun biiyiik dlgiide artmasina neden olur.'$

Ayrica seropozitif sigirlarda karaciger hiicre hasari-
nin belirtegleri olan alanin amino transferaz (ALT) ve as-
partat amino transferaz (AST) seviyelerinin seronegatif
sigirlardan daha yiiksek oldugu ve bu durumun yagl kara-
ciger sendromu ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir.?

Gebe sigirlarin serum ve siitlerindeki gebelik glikop-
roteinlerinin seviyesi (PAG) abort tahminlerinde iyi bir in-
dikatordiir. Birgok PAG tiirli vardir. Ancak abort riskini
degerlendirmede en iyi marker PAG2’dir. Sayet gebeligin
120.giiniinde seropozitif sigirlardaki serum konsantrasyonu
4,5 ng/ml’nin iizerinde ise bu sigirlarin abort yapma olasi-
1181 PAG seviyesi 4,5 ng/ml’nin altinda olan seropozitif s1-
girlarmn 1/7’sidir.™

Kandaki PAG seviyesi yiiksek olan seropozitif sigir-
lar hastalig1 daha iyi tolere etmektedir. PAG1 konsantras-
yonu en yiksek olan sigir irki limuzinlerdir ve
epidemiyolojik caligmalar Neospora kaynakli abortlarin bu

rkta en diisiik seviyede (%10) oldugunu gostermektedir.'

I KLINIK SEMPTOMLAR

N.caninum hem siit¢ii hem de etgi sigirlarda abortlardan
sorumludur. Herhangi bir yastaki sigirlar gebeligin tiglincii
ayindan sonuna kadar ki donemde abort yapabilir. Neo-
spora kaynakli abortlarin biiyiik cogunlugu gebeligin 5-6.
aylarinda sekillenir. Fotiisler uterus igerisinde 6lebilir, re-
sorbsiyon, mumifikasyon ve otoliz sekillenebilir. Olii do-
gumlar, klinik enfekte canli dogumlar veya klinik agidan
normal fakat kronik enfekte yavrular dogabilir. Neosporo-
sis kaynakl1 abortlar tiim y1l boyunca sekillenir. Seropozi-
tif annelerden dogan kongenital enfekte buzagilarin %95’
klinik olarak normal kalir. Annenin yasi, laktasyon sayist
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ve abort gecmisi kongenital enfeksiyon oranini etkilemez
ancak persiste enfekte sigirlarda vertikal bulasmanin geng-
lerde yashlardan daha etkin olduguna dair raporlar bulun-
maktadir. Eger siiriiye yeni giren diiveler enfekte olursa ya
abort yapar ya da transplasental yolla buzagilarini enfekte
eder. Klinik semptomlar sadece iki ayliktan kiigiik buzagi-
larda bildirilmistir. Enfekte buzagilarda, zayiflik, ayakta
duramama, 6n bacaklar, arka bacaklar veya her ikisinde de
biikiilme veya asir1 gerilmeler, ataksi, azalmis pateller ref-
leks, biling kaybi eksoftalmi ve gozlerde asimetri goriile-
bilir. N.caninum ara sira hidrosefhalus ve spinal kordda
daralma gibi dogmasal defektlere de neden olur.”

N.caninum sigirlarda oldugu gibi kegilerde de abort,
6l dogum ve fotal 6liimlere neden olabilmektedir. Ko-
yunlarda ise deneysel enfeksiyonlarda fotal 6liimler tespit
edilmesine ragmen neosporosisin koyun abortlarindaki roli
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.®

Mandalarla N.caninum’un olusturdugu patolojik bo-
zukluklar ve hastaligin epidemiyolojisi hakkinda fazla kay-
nak bulunmamaktadir.?” italya’da yapilan bir ¢alismada
N.caninum seroprevalansinin yiiksek oldugu iki manda sii-
riisii incelenmis, 3 atik manda buzagisinin lezyonlu doku-
larinda Nested-PCR y6ntemi ile N.caninum DNA’s1 tespit
edilmis ve abortlarin sigirlardakine benzer sekilde gebeli-
gin 4-6. aylar1 arasinda sekillendigi belirtilmistir.?® Pakis-
tan’da yapilan bir ¢alismada ise seropozitif mandalarda atik
yapma oraninin, seronegatif olanlardan daha yiiksek ol-
dugu ortaya konulmustur.?’ N.caninum’un NC-1 susu ile
yapilan deneysel enfeksiyonlar sonucunda enfekte disi
mandalarda non-suppuratif plasentitis ve atik fotiislerin ak-
ciger, kalp, beyin ve karaciger gibi dokularinda lezyonlara
rastlanmig, plasental lezyonlarin enfekte sigirlardakinden
daha hafif oldugu bildirilmistir.** Mandalarda da sigirlerda
oldugu gibi dogal vertikal enfeksiyonlarin sekillendigi be-
lirtilmis ancak bunun endojen veya ekzojen transplasental
yollardan hangisi ile sekillendigi netlik kazanmamigtir.>!

Kopeklerde hastalik prevalansi yiiksek olmasina rag-
men klinik hastalik tablosu nadiren ortaya ¢ikar. Hastaligin
seyri esnasinda kopeklerin biiyiik cogunlugunda herhangi
bir klinik semptom goriilmezken ¢ok az bir kisminda neo-
sporosis semptomlari ortaya ¢ikabilir. Bu durumun parazi-
tin virulensi, konak duyarlilig1 ya da her ikisinin etkisi ile
mi ortaya ¢ikt1§1 konusunda net bir bilgi bulunmamakta-
dir. Klinik neosporosis genellikle cok geng, cok yash ve
bagisiklik sistemi baskilanmig kdpeklerde ortaya ¢ikar. Bir-
biri ile karigabilse de kdpek neosporosis’inin dort ayri
formu vardir.®

Hastaligin en siddetli formu transplasental olarak en-
fekte kopek yavrularinda goriiliir. Bu formda arka bacak-
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larda ilerleyen parezis ve paraliz, arka bacak kaslarinda
asir1 gerginlik ve cogu kez atrofi sekillenir. Bu semptom-
lar dogumdan sonraki ilk birka¢ haftalik donemde ortaya
cikar. Prenatal enfekte kopeklerde hastalik tanisi genellikle
iki aylik donemde konulur. N.caninum’un lumbosakral
sinir koklerine tropizmi vardir. Hastalarda tipik olarak
polyradiculoneuritis, polymyositis ve meningoencepha-
lomyelitis goriiliir.®

Hastaligin ikinci formunda, erigkin kopeklerde en-
cephalitis, meningoencephalomyelitis ve myositis goriiliir.
Parezis en yaygin norolojik bulgudur ayrica, kasilma, anor-
mal davranisg, vestibuler disfoksiyon gibi semptolar ortaya
cikar. Sekillenen myositis, tutuk yiiriiyiis, zayiflik, agriya
veya kas atrofilerine neden olur. Hastaligin seyri boyunca
akciger, karaciger, goz ve kalp gibi organlar da etkilenebi-
lir. Hastaligin tiglincii formunda bazi kopeklerde, merkezi
sinir sitemi disindaki organlarin etkilendigi multifokal sis-
temik yayilma goriiliirken, hastaligin doérdiincii formunda
ise bazi eriskin kopeklerde poligraniilomatoz dermatitis
tablosunun eslik ettigi dermal neosporosis sekillenir.®

I EKONOMIK KAYIPLAR

N.caninum diinyada genelinde hem et hem de siit endiis-
trisinde ciddi ekonomik kayiplara neden olur. Ekonomik
kayiplar abort, fotal 6liim, rezorbsiyon, mumifikasyon, 6lii
dogum, siit verim kaybu, infertilite, erken siirliden ¢ikarma,
veteriner hekim masraflari ve hayvanlarim iiretimden ¢ikari-
larak kesime gonderilmesi gibi sebeplere baglh olarak ortaya
¢ikar.”” Konu ile ilgili ¢ok fazla kaynak bulunmamasina rag-
men yillik toplam ekonomik kaybin Amerika Birlesik Dev-
letleri’'nde 1,0921 milyar, Meksika’da 68,5 milyon,
Avrupa’da 68,7 milyon, Arjantin’de 38,5 milyon, Yeni Ze-
landa’da 35,7 milyon dolar oldugu belirtilmistir.?”-3? Siirti dii-
zeyinde yapilan ekonomik modellemelere gore ciftlik bagina
sadece aborta bagli ortalama ekonomik kaybin ise Hollan-
da’da 700, Ingiltere’de 1800, Kanada’da 1300, Kuzey ve
Giiney Amerika’da 12,200 dolar, diinya genelinde ise top-
lam 1,298 milyar dolar olarak hesaplanmustir.?”?

I HASTALIGIN TANISI

Atik yapan inegin serum muayeneleri sadece N.caninum’a
maruziyet durumu hakkinda fikir verir. Neosporosis kay-
nakl1 abortun kesin tanisini atik fotiistin histolojik muaye-
nesi ile konur. Tanida laboratuvar materyali olarak beyin,
kalp, karaciger, plasenta, viicut sivilari ve serum kullanila-
bilir ve tan1 orani ¢oklu organ incelemeleri ile artar. Etken
bir¢ok organda lezyonlara neden olsa da fotal beyin en ¢ok
etkilenen organdir. Fotiise ait birgok organ otolize oldu-
gundan, histopatolojik incelemeler icin beyin dokusu
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%10’luk tamponlu nétral formol igerisinde fikse edilmeli-
dir. Otolize olmus dokularda ¢ok az sayida etken bulundu-
gundan, hematoksilen-eozin ile yapilan incelemelerde
genellikle gézden kacar, bu gibi durumlarda immuno-his-
tokimyasal incelemeler gereklidir. Neosporosis’e ait en ka-
rakteristik lezyonlar nekroz ve non-suppuratif yangi ile
karakterize encephalitis’tir. Hepatitis epizootik abortlarda
sporodik abortlardan daha gok goriilen bir lezyondur. Pla-
sentada da lezyonlara rastlamak miimkiindiir ancak etken-
leri bulmak oldukg¢a zordur.”?!

Atik fotiis ve olii buzagida neosporosisin tanisinda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) nun etkinligi; labora-
tuara, otolizin sathasina ve drnekleme prosediiriine bagli-
dir. Molekiiler tanida taze veya donmus dokular formalinle
fikse edilmis dokulardan daha iyidir. Etkenin DNA’sin1
formalinle fikse edilmis ya da parafine gdmiilmiis doku-
larda saptamak miimkiindiir ancak duyarlilik taze ve don-
durulmus dokulardan yapilan PZR’dan daha diisiiktiir.”

Anti- N.caninum antikorlarinin tanisinda Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Indirekt Fluores-
cent Antikor Testi (IFAT) ve Neospora Agliitinasyon Testi
(NAT) gibi serolojik yontemler kullanilmaktadir.® Serolo-
jik testler igerisinde en yaygin olarak kullanilan teknik, uy-
gulama degerlendirme kolayligi ve kisa siirede sonug
vermesi sebepleri ile ELISA’dir. ELISA yontemi ile siit,
plazma ve serumda N.caninum’a kars1 sekillenen antikor-
lar aranmaktadir.'® Sigirlarda akut ve kronik infeksiyonun
ayrimi i¢in gelistirilen aviditiy ELISA epidemik ve ende-
mik abortlarin ayriminda umut vaat etmektedir.>* Bu y6n-
temde serum {iire ile muamele edilerek diisiik affiniteli
antikorlar uzaklastirihr. Ure uygulamasindan 6nceki ve
sonraki degerler arasindaki farklara gore akut ve kronik en-
feksiyon birbirinden ayrilir. Yeni enfeksiyonlarda avidite
degerleri daha diisiiktiir.** Tanida kullanilan bir diger y6n-
tem Antijen Capture ELISA’dir. Ticari olarak piyasada bu-
lunan bu yoéntemde spesifik monoklonal antikorlar
kullanilarak enfekte sigir serumunda etkenin 65kD’luk an-
tijenleri tespit edilebilmektedir.’* N.caninum’a 6zel anti-
korlarin tanisinda immunoblotlama yontemleri de oldukga
etkilidir.® Bir siirtideki serolojik durumu belirlemenin en
iyi yolu kan serumunda anti-N.caninum antikorlarinin
aranmasidir. Siirlilerde maruziyeti belirlemek amaciyla
tank siitlerinde antikor aramanin pratik oldugunu belirten
yazarlar da mevcuttur ancak bu incelemenin sadece lak-
tasyon donemindeki sigirlarin durumu hakkinda fikir ve-
recegi, kuruda olan,
kolostrum tireten ve hasta mastitisli sigirlarda saglikli de-

erken postpartum donemde

gerlendirmeler yapilamayacagi goz oniinde bulundurul-
malidir.’
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Fotal serumda N. caninum antikorlarinin tespiti neo-
sporosise isaret edebilir ancak negatif sonuglar hastalik ol-
madig1 anlamina gelmez ¢ilinkii fotiiste antikor sentezi
gebeligin donemine, maruziyet durumuna ve enfeksiyon
ile abort arasinda gecen zamana baglidir. Fetiisten elde edi-
len kan, serum ve viicut sivilari serolojik testlerde kullani-
labilmesine ragmen, tanida peritonal sivi diger viicut
stvilarindan daha iyidir. Buzagilarda kongenital enfeksi-
yonun tanisinda, buzagi kolostrum emmeden &nce alinan
serum kullanilabilir. Sigirlarda neosporosisin tanisinda net
bir antikor titresi heniiz belirlenememistir. Serolojik calig-
malarda titre ve absorbans degerleri antijen kompozisyo-
nuna, sekonder antikorlara ve diger ayraclara baghdir. flave
olarak antikor titresi cut-off degerleri belirli bir serolojik
test i¢in gerekli sensitivite ve spesifite degerlerine gore
rastgele secilmektedir. Cut-off degerlerini etkileyen diger
faktorler ise hayvanin yasi ve tiirtidiir.”

Hastaligin s1g1ir disindaki ara konak ve son konak po-
zisyonundaki hayvanlardaki tanisinda da histopatolojik,
molekiiler ve serolojik yontemler (c-ELISA, i-ELISA,
NAT, IFAT) kullanilmaktadir.?

Kopeklerde ozellikle arkadan 6n tarafa dogru ilerle-
yen felg goriilmesi ve bu olayin ayni batinda dogan diger
yavrularda da ortaya ¢ikmasi hastalig: akla getirir. Kopek
diskisinda ookistlere rastlamak miimkiindiir ancak bu oo-
kistleri morfolojik olarak Hammondia heydorni ookistle-
rinden ayirmak oldukga zordur.*

I TEDAVi VE KONTROL

Giiniimiizde neosporosise karsi etkin bir tedavi ve korunma
yontemi yoktur.® Kopeklerde tedavi amaciyla klindamisin,
siilfadiazin, primetamin tek basina veya diger ilaglarla
kombine olarak kullanilmaktadir. Mevcut ilaglar genellikle
takizoitlere karsi etkilidir ancak kistler igerisindeki brad-
zoitlere etkili ila¢ bulunmamaktadir. Yetigskin ve 16 hafta-
liktan biiylik kopeklerin tedaviye yanit1 yavrulardan daha
iyidir. Miyositisli paralitik yavrularda prognoz genellikle
kotiidiir. Ayni batinda dogan yavrulardan birinde dahi has-
talik teshis edilmesi durumunda tiim yavrular en kisa sii-
rede igerisinde tedaviye alinmalidir. Dermatit ve miyositisli
vakalar klindamisin’e iyi cevap verirken, sinirsel semp-
tomlarin goriildiigli vakalarda merkezi sinir sistemi gegisi
daha yiiksek olan siilfonamid-trimetoprim ve siilfonamid-
primetamin gibi ilaglar tercih edilmelidir.®

Sigirlarda horizontal bulagsmay1, kongenital enfeksi-
yonu ve abortlar1 engelleyecek etkin bir kemoterapotik bu-
lunmamaktadir. Kemoteropotiklerle yapilan deneysel
¢aligmalarda toltrazuril’in fare ve buzagilarda takizoitlerin
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yayilmasini geciktirebildigi ancak T-hiicre aracili bagigik-
l1g1n bu kontrol i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Daha
sonra yapilan ¢aligmalarda toltrazuril’in parasitostatik et-
kiye sahip oldugu, parazitosidal ve bradzoitlere etkisinin
bulunmadig1 ortaya konmustur.?

Hastaliktaki temel kontrol yaklasimlari, asilama, test
edip yetistirme dis1 birakma, selektif yetistirme, embriyo
nakli ile bakim ve besleme kosullariin diizeltilmesi-
dir. 71837

Hastaligin kontroliinde asilar igin ¢ok genig bir ulus-
lararas1 market bulunmaktadir. Giiniimiizde etkene karsi
istenilen etkiye sahip ticari bir ag1 bulunmamaktadir. Daha
Once piyasaya siiriilen asilardan ise istenilen sonuglar ali-
namamis ve bu asilar geri ¢ekilmistir. Yeni asilarin iretimi
i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Kabul gorecek bir aginin
hem enfeksiyonu hem de klinik hastalig1 engellemesi ay-
rica fotopatik etkilerinin bulunmamas: gerekmektedir.
Dogal enfekte sigirlardan elde edilen avirulent suslarla ya-
pilacak canli agilar umut vermektedir. Bu tip asilarin en
biiyiik sikintilari sigirlarda uzun siire kalarak virulent hale
gelme ihtimalleri ve soguk zinciri koruyarak dagitimlarinmn
zor olmasidir.’

N.caninum sigirlarda birgok nesil boyunca vertikal
yolla etkin bir sekilde bulagmaktadir. Gliniimiizde hastali-
&in siirli igerisinde yayilmasini engellemek icin enfekte ve
enfekte olmasi muhtemel hayvanlarin yetistirmeden ¢ika-
rilmasi onerilmektedir.”'$37 Bu amagla test et-uzaklastir ve
selektif yetistirme yontemleri kullanilmaktadir. Once sii-
riide serolojik taramalar yapilarak seropozitif hayvanlar
tespit edilmeli sonra seropozitif hayvanlar ile seropozitif
hayvanlardan dogan yavrular siiriiden c¢ikarilmalidir.
Ancak her iki yaklagim da prevalansin yiiksek oldugu sii-
riilerde pratik ve ekonomik olmayabilir. Bu nedenle test
edip yetistirme dis1 birakma ve selektif yetistirme teknik-
lerinin ancak seroprevalansin %10 ve altinda oldugu siirti-
lerde uygulanmasi gerektigi, prevalansin %30 ve tizerinde
oldugu siiriilerde ise agilama (sayet ticari a1 tiretilirse) ya-
pilmasi gerektigi ifade edilmistir.’” Neosporosisin kontro-
liinde Onerilen bir diger yontem ise embriyo naklidir.
Bagisiklik durumlari normal, embriyolojik gelisime her-
hangi bir etkisi olmayan seropozitif ve seronegatif sigirlar
donor olarak kullanilabilir ancak alici annelerin seronega-
tif olmas1 gerekmektedir.”!%37

Horizontal bulagsmay1 6nlemek i¢in kdpeklerin ya da
yabani canidae’lerin yemlik, suluk, ahir ve meraya digki-
lamasi, atik fotiislerin ve plasental membranlarin evcil ve
yabani canidae’ler tarafindan yenmesinin engellenmesi ge-
rekmektedir. Bu nedenle dogum sonrasi atik materyaller
mutlaka usuliine uygun olarak imha edilmelidir.” Veteri-
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ner Hekimler, hayvan saglig: ile ilgili alanlarda ¢alisan yar-
dimce1 personel, hayvan yetistiricileri ve halk neosporosis
konusunda bilinglendirilmelidir.

1 SONUG

Seksenli yillarda sigirlarda tanimlanmis bir protozoon olan
N.caninum, 90’11 yillarda atik ve 6lii dogan kegilerde de tes-
pit edilerek daha biiyiik ilgi odag1 haline gelmistir. Gegen 36
yil icerisinde ise sigir neosporosisi konusunda ¢ok sayida ca-
lisma yapilmasina ragmen, diger ¢iftlik hayvanlar1 ve yabani
hayvanlarda yeterli sayida caligma yapilamamis, etkenin
neden oldugu ekonomik kayiplar ve epidemiyolojik 6zellik-
leri ise hala tam olarak anlasilamamigtir.'?

Hastaliga kars1 etkin bir tedavi yontemi ve korunmak
icin as1 bulunmamakta, kontrol noktasindaki bazi 6nlemler
ise varsayimlara dayanmaktadir.® Ulkemizde yapilan gals-
malarm biiylik ¢ogunlugu sigirlarda hastaligin yaygmnlhigina
yonelik olup, diger ¢iftlik hayvanlarindaki ¢aligmalar ol-
dukga sinirlidir, ayrica iilkemizde hastaligin tanisina yone-
lik kit, tedavisine yonelik molekiil ve korunmaya yonelik ag1

gelistirme konusunda somut bir ¢alisma yoktur.'?

Yaygimlig1 konusunda yapilan ¢aligmalarin sonugla-
rinda ise farkli serolojik testlerin ve cutt-off degerlerinin
kullanimi, kullanilan testlerin sensitivite ve spesifite fark-
liliklari, hatali 6rnekleme yapilmasi gibi sebeplere baglh
olarak ciddi farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir.>3®

Diinya genelinde kaynaklarin tiikkenmekte oldugu gii-
niimiizde halen bir¢cok yoniiyle anlagilamamis bir hastalik
olan neosporosisin gelecekte daha bityiik problemlere neden
olacag asikardir. Sonug olarak iilkesel ya da bolgesel bazli
biiyiik dl¢ekli ¢aligmalarda metot birligi olusturarak labora-
tuvarlar arasinda uyumun saglanmasi, calismalarda konak ve
cevreye ait hastalik determinantlarinin kayitlarinin iyi tutul-
mast, kegi ve koyun abortlarinin ayiric: tanisinda neosporo-
sisin mutlaka g6z Oniinde bulundurulmasi, yaban
hayvanlarinda hastaligin durumu ve etkenin rezervuarlarini
belirlemeye yonelik caligmalar yapilarak hastaligin epide-
miyolojisinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Ancak en
onemli nokta ise kit, ila¢ ve as1 tiretmeye yonelik Ar-Ge ca-

lismalarina agirlik verilmesinin gerekliligidir.
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