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Ozet

Ozbilgi/Amag: Fertilite, ekonomik amacgla yetistirilen ciftlik hayvanlarinin en 6nemli verimidir. ineklerde fertiliteyi olumsuz yénde
etkileyen ve isletmelerde 6nemli 6lgiide ekonomik kayiplara neden olan reprodiiktif sorunlarin basinda abortus gelmektedir.
ineklerde abortuslar enfeksiydz ve nonenfeksiydz nedenlere bagl olarak sekillenmektedir. Giiniimiizde abort etkenlerinden
Brucella, leptospira, IBR ve BVD gibi tiim diinyada yaygin olarak bilinen enfeksiyonlarin tani, tedavi ve korunma asamalarinda
basari saglanmistir. ineklerin en dnemli abort nedeni olarak gésterilen N. caninum’un ise énemi son yillarda giderek artmaktadir.
Hastaligin tani ve korunma secgenekleri ile ilgili bildirimler yapilmakla birlikte heniz inekler igin etkili bir tedavi segenegi
bulunmamaktadir. Son konak olan kdpek popilasyonunun ve inek ithalatinin fazla oldugu tlkemizde, farkh boélgelerde yapilan
¢alismalarda N. caninum enfeksiyonlari bildirilmistir. Bu derlemenin amaci; ineklerde N. caninum enfeksiyonunun fertiliteye etkisi
ve korunma-kontrol segenekleri hakkinda gtincel literatir bilgileri 6zetlemektir.

Sonug:Neospora caninum, abortun yani sira reprodiktif ve Gretim performansini da olumsuz etkilemektedir. Seropozitif anneden
dogan buzagilarin blylk ¢ogunlugu (yaklasik %95’i) klinik olarak normal fakat konjenital enfekte olarak dogmaktadir. Konjenital
enfekte buzagilar siiride enfeksiyonun rezervuari oldugundan abort sorunundan daha tehlikeli olarak degerlendirilmektedir.
inekler igin etkili bir tedavi bulunmamasindan dolayr Neosporosis’te korunma tedaviden daha fazla &nem kazanmaktadir.
Anahtar kelimeler: Inek, Neospora caninum, Abort, Fertilite

Neospora caninum infection in cows: Effects on Reproductive Performance,
Prevention and Control Methods

Abstract

Backgraund/Aim:Fertility is the most important yield in livestock industry. However, abortion as an factor effecting the fertility and
industrial economy is the most important reproductive problem. Abortions occurred due to infectious or non-infectious reasons
in cows. Successful diagnosis, treatment and prevention have been provided of Brucella, Leptospira, IBR and BVD which accepted
as important abortion factors in worlwide. N. caninum as a cause of abortion had a growing importance in recent years. Although
there are some reports about diagnosis and prevention, efficient treatment of the disease are still unknown. This review aims to
summarize the current literatures about the effects of N. caninum infection on fertility and prevention-control options in cows.
Conclusion:The infection of N. caninum has been reported in different regions of Turkey bacause of the high population of
definitive host (dogs) and high import rates of cows. Neospora caninum has negative effects on the reproductive and production
performance as well. Approximately 95% of calves born from seropositive dams are clinically normal but congenitally infected.
Therefore, it is considered that congenitally infected calves potentially resorvoir of infection are more hazardous than abortion
problem. Because of the no effective treatment in cows, prevention against Neosporiosis is more significant.
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Giris

Neospora caninum, inek reprodiiksiyonunda son yillarda
artan 6neme sahip enfeksiyoz protozoon etkenlerden biridir.
ineklerin en &nemli abort etkenleri arasinda gésterilen N.
caninum (Hall ve ark., 2005; Dubey ve ark., 2007; Cardosa ve
ark., 2012; Reichel ve ark., 2013), ineklerde abortun yani sira;
infertilite, rezorbsiyon, erken fotal 6lim, 610 dogum, siit verimi
ve reprodiktif performansta azalma, erken suriiden gikarma,
yavruda siitten kesilme sonrasi biylime ve yemden yaralanma
oraninda azalmaya sebep olmaktadir (Dubey ve ark., 2007;
Vanleeuwen ve ark., 2010; Almeria ve Lopez-Gatius, 2013).
Avustralya, Yeni Zelanda, Fransa, Belgika, Kanada, italya, israil
gibi pek cok llkede atik sigir fetislerinin %12-42’sin in N.
caninum ile enfekte oldugu bildirilmistir (Dubey, 2003; Dubey
ve ark., 2007). Turkiye’de ise farkli bolgelerde yapilan ¢alismalar
sonucunda sut ineklerinde %6-33 oraninda seropozitiflik
belirlenmistir (Akga ve ark., 2005; Aktas ve ark., 2005; Kul ve
ark., 2009; Canatan ve ark., 2014).

Obligat intraselliler bir protozoon olan N. caninum;
inek, kopek, koyun, manda ve geyiklerden izole edilmistir
(Dubey ve ark., 2007; Almeria ve Lopez-Gatius, 2013; Dubey
ve Schares, 2011); rakun, deve, domuz, at, kedi, tilki, cakal ve
diger bazi vahsi hayvanlardan ise antikorlar tespit edilmistir
(Dubey, 2003). Son galismalarda tavuklarin da ara konak
oldugu belirlenmistir (Costa ve ark., 2008). Parazitin tasizoit,
bradizoit (doku kisti) ve ookist olarak tanimlanan Ug enfeksiyoz
formu vardir ve lU¢ formu da enfeksiyonun konaklar arasi
bulagmasinda rol oynamaktadir (Dubey ve ark., 2007; Almeria
ve Lopez-Gatius, 2013).

ineklerde Gériilen Klinik Semptomlar

ineklerde hastalikta gériilen en yaygin klinik semptom aborttur.
Abortlar gebeligin 3. ayindan itibaren gorilmekle birlikte; en
¢ok da 5-7. aylarda meydana gelir (Anderson ve ark., 2000;
Ghanem ve ark., 2009; Almeria ve Lopez-Gatius, 2013). Olen
fetlislerde rezorbsiyon, mumifikasyon ya da o6li dogumlar
sekillenirken, canli yavrularda ise klinik semptomlu veya
semptomsuz kronik enfekte dogumlar ile de karsilagilmaktadir
(Dubey ve ark., 2006; Anderson ve ark., 2000). Abortlar
genellikle gebeligin erken déneminden orta dénemine dogru
sekillenirken, konjenital enfeksiyon gebeligin son déneminde
sekillenmektedir. Gebeligin erken doneminde olan enfeksiyon,
immun sistemin yeterli gelisememesi nedeniyle fetls igin
sonraki donemlere gore ¢ok daha oldiricli o6zelliktedir.
Gebeligin son 3 aylik ddneminde yavru patojene karsi savunma
yapabilecek dilizeye ulasmakta ve bunun sonucunda hayatta
kalmaktadir. Ancak enfeksiyonun anneden yavruya gegisi de
erken gebelige gore ileri gebelikte daha ¢ok gozlenmektedir
(Kritzner ve ark., 2002; Haerdi ve ark., 2006; Innes, 2007;
Gibney ve ark., 2008; Redigor-Cerrillo ve ark., 2014).

Sut sigirlari icin esas tehlike; enfeksiyona bagli olarak olusan
abortlardan daha ziyade parazitin gebelik doneminde anneden
yavruya aktarilmasi ve saglkh goriinen ancak paraziti tagiyan
buzagilarin dogumudur (Dubey ve Schares, 2006; Kul ve ark.,
2009).

Neospora caninum enfeksiyonunun ilging ozelliklerden birisi
de; sonraki gebeliklerde risk azalma gosterse de, etkenin
tekrarlayan abortlara sebep olabilmesidir (Dubey ve Schares,
2006; Cardoso ve ark., 2012). Bu durum ineklerin bir derecede
koruyucu immun yanit olusturdugunu distndiirmekte ve
yapilan c¢alismalarda, eksojen enfeksiyona karsi koruyucu
immunitenin gelistigi, ancak transplasental bulagmaya karsl
koruyucu yanitin olusmadigi belirlenmistir (Innes ve ark., 2002;
Williams ve ark., 2003; Goodswen ve ark., 2013).

Neospora caninum ile enfekte ergin ineklerde abort disinda tek
bildirilen fiziksel bulgu ise etgi irklarda kilo kaybidir (Kritzner
ve ark., 2002). Konjenital enfekte buzagilar ise norolojik
semptomlar gostermekte ve diistik dogum agirligina sahiptirler.
On ve arka ekstremitelerde fleksiyon ya da hiperekstensiyon,
ataksi, patellar reflekste azalma, gozlerde ekzoftalmi ya da
asimetrik gorlnus, skolyoz, hidrosefalus ve spinal kortta
daralma baglica semptomlardir (Dubey ve ark., 2007; Dubey
ve Schares, 2011; Canatan ve ark., 2014). Ekstremitelerde olan
hiperekstensiyondan dolayi anneyi emme veya ayaga kalkmada
glgcluk gorilmektedir (Innes, 2007).

Abortun patogenezi

Abortun nasil ve neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak bununla ilgili farkli hipotezler bulunmaktadir. Bovine
Neosporosis esas olarak maternal parazitemiyi takiben
plasenta ve fotistin hastaligi olarak bildirilmektedir (Dubey
ve ark., 2007). Abortun meydana gelmesi igin fetis ya da
plasentanin zarar gérmesi gereklidir (Gibney ve ark., 2008).
Parazit nedenli plasental hasar, maternal prostaglandinlerin
salinimi, luteolizis ve takibinde aborta neden olabilmektedir.
Etkenin fotal dokularda g¢ogalmasina bagh doku hasari da
aborta sebep olabilmektedir. Ayrica maternal immunite de
maternal bazi proinflamator sitokinlerin (TNFa, IL-1B, IL-6, IL-
8, IL-12) salinimiyla iligkili olarak abortta rol oynayabilmektedir
(Dubey ve ark., 2006; Almeria ve ark., 2009).

Plasentada ¢ok hassas maternal ve fotal immunolojik
bir denge bulunmaktadir. Gebelik siiresince maternal immun
yanit faydal sitokinlerin (granilosit-makrofaj kaynakli, TGF-B,
interl6kin-10, Th-2-tip sitokinler) baskin oldugu bir mikro
cevre olusturmak igin degisim gostermektedir (Dubey ve ark.,
2006; Innes, 2007). Gebelik boyunca Th-1/Th-2 sitokinler
dengede goriinse de, basarili bir gebelik i¢cin Th-1 aktivitesinin
Th-2 sitokinleri tarafindan down-regiilasyonu gereklidir. Diger
yandan Th-1yontiine olan degisim ise abort ile iliskilidir (Almeria
ve ark., 2009). Neospora caninum gibi hicre igi patojenler
hicre aracill immun yaniti stimule etmektedir (5,31). Th-2 lokal
immun yanitin baskilanmasi sonucu; erken gebeligin devami ve
fetlistin basarili bir sekilde implantasyonunu saglanmakta, bu
durum beraberinde gebe hayvanda protozoer enfeksiyona karsi
korunmada basarisizlig getirmektedir. Th-1 ise; enfeksiyona
karsi korunmada vyararli etkiye sahipken, gelisen fetiise
dogrudan zararli olabilmektedir (Almeria ve ark., 2009).

Neosporosisin Ekonomik ve Reprodiiktif Onemi

Ekonomik kayiplar hakkinda tam sonuglar veren bilgiler
bulunmamakla birlikte zararin milyon dolarlari buldugu tahmin
edilmektedir. ABD’de yillik kayip siit inekgiliginde yaklasik 546,3
milyon dolar, et inekgiliginde ise 114,4 milyon dolar olarak
bildirilmektedir (Reichelveark.,2013). Ekonomik zarardogrudan
fetlistin degerine bagli olmaktadir. Zararlar dolayh olarak alinan
profesyonel yardimlara, tekrar yapilan tohumlamalara, olasi sut
kayiplarina ve elden g¢ikartilan ineklerin yerlerine yenilerinin
eldesine bagli olarak degismektedir (Dubey, 2003).

Neospora caninum seropozitif et¢i ve sutgl sirilerde abort
orani seronegatif surllere gére daha yuksektir (Hall ve ark.,
2005; Dubey ve Schares, 2006). Anderson ve ark. (2000)
seropozitif hayvanlarda seronegatif ineklere gore abort oranini
3,5 kat, Gonzalez-Warleta ve ark. (2011) ise 9,1 kat daha
yiiksek olarak belirlemislerdir. ispanya’da yapilan bir ¢alismada;
N. caninum seropozitif ineklerde, negatif ineklere gore 12-19
kat daha fazla abort riski belirlenmistir. Ayni calismada pozitif
ineklerin % 30-44’Gnlin abort yaptig! bildirilmistir (Almeria ve
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Lopez-Gatius, 2013).

Neospora caninum’un sit verimine olan etkisi tartismalidir.
Yapilan ¢alismalarin bazilarinda seropozitif ineklerin 0,4-
0,6 kg/gun/inek daha fazla stt Urettigi belirtilirken (Hobson
ve ark., 2002; Pfeiffer ve ark., 2002; Hall ve ark., 2005), bazi
calismalarda ise N. caninum enfeksiyonunun siit verimi tizerine
olumsuz etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir (Almeria ve ark., 2009;
Reichel ve Ellis, 2009; Gonzalez-Warleta ve ark., 2011). Sit
verimindeki azalmanin, abort ve buzagilama araliginin uzamasi
nedeniyle inegin liretim yasaminda total slit veriminin azalmasi
ile iliskili oldugunu agiklamislardir (Hobson ve ark., 2002; Tiwari
ve ark., 2007; Almeria ve ark., 2009; Reichel ve Ellis, 2009). Bir
baska ¢alismada ise siit veriminin yani sira seropozitif ineklerin
seronegatif ineklere gore daha disik sit yag ve protein
miktarina sahip olduklari belirtilmistir (Canatan ve ark., 2014).
Neosporosis ile iliskili olarak inegin kesime sevk edilmesi ana
kayip olarak hesaplanabilmektedir. Bir calismada N. caninum
negatif ineklere gore seropozitif ineklerin daha erken kesime
sevk edildigi ve bu ineklerde siiriiden gikartma oraninin 1,6 kat
daha ylksek oldugu tespit edilmistir (Thurmond ve Hietala,
1996; Dubey ve ark., 2007).

Neospora canininum’un ineklerde abortun yani sira diger
fertilite parametreleri Uzerine olan etkisinin belirlenmesine
yonelik yapilan ¢ok sayida c¢alismada farkli sonuglar elde
edilmistir. Yapilan ¢alismalarin bir ¢ogunda N. caninum’un
reprodiktif performansa zararli etkisinin oldugu (Moore ve ark.,
2003; Canatan ve ark., 2014), N. caninum ile enfekte ineklerde
negatif ineklere gore gebelik basina diisen tohumlama sayisinin
daha fazla; dogum-gebe kalma araliginin ise daha uzun oldugu
belirtilmistir (Hall ve ark., 2005; Kamga-Waladjo ve ark., 2009;
Vanleeuwen ve ark., 2010; Canatan ve ark., 2014). Diger
bazi calismalarda ise enfeksiyonun abort disinda reproduiktif
performansa etkisinin olmadigi, N. caninum seropozitif ve
negatif ineklerin tohumlama indeksi ve dogum gebe kalma
araliginin benzer oldugu bildirilmistir (Romero ve ark., 2005;
Cardoso ve ark., 2012).

Neosporosis Enfeksiyonlarinda Baslica Tani
Yontemleri

ineklerde N. caninum’a bagh abortun tanisinda ¢ok sayida
yontem kullanilmasina ragmen, atik fetislerde veya annede;
abort N. caninum’a bagl olmasa bile etkenin tespit edilebilmesi,
abortun nedeninin belirlenmesini gliclestirmektedir. Birgok
enfeksiyéz etken veya nonenfeksiy6z nedenler de aborta
neden olabilmektedir (Jenkins ve ark., 2002; Dubey ve ark.,
2007). Bu dogrultuda oncelikli olarak diger abortif etkenlerin
elemine edilmesi Onerilmektedir (Sanchez ve ark., 2009).
Neosporosis’in teshisinde ELISA, IFAT, NAT ve PCR gibi gesitli
yontemler kullanilimakta, birden fazla yontemin bir arada
kullaniimasiyla tanida dogruluk payi arttirilabilmektedir (Yao ve
ark., 2009; Almeria ve Lopez-Gatius, 2013).

Neosporosis’den Korunma ve Kontrol Yontemleri

GUnlimiizde inekler igin etkili bir tedavi bulunmamakta,
Neosporosis’den korunma daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Korunma ve kontrol yodntemleri siri igindeki konjenital
enfekte hayvanlarin sayisinin azaltilmasina ve cevresel
postnatal bulasmaya sebebiyet veren durumlari azaltmaya
odaklanmaktadir (Anderson ve ark., 2000). Neospora
caninum’un ari oldugu sirilerde kontrol programlar suriye
enfeksiyonungirmesinidnlemekadinabiyoguivenlikbnlemlerine
yogunlasirken, enfekte siriilerde ise vertikal bulasmanin veya

horizontal bulagma riskinin azaltilmasina dayanmaktadir. Stri
icerisine alinacak hayvanlari enfeksiyondan ari, reproduktif
ozellikleri iyi olan surilerden almak ve bunlarin da serolojik
testlerini yapmak o6nemlidir (Dubey ve ark., 2007). Kopek
veya diger son konak diskilari ile hayvan yemleri, icme sulari
ve cayirlarin kontaminasyonu énlenmelidir (Anderson ve ark.,
2000; Dubey ve ark., 2007). Kopekler ve diger son konaklarin
aborte fotal dokular, plasenta gibi enfekte ara konak dokularina
ulagsmasi engellenmelidir (Dubey ve ark., 2007; Cavalcante
ve ark., 2011; Almeria ve Lopez-Gatius, 2013; Reichel ve ark.,
2014).

Konjenital enfekte hayvanlarda hastaligin niksetmesine sebep
olabilen kiifli saman ile beslenme 6nlenmeli, diyet dengesizligi
ve stres gibi immunitede degisime neden olabilecek
faktorlerden ve konkomitant enfeksiyonlardan kaginmak
gerekmektedir (Dubey ve ark., 2007; Vanleeuwen ve ark.,
2010; Reichel ve ark., 2014). Kolostrum antikorlari nedeniyle
6 ayliktan klglik buzagilar harig yillik stri taramasi yapilmasi,
iki ve daha fazla abort yapan pozitif hayvanlarin da siriiden
¢ikartilmasi 6nerilmektedir (Almeria and Lopez-Gatius, 2013).
Melez tohumlamalar ve embriyo transferi gibi bazi reproduktif
yénetim onlemleri enfekte sirilerde endojen transplasental
bulasma riskini ve ekonomik etkisini azaltmak adina
onerilmektedir (Landmann ve ark., 2002; Dubey ve ark., 2007;
Almeria ve ark., 2009; Reichel ve ark., 2014). Etgi bogadan
alinan semen ile seropozitif annenin tohumlanmasi abort riskini
azaltir (Almeria and Lopez-Gatius, 2013). Bu durum melez
gebeliklerde plasenta fonksiyonlarinin daha gelismis olmasi
ve fetlisun anne tarafindan reddedilmesinin engellenmesinde
etkili olan PAG-1 (glikoprotein) seviyesinin melez irklarda saf
irklara gore daha yiiksek seyretmesi ile iliskilendirilmekteir
(Dubey ve ark., 2007; Almeria ve ark., 2009).

Uygulanacak yontem siriideki prevalansa, tani tekniklerinin
maliyetine, diive masrafi ve ulasilabilirligine, abort maliyetine,
sut kaybina, N. caninum nedenli erken kesim masrafina bagli
olarak segilmelidir.

Ciftlik diizeyinde N. caninum’un ve abortun kontroliinde farkli
stratejiler bulunmaktadir. Bu stratejiler; hi¢ birsey yapmayarak
sorunu goz ardi etme, test yapilip pozitifleri kesime yollama
(Test—cull  teknigi), antiparaziter koksidiostatik ilaglar
(toltrazuril) kullanimi ve agilamadir (Goodswen ve ark., 2013).
Enfekte inekler suri igerisinde diger inekler igin rezervuar
olarak dusunilmelidir. Bu nedenle enfekte inegi veya onun
yavrularini stirtiden gikarmak da gerekebilmektedir (Landmann
ve ark., 2002; Dubey ve ark., 2007; Reichel ve Ellis, 2009).
Test—cull teknigi savunulan bir tekniktir ve basari ile sahada
uygulanmaktadir. Enfekte hayvanlar ya sirtiden gikartilmakta ya
da tekrar giftlestiriimemektedir. Boylece stirli prevalansi azalma
gostermektedir. Ancak bu teknik de 6zellikle biyik oranlarda

enfeksiyon oldugunda ekonomik kabul edilmemektedir
(Reichel ve Ellis, 2009).
GlnUmuzde Neosporosis igin  glvenligi ve etkinligi

kesinlestirilmis herhangi bir ilag bulunmamakla birlikte
deneysel calismalar devam etmekte ve ileriki donemlerde
bu ¢alismalarin fayda saglayabilecegi dusunilmektedir
(Strohbusch ve ark., 2009). in vitro ve in vivo deneysel
calismalarda; toltrazuril, ponazuril (Kritzner ve ark., 2002;
Strohbusch ve ark., 2009), monensin (Vanleeuwen ve ark.,
2011), artemisone (Mazuz ve ark., 2012), sulfonamidler,
trimetoprim-silfodiazin ve toltrazuril kombinasyonu (Cuteri
ve ark., 2005), anti-folatlar ve antibiyotikler (Lindsay ve ark.,
1994) gibi parazitin bazi yasam donemlerinde etkili olan
ilaglar kullanilmigtir. Toltrazuril tedavisi (Kritzner ve ark., 2002)
deneysel olarak enfeksiyonun akut déneminde uygulandiginda
buzagilarda basarili olmustur. isvicre’de ekonomik olarak da
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bulunan bu yol (Hasler ve ark., 2006) halk saghg agisindan
hala arastirma gerektirmekte, rezidii durumu ve givenlik profili
hala bilinmemektedir. Sahada bu tedavinin hala daha ¢ok
kanitlanmaya ihtiyaci bulunmaktadir. Reichel ve ark. (2014); bu
tedavinin yeni enfeksiyonu engelledigini, var olan enfeksiyonu
ise ¢ok etkilemedigini bildirmektedir. Cuteri ve ark. (2005);
bir haftalik buzagilara sulfadiazine-trimetoprim-toltrazuril
kombinasyonu, diger yas grubundaki tim inek ve buzagilara
sulfadiazin-trimetoprim, kopeklere toltrazuril uygulamasi
yaptigi ve cevre dezenfeksiyonunu sagladigi ¢alismada
abort oraninin ve N. caninum seroprevalansinin blyik
Olglide azaldigini bildirmislerdir. Yarittigimuz bir gcalismada
Sulfadiazin-trimetoprim ve toltrazuril uygulamasinin seropozitif
ineklerde radikal bir tedavi olmamakla birlikte Neosporosisin
tedavisinde primer kullanilabilecek bir yontem oldugu ve
seropozitif ineklerde tedavi sonrasi fertilite parametrelerinde
iyilesme oldugu saptandi (Canatan ve ark., 2014).

Glinimizde N. caninum enfeksiyonu igin higbir ticari asi
bulunmamaktadir. Rekombinant ve 6li N. caninum asilarinin
etkinligi icin fareler lzerinde galismalar devam etmektedir
(Aguado-Martinez ve ark., 2008; Rojo-Montejo ve ark., 2011).
Neospora caninum attenue edilmis tasizoitlerinden hazirlan
canhasilarylkseketkinlige sahiptir ve abortu 6nleyebilmektedir.
Fakat Uretim maliyeti ve sinirll yari émri dezavantajlaridir
(Weber ve ark., 2013). ABD ve Kanada’da kullaniimak lzere
2001 yili sonunda bir N. caninum asisi Uretilmistir. Bu asinin
enfekte ineklere uygulanmasi durumunda, abort ihtimalini
azalthg ve konjenital enfekte buzagr dogumundan korudugu
ifade edilmektedir (Reichel ve Ellis, 2009). Anilan asi piyasadan
etkinligindeki stpheler nedeniyle geri ¢ekilmistir. Ginimiizde
ticari olarak satilan, enfeksiyonu ve abortu engelleyebilen
bir asi bulunmamakla birlikte, asiya olan ihtiyag¢ glin gectikce
artmaktadir (Almeria ve Lopez-Gatius, 2013; Reichel ve ark.,
2013).
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