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OZET

Ozbilgi/Amag: Mastitis, siit ineklerinin meme dokusunun yangisal bir hastaligidir. Bu meme bezi hastaligi iilkemiz siitcii ineklerinde
en sik gérilen hastaliktir ve sit endustrisinde buylik maddi gidere yol agmaktadir. Prototheca zopfii (P. zopfii) bircok Ulkede
mastitis salginlarindan sorumlu kiiresel bir problem olarak tanimlanmaktadir. P. zopfii sit inegi giftliklerinin ¢evre kosullarinda,
nemli ortamlarda ve organik materyallerde siklikla bulunmaktadir. P. zopfii'nin ilk olarak 1952 yilinda patojen mastitis etkeni
olarak identifiye edilmesinden bu yana etkenin mastitis vakalarinda goriilme sikhg gittikge artmakta ve yliksek ekonomik kayiplara
yol agmaktadir. Ulkemizde Prototheca tiirlerinin olusturdugu sigir mastitislerine yénelik bir bildirim heniiz rapor edilmemistir.
Calismanin amaci, Prototekal mastitislerin etiyolojisi, epidemiyolojisi, tani ve tedavisi hakkinda bilgi vermektir.

Sonug: Prototheca cinsi, dogada saprofit durumda olan ve diski, toprak, durgun sular ve batakliklardan izole edilebilen P. moriformis,
P. stagnora, P.ulmea, P. wicherhamii, ve P. zopfii olmak lzere bes tiri barindirmaktadir. Prototekozis zoonoz bir infeksiyondur. Ayni
zamanda P. zopfii, ve P. wickerhamii insan Prototekozis’inde yer alan etiyolojik ajanlardir. Birgok ¢alismada ise sigir mastitislerinden
P. zopfii genotype Il sorumlu tutulmaktadir. Prototheca’larin invitro duyarhhk profilleri incelendiginde konvansiyonel antimikrobiyal
ve antifungallere karsi oldukga direngli olduklari gériilmektedir. Bu mikroalg, rutin mastitis tedavilerine cevap vermemektedir.
infekte sigirlarin siiriiden elimine edilmesi, Prototekal mastitislerin kontroli igin tek yol gibi géziikmektedir.

Anahtar sézciikler: Mastitis, Prototekozis .

Protothecal Mastitis
ABSTRACT

Backround/Aim:Mastitis is the inflammatory diseases of the udder tissue in dairy cattle. This mammary gland infection is the
most common disease in dairy cattle in our country. It is also the most costly to the dairy industry. P. zopfii (Prototheca zopfii) have
been described as a global problem with reported in several countries. P. zopfii strains are often associated with wet conditions
and organic matters, and widely dispersed in dairy environments. Since P. zopfii was first identified as a pathogen of bovine
mastitis in 1952, the incidence of mastitis due to this microalga is steadily increasing and gaining more and more economic loses.
However, bovine mastitis due to this microalga has not been reported in our country. The aim of this study is to give information
about aetiology, epidemiology, diagnosis and treatment of Protothecal mastitis.

Conclusion:There are five species of prototheca including P. moriformis, P. stagnora, P.ulmea, P. wickerhamii, and P. zopfii in
the nature in saprophyte form and can be isolated from different environmental sources such as stool, soil, lakes, and mires.
Protothecosis is a zoonotic infection. P. zopfii, and P. wicherhamii are etiological agents of human Protothecosis. Several reports
showed that strains of P. zopfii genotype 2 were responsible mainly for bovine mastitis. Studies on the in vitro susceptibility profile
of the Prototheca genus have revealed great resistance to conventional antimicrobial and antifungal agents. These microalgae
do not respond to routine mastitis therapy, and the only control measure to date has been the elimination of the infected cows.

Key words: Mastitis, Protothecosis.
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Giris

Mantarlarin potansiyel patojenitelerinin ispatindan bu yana
saglik calisanlarina teshis ve tedavi agisindan 6nemli derecede
zorluklar yaratan birgok fungal patojen tanimlanmistir. Klinik
olarak siniflandirilan gesitli fungal infeksiyonlarin arasinda
bircok beklenmeyen olusum da tartismalara yol agmistir.
Yeni molekiler galismalarin var olmasiyla birlikte geleneksel
tanimlama metotlariyla klinik ve histopatolojik yonlerden
mantar olarak nitelendirilmis mikroorganizmalardan bir
kismi farkli gruplarda siniflandiriimislardir. Dolayisiyla bunlar
pseudofungal infeksiyonlar adi altinda ayri bir kategoride
degerlendirilmislerdir. Bu psodofungal infeksiyonlar,
Rhinosporidium seeberi’'nin neden oldugu Rhinosporidiosis,
bir oomycet olan Phythium insidiosum’un neden oldugu
infeksiyonlar, Prototheca ve Chlorella alglerinin infeksiyonlarini
kapsar. Bu infeksiyonlar gercek mantarlar tarafindan
olusturulmazlar, fakat etkenlerinin morfolojik oOzellikleri ve
boyanma sekilleri nedeni ile psddofungal hastaliklar olarak
kabul edilirler (Pfaller ve Diekema 2005). Bununla birlikte,
psodofungal grup igerisinde insanlarda ve hayvanlarda ciddi
kutandz ve sistemik infeksiyonlara sebebiyet vermesinden
otlrd bir alg olan Prototheca genusu en dikkat edilmesi gereken
genustur (Jagielski ve Lagneau 2007).

Prototheca genusu, Chlorella genusu
akrabalik gostermektedir, fakat protothecalar
sentezlememektedirler (Anderson ve Walker, 1988).

ile oldukga yakin
klorofil

Etiyoloji

Glnimuzde  Prototheca genusu icerisinde 5  tir
tanimlanmaktadir: P. zopfii, P. wickerhamii, P. stagnora, P. ulmea
ve P. blaschkea (Ricchi ve ark., 2010; Roesler ve ark., 2006).
Altinc bir tur olarak ise P moriformis hentiz tartisiimaktadir
(Ueno ve ark., 2003). Her ne kadar bu tirlerden P. zopfii, P.
wickerhamii ve P. blaschkea prototekal mastitislerden sorumlu
tutulsa da bir genelleme yapilacak olursa en sik gorileni P.
zopfii dir (Wawron ve ark., 2013). Diger iki etken ise sporodik
vakalardan sorumlu tutulmaktadir (Marques ve ark., 2006;
Marques ve ark., 2008).

Prototheca’lar P. stagnora haricinde kapsilstizdirler. Morfolojik
olarak degerlendirildiginde P. wickerhamii yuvarlak ve 2,3 —
13 um capinda, P. zopfii oval, bobrek benzeri ya da yuvarlak
ve 4,5 — 25 um boyutlarindadir. Bu iki tirdeki boyut ayrimi
disinda endoporlarinin gérintimleri arasinda da farkhhklar
bulunmaktadir. P. wickerhamii’'nin endosporlari simetrikal
bir gériinlime sahipken, P. zopfii'de ise giil benzeri olusumlar
dikkati ¢ekmektedir (Ramsay ve ark., 1997). Prototheca
tirlerinin identifikasyonu igin izolatlarin morfolojik ve fizyolojik
karakterleri degerlendirilmelidir.

Epidemiyoloji

Prototoheca genusu, ineklerde meme infeksiyonlarina (Spalton
1985), kopeklerde goz, bagirsak ve deri infeksiyonlarina,
insanlarda sistemik infeksiyonlara (Venezio ve ark., 1982),
alabaliklarda granllomat6z bobrek hastaliklarina (Smith 1980),
tavsan, fare, domuz ve geyiklerde (Spalton 1985) de sistemik
infeksiyonlara neden olabilen klorofilsiz, tek hiicrelilerden
olusmaktadir. Yapilan galismalarda; Prototoheca sp. sigirlarda
lenf digiimleri (Rogers 1974), meme lenf digumleri, uterus
(Frank 1969), gastrointestinal sistem (Tindall ve Fetter 1971) ve
bobreklerden (Gedek ve Weber 1978) izole edilmislerdir.

Prototheca’lar ilk olarak agaclardaki yapiskan salgilardan izole
edilmis, daha sonralari ise dogada bitkiler, toprak, deniz suyu,
kaf, durgun gol sulari, sigir icme sulari, sigir ve domuz diskilar
ve cesitli ylizeylerden izole edilmislerdir (Anderson ve Walker
1988; Pore ve ark., 1983). Lerche 1952 yilinda ineklerde sut

verimini azaltan, site i¢i beyaz partikilli sulu bir goérinim
veren mastitise sebep olan ilk vakayi tespit ederek raporlamistir
ve identifiye edilmesinden bu yana bu mikroalgin mastitis
vakalarinda gorilme sikhgl gittikce artmaktadir (Costa ve
ark., 1996; Roesler ve ark., 2003). Prototekal mastitisler klasik
tedavilere yanit vermeyen ve ciddi ekonomik kayiplara yol agan
hastaliklar olarak belirtilmistir (Linquist 1981; Wager 1981).

P. zopfii bir ¢ok lilkede mastitis salginlarindan sorumlu global
bir problem olarak tanimlanmasina ragmen (Aalbaek ve ark.,
1998; Tortorano ve ark., 2008) tilkemizde bu konuda bir ¢alisma
kaydina rastlanmamigtir. P. zopfii sut inegi ciftliklerinin cevre
kosullarinda, nemli ortamlarda ve organik materyallerde siklikla
bulunmaktadir (Costa ve ark., 1997; Bueno ve ark., 2006;
Buzzini ve ark., 2004). Bu mikroalgin neden oldugu infeksiyon
kontamine materyalle direkt temas sonucu yayilmaktadir. Yakin
zamana kadar P. zopfii'nin |, Il ve Il olarak isimlendirilen g
biyotipinin varligi tanimlanmistir (Roesler ve ark., 2003). 18S
rRNA geninin sekans analizleri sonucu bu biyotipler yeniden
ele alinarak biyotip | ve Il, genotip 1 ve genotip 2 olarak tekrar
siniflandiriimis ve biyotip Ill ise P. blaschkeae adi ile yeni bir tir
olarak tanimlanmistir (Roesler ve ark., 2006). Arastirmalarin
bircogunda P. zopfii genotip 2 suglari sigir mastitislerinden
sorumlu olan ana neden olarak tespit edilmistir (Marques ve
ark., 2008; Jagielski ve ark., 2011; Moller ve ark., 2007).

ABD’de bulunan Cornell Universitesi arastirmacisi Gonzales,
hazirlamis oldugu bir derlemede iki ayri galismasina yer
vermistir (Gonzales 1996). Bu calismalara gére Prototekal
mastitislerin goruldigi ciftliklerde g¢evreden de Prototheca
tirlerinin izole edildigi bildirilmistir. Prototheca sp. genel olarak
diskidan ve bu diskilarin kontamine ettigi icme sularindan izole
edilmislerdir. Organizma Prototekal mastitislerin bulundugu
giftliklerdeki digkilardan siklikla izole edilmistir. P. zopfii bluyuk
ihtimalle meme basindan girerek hastaliklara sebebiyet
vermektedir. Arastirmaciya gére Prototheca’larin sebep oldugu
mastitisler siit sagimi sirasinda inekten inege bulasarak bulyik
ekonomik kayiplara sebebiyet vermektedir (Gonzales 1996).

Tani

Eger Prototekal mastitisten slpheleniliyorsa mutlaka
mikrobiyolojik  kdltir ve identifikasyon ile dogrulamak
gereklidir. Prototekal mastitis vakalar kolaylikla mantarlarin
neden oldugu vakalar ile karigtinlabilir ¢linku koloni yapilari
oldukga benzerlikler géstermektedir. Ayrim igin ¢ok dikkatli bir
mikroskobik inceleme yapmak gerekir, Prototheca kolonileri
endosporlar ile dolu veya bos olarak goze ¢arpar. Ayni zamanda
Prototheca’larin izolasyonu igin Prototheca zenginlestirme
metodu da tavsiye edilmektedir (Pore ve ark., 1987; Gonzales
1996).

Prototheca’lar laboratuvar ortaminda rutinde kullanilan
bircok besiyerinde kolaylikla Gretilebilmektedirler. Saboraud
Dextroz Agar (SDA)'da 24-72 saatte 25-35 °C’de genellikle
smooth, beyaz-bej renkli yeast benzeri, Kanli agar’da ise 37
°C’de 24-36 saatte krem-beyaz ya da gri-beyaz renkli, ylizeye
yapismis mantar benzeri koloniler meydana getirirler (DiPersio
2001). Besiyerindeki ireme 40°C’nin Uzerindeki sicakliklarda,
cycloheximide ve amphotericin B ve ketoconazole gibi birgok
antifungalin varliginda inhibe olmaktadir. Protein sentezinin
tipik inhibitérlerinden olan streptomycin ve penicilin ise
Prototheca sp. Uremesini etkilememektedir (Patni ve Aaronson
1974). Sutten ve gevresel yuzeylerden izolasyonu igin selektif

Prototheca besiyerleri (PIM, PEM) kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (Pore 1973; Pore ve ark., 1987).
Prototheca  tirlerinin  ayriminda  morfolojik  kriterler

kullanilabilmesine ragmen, in vitro kilturlerdeki akiskanlik
altinda ayrimin zor olmasindan dolayr morfolojik ayrim tek
basina yeterli olmamaktadir (Pore 1985). Bundan dolayi
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Tablol. En ¢ok goriilen (g Protetheca turlnin teshis kriterleri (Jagielski ve Lagneau 2007).
Table 1. The common diagnosis criteria of 3 Protetheca genus (Jagielski ve Lagneau 2007).

Koloni Mikroskopik Kullanim

goriinimii goriiniim Glukoz Galaktoz Sukroz Trehaloz Propanol 37°C’de Ureme
Beyaz-Krem 13 um’ye

P. wickerhamii Smooth kadar yuvarlak + + - + - +
gorinimla hicreler
Beyaz-Krem  Degisik

P. zopfii Rough sekillerde 30 + - - - + +
gorinumlu um’ye kadar
Beyaz Degisik
Mukoid sekillerde *

P. stagnora o + + + _ _ _
ve/veya kapstlstz
viskoz hicreler

+:fermentasyon gosterir, + : 14. ginden sonra fermantasyon gosterir, -:fermente olmaz

koloni ve hiicre morfolojisi sonuglari mutlaka karbonhidrat
fermentasyon testleri ile desteklenmelidir. P. stagnora, P. zopfii
ve P. wickerhamii’'nin ayriminda gesitli seker ve alkolleri kullanim
durumlari degerlendirilmektedir. P. wickerhamii ve P. zopfii'nin
ayriminda trehalose kullanimi esas kriterdir (Tablol1). Buna
benzer sekilde P. zopfii'nin direngli oldugu 50ug clotrimazole
disk testine P. wickerhamii duyarlidir (Casal ve Gutierrez
1983). Bunun yaninda Protetheca turlerini belirlemede direkt
immunofloresan metodu ve tir-spesifik antiserumlarin
kullanilmasi da miimkindir (Sudman ve Kaplan 1973).

identifikasyonlarinda besiyerindeki morfolojileri, Gram ve
methylen mavisi ile boyanmalari, biyokimyasal karakterleri bize
onemli ipuglari saglamaktadir. Bunun yaninda APl 20 C sistemi
(bioMerioux Vitek) gibi otomatize ve hizl tani kitleri de tiirlerin
identifikasyonunda kullanilabilmektedir (Spalton 1985).

Tedavi

Prototekal mastitisli hayvanlarda sagaltim igin iyi bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir ve hastalikli hayvanlarin siiriden
uzaklastirilmalidir. Bu vyolla diger hayvanlarin da hastaliga
yakalanmalari ve c¢evrenin kontaminasyonu ©nlenmeye
¢alisihr. Cevrede bulunan su birikintileri ve giibre kalintilari
uzaklastinlmahdir.  Ciftligin  drenajinin  uygun bir sekilde
yapilmasi da mikroorganizma sayisinin azaltilmasinda etkili
olmaktadir (Gonzales 1996).

Protetheca genusunun in vitro antibiyotik duyarhhk ¢alismalari
bu genusun antimikrobiyal ve antifungal ajanlara karsi oldukca
direngli oldugunu gostermektedir. Bu mikroalg, rutin mastitis
tedavilerine cevap vermemektedir. Bununla birlikte, 6nceden
yapilmis bazi ¢alismalarda etkenin insanlardaki Prototekozis
tedavisinde kullanilan amphotericin B ve nystatin’e karsi duyarl
oldugu bildirilmektedir (Jian ve ark, 2012).

Wawron ve ark (2013) sigir mastitislerinden izole ettikleri P.
zopfii suslari ile yapmis olduklari ve bu mikroorganizmalarin
antimikrobiyal ve antifungal direnglerinin incelendigi ¢alismada
tiim suglar clotrimazole, fluconazole, econazole, flucytosine,
cefoperazone, cephalexin, enrofloxacin, lincomycin, ve
oxytetracycline etken maddelerine tam direngli bulunurken,
miconazol'e % 92,6 oraninda direngli tespit etmislerdir.
Bunun yaninda nystatin’e % 88,9, ketoconazol'e % 51,9 ve
de amphoteracin B’ye ise % 48,1 oraninda duyarlilik tespit
etmiglerdir. Antibiyotik gruplarinda ise gentamisin’e %96,3,
kanamisin’e % 92,6 ve de polimiksin B'ye ise % 59,3 oraninda
duyarlilhk oldugunu bildirmiglerdir.

Sonug

Sat sigin  yetistiricili§inde mastitis infeksiyonlari  biliyiik
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Mastitislerin etiyolojisinde
bakteriyel infeksiyonlarin yaninda mantar ve mantar benzeri

infeksiyonlari olusturan etkenlerin de g6z ardi edilmemesi
gerekmektedir. Ozellikle mastitislerde yogun ve bilingsiz
antibiyotik kullanimlari, géz ardi edilen mantar ve mantar
benzeri infeksiyonlarin inatgi bir sekilde seyretmesine neden
olmaktadir. Bu nedenle Prototheca sp. kokenli mastitislerin,
giinimizde varligina yonelik aragtirmalarin yapilmasi, s6z
konusu etiyolojik ajanin yol a¢tigl ekonomik kayiplarin aza
indirgenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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