Etlik Vet. Mikrob. Derg. 2000.11(1-2)

TURKIYE GENELINDE SIGIR LEPTOSPIRA SETORIPLERININ
DAGILIMININ SAPTANMASI VE LEPTOSPIROZIS’E KARSI
BIR ASI DENEMESI UZERINE CALISMALAR®

DETERMINATION OF CATTLE LEPTOSPIRA SEROTYPES DIS-
TRIBUTION IN TURKEY AND STUDIES ON A VACCINE PREPA-
RATION AGAINST LEPTOSPIROSIS

Vildan OZDEMIR** Kadir KAYA**

Kabul Tarihi: 06.11.2000

OZET:

Tirkiye genelinde leptospirozis prevelansini belirlemek amaciyla, 73 ilden 15596 adet sigir
serumu MAT ile test edilmis ve bunlardan 1254 adedi (%8.04) pozitif bulunmustur. Dominant
serogrup olarak L. sejroe (%82.46) ve L. grippotyphosa (%17.54) belirlenmistir. Diger serogrup-
larla pozitif reaksiyon veren serum érnegine rastlanmamistir. Belirlenen bu serogruplar dogrul-
tusunda hazirlanan bivalan agi1, laboratuvar hayvanlarinda ve sigirlarda uygulanmistir. Uygu-
lanan asi1 laboratuvar hayvanlarinda tam olarak bagisiklik verirken, sigirlarin ikisinin idrarla-
rindan leptospira atimim engelleyememistir.

Anahtar kelimeler: Leptospira, sigir, MAT, as1, bagisiklik

SUMMARY:

In order to determine the prevelance of leptospirosis in Turkey, 15596 cattle sera were tes-
ted by MAT and 1254 of these sera (8.04%) were found to be positive. L. sejroe (82.46%) and L.
grippotyphosa (17.54%) were determined as dominant serogroup. No serum sample which gave
positive reaction with other serogroups was seen. Bivalent vaccine prepared from applied to la-
boratory animals gave a complete immunity, it could not prevent shedding of leptospira from
the urine of two cattle.
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GIRiS

Leptospirozis, genel adi Leptospira olan
uzun sarmal mikroorganizmalarin evcil hay-
vanlarda, insanlarda ve rodentlerde neden ol-
dugu infeksiydz hastaliklara verilen ortak bir
isimdir. Simdiye kadar insan ve hayvanlardan
izole edilmis parazitik leptospiralarda, 26 se-
rogrup icinde 250'den fazla serotip saptan-
mistir. Parazitik olan L. interrogans, ikterus,
septisemi, anemi, hemoglobiniiri, abortus,
mastitis ve 6liim ile son bulan infeksiyonlara
neden olur.

Leptospirozis konusunda galigmalar, ya-
rattify ekonomik kayiplar nedeniyle genelde
sig1ir, koyun ve domuz populasyonunda agir-
Iikli olarak devam etmekte, hastaliktan ko-
runma ve yayllmasini énlemek amaci ile aras-
tirmalar yapilmaktadir.

Hastaligin iilkemizde 6zellikle si8ir popu-
lasyonunda biiyiik ekonomik kayiplara neden
oldugu tahmin edilmektedir. Ulke genelinde
genis kapsaml serolojik ¢alisma yapimadi-
gindan hastaligin yayginligi konusunda kesin
veriler bulunmamaktadir. Ancak yapilan bdl-
gesel calismalarda hastaligin daha ¢ok Dogu
ve Orta Anadolu bélgelerinde yaygin oldugu,
diger bolgelerde daha az yayginlikta goériildii-
gl tespit edilmistir. Hastalikla miicadelede
antibiyotik tedavisi ve karantina tedbirlerinin
yanisira asilamanin biiyiik énemi vardir. Has-
taligin insidansmin diismesinde leptospira
asilarinin etkinligi c¢esitli arastirmalarda bildi-
rilmistir.

Bu galisma ile yurdumuzdaki dominant
Leptospira serotiplerinin belirlenmesi ve elde
edilecek bulgular 1s18inda, bu serotiplere kar-
s1 bir as1 hazirlanmas1 amaglanmistir.

Leptospira’lar Gram negatif, hareketli,
sporsuz, obligat aeorob, kapsiilsiiz, sarmal bi-
c¢imde mikroorganizmalardir. Serotipler mor-
folojik olarak aynidir. Konvansiyonel mikros-
koplarla goériilemezler. Anilin boyalariyla ko-
lay ve iyi boyanmayan leptospiralar, Giemsa
ve daha iyi olarak da giimiisleme (Levaditi,
Fontana) yontemleriyle boyanirlar ve goriilebi-
lirler. Karanlik saha mikroskobu ile incelendi-
ginde siv1 besi yeri icerisinde karakteristik ha-
reketleri gozlenebilir (15).
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Leptospiralann optimum iireme 1silari
28-32 °C’dir. Boéluinme fazlar1 6-16 saattir
(23). Leptospiralarin kiltiirleri ve izolasyonu
icin cesitli besi yerleri kullanilir. Uremeleri
icin tiamin (B,) siyanocobalamin (B,;,), demir
ve 15 veya daha fazla karbon i¢eren uzun zin-
cirli yag asitlerine gereksinim duyarlar (22).
Patojen suslar icin besi yerlerine %10 sigir se-
rum albumini (14,24) veya tavsan serumu ila-
ve edilir. Stalheim (1966), sigir serum albumi-
ninin treme ve antijenitedeki rolii iizerine
yaptifl calismasinda, ¢zellikle yag asitleri ile
birlikte kullanilmas1 gerekliligini vurgulamis-
tir. Kultiirler -196 °C'lik nitrojen tanklarinda
saklanabilir, liyofilize edilemezler (15, 25). Se-
rotipler, biyokimyasal aktiviteleri ile ayrila-
mazlar (27).

Weil hastalifinin etkeni olan Leptospira-
lar ilk olarak 1915 yilinda Japonya ve Alman-
ya’'da ayni zamanda identifiye edilmistir. Daha
sonraki yillarda da diger leptospiralar bulun-
maya devam etmistir (11). Leptospiralarin ori-
jininin Rusya oldugu ve 1729 yilinda kahve-
rengi ratlarin gemilerle Baltik limanlarina ve
Ingiltere’ye tagsindigi ve buralardan diinyaya
yayilldigina inanilmaktadir (17). L. interrogans
tarit icindeki parazitik leptospiralarin esas
konakgilari rat, fare ve tarla faresi gibi kemiri-
cilerdir. Etkenler, evcil hayvanlardan; sigr,
domuz, kopek, koyun, keci ve kedilerden de
izole edilmistir. Leptospira infeksiyonlarinin
kaynagy, genellikle infekte hayvanlarin konta-
mine ettigi mera, igme suyu, infekte idrarin
bulasti1 yiyecekler, atik fétuslar ve infekte
uterus akintilaridir. Bunlarin icinde en énem-
li bulasma kaynag idrardir (5).

Tiirkiye'de leptospirozisin varhig ilk kez
Filistin'e ihrag edilen sigirlarda seropozitifligin
saptanmasi ile anlasilmis (1), Cizmen ve arka-
daslar1 ise (1953), hastalig: sigirlarda serolojik
olarak saptamiglardir. Tirkiye'de sigirlardan
ilk leptospira izolasyonu 1954 yilinda Ozgen
ve Tunus tarafindan gerceklestirilmis ve izo-
latlara “L. bovis” ad1 verilmistir.

Patojenik leptospiralar rezervuar hayvan-
larin renal tubullerinden g¢evreye yayilir. Sigir
ve domuzlar hastaligin klinik belirtisini gos-
termeksizin idrarlarinin ml.sinde 108 mikro-
organizma cikarabilirler ve serumdaki antikor
titreleri 1/10 gibi diisiik veya tespit edileme-
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yen degerde olabilir. Modern ve hizli hayvan
nakliyat1 yoluyla infeksiyon, lokal, bdlgesel
hatta iilkeler arasi tasinabilmektedir. infekte
idrar damlalarimin etrafa sagilmasi, kopekler-
de genital bélgeyi koklama aligkanligl, infekte
hayvanlarin etleri ile beslenme, ¢iftlesme, su-
ni tohumlama direkt bulasmanin, kontamine
sularmn yiizeyi ve vektor keneler ise indirekt
bulasmanin hayvanlar arasindaki bilinen do-
gal yoludur (20, 26). insan ve hayvanlarda
subklinik leptospira infeksiyonun insidansi,
hastaligin insidansindan ¢ok daha fazladir.
Subklinik infeksiyonlu hayvanlar veya septi-
semik hastaliktan iyilesenler idrarlar: ile yedi
yila kadar leptospira ¢ikarabilirler. Genel ola-
rak cinsiyet farki 6nem tasimazken, yas
onemlidir. Gen¢ hayvanlar yetiskinlerden da-
ha duyarhdir (4).

Besi hayvanlarinin leptospiral infeksi-
yonlari genellikle 6miir boyu immunite ile so-
nuc¢landigindan bir siiriiddeki infeksiyonun de-
vamliligl, duyarl konakeilarin varligina bagh-
dir. Hastaligin yayilmasi duyarh hayvanlarin
sayis1 ile smirhdir. Toprak ve suyun nétr
pH'ya sahip olusu, sicaklik ve nem gibi leptos-
piralarin yasamlarim stirdiirebilecekleri cev-
resel faktorler idrarlar ile gevreye leptospira
sacanlarin sayisi leptospiralarin yayilmasini
etkileyen faktérlerdir. (18,26).

Leptospiralarin viicuda girisi, genellikle
lezyonsuz mukoz membrandan veya su ile yu-
musamis deriden olmaktadir. Etken bu yii-
zeylerden aktif olarak kan dolasimina girer ve
leptospiremi meydana gelir. Bakteriyemik fa-
zin klinik bulgular1 ve siiresi ¢cogu vakalarda
hafif ates ve gecici halsizlikten, gebe hayvan-
larin yavru atmasina ve bazen anemi, sarilik,
depresyon, meningitis, agalaksi, konvulsiyon-
lar ve 6liime kadar ¢ok genis bir sekilde fark-
Iiik gosterir (4). Leptospiroziste inkubasyon
periyodu 5-14 giin arasinda degisir. Bu da vii-
cuda giren patojenin sayisina, virulansina ve
konak¢mnin duyarliligina baghdir (26).

Leptospirozisin iyilesme dénemi, kanda
ve idrarda spesifik antikorlarin varlig: ve lep-
tospiruri ile karakterizedir. Leptospiralar, in-
san ve hayvan idrarinda, infeksiyondan iki
hafta kadar sonra ilk kez goriiliirler. Birinci
haftada sayilar1 ¢ok fazla artar, daha sonra
araliklarla atilirlar. Bu da hayvan tiuriine ve
serotipe gore degisir (15).

Insan ve hayvanlardaki leptospirozisin
teshisi her zaman sorun olmustur. Laboratu-
var teshisi ya etkenlerin kan, idrar, karaciger
ve bobrek gibi organlardan izole edilmesi ile
direkt ya da dolasimdaki spesifik antikorlarin
ortaya konmasiyla indirekt olarak saglanabilir
(21).

Bakteriyoskopi ile kesin sonuca gidileme-
mesi ve kiiltiir sonuglarmin ¢ok zaman alma-
s1 nedeniyle leptospira antikorlarimi belirleme-
de, aglutinasyon, komplement fikzasyon, he-
molitik test ve floresan antikor teknigi gibi se-
rolojik yontemler kullanilmaktadir. Mikrosko-
pik Aglutinasyon Test (MAT), (12, 15) standart
prosediir olarak kabul edilir ve serolojide en
yaygin kullanilan yéntemdir. Test edilecek se-
rumlarda 1s1 ile inaktivasyona gerek yoktur.

Leptospira kiltiirlerinden hazirlanan
bakterinler, diinyada yaygin olarak kullamil-
maktadir. Bazen bunlar diger hastalik etken-
leri ve adjuvanlarla karistirilirlar. Leptospira-
larin kimyasal ve fiziksel parcalar: hayvanlari
hem klinik hem de tasiyict durumuna karsi
korur (28). Hastalif1 gegiren hayvanlar, uzun
siire bagisik kalirlar ve hastaliga bir daha ya-
kalanmazlar. Kazanilan bagisiklik, serotipe
spesifiktir. Konakgilar baska serotiplere kars:
duyarl olurlar.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin toplanmasi: Tiirkiye gene-
linden 15596 adet sigirdan tesadiifi érnekle-
me metodu ile toplanilan kan serumlari kulla-
nildi., Bu serumlar -20 °C’de korundu ve sira-
s1 ile MAT yéniinden test edilecek olanlar +4
°C’'ye alindi.

Besiyerleri: Suslarin pasajlari, antijen
tretimi ve asinin hazirlanmasinda modifiye
Johnson sentetik besiyeri, sterilite testleri igin
thioglycollate, tryptone soya buyyon ve kanh
agar besi yerleri kullanildi.

Standart Suslar ve Serumlar:

Antijen olarak, L. interrogans serotip
grippotyphosa, icterohaemorrhagiae hardjo,
pomona, canicola, hebdomadis ve australis’e
ait standart suslar kullanildi. Pozitif kontrol
(anti-canicola, anti-grippotyphosa, anti-icte-
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rohaemorrhagiae, anti-pomona, anti-hardjo
serumlari) ve negatif kontrol serumlar: Hol-
landa’dan (Laboratory of Tropical Hygiene
Dep. Of Biomedical Research, Royal Tropical
Enstitute, Amsterdam) temin edildi. As1 susu
olarak L. hardjo “Lely 607" ve epriive susu
olarak L. hardjo “Bakker” ayni enstitiiden
saglandi.

Mikroskopik Aglutinasyon Testi (MAT)

Mikroskopik aglutinasyon test antije-
ni: S1v1 Johnson besiyerinde iiretilen suslarin
bir seri pasaji yapild1 ve 4-14 giin 30 °C’de in-
kube edildi. Canli leptospiralarin sayisi
Hawskley Thoma lamui ile 1-2x 108/ml‘ye ayar-
landi. Kullamilacak antijenlerde spontan kii-
melesmenin olmamasina dikkat edildi. Kiime-
lesme gorillen antijenler, 1.2 um porlu memb-
ran filtreden (Sartorius Minisart) stiziildii ve
tutunmalar giderildi. Serolojik testlerde anti-
jen olarak canli Leptospira organizmalari kul-
lanildi.

Mikroskopik aglutinasyon testinin yapili-
s1: Calismada fazla miktarda kan serumunun
test edilecegi diistiniilerek, toplanan serumlar
on’lu gruplar halinde birlestirildi ve 1/50 ora-
ninda sulandirildi. Segilen canh leptospira
kulturleri ile esit miktarda karistirildi. Birer
siraya pozitif ve negatif kontrol serumlar: ko-
nuldu. Pleytler iyice calkalandi ve 30 °C'de 3
saat inkube edildi. Sonuclar karanlhk saha
mikroskobunda degerlendirildi. Negatif reak-
siyon veren gruplar ayrildi. Pozitif reaksiyon
veren gruplardaki serumlarin tek tek
1/50'den 1/6400’e kadar sulandirmasi yapi-
larak hangi serotip/serotipler ile reaksiyon
vermigler ise, o serotipe/serotiplere ait kiiltiir-
ler ile tekrar test edildiler. Pozitif kontrolden
ve en yiiksek sulandirmadan baslamak iizere,
serum-antijen karisimimndan bir 6ze dolusu
alinarak, bir lam tizerine konuldu ve 10X ob-
jektif ile lamel kapatmadan degerlendirildi.
%50 aglutinasyon goriilen son sulandirma,
serum titresi olarak belirlendi. 1/100 ve iize-
rindeki sulandirmalarda %50 aglutinasyon
goriilmesi pozitif sonug olarak degerlendirildi
(12).

As1 susunun se¢imi: As1 susunun belir-
lenmesi amaciyla, yurdumuzdan en son izole
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edilmis olan ve grippotyphosa serogrubuna ait
7 izolat (kursunlu, dadas, keskin, haymana,
pecenek, fevziye ve sehitali), sejroe serogrubu-
na ait 2 izolat (lely 607 ve bakker) farelerde
pasaja tabi tutuldu. Sonra bu susglar, antikor
olusturma giiglerini belirlemek i¢in kobaylara
derialt1 yolla verildi. Dért hafta sonra kobayla-
rin kan serumlar: toplanarak MAT ile antikor
diizeyleri tespit edildi.

Asinin tretimi: Kobaylarda MAT ile anti-
kor diizeyi en yiiksek bulunan L. grippotypho-
sa serogrubundan Kursunlu susu ve L.sejroe
serogrubundan hardjobovis Lely 607 susu,
bir seri tiipte 30 °C’de 7-10 giin boyunca in-
kiibe edilerek iiretildi. Karanlik saha mikros-
kobunda, iiremeleri ve kontaminasyonlari yo6-
niunden kontrol edildi. Besi yerlerinin miktar-
lar1 artirilarak tiretime devam edildi. Yeterli
yogunluga ulasan kiiltiirlerin thioglycollate,
tryptone soya buyyon ve kanh agar besi yerle-
rinde (European farmakopi'ye gore) sterilite
testleri yapildi. Steril bulunan kiiltiirlerin
ml'deki mikroorganizma sayisi, karanlhk sa-
hada Hawskley-Thoma lami ile belirlendi.
Kilttirler, 4500 devir/sn'de 30 dakika boyun-
ca santrifiyj edilerek yogunlastirildiktan (1.5x
1010) sonra %1’lik merthiolate ile 1/10000
oraninda inaktive edildi ve 24 saat boyunca
shaking inkubatérde birakilarak absorbsiyo-
nu saglandi. Inaktive edilen kiiltiirler, tekrar
Johnson besi yerlerine ekilerek canhiik y6-
nunden muayeneleri yapildi. Bu asamadan
sonra her iki susa ait inaktive kiiltiirler birbi-
rine karigtildi ve % 10 oraninda jel alimiin-
yum hidroksitle muamele edildi.

Toksisite testi: Toksisite testi amaciyla,
hazirlanan asi, fare ve kobaylara sirasiyla 0.5
ml ve 2.0 ml (1.5x1010/ml) olmak iizere derial-
t1 yolla verildi. Bu amagla her gruptan ti¢ hay-
van kullamldi. Fareler 7 giin ve kobaylar 10
giin boyunca goézlendiler.

Potens testi: Bu amagla, ii¢ ayliktan kii-
¢uk 10 adet hamster, 21 giin ara ile iki kez ol-
mak tuzere, bir sigir dozunun (3.0x1019)
1/1001 oraninda immunize edildi. Son asila-
madan iki hafta sonra, deney grubundaki ve
kontrol grubundaki (bes adet) hamsterler, da-
ha 6nceden L. hardjo Bakker ve L. grippotyp-
hosa Remzigiil suslar1 ile infekte edilmis
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hamsterlerden almman 0.5’er ml boébrek ve ka-
raciger emiilsiyonlariyla - intraperitonal yolla
- epruve edildiler. Epritvasyon ¢éncesi, bobrek
ve karaciger emiilsiyonlari, karanlik saha
mikroskobunda leptospiralarin varligl yéniin-
den test edildiler.

Sigirlarda bagisiklik tespiti: Daha o6n-
ceden leptospira yoniinden seronegatifligi
MAT ile tespit edilen 8-10 ayhik kulak numa-
ralar1 belli olan on adet erkek dana enstitii-
muziun deney hayvanlari binasmna konuldu-
lar. Bunlardan alt1 tanesine hazirlanan asi-
dan 2 ml (3.0x101° adet leptospira) ti¢ hafta
ara ile iki kez olmak tizere derialt1 yolla veril-
di. Son asillamadan sonraki bes ay boyunca
degisik tarihlerde, hayvanlardan kan alinarak
serumlarinda MAT ile antikor titreleri tayin
edildi. Daha sonra bu alt1 adet asili ve dort
adet kontrol dana, kas ici (5 ml) ve konjonkti-
val yollardan ( bir damla), L. hardjo Bakker ve
L. grippotyphosa Remzigiil suglariyla epriive
edildiler. Kontrol olarak ayrilan ve epriive edi-
len 1422 kulak no’lu boga zincirine dolanarak
bacagim kirarak, yatmadan kaynaklanan tim-
pani sonucu asfeksiden 61dii ve yakilarak im-
ha edildi. Biitiin danalarm klinik yénden giin-
lik kontrolleri yapildi, viicut 1silar1 kaydedildi
ve epruvasyondan sonraki iiclincii haftada,
hayvan basma 5ml olacak sekilde furosemid
verilerek idrarlar1 alindi ve karanlik saha mik-
roskobuyla leptospiralarin varhgma bakildi.
Epriivasyondan 40 giin sonra kesime sevkedi-
len danalarin kanlarinda MAT ile antikor dii-
zeylerine bakildi ve karaciger, bébrek ve idrar-
larindan Johnson besi yerine ekimler yapildi.

BULGULAR

Kan serumlarmin degerlendirilmesi: Tiir-
kiye genelinden toplanan 73 ile ait 15596 adet
sigir kan serumundan 1254 adedi (%8.04)
leptospirozis yoniinden miispet, 14342 adedi
(%91.96) menfi bulundu (Tablo 1). Miispet
bulunan serumlardan 220 adedi ( %17.54) L.
grippotyphosa ile, 1034 adedi (%82.46)
L.hardjo ile gesitli titrelerde (1/100-1/6400)
reaksiyon verdi. Kullamilan diger serotiplere
kars: herhangi bir miispet reaksiyon gozlen-
medi.

As1 susunun secimi ve iiretimi: As1 su-
sunun sec¢imi amaciyla kobaylara verilen 7
yerli grippotyphosa izolatindan ve Hollan-
da'dan gelen iki hardjobovis susundan en
yiuksek antikor titresini, Kursunlu susu
(1/1600) ve Lely 607 susu (1/800) verdi (Tab-
lo 2). Diger izolatlar, daha diisiik diizeylerde
(1/100-1/800) antikor titreleri verdi. Bu ne-
denle bu iki sus as1 hazirlanmasinda kullanil-
di. As1 suslarmin iiretimi sonrasi yapilan ste-
rilite testlerinde herhangi bir kontaminasyon
goriilmedi.

Toksisite ve potens: Yapilan toksisite
testlerinde, yedi-on giin boyunca gézlemlenen
fare ve kobaylarda olumsuz bir reaksiyona
rastlanmadi. Potens testlerinde ise, asilanan
hayvanlarin hepsi epriivasyon sonrasi sag ka-
lirken, kontrol grubundaki hamsterlerden
dérdii, 6-8inci giinler arasi 61dii; bir adedi ise
sag kald1 (European farmakopi esas almmuis-
tir).

Sigirlarda bagisiklik testleri: Asili hay-
vanlarda belirli araliklarla alinan kan serum-
lar1 incelendiginde, her iki Kursunlu (K) ve
Lely 607 (L) antijenlerine kars1 antikor diizey-
lerinin diisme egiliminde oldugu ve epriivas-
yondan sonraki titrelerinin ise genellikle yeni-
den arttig1 gozlendi (Tablo 3a, 3b). Epriivas-
yondan sonraki bir hafta boyunca, viicut 1si-
lar1 alinan asili hayvanlarda derece artig1 goz-
lenmezken (38.5 °C -39.0 °C ), kontrol gru-
bundaki hayvanlarda yiiksek beden 1silar
tespit edildi (39.6 °C-41.2 °C). Epriivasyondan
sonraki 16 ve 24 tincii giinlerde, kontrol gru-
bundaki hayvanlardan steril kosullarda ali-
nan idrarlarin karanlik saha ile muayenesin-
de leptospiralar goriiliirken, asili hayvanlarda
leptospiralara rastlanmadi. Kesim sirasinda,
asili hayvanlardan alinan karaciger ve bdb-
reklerde yapilan makroskobik muayenede
herhangi bir patolojiye rastlanmazken, agisiz
hayvanlarin boébreklerinin solgun oldugu ve
tizerinde yogun beyaz nekrotik odaklann bu-
lundugu goézlendi. Yine bu organlardan ve id-
rar kesesinden yapilan karanhk saha mikros-
kobu incelemelerinde; asisiz hayvanlarda lep-
tospiralar goriiliirken, asili hayvanlardan yal-
nizca 2176 ve 2156 kulak nolu olanlarda lep-
tospiralar goériildii (Tablo 4). Mikroorganizma-
lar1 kiiltiire etmek icin yapilan ¢alismalar so-
nugsuz kaldi.
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Tablo 1. illere gére serum sayilar1 ve serotiplere gore reaksiyon sonuclari

Serotiplere Gore Miispet Serum Sayis1

Gelen| Miispet Menfi
ILLER Serum| Serum |Grip.Moskova V|Sej. H. pratijno. Aust. | Pom. | can. | ict. | Heb. [Serum

Sayist Adet % Adet % Adet % Ball. |Pom. | Can. | RGA | Heb. | Sayis1
Adana 240 | 38 |53.83]| 17 |44.70| 21 55.3 - - - - - 202
Adiyaman 110 | 11 | 10.0 11 100 - - - - - - - 99
Afyon 130 - - - - - - - - - - - 130
Agr1 245 | 105 | 42.85 - - 105 100 - - - - - 140
Amasya 100 4 | 4.00 - - 4 100 - - - - - 96
Ankara 240 | 17 | 7.08 1 5.80 16 94.2 - - - - - 223
Antalya 175 - - - - - - - - - - - 175
Artvin 240 | 57 |23.75 - - 57 100 - - - - - 183
Aydin 240 - - - - - - - - - - - 240
Balikesir 240 | 22 | 9.16 22 100 - - - - - - - 218
Bilecik 100 | 6 6.00 - - 6 100 - - - - - 94
Bingol 180 | 24 |13.38 - - 24 100 - - - - - 156
Bitlis 180 9 5.00 - - 9 100 - - - - - 223
Bolu 240 | 17 | 7.08 - - 17 100 - - - - - 223
Burdur 210 - - - - - - - - - - - 210
Bursa 240 8 3.33 8 100 - - - - - - - 232
Canakkale 270 - - - - - - - - - - - 270
Cankiri 240 | 25 |10.41| 14 |1456| 11 44 - - - - - 215
Corum 180 | 15 | 8.33 8 53.30 7 | 47.7 - - - - - 165
Denizli 240 - - - - - - - - - - - 240
Diyarbakir 130 | 34 |26.15 - - 34 100 - - - - - 96
Edirne 240 6 2.50 6 100 - - - - - - - 234
Elazig 185 5 2.70 - - 5 100 - - - - - 180
Erzincan 180 | 27 |15.00 - - 27 100 - - - - - 153
Erzurum 240 | 60 |25.00 9 15 51 85 - - - - - 180
Eskisehir 50 6 |12.00 - - 6 100 - - - - - 44
Gaziantep 240 2 | 0.83 - - 2 100 - - - - - 238
Giresun 240 4 1.66 - - 4 100 - - - - - 236
Gumiuishane| 245 | 15 | 6.12 - - 15 100 - - - - - 230
HakKkari 195 | 39 |20.00 - - 39 100 - - - - - 156
Hatay 240 6 2.50 3 50 3 50 - - - - - 234
Isparta 175 - - - - - - - - - - - 175
Icel 240 | 34 |14.16| - < 34 100 - - - - - 206
Istanbul 240 | 23 | 9.58 22 ]95.60 1 4.4 - - - - - 217
Izmir 240 4 1.66 - - 100 - - - - - 236
Kars 245 | 84 |34.85 - - 84 - 100 - - - - - 161
Kastamonu | 240 7 2.91 - - i 100 - - - - - 233
Kayseri 555 | 53 | 9.54 6 11.30| 47 88.7 - - - - - 502
Kirklareli 240 | 17 | 7.08 b 29.40| 12 69.6 - - - - - 223
Kirgehir 240 | 19 | 7.91 5 26.30| 14 73.7 - - - - - 221
Kocaeli - - - - - - - - - - - - -
Konya 240 | 20 | 8.33 - - 20 100 - - - - - 220
Kiitahya 240 - - - - - - - - - - - 240
Malatya 150 - - - - - - - - - - - 150
Manisa 240 | 1 | o0.41 1 100 - - - - - - - 239
K.Maras 240 | 13 | 5.41 2 15.30| 11 |84.70 - - - - - 2927
Mardin 240 | 14 | 5.83 - - 14 100 - - - - - 226
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Serotiplere Gore Miispet Serum Sayisi

Gelen| Miispet Menfi
ILLER |[Serum| Serum |Grip.Moskova V|Sej. H. pratijno.| oust. | Pom. | can. | ict. | Heb. |Se

Says1 Adet| % Adet % Adet % Ball. [Pom. | Can. | RGA | Heb. | Sayis1
Mugla 240 4 1.66 - - 4 100 - - - - - 236
Mus 240 | 63 [26.25] 41 65.00| 22 |35.00 - - - - - 177
Nevsehir 200 19 | 9.50 1 5.21 18 ]94.80 - - - - - 181
Nigde 150 3 2.00 - - 3 100 - - - - - 147
Ordu 240 10 | 4.16 - - 10 100 - - - - - 230
Rize 175 7 4.00 - - 7 100 - - - - - 168
Sakarya 240 | - . - . ; - ” . . . ~ | 240
Samsun 240 4 1.66 2 50 2 50 - - - - - 236
Siirt 196 10 | 5.10 - - 10 100 - - - - - 186
Sinop 150 - - - - - - - - - - - 150
Sivas 295 | 30 [10.16 - - 30 100 - - - - - 265
Tekirdag 240 - - - - - - - - - - - 240
Tokat 170 15 | 8.82 6 40 9 60 - - - - - 155
Trabzon 240 9 3.75 - - 9 100 - - - - - 231
Tunceli 80 18 |22.50 - - 18 100 - - - - - 62
Sanliurfa 240 | 40 |16.66 17 42.50| 23 57.5 - - - - - 200
Usak 100 5 5.00 3 60 2 40 - - - - - 95
Van 65 8 112.30 - - 8 100 - - - - - 57
Yozgat 240 9 3.75 7 77.70 2 22.3 - - - - - 231
Zonguldak 250 19 | 7.60 - - 19 100 - - - - - 231
Aksaray 240 3 1.25 2 66.60 1 33.4 - - - - - 237
Bayburt 245 15 | 6.12 - - 15 100 - - - - - 230
Karaman 170 - - - - - - - - - - - 170
Kirikkale - - - - - - - - - - - - -
Batman 240 19 | 7.91 - - 19 100 - - - - - 221
Sirnak - - - - - - - - - = = - -
Bartin 240 | 20 | 8.33 1 5 19 95 - - - - - 220
Ardahan 240 | 27 |11.25 - - 27 100 - - - - - 213
Igdir 240 | 46 |19.16 - - 46 100 - - - - - 194
Toplam 15596(1254| 8.04 | 220 |17.54| 1034 |82.46 - - - - - |14342

Tablo 2. As1 susunun sec¢imi icin kobaylarda saptanan antikor titreleri.

Sus ad1 Titre
Sehitali 1/400
Fevziye 1/800
Pecenek 1/200
Haymana 1/100
Dadas 1/200
Kursunlu 1/1600
Keskin 1/100
Leyl 607 1/800
Bakker 1/200
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Tablo 3a: Asil:i ve kontrol grubuna ait hayvanlarda 1/10 ile baslayan sulandirmadaki
antikor diizeyleri

Kulak No Antikor Diizeyleri

Asilamadan Asilamadan Asilamadan Epriivasyondan

sonra 2. ay sonra 3. ay sonra 5. ay Sonra 40. gin

K L K L K L K L
2176-Asil '1/320 1/160 1/160 1/160 1/80 1/40 1/320 1/80
2226-Asili 1/320 1/160 1/320 1/40 1/80 1/20 1/320 1/80
1421-Asih 1/320 1/80 1/320 1/40 1/80 1/20 1/320 1/80
2156-Asili 1/320 1/160 1/320 1/80 1/160 1/80 1/160 1/80
2206-As1l1 1/160 1/80 1/160 1/80 1/40 1/20 1/160 1/80
2286-As1l1 1/160 1/80 1/160 1/40 1/80 <1/10 1/160 1/80
2256-As1s12 - - - - - - 1/1280 | 1/160
1423-Asis1z - - - - - - 1/1280 | 1/160
2456-As1s1z - - - - - - 1/320 1/80

Tablo 3b: Asil1 ve kontrol grubuna ait hayvanlarda 1/25 ile baslayan sulandirmadaki
antikor diizeyleri

Kulak No Antikor Diizeyleri

Asilamadan Asilamadan Asilamadan Epriivasyondan

sonra 2. ay sonra 3. ay sonra 5. ay Sonra 40. giin

K L K L K L K L
2176-Asih 1/400 1/200 1/200 1/200 | 1/100 1/50 1/400 1/100
2226-As1il1 1/400 1/100 1/400 1/50 1/100 1/25 1/400 1/100
1421-Asili 1/200 1/100 1/200 | 1/50 1/100 1/25 1/400 1/100
2156-As1l1 1/400 1/200 1/200 1/100 | 1/100 | 1/100 1/200 1/100
2206-Asili 1/200 1/100 1/200 1/100 1/50 1/25 1/200 1/100
2286-As1il1 1/200 1/100 1/200 1/50 1/100 1/25 1/200 1/100
2256-As1s1Z - - - - - - 1/1600 | 1/200
1423-Asis1z - - - - - - 1/1600 | 1/200
2456-As1s1Z - - - - - - 1/400 1/50

Kulak No

Karaciger

Bobrek

idrar Kesesi

2176 - Asih

+

+

2226 - Asili

1421 - Asih

2156 - Asih

2206 - Asih

2286 - Asih

2256 -As1s1Z

+

1423 -Asisiz

Kontamine

2456 -Asisiz

Kontamine
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TARTISMA VE SONUC

Leptospirozis, sigirlardaki ekonomik 6ne-
mi distinildiigiinde diinyadaki hastaliklarin
siralamalarinda baslarda yer almaktadir. Si-
girlardan 14 serogruba ait izolasyon yapilir-
ken, bunlardan 7-8'i diinya ¢apinda yaygmnhk
arzetmektedir. Ulkeler yaptiklar1 serolojik ¢a-
lismalar ile dominant serotiplerini belirle-
mislerdir. Portekiz'de yapilan bir ¢alismada,
test edilen sigir serumlarinda %15.3 oranin-
da pozitif titre elde edilmis ve Sejroe, Pomo-
na ve Hebdomadis, dominant serogrup ola-
rak bulunmustur (30). Cekoslavakya'da si-
girlarda yapilan bir bagka ¢alismada ise has-
taligin prevalansi %7.4 olarak bulunmus ve
pozitif serumlarin da %61.8’i grippotyphosa,
% 18.9'u ise sejroe olarak bildirilmistir (33).
Ulkemizin dogu illerinde yapilan bir ¢alisma-
da, sigir serumlarinda %17.8 oranmnda miis-
pet sonu¢ bulunmusg olup, dominant serogrup
sejroe olarak tespit edilmistir (10). Bat1 Ana-
dolu ve Trakya’'daki sigirlarda yapilan bir bas-
ka c¢alismada ise miispet reaksiyon orani
%8.5 olarak tespit edilmistir (34). Bizim tara-
fimizdan yapilan bu ¢alisma ise, tiim Turkiye
genelinde yapilmasi sebebiyle bir ilk tegkil et-
mektedir. Bulunan %8.04’liik prevalans, diger
calismalarla paralellik gostermekle beraber,
dominant serogruplar ve oranlar1 yoniinden
diger ilkelerle farkliik arzetmektedir (L.grip-
potyphosa %17.54, L.sejroe %82.46). Hastali-
g Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde,
daha 6nce yapilan ¢alismalara paralel olarak
oldukg¢a yaygin oldugu ve diger bélgelerde da-
ha az yayginlikta goriilldiigii tespit edilmistir.

Leptospirozisde olusan antikorlarin im-
munite ile iligskisine dair degisik sonuclar bil-
dirilmistir. Baz1 laboratuvar c¢alismalarinda
leptospirozise kars1 humoral antikorlar yoluy-
la immunite olustugu saptanmistir (16). Buna
karsin diger bazi ¢alismalarda asilanan hay-
vanlardaki antikor diizeyi ile korunma arasin-
da dogru bir oranti gézlenmemistir (7, 8). Ben-
zer sekilde, bizim yaptigimiz calismada da,
asili hayvanlarda MAT ile tespit edilen antikor
diizeyleri ile leptospiralarin idrarla atilimi ara-

sinda bir iliski gézlenmemigtir. Aglutinasyon
reaksiyonu, immunolojik korunmanin bir 61-
ciisit olarak kullamildiginda, bakterinlerin ye-
terince immunojenik olmadig: seklinde yanlis
yoruma varilabilir. Aglutinasyon ve korunma
arasindaki farklilik, asilama yoluyla antijenik
stimulasyondan sonra olusan immunoglobu-
linlerin farkli smif ve o6zelliklerinin sonucu-
dur. Yiiksek oranda bulunmalarindan dolay:
IgM antikorlar1 oldukg¢a etkin aglutininler
iken, IgG antikorlari, nétralize edici etkileri ve
fagositozla daha yakin olarak iligkilidir ve ag-
lutinasyona kismen katk: saglarlar (19).

As1 lretiminde proteinsiz veya dusiik
protein iceren besi yerleri tercih edilmekle be-
raber (2), ayn1 arastiricilar daha sonra, prote-
insiz ortamda {iretilen leptospira asilarinin,
si1gir serumu iceren besiyerlerinde yapilanlara
nazaran bir ustiinliigii bulunmadigini bildir-
mislerdir ( 3). Serum proteinlerini iceren asi-
lar, homolog tiirlerden proteinler kullamilsa
bile, hipersensitivite reaksiyonlarma yol ag-
maktadir. Fakat buna karsilik bazi arastirici-
lar, leptospiral antijenlerin kendilerinin, hi-
persensitivite reaksiyonlarina sebep olabilece-
gini ileri siirmiislerdir (9). Yapilan bu ¢aligma-
da da s1gir albuminli besi yerleri kullanilmasi-
na ragmen hipersensitivite reaksiyonlar1 goz-
lenmemistir.

Bu calismada kullanilan kontrol grubu
deney hayvanlarinda, epriivasyondan sonra
leptospiralar, karanlik saha mikroskobuyla
goriilmelerine ragmen, laboratuvar kosulla-
rinda izolasyonu yapilamamistir. Asili ve asi-
s1z hayvanlardan, leptospiralarin neden izole
edilemedigine dair net bir gériis yoktur. Bolin
ve ark.(1989a), yapmis. olduklar1 ¢alismada,
asili hayvanlarin idrarlarinda leptospiralari
gormelerine ragmen, biiyilk ¢ogunlugundan
leptospiralar: izole etmede basarisiz kalmis-
lardir. Bu duruma iliskin nedenlerden birisi,
asili hayvanlarin idrarlarindaki antikorlar (32)
veya turemeyi engelleyici bagka maddelerin
varligl olabilir. Ayrica idrarda az sayida lep-
tospiralarin bulunmas: invitro kosullarda
uretilmesinin éniinde bir engel olabilir (7).
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