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Neosporosis, Neospora caninum tarafindan olusturulan ve genis bir omurgal
hayvan soyunda gorllen protozoer bir hastaliktir. N. caninum ilk olarak 1988 yilinda bir
kopedin merkezi sinir sisteminden izole edilmistir. 1957 yilindan bu yana saklanan doku
orneklerinde Neospora caninum‘un varhdr tespit edilmis olup, bundan 6nceki yillarda
Toxoplasma gondii”ye olan benzerliginden dolayl yanlis teshis edildigi bildirilmistir
(DUBEY ve LINDSAY, 1996).

Siniflandirma

Neospora caninum’ un PCR galismalari ile nikleotid dizileri DNA sikhdi ve
ribozomal RNA'lar incelenmis ve asadidaki sekilde siniflandinimistir (DUBEY ve LINDSAY,
1996).

Anag Apicomplexa Levine , 1970
Sinif Sporozoa Leuckart, 1879
Sinifalti: Coccidia Leuckart, 1879
Takim : Eimeriina Leger, 1911
Aile : Sarcocystidae Poche, 1913
Cins : Neospora

Tar : Neospora caninum

Morfoloji

Neospora caninum ‘un takizoit ve doku kistleri ile bunlarin iglerindeki bradizoitler,

kdpek diskisi ile atilan ookistleri belirlenmistir.

Takizoit form 0Ozellikle beyin, omurilik, plasenta, fetlis olmak Uzere birgok
organdan izole edilmistir. Takizoitlere  6zellikle makrofajlarda, polimorf c¢ekirdekli
I6kositlerde, sinir hlicrelerinde ve birgok degisik hiicre tipinde rastlanmaktadir. Giemsa ve
Wright boyasiyla boyandiktan sonra ovoid formda goérilirler. Elektron mikroskopla
yapilari incelendiginde organel yéniinden oldukca gelismis olduklari gézlenir. Takizoitlerin
yapisinda hicre ¢eperi, mikronem, konoid, 8-12 anterior ve 4-6 posterior roptri, nukleus,

nukleus zari, endoplazmik retikulum, golgi aygiti ve mitokondri bulunur. Takizoitler 4-7 -



1,5-5 um gapinda tipik apikompleksan sekilde olup, hiicre igerisinde parazitofor vakuolde
bulunanlar kabaca muz seklindedir. Hiicre igerisinde serbest olanlar ise yuvarlaga yakin
sekildedir. Serbest olanlar ikili, Ggli veya daha fazla sayidan olusan gruplar halinde spinal
sividaki mononukleer hicreler, kan damarlan cgevresindeki sinir hicreleri ve diger vicut
hicrelerinde bulunurlar. Bir veya iki gekirdek tasirlar. Tek plazmolemma iceren peliklle
sahip olan ig tarafta cift katli membran kompleksi vardir. Polar halka ve buradan ¢ikan 22
adet subpelikular mikrotibull ve konoidin arkasinda iki apikal halka bulunur. Parazitin 6n
yariminda 12 roptri, konoid hizasinda ise 6-8 roptri vardir. Mikronem 6n yarimda fazla
sayida arka yarimda ise azdir. Sitoplazmada 2-8 adet ovalimsi elektron koyu cisimcik yer
alir. Cekirdek ve gekirdekgik parazitin arka yarimina yerlesmistir. Ayrica golgi aygiti,
endoplazmik retikulum, ribozomlar ve 1-2 adet mitokondri bulunur. Mikropor yoktur.
Parazitofor vakuolde intravakuoler tibuller mevcuttur (DUBEY ve LINDSAY, 1996; SPEER
ve ark.,1999).

Neospora caninum bradizoitlerinin dlglleri ise 7,3-1,5 um’dir. Bradizoitler, takizoit
formda bulunan organellere sahiptir. Neospora caninum bradizoitleri, diger Coccidia sinifi
altinda bulunan protozoonlarin bradizoitlerinden, mikropor icermemesiyle aynlir. Parazitin
doku kistleri yuvarlak veya ovalimsi yapida olup, periyodik asid schiff boyasi (PAS),
Wright Giemsa ve immunoperoksidaz boyalan ile gok boyanirlar. Kistler 24,3-19,2 um
buyukligindedir. Mikropordan yoksun 50-200 civarinda bradizoit icermektedir. N.
caninum Kkistlerinin duvarlari da 0.74-4 um kalinhgindadir ve iki tabakadan olusur. Bunlar
ince primer yapidaki kist duvari birinci tabakayi, kalin granller duvarida ikinci tabak olan
dis tabakayi olusturur. Sadece merkezi sinir sisteminde bulunan doku kistleri ,1-4 um
kalinhkta bir duvara sahip olup, septum benzeri yapilarla bélimlere ayrilmakta ve kist
duvarinda lipid benzer yapilar gérilmekte, ayrica vesikiler yapilar bulunmaktadir. Kistler
icerisinde bulunan bradizoitler ise ince yapili ve 3-4,3-0.9-1.1 um capinda olup, sinir
hicrelerinde paket halinde bulunur ve PAS pozitif graniller fazladir. Takizoitlerde ise bu
graniiller daha azdir (JARDINE,1996; SPEER ve ark.,1999).

Ookistler kopeklerin diskisiyla disari atilmaktadir. Yuvarlak oval formda 11,7 x
11,3 um boyutlarindadir. Mikropil icermemektedir. Sporozoitler elipsoidal olup stieda
cisimcigi icermez ve 8,4 x 6,5 um oOlgllerindedir. Ookistler morfolojik olarak Hammondia
heydorni ookistlerine benzemektedir (LINDSAY ve ark.,1999).

BivoLOJi
Neospora caninum sporozoa sinifinda bulunan diger protozoonlara benzer bir
gelisme gdstermektedir. Neospora caninum kdpeklerin sindirim sisteminde endodiyogeni

ile cogalmakta, ookistler digki ile disari atilmaktadir. Ookistler yem ve sularla arakonaklar



tarafindan alinmaktadir. Kopekten kopede plasental bulasma sd6zkonusu olabilmektedir.
Hastalia yakalanmis kopeklerde enfeksiyonun émir boyu strdigi kabul edilmektedir.
Takizoitler ve bradizoitler képek dahil N.caninum’a infekte olabilen bitin canlilarda
bulunurlar (DUBEY ve LINDSAY, 1996; LINDSAY ve DUBEY,1989; MCALISTER ve
ark.,1998).

Sidirlarda sigira bulasim plasental yolla olabilmektedir. Ancak enfeksiyonun bir
suride ilk kez ortaya ¢ikmasinda, slriye enfekte bir disi katilmasi ya da oosist atan son
konak karnivor diskisi ile bulasik gidanin alinmasi etkin olmaktadir. Hayvanlarda yas irk
ve mevsimlere badli olarak bulasmada bir degdisiklik bulunmadigi ve etkenlerin sidirlarda
tekrarlayan abortlara neden olabilecedi, ancak abortun tekrarlama sliresi veya kag
gebelik boyunca devam ettigi tartismali bir konudur (DUBEY ve LINDSAY, 1996; UMUR ve
ARSLAN,1996).

YAYILISI

Neosporosis basta Avusturalya, Kanada, Danimarka, Irlanda, Israil, Hollanda,
Japonya, Meksika olmak Uzere dlinyanin birgok (Ulkesinde sidirlarda gortlmektedir
(DUBEY ve LINDSAY,1996; BUXTON ve ark,1997; PEREZ ve ark.,1998 ).

Neosporosis'te Kuzey Ispanya’da siit inekgi,ligi yapilan isletmelerde vyapilan
taramalarda % 30,6 (MAINER JAIME ve ark., 1999); Portekiz'de yine siit inekgiligi yapilan
isletmelerde % 49 (THOMPSON ve ark., 2001); Kore'de et sigirciigi yapilan isletmelerde
% 4.1 (KIM ve ark, 2002); Arjantin‘de st inekgiligi yapilan isletmelerde % 56,9
(CAMPERO ve ark.,1998); Kanada’da et sigiciligi yapilan isletmelerde % 9 (WALDNER ve
ark., 2001); Avustralya’da sit isletmelerinde % 30 (Atkinson ve ark., 2000); Meksika’'da
stt sigirciidi yapilan isletmelerde % 59 (VASQUEZ ve ark., 2002); Polonya’da st
sidirlarinda %15,6 (CABAJ ve ark., 2000) seroprevalans saptanmistir.

Neosporosis’e diger hayvanlarda da rastlanmaktadir. Keci, koyun, at, geyik, kedi,
maymun, tilki, rakun, fare ve sicanlarda dedisik Ulkeler Gzerinde yapilan calismalarda N.
caninum takizoitlerine rastlanmistir (DUBEY ve LINDSAY,1996).

KLINIK SEMPTOMLAR

Neospora caninum sidir, koyun ve kecilerde aborta neden olmaktadir. N.
caninum’un ergin sidirlarda spesifik bir klinik semptomu belirlenmemistir fakat
tekrarlayan abortlar, zayif ve kondlsyonu dustuk buzadilarin dogmasi, buzadilarda

noromuskiler bozukluklar, dogumu takiben (ic bes gin icersinde gorilirse de bazen bu



isaretlerin gorilmesi iki haftaya kadar uzayabilir. Enfekte buzadilar distk dogum
agirhgindadirlar ve ayaga kalkma gicliga cekerler. Bazen 6n ekstremiteler arkaya dogru
uzatilarak vicut bir dizlemde tutulmaya calisilir, fakat ekstremiteler eklemlerden elle
bikulebilir durumdadir. Sinirlerin muayenesinde patellar reflekslerin azaldigi, pelvik
bolgenin 6n kisminda reflekslerin kayboldugu gorulir (DUBEY ve LINDSAY,1996;
BARLING ve ark.,2000 ).

Hastalikla ilgili klinik bulgularin en iyi goézlendigi hayvan kopeklerdir. Arka
bacaklarda gerginlik, anormal ylriyus, halsizlik gibi belirtilerle birlikte bazen hayvan arka
ayaklari tUzerinde duramayip 6n ayaklarindan destek alarak yiridr. Bunun yani sira ayak
refleksleri ve patellar refleksler normaldir. Ayrica bas ve boyun hareketlerinde diizensizlik
ve kaslarda da kuvvetsizlik vardir. Bir kdpekte 6zellikle maseter kasinda olmak Uzere
kaslarda atrofi, bir diger kopekte ise dermatitis belirlenmis, 6zellikle antisiin ventralinden
baslayan Ulseratif ve fistller bir deri lezyonunun gelistigi gézlenmistir. Kopekler her yasta
N. caninum'la infekte olabilirler. Fakat 5 haftaliktan daha blylk kdépek yavrularinda klinik
belirtiler, daha da siddetli olarak géze carpar. Ozellikle kdpeklerde gittikce artan paraliz,
omurilik anomalileri, boyun agrilar, disfaji ve sonunda 6lim gorultr. Klinik olarak paraliz
gelismis kopeklerde vicut isisinin yiksek oldugu dikkati geker ve klinik bulgular olusan
meningoensefalomyelitisin gdstergesidir. Deneysel olarak olusturulmus N. caninum
infeksiyonlari, kopeklerde uterusta yavru olimlerine ve hastalikli yavrularin dogumuna
neden olur. Hasta olarak dodan yavrularin birkagi 6lir, geriye kalanlar ise normal olarak
hayatlarina devam ederler (DUBEY ve ark.,1988; DUBEY ve LINDSAY,1996).

PATOLOJI

Neospora caninum takizoit ve bradizoitlerine genelde beyinde ve iskelet kaslarinda
rastlanir. Toxoplasma infeksiyonlarinda gorilen patolojik lezyonlar neosporosis
infeksiyonlari igin de kabul goérmektedir. Neospora caninum infeksiyonlarina 6zgi

patogenez fotusta, neonatal ddnemde birbirinin aynisidir.

Abort olmus keci fétusunda makroskobik olarak cerebral sivilarin her iki
ventrikllleri genisletmesi sonucu cerebellumun normalden kigllmesi ve bunun
sonucunda hemisferlerin atrofiye olmasi sonucu olusan hydrocephalus, subkutan édemler
ve petesial cutaneous hemorajiler belirlemislerdir. Abort olmus yavruda mikroskobik
olarak deride monontikleer hiicrelerin yaygin infiltrasyonu ve bdbreklerde intersitisyel
nefritis gibi lezyonlar da tanimlanmistir (DUBEY ve LINDSAY,1996).

Neospora caninum enfeksiyonuna yakalanmis képeklerde makroskobik lezyonlar

pek gortilmemekle birlikte arka ayaklardaki paraliz, ataksi ve Ulseratif dermatitis gibi



klinik bulgular neosporozisi disindirmelidir. Karaciger vicut agirhdginin % 5-6'si kadar
bliylimis ve soluk sari renktedir. Hepatositlerde nekroz vardir ve % 25’inden fazlasi
yikimlanmistir. Akciger konjesyoneldir. Bazen diffliz bir pneumoni tablosu gorulir.
Miyokartta hicre infiltrasyonlar ile birlikte kalp kasi hiicrelerinin igerisinde takizoitlere
rastlanabilir. Siddetli nonpurulent ve nekrotik bir meningoensefalomyelitis, ayrica
vaskulitisle birlikte beyin, beyincik ve medulla spinaliste kan damarlarinin etrafinda tek
tek veya yidinlar halinde takizoitlerin goérilmesi hastalik icin tipik histopatolojik bulgu
olarak kabul edilebilir. Parazitin takizoit formu ile bradizoit formunu biribirinden ayirmak
icin 4-6 mm kalinhdginda kesilmis kesitlerin PAS ile boyanmasi gerekir. Takizoitler PAS ile
boyanmazken bradizoitler boyanmaktadir (DUBEY ve LINDSAY,1996).

Sigirlarda ve Koyunlarda neosporosisle ilgili patolojik bulgular anadan ziyade atik
fetus ve zayif dogmus buzadilardir. Patolojik bulgular képeklerdeki lezyonlara benzerlik
gostermektedir. Abort olmus fétuslarda, lezyonlar ise gogunlukla beyin spinallerinde ve
kalpte gortlir. Laboratuvara tani igin materyal gonderilirken ya fetusun tamami ya da
aborte fetusun beyni gonderilmektedir. Bunlarin yanisira akciger ve boObreklerde de
lezyonlara rastlanabilir. Kalp genislemis, karkas &demlidir. Histopatolojik olarak
multifokal nekrotik nonpurulent ensefalitis ve myokarditis gorilebilir. Bu bulgular sigir
neosporosisi icin karakteristik olarak kabul edilebilir. Nonpurulent ensefalitis ortada
nekrotik odak ve etrafinda neuroglia hicreleri ile mononlkleer hicrelerden olusur.
Lezyonlu bodlgelerde takizoitlere de rastlamak mdmkiandir. Ancak takizoitlerin
identifikasyonu igin immunohistokimyasl metodlar kullanilmalidir. Abort olmus fétusa ait
plasenta kotiledonlarinda N. caninum ile ilgili nekrozlar goérilmektedir (DUBEY ve
LINDSAY,1996; GONZALES ve ark, 1999; PEREZ ve ark.,1998).

TANI

Neosporosis’de klinik belirtilere bakilarak taniya gitmek hemen hemen
olanaksizdir. Neospora caninum infeksiyonlarinda klinik belirtiler cok dedisik olmakta, bu
nedenle genellikle birgok hastalikla karistirilabilmektedir. Klinik taniya yardimci olabilecek
karakteristik belirtilerin hemen goérilmemesi nedeniyle bircok hastaligi birden
disindirebilecek genel belirtilerle birlikte neosporosis de distnulmelidir. Ancak N.
caninum infeksiyonu akla geldigi veya distnildiga zaman, abort, merkezi sinir sistemi
bozukluklari ve encepholomylitis gibi klinik belirtiler yaninda kesin taniya yardimci
olabilecek laboratuvar tani yéntemlerinin de uygulanmasi gerekmektedir. Son yillarda
doku kesitlerindeki N. caninum'un identifikasyonunda Avidin-biotin-peroxidase complex
(ASPC) immunperoksidaz testi gelistiriimistir. Bu testle tavsanlarda dretilmis N.
caninum’un antikorlari  kullanilmaktadir. Bdylece N. caninum takizoitlerini ve

bradizoitlerini apicomplexa subesindeki diger kistlenen parazitlerden kolayca ayirmak



mUmkidn olmaktadir. Neospora caninum gibi dokularda kistlenen Toxoplasma,
Hammondia, Besnotia, Cystoisospora ve Sarcocystisler N. caninum ‘dan ayrilabilir.
Sarcocystis’in sizont ve gametleri iyi sinilanmis parazitik vakuol icinde bulunurlar. Kist
duvar kalin yapida olan Besnoitia spp. ise konakgi hlicrenin nikleusunu igine alir ve bu
parazitin henliz kopeklerde bulundugu rapor edilmemistir. Képeklerin en yaygin kistlenen
paraziti olan Cystoisospora spp. ise 0Ozellikle badisak hicrelerinde parazitik vakuol
icerisinde vyerlesir ve sizontlari c¢evre dokularda bulunmaz. Frankelia spp. kigik
memelilerin parazitidir ve kistleri sadece beyinde goérulir. Hammondia heydorni’nin son
konadi kopeklerdir ve gelismelerinde iki konak kullanirlar. Fakat H. heydorninin sizont ve
gametonlari kopeklerin bagirsak epitellerinde gelisir ve konak hiicrede parazitik vakuol
icinde bulunur. Neospora caninum ‘un 1sik mikroskobik yapisi T. gondii’ye benzer. Ancak
N. caninum konak hlcrede parazitik vakuol olmaksizin serbest olarak lokalize
olabilmektedir ve c¢ok sayida rhoptri tasir (DUBEY ve LINDSAY,1996; SCHARES ve
ark.,1999).

Isik mikroskobu ile teshis:

Bu teshiste amag, protozoon etkeninin direkt olarak 1sik mikroskobunda goérilmesi
esasina dayanir. Bunun igin beyin-omurilik sivisi, kemik iligi ponksiyonu ve atesli
olgularda kan alinarak strme preparatlari yapilir. Preparatlarda takizoiti gérmek igin
Giemsa ve Wright, doku kistlerini gérmek igin periodic acid schiff (PAS) ve Wright-Giemsa
boyalari kullanilir. Eger muayene materyali biyopsi ise doku kesitleri hematoksilen-eozin
ile boyanir. Alinan materyal birkag ml hacminde sivi ise bu sivi 2000 devirde 20 dakika
santriflij edilerek cokeltiden preparat hazirlanir ve ayni boyama yontemleriyle boyanir
(DUBEY ve LINDSAY,1996) .

Elektron mikroskobunda teshis:

N. caninum‘da mikronemler plazmoleme dik olarak vyerlesirken T. gondii‘de
mikronem duizenli olarak bir yerlesim gdstermistir. Toksoplazma kistleri ince duvar olup
beyin iskelet kalp kasini tercih ettikleri halde Neospora caninum kistleri Toksoplazma
gondii kistlerine goére kalindir (0,5 um’den kalin) ve merkezi sinir sistemini toksoplazmaya
oranla daha gok tercih eder (DUBEY ve LINDSAY,1996).

Patolojik, Immuno-patolojik teshis :

U¢ kopekten elde edilen beyin dokusu parcalarinda avidin-biotin
immunohistokimyasal teknigi kullanilarak bradizoit ve doku kistlerinin varligini ortaya
konmustur. Bu teknidgin ayirici teshiste oldukga spesifik oldugu belirtiimektedir
(JARDINE;1996).



Serolojik Teshis:

Neospora caninum’a 6zgu antikorlar belirlemek icin kullanilan serolojik testler tani
icin 6nemli asil testlerdir. Bu testlerden 6zellikle IFAT ve ELISA neosporosis teshisinde
fazlaca kullanilir. Serolojik testlerde doku kiltirinden hazirlanan N. caninum takizoitleri
antijen olarak kullanilirlar. Fareler Uzerinde yapilan calismada N. caninum ile T. gondii
arasinda antijenik olarak farkhlik bulundugu ve bu iki protozoon arasinda capraz
reaksiyonun meydana gelmedigi saptanmistir (DUBEY ve LINDSAY, 1996; BJORKMAN ve
ark., 1997; BJORKMAN ve UGGLA, 1997).

IFAT

Canli hayvanlarda neosporosis teshisi IFAT ile IgM’ye karsi hazirlanan floresans
isaretli antiserumla calisir. IFAT anti-nuklear antikor (ANA) ve Romatoit Faktdér (RF)
iceren serumlarla da yalanci negatif sonuglar verebilmektedir(DUBEY ve LINDSAY,1996).

ELISA
IFAT testine gbre daha hassas ve spesifik bir testtir. RF ve ANA'nin neden oldugu
yalanci pozitiflik bu testte gériilmez (DUBEY ve LINDSAY,1996)

KULTUR

Neosporosisin tanisinda kultirtin fazla bir pratik dederi yoktur. Beyin omurilik
sivisindan elde edilen materyalin veya N. caninum kistlerinin yada in vivo olarak deney
hayanlarindan sadlanan tasizoitlerin doku kdiltirlerinde (retilmesiyle hem teghis
yapilabilir ve hem de elde edilecek takizoitler sitolojik, sitokimyasal ve antijenik

calismalar icin olanak saglar (CONRAD ve ark., 1993).

TEDAVI

Bu glne kadar Neospora caninum’a karsi spesifik bir ilag belirlenememistir. Bu
protozoer infeksiyonun sadaltiminda toxoplasmosis infeksiyonlarinda tavsiye edilen
preparatlar kullanilabilir. Kullanilan ilaglar sadece takizoitlere etkilidir. Neospora
infeksiyonlarinin sagaltimi konusunda in vitro olarak yapilan bir calismada; 0,005 mg/ml
lasalocid sodium, 0,05 mg/ml monensin sodyum, 0,01 mg/ml prithrexim, 0,05 mg/ml
pyrimethamine ve 5,0 mg/ml trimethoprime’in sigirflarin monosit hicre kiltirinden
koken alan hicre ici N. caninum takizoitlerinin gelismesini 6nlemede etkili oldugunu
belirtilmistir. Ayni c¢alismada 10,0 mg/ml amprolium hydrocloid, 200 mg/ml
sulfametaksazole ile tedavi edilen kultlrler, kontrollerle karsilastirildiginda da kayda
deder bir farki gorilmemistir (LINDSAY ve DUBEY,1986). Deneysel olarak olusturulan
neosporosis infeksiyonlarinda sulfadiazine ve amprolium’‘un etkileri immunosupressif

fareler kullanilarak incelenmis, sonugta takizoit inokulasyonundan 7 giin sonra verilen bu



iki ilacinda neosporiosis sadaltiminda etkili olmadigi belirlenmistir (DUBEY ve
LINDSAY,1996).

KORUNMA KONTROL

Hastaligin yayllmasinda arakonak ve son konak olan képeklerin rolti baylUktir. Bu
ylzden kopeklerin gelisigizel diskilamalari 6nlenmelidir. Kopeklerin yodun vyasadigi
meralara sidirlarin sokulmamasi ve yine kopeklerin ahirlara yaklastinlmamasi 6nem
tasimaktadir. Hastaligin bulasma yollarindan birisi de kontamine atiktir. Béyle fétuslarin
kopekler tarafindan yenilmesi engellenmelidir (DUBEY ve LINDSAY, 1996).
Son vyillarda hastaliktan korunma amaci ile asi gelistirme calismalan yapilmaktadir.
Neospora caninum takizoitlerinden hazirlanan bir asi su anda hastaligin yaygin oldugu
boélgelerde kullaniimaktadir (ANDRIANARIVO ve ark., 1999).



