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ONSOZ

Campylobacter tiirleri, ¢esitli evcil ve yabani hayvanlarda intestinal florada
kommensal olarak bulunabilen, gastrointestinal ve genital enfeksiyonlara neden
olabilen, hayvanlar ve insanlar i¢in patojen mikroorganizmalardir. Ruminant
yetistiriciliginde yavru, siit ve et verimi, isletmenin karliligini1 belirleyen en énemli
parametrelerdir. Campylobacter tiirleri koyun, kegi ve sigirlarda neden olduklari
abortus, infertilite, gastrointestinal enfeksiyonlar ve mastitis gibi problemlerle,
hayvancilik ekonomisini dogrudan etkilemektedir.

Bu ¢alismayla, hayvan sagligi ve halk sagliginin 6nemli patojenlerinden olan
Campylobacter tiirlerinin, aborte fetiis ve koyun, keci ve sigir karacigerlerinde
varhigim aragtirmak, elde edilen suslarin antibiyotik direnclilik durumlarini ortaya
koymak amaglanmustir.

Bu aragtirmanin konusu; deneysel calismalarin yonlendirilmesi, sonuglarin
degerlendirilmesi ve yazimi asamasinda yapmis oldugu biiyiik katkilarindan dolay1
Prof. Dr. Yahya KUYUCUOGLU, Dog. Dr. Esra SEKER ve tez danismanim Dog.
Dr. Beytullah KENAR’a, numuneleri toplamamda yardimci olan mezbahanede
gorevli Veteriner Hekim Halil DINC’e, laboratuvar calismalarinda yardimei olan
Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi dgrencileri Hakan TURKOGLU,
Galip Hakan KURT ve Osman SARINAY ’a, bu arastirma boyunca maddi ve manevi
desteklerinden dolayr Tavsanli Ilge Gida, Tarim ve Hayvancihik Miidiirliigiindeki
Veteriner Hekim arkadaslarima ve aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Campylobacter tiirleri, c¢esitli evcil ve yabani hayvanlarda intestinal florada
kommensal olarak bulunabilen, gastrointestinal ve genital enfeksiyonlara neden
olabilen, hayvanlar ve insanlar i¢in patojen mikroorganizmalardir (Songer ve Post,

2005).

Ruminant yetistiriciliginde yavru, siit ve et verimi, isletmenin karliligini
belirleyen en 6nemli parametrelerdir. Campylobacter tiirleri koyun, kegci ve sigirlarda
neden olduklar1 abortus, infertilite, gastrointestinal enfeksiyonlar ve mastitis gibi

problemlerle, hayvancilik ekonomisini dogrudan etkilemektedir (Batmaz, 2013).

Beslenmemizde ciddi yer teskil eden hayvansal proteinlerin 6nemli bir kismu,
sigir, koyun ve keci gibi ¢iftlik hayvanlarindan karsilanmaktadir. Campylobacter
enfeksiyonlari, insanlarda hafif bir gastroenteritis tablosundan, agir sistemik
komplikasyonlara neden olabilen, hayvansal gida kaynakli zoonozlarin {ist
siralarinda  bulunmaktadir.  ABD’de  yilda yaklagik 2,1  milyon olan
Campylobacteriosis vakasmin teshis ve tedavisi i¢in 0,7-1,4 milyar USD
harcanmaktadir. Dolayisiyla hayvanlarda ve hayvansal gidalarda bulunan
patojenlerin ortaya konmasi, zoonozlarla miicadele ve korunmada oldukg¢a dnemlidir

(Akan, 2002; Erol, 2007).

Beseri ve Veteriner Hekimlikte Campylobacteriosis tedavisinde antibiyotikler
siklikla kullanilmaktadir. Ancak; 6zellikle son yillarda Campylobacter spp. ile ilgili
genellikle artan oranlarda, fakat bolgesel olarak degisken oldugu gozlenen,
antibiyotik direncliligi bildiren bir¢cok arastirma mevcuttur (Gupta ve ark., 2004;
Savasan ve ark., 2004; Cibik ve ark., 2014).



1.1. Tarihge

Campylobacter spp. ile ilgili ilk bilgilere, 1886 yilinda Theodor Escherich tarafindan
yazilan makalede rastlanmaktadir. Ishalden &len ¢ocuklarin gaitalarinda Vibrio
benzeri spiral sekilli bakterileri gordiiglinden bahsetmis, ancak bakteriyi

tiretemediginden hastalik etkeni olarak degerlendirmemistir (Butzler ve ark., 1973).

Campylobacter kaynakli enfeksiyonlara iliskin belirgin ilk veriler Mc Fadyean
ve Stockman adindaki iki Ingiliz Veteriner Hekimin 1913 yilinda abort yapan
koyunlardan etkeni izole ettigini bildirmesiyle elde edilmistir. Daha sonra Theobald
ve Smith (1919) abort yapan sigirlardan izole ettikleri mikroorganizmalara Vibrio
fetus adim1 vermislerdir. Jones ve ark. 1932°de V. fetus benzeri bakterileri kis
dizanterisine yakalanmis sigir ve buzagilarin jejunumundan izole ettiklerini bildirmis
ve bunlar1 Vibrio jejuni olarak tanimlamislardir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
1938 yilinda siit kaynakli 335 kisiyi etkileyen diyare salgini etkeninin V. jejuni’ye
bagli oldugu bildirilmistir. 1944 yilinda Doyle ise domuz dizanterisi etkeni olarak
izole ettigi mikroaerofilik vibriolar1 Vibrio coli olarak adlandirmistir. King (1957)
serolojik ve biyokimyasal 6zellikleri farkli iki grup V. fetus tanimlamis ve 42°C’de
iyi lreyene “Related Vibrio” admi vermistir. King (1957), enteritli insan
digkilarindan  ilk kez mikroaerofilik Vibrio tiirlerini izole ederek bu
mikroorganizmanin insan sagligi a¢isindan 6nemine deginmistir (Doyle, 1982; Stern

ve Kazmi, 1989; Diker, 2006).

Sebald ve Veron (1963), V. fetus ve Vibrio bubulus’u, Campylobacter olarak
yeni bir cins adi altinda tanimlamislardir. Dekeyser ve arkadaslari (1972) tarafindan,
membran filtrasyon teknigi kullanilarak kan ve gaitadan Campylobacter jejuni izole
edilmistir. Butzler ve ark. (1974), kiviimli ¢ubuk bakteri anlamina gelen bu yeni
“Campylobacter” cinsine ait daha genis bir agiklama yaparak, smiflandirmayi
olusturmuslardir. Skirrow (1977) diskidan Campylobacter tiirlerinin izolasyonunu
saglayan selektif kiiltlir yontemini gelistirmistir. Bu gelismenin ardindan, izolasyon

oraninda belirgin bir artis gozlenmeye baglamistir. Butzler ve Skirrow (1979)



Campylobacteriosis’e ait ilk genis raporu hazirlamislardir (Dekeyser ve ark. 1972;
Butzler, 2004).

1.2. Smiflandirma

Campylobacter kelimesi Yunanca’da “egik ¢ubukcuk” anlaminda kullanilan

“kampylos” kelimesinden koken almaktadir (Ruckaberle, 2001).

Campylobacter tiirleri, taksonomik ve filogenetik arastirmalar sonucunda
Proteobacteria’larin epsilon alt sinifina bagli rRNA siiperfamilya VI iginde
siiflandirilmaktadir. Bu siiperfamilyada Campylobacteraceae ve Helicobacteraceae
familyalar1 da bulunmaktadir. Campylobacteraceac familyas1 Campylobacter,

Arcobacter, Sulfurospirillum ve Thiovulum cinslerini i¢ine almaktadir (Garrty, 2001).

Campylobacter tiirlerinin fenotipik 06zelliklerine dayanarak yapilan ilk
siiflandirmanin ardindan (Sebald ve Veron, 1963), genotipik Ozelliklere gore
yeniden yapilan ve giiniimiizde halen kullanilmakta olan yeni siniflandirmada,
Campylobacter tiirleri Proteobacteria takimi igerisinde "rDNA superfamily VI" adl

yeni bir filogenetik gruba dahil edilmistir (Vandamme veDe Ley, 1991).

2007 yilinda yeniden yapilan siniflandirmaya gére Campylobacterler tek bir

genus igerisine yerlestirilerek, bu genus 17 tiir ve 8 alt tlir icermektedir (Hansson

2007).

1.3. Campylobacter Tiirlerinin Fiziksel, Kimyasal ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

Campylobacter tiirleri Gram negatif, hareketli, kapsiilsiiz, 0,2-0,5 um genisliginde
0,5-5,0 um uzunlugundadirlar. Mikroskobik olarak “S” harfi ya da iki hiicrenin ug

uca birlesmesi sonucu karakteristik mart1 kanadi goriiniimiinde olup, eski kiiltiirlerde



Tablo 1.1. Campylobacter cinsinde yer alan tiir ve alt tiirler ile meydana getirdigi hastaliklar

(Nachamkin, 2007)

Meydana Getirdigi Hastaliklar

Etken Ad1 Kaynaklar: .
Insanda Hayvanda

Campylobacter jejuni Insan, sig1r, vahsi kuslar, Ishal, sistemik hastaliklar, ishal. abort
subsp. jejuni kanatl, evcil hayvanlar GBS, Reaktif artritis ’
Campylobac_ter jejuni insan ishal
subsp. doylei
Campylobacter fetiis - Abort, sistemik hastaliklar,
subsp. fetus S1grr, koyun ishal Abort
Campylobacter_fetus Sigir infertilite
subsp. venerealis
Campylobacter coli Domugz, kuslar, kanatli, kedi | Ishal -
Campylobacter lari Kuslar, kdpek ishal
Campylobacter upsaliensis | Evcil hayvanlar, kanath ishal ishal

Campylobacter
hyointestinalis subsp.
hyointestinalis

S1gir, domuz, hamster, geyik

Proktitis, ishal

Proliferatif enteritis

Campylobacter

hyointestinalis subsp. Domuz
lawsonii
Campylobacter mucosalis Domuz ishal Proliferatif enteritis
C_ampylobacter sputorum insan Az hastaliklar, apseler Genital sistem hastaliklari,
biovar sputorum koyunlarda abort
Campylobacter sputorum . :
biovar paraureolyticus Sigir Ishal
Campylobacter sputorum N -,
biovar faecalis Sigir, koyun ---- Enteritis
Campylobacter lanienae Domuz, s1gir
pampylo_bacter Deniz memelileri
insulaenigrae
Campylobacter hominis insan
Campylobacter concisus insan Agiz ve dis hastaliklari
Campylobacter curvus insan Agiz ve dis hastaliklari ----
; Agiz ve dis hastaliklar, L
Campylobacter rectus Insan pulmoner infeksiyonlar
Campylobacter showae insan Agiz ve dis hastaliklar
Campylobacter helveticus Kopek, kedi ishal
Campylobacter gracilis insan Bas ve boyun hastaliklart




ig veya kokoid formunda, ince uzun mikroorganizmalardir. Spor ve pigment
olusturmazlar. Hiicrelerin sitoplazmik membrani altinda, hiicreyi tamamen kaplayan
cok tabakal1 bir polar membran bulunur. Bir ya da iki ucunda flagella bulunur. Bu
sayede tipik tirbuson tarzinda hareket ederler. Flagella bakterinin bir-iki kati
uzunlukta olabilir (Stern ve ark., 1992; Arda ve ark., 1998). Campylobacter tiirleri
arasinda yalnizca C. gracilis’in hareketsiz oldugu bildirilmistir (Hasgelik ve ark.,
2008). Campylobacter tiirlerinin fimbrialar1 yoktur. Plazmid tasirlar ve bazi
plazmidlerin antibiyotik direngliliginde etkili olduklar1 ortaya konulmustur (Quinn ve
ark., 1994).

Genellikle optimal tireme sicakliklari 37°C’dir. Ancak termofilik olanlar 42-
43°C’de optimal lireme 6zelligine sahipken, 37°C’de de iireyebilirler. Bu baglamda;
C.jenuni, C.coli, C.lari tiirleri termofilik tiirler olarak tanimlanmigtir. Campylobacter
tiirleri mikroaerofilik 6zelliktedir. Optimal tiremeleri igin %5 O,, %10 CO, ve %85

Ny iceren ortamlara ihtiyag duymaktadir (Moore ve ark., 2005).

Campylobacter tiirlerinin  koloni morfolojilerinin degiskenlik gosterdigi
goriilmiistiir. Genellikle koloniler pigment ve hemoliz olusturmazlar. Kolonilerin

olugmasi ortalama 48-72 saat sonunda gozlenmektedir (Arda ve ark., 1999).

Koloniler nem oranina gore farkli morfolojiler gostermektedir. Buna gore
bakteriler; nem orani diisiik oldugunda 1-2 mm c¢apinda konveks, parlak, diizgiin
kenarli, hafif opak merkezi koloniler; nem orani yiiksek oldugunda ise 10 mm
capinda, basik, yaygin, diizensiz kenarl1 ve grimsi renkte koloniler meydana getirirler
(Buck ve Kely, 1981; Smibert, 1984; Nachamkin, 2007). Campylobacter tiirlerinin
fenotipik 6zellikleri Tablo 1.2.’de, bazi Campylobacter tiirlerinin koloni morfolojileri

Tablo 1.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 1.3. Baz1 Campylobacter tiirlerinin koloni morfolojileri (Songer ve Post, 2005)

Tiirler Koloni Morfolojileri

C. coli Yuvarlak, kabarik, konveks, S tipi, parlak, beyaz-taba rengi; non-hemolitik, 1-2 mm ¢apinda;

nemli agarda, basik, diizgiin, gri koloniler ekim ¢izgisi yoniinde yayilir

C. fetus subsp. fetus S tipi, | mm ¢apinda, renksiz-krem

C. fetus subsp. venerealis | R tipi, 1-2 mm ¢apinda, yuvarlak, graniiler, mat, beyaz, krem ya da taba rengi, basik, diiz, gri-

bronz, yan seffaf, diizensiz kenarli, ekim ¢izgisi hatt1 boyunca yayilabilir.

C. hyointestinalis 48 saat sonra 2mm ¢apinda; yuvarlak, konveks, hafif mukoid, sarimsi

C. jejuni subsp. jejuni Basik, diiz, grimsi, ince graniiler, yar1 seffaf, yuvarlak kenarli diizensiz, kabarik, konveks, S

tipi, parlak, 1-2 mm c¢apinda, kirli kahverengi-taba rengine benzer, mat merkezli, kenar

pargalanmig
C. mucosalis 1.5 mm ¢apinda, yuvarlak, kabarik, diizgiin, kirli sar1; nemli agar {izerinde dairesel yayilabilir.
C. spurotum subsp. C. mucosalis’e benzer fakat sar1 pigment yoktur.
bubulus
C. spurotum Mini-3.5 mm ¢apinda, parlak, S tipi, konveks, yuvarlak, kenarlari pargalanmamig
biovarfecalis
C. upsaliensis 48 saat inkubasyondan sonra mini, non-hemolitik, nemli agarda dairesel yayilma

1.4. Campylobacter Tiirlerinin Virulansi

1.4.1. Motilite ve Kemotaksis

Campylobacter tiirlerinin konakg¢inin intestinal sisteminde kolonize olmasinda en
temel virulans faktorleri, kemotaksis ve motilitedir. Nonkemotaktik Campylobacter

mutantlarinin konakg¢ida kolonize olamadigi saptanmustir (Takata ve ark, 1992).

Hiicre sekli ve flagellum kombinasyonunun Campylobacter tiirlerine viskoz
ortamlarda yiiksek hareketlilik kabiliyeti kazandirdig: bildirilmistir (Ferrero ve Lee,
1988). Flagellas1 bulunmayan ve hareketsiz Campylobacter mutantlarinin kolonize
olabilecegi, ancak kolonizasyon seviyesinin flagellasi olan tilirlere gore daha diisiik

olacag: bildirilmistir. Flagellanin, flagellin A ve flagellin B olmak iizere iki alt



tiniteden olustugu ve asil kolonizasyonun flagellin A proteini tarafindan
gerceklestirildigi bildirilmistir. Dolayistyla bu proteini {iretebilen tiirlerin daha

hareketli oldugu anlasilmistir (Wassenaar ve ark., 1993).

Temel virulans faktorlerinden biri de kemotaksistir. C. jejuni’nin kemotaktik
hareketleri iizerine yapilan ¢aligmalarda, ¢esitli aminoasitlerin (L-aspartat, L-sistein,
L-glutamat ve L-serin), gesitli organik asitlerin (piruvat, siiksinat, fumarat, sitrat,
malat ve a-ketoglutarat), L-fruktozun ve miisinin Campylobacter tiirleri igin
kemotaksik etki yaptig1 ve bdylece bakteri kolonizasyonunu kolaylastirdigi ortaya
konulmustur (Hugdahl ve ark., 1988).

Molekiiler diizeyde, Campylobacter tiirlerinin kemotaksis 6zelligi ile ilgili ¢ok
az bilgi mevcuttur. Ancak identifiye edilen tek regiilatorik komponent olan cheY geni
ile farkli bulgular elde edilmistir. Bu gende olusan mutasyonlar invazyon ya da
motilite lizerine etkili olmamasina ragmen in vitro ortamda kemotaksis kaybina

neden oldugu bildirilmistir (Ketley, 1997).

1.4.2. Adezyon ve invazyon

Campylobacter tiirlerinin bagirsak epitel hiicrelerine ve mukus tabakasina
yapismasinda etkili olan adezinlerle ilgili yapilan ¢aligsmalarda, hem bagirsak epitel
hiicrelerine hem de mukus tabakasina tutunabildigi bilinen, flagellali, flagellas:
ortadan kaldirilmis ve flagellasi hareketsiz hale getirilmis Campylobacter suslar
incelenmistir. Calisma sonucunda, flagellali olan suslarin epitel hiicrelerine ve mukus
tabakasina baglanma yeteneginin oldukca yiiksek oldugu, flagellast kisaltilmis
suslarin baglanma yeteneginin azaldig ve flagellasiz olan suslarin ise baglanamadigi
goriilmustir. Boylelikle flagellanin bir adezyon faktorii oldugu anlasilmistir. C.
Jjejuni’den lipopolisakkarit (LPS) yapisinda adezinler bulunmus ve bunlarin epitel
hiicreleri ile mukus tabakasina baglanmada énemli rolii oldugu sonucuna ulagilmistir

(McSweegan ve Walker, 1986).



Campylobacter tiirlerinin invazyon gosterebilmeleri i¢in Once intestinal epitel
hiicrelere adhere olmalar1 gerekmektedir. Adhere olabilen biitiin suslarin invaze
olamayacag1 ve Ozellikle laboratuvar sartlarinda iiretilen izolatlardan elde edilen
suglarin invazyon Ozelliklerinin daha iyi oldugu goriilmiistir (Konkel ve Joens,

1989).

Campylobacter tiirleri, konak¢1 dkaryot hiicrelerinde bulunan safra tuzlari ve
bazi komponentlere karsi gosterdigi bir tepki olarak Campylobacter invazyon
antijeni (Cia) proteinlerini sentezlemektedirler, Cia proteinleri invazyon antijeni

olarak gorev almaktadirlar (Rivera-Amill ve ark., 2001).

1.4.3. Toksin

Campylobacter tiirlerinin toksinleri sitotoksin ve enterotoksin 6zelliktedirler. Yap1 ve
fonksiyon olarak kolera toksinine benzerler. Kolera antitoksini ile inaktive olurlar
(Ruiz-Palacios ve ark., 1983).

Sitotoksinler hiicre i¢inde ve hiicreler arasinda etki gosteren ve hedef hiicreyi
oldiiren proteinlerdir. Hiicre i¢inde etki gosteren sitotoksinler hiicreye yapistiktan
sonra sitoplazmaya ulasarak hiicreyi dldiiriirler. Diger sitotoksinler ise hedef hiicre
porlarinda malformasyonlar olustururlar. Hiicre icinde sitotoksin ve graniil
iceriklerinin saliverilmesini saglarlar. Bdylece konak¢i dokularinda hafif lokal
bozukluklar ortaya c¢ikar. Bununla birlikte, sitotoksinler lokosit, graniilosit ve
makrofajlart 6ldiirerek immun yanitin baskilanmasina neden olurlar (Ketley, 1997;

Wassenaar, 1997).
Sitotoksik dzellikteki Campylobacter toksinleri sunlardir: (Wassenaar, 1997).
1. Molekiil agirligi 70-kDa olan HeLa hiicreleri iizerinde toksik etkisi olan fakat

Vero ve hayvan hiicresine etkisi olmayan toksin

2. HeLa ve Vero hucreleri tizerinde sitotoksik etkisi olan toksin
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3. Cytolethal distending toxin (cdt)
4. Shigella benzeri toksin

5. Hemolitik etkili sitotoksin

6. Hepatotoksin

Enterotoksinler, hedef hiicre reseptorlerine baglanabilme yetenegine sahip
proteinlerdir. Hedef hiicrenin adenilat siklaz diizenleyici sistemini bozarlar. Boylece
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyesi yiikselir. Hiicreler arasinda ve
icinde iyon dengesi bozulur. Iyon dengesinin bozulmasi, sivinin bagirsaklara
sekresyonunu artirir ve ishallerin olugmasina neden olur (Wassenaar, 1997;

Wassenaar ve Blaser, 1999).

1.4.4. Demir Kullanimi

Campylobacter tiirleri diisiik molekiil agirligindaki demir baglayici Dbilesikleri
iiretemezler. Buna ragmen eksojen olarak kullanabilme yetenekleri vardir.
Campylobacter tiirleri ceuE geni tarafindan kodlanan demir transport sistemine
sahiptir. Bu sistem invazyonda onemli rol oynar ve bagirsak kanalindaki sideroforlari

yakalayarak konaga ait demir baglayici proteinleri tasir (Field ve ark., 1986).

1.4.5. Hippurat Hidrolizinin Enzimatik Aktivitesi

Hippurat hidroliz aktivitesi, C. jejuni’nin hipO geni tarafindan kodlanan spesifik
hippurat hidroliz enzimi ile olugmaktadir (Hani ve Chan, 1995). Enzim
metallokarboksipeptidaz etkili olmas1 nedeni ile glimiis, bakir ve demir iyonlarina

duyarhilik gosterir (Steele ve ark., 2006).
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1.4.6. Lipooligosakkaridler ve Lipopolisakkarid

LPS’lerin insan embriyonik bagirsak hiicrelerine adezyonunda 6nemli rol oynadiklari
in vitro ortamlarda yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikmistir (McSweegan ve Walker,
1986). Campylobacter tiirleri, LPS ya da lipooligosakkaridlerden (LOS) birini veya
her ikisini birlikte tiretebime kabiliyetine sahiptirler (Aspinall ve ark., 1994). LPS;
serum direngliligi, fagositik yikima karst diren¢ olusumu ve hiicre toksisitesinde rol
oynarlar (Ketley, 1997). LPS aymi zamanda adezin olarak goérev yaparlar.
Kolonizasyon, invazyon ve yangi gelisiminde de rol oynadigi bilinmektedir (Poly ve
ark., 2004).

1.5. Campylobacter Tiirlerinin Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere Duyarhhg:

Campylobacter tiirleri diger Gram negatif bakterilere gore fiziksel ve kimyasal
etkilere kars1 yiiksek derecede duyarlilik gosterir. Dogrudan giines 1sinlarina maruz
kalma, serbest oksijen konsantrasyonu, kuruluk durumu ve 1s1 degisimleri gibi fiziki
olumsuzluklar ile yiiksek ve disik pH (pH>7,8 veya pH<4,5), %1’lik Sodyum
hipoklorit, %70’lik ethanol, %0,5’lik gluteraldehit, %2’lik formaldehit, %0,51ik iyot
ve %0,5’in lizerindeki NaCl, gibi, kimyasal ajanlarin diisiik konsantrasyonlari bu
tirti kisa siirede inaktif hale getirir. Termofilik Campylobacter suslar1t 30°C’nin
altinda Ureyemezler. Ancak giines 1s181yla direkt temasmn ve kimyasal
dezenfektanlarin olmadig: sular ve gida 6rneklerinde 4°C’de bir hafta, -20°C’de 12
hafta, pili¢ etinde -15°C’de 30 hafta, -18°C’de 8 hafta canli kalabilirler.
Campylobacter tiirlerinin biiyiik bas hayvanlarin yasadiklari batakliklarda 4°C’de 41
giin, 37°C’de 7 gilin canliligin1 koruyabildigi ortaya konulmustur (Doyle ve Roman,

1982).

Istya son derece duyarli olan Campylobacter tiirleri kati ve sivi gidalar
igerisinde 60°C’de kisa silirede inaktive olurlar. Standart sartlarda klorlanan i¢me
suyu ve pastorize edilmis siit i¢erisindeki Campylobacter tiirlerinin inaktive oldugu
bildirilmistir (Obiri-Danso ve ark., 2001).
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Campylobacter tiirlerinin, makrolidler ve Kkinolon grubu antibiyotiklere
genellikle duyarli, sefalothin, sefaperazon, sefazolin gibi sefalosporin grubu
antibiyotiklerle trimethoprime karsi direngli olduklar1 bildirilmistir. C. lari suslarinin
nalidiksik asite de direnc¢li olmasi tan1 koymada yardimci olup onun diger termofilik

tiirlerden ayirt edilmesinde kullanilmaktadir (Winn ve ark., 2006).

Campylobacter tiirlerinin, aerobik sartlarda, 1lik veya kuru ortamlarda
canliliklarmin zayif oldugu bilinmektedir. Suda uzun siire bulunan C. jejuni’nin
kokoid forma gecerek durgunluk fazina girdigi ve bu fazda iken selektif olmayan
besi yerleri kullanilarak kiiltiire edilmelerinin miimkiin olmadigi goriilmiistiir. Bu
stire zarfinda canl fakat kiiltiire edilemez olarak tanimlanan kokoid forma gegtikleri
bildirilmis ve bu form Viable But Non-Culturable (VBNC) olarak adlandirilmigtir
(Rolling ve Colwell, 1986; Jones ve ark., 1991).

Campylobacter tiirlerinin gelisimi i¢in mikroaerobik ortam gerekir. Oksijen
konsantrasyonu yiiksek ortamlarda reaktif oksijen ara iirlinleri bakteriyi inhibe
edebilir. Ancak yapilan ¢alismalarda Campylobacter tiirlerinin oksijenli ortamlarda
da canli kalabilmek amaciyla demir tagima sistemi destekli siiperoksit dismutaz, alkil
hidroperoksit rediiktaz ve katalaz (KatA) gibi enzimleri sentezledikleri ortaya
cikmistir (Jones ve ark., 1993; Pesci ve ark., 1994; Purdy ve Park, 1994; Grant ve
Park, 1995; Baillon ve ark., 1999; Purdy ve ark., 1999).

1.6. Campylobacter Tiirlerinde Antibiyotik Direncliligi

Campylobacter tiirlerinde goriilen antibiyotik direngliligi, kromozomlarda meydana
gelen mutasyonlarla ve bagka bir bakteriden plazmid veya transpozon transferi

yoluyla gelismektedir (Taylor ve Courvalin, 1988).

Campylobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde eritromisin ilk segenek olarak

tercih edilmektedir. Enterik patojenleri etki spektrumuna alan kinolon grubu
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antibiyotikler, genis spektrumlar1 nedeniyle tetrasiklinler ve gentamisin de sikca
kullanilmaktadir. C. jejuni ve C. coli sefalotin, trimetoprim, basitrasin, novobiyosin,
rifampin gibi birgok antibiyotige ise dogal olarak direnc¢lidir (Wilson ve ark., 2000;
Avrain ve ark., 2003; Ge ve ark., 2003; Ishihara ve ark., 2004; Pratt ve Korolik,
2005).

Yapilan arastirmalarda Campylobacter tiirlerinin birgok antibiyotige farkli
oranlarda direng gelistirdigi bildirilmektedir. Bunlarin bagim1 genellikle yillara gore
artan oranlarla kinolonlar, tetrasiklinler ve makrolidler ¢ekmektedir. Gentamisinle
ilgili ciddi bir tehditin varligina dair, herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Olusan
direnclerin cografi bolgeye gore de farklilik gosterdigi goriilmektedir. Hayvanlardan
elde edilen izolatlarin insanlarda elde edilenlere gére ayni antibiyotige karsi daha
yiiksek direng gosterdigi de dikkat gekmektedir (Engberg ve ark., 2001; Gaudreau ve
Gilbert, 2003; Gupta ve ark., 2004; Mayrhofer ve ark., 2004; Senok ve ark., 2007;
Luangtongkum ve ark., 2009).

Ulkemiz broyler isletmelerinde yapilan bir arastirmada; 1987 yilinda elde
edilen Campylobacter suslarinda enrofloksasin ve siprofloksasine karsi direng
bulunamamis, nalidiksik aside kars1 %5,5 ve 1992°de ise %7,3 direng saptanmuistir.
Ayni ¢alisma 2000 yilinda tekrarlandiginda ise aym sirayla %75,5, %73, %94,5
oraninda direng tespit edildigi bildirilmistir. Bu ciddi artisin sebebi olarak da
tilkemizde 1989 yilindan itibaren kullanilmaya baslanan kinolonlarin, hayvanlarda

kontrolsiiz kullanimina bagli oldugu sonucuna varilmistir (Savasan ve ark. 2004).

1.7. Campylobacter Tiirlerinin Epidemiyolojisi

Campylobacter tiirlerinin zoonoz nitelikte enfeksiyonlara sebep olmalar1 ve
calismamizin hayvan sagligiyla beraber insan sagliginm ilgilendiren materyallerden
olugsmas1 sebebiyle, epidemiyoloji konusu gida ve halk sagligi ile hayvan sagligi

olmak iizere, iki ayr1 baslik altinda incelenecektir.
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1.7.1 Hayvan Saghg:

Campylobacter fetus subsp. fetus koyunlarda epidemik, sigirlarda sporadik
abortuslara, diger hayvanlarda sporadik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Kontamine
yem ve sularin oral yolla alinmasi sonucu hastalik sekillenir. Etken saglikli sigir ve
koyunlarin bagirsak ve safra keselerinde %50’ye varan oranda bulunabilir. Abortus
vakalarmin oldugu dénemde diskida orani artar. Enfekte hayvanlarin digkilari, aborte
fetlis ve genital akintilar1 yoluyla ¢evreye yayilir (Diker, 2006). Koglar etkeni
tasimaz, bulastirmazlar. Sigirlarda veneral enfeksiyon goriiliir. Koyunlarda
enfeksiyon gegirildikten sonra 2-3 yil siiren bir bagisiklik goriilir. Epidemiler 2-3
yilda bir tekrarlayan periyodik temporal bir dagilim gésterir (Ulgen, 2002).

Campylobacter fetus subsp. venerealis sigirlara 6zgii veneral enfeksiyonla
abortus veya infertiliteye sebep olur. Etken enfekte bogalarin distal iiretra ve glans
penisinden izole edilebilir. Disi genital sisteminde birikimi, fallop tiiplerine dogru
asendan kolonizasyonla sonuclanir. Bu durum genellikle infertilite seklinde goriiliir
ve enfekte ineklerin %10’undan daha azinda abortus ortaya ¢ikar (Songer ve Post,
2005). Abortlar sporadik karakterdedir. Inekler vagina, serviks ve oviduktta etkeni
tasir. Bulagma ciftlesme ve suni tohumlama yolu ile olur. Agiz yoluyla bulagsma

goriilmez (Ulgen, 2002).

Termofilik Campylobacter tiirleri basta gastroenteritis ve abortus olmak iizere
cesitli enfeksiyonlara neden olurlar. Tiim evcil hayvanlar, insanlar ve memeliler,
kanatli hayvanlar konakgidir. Hayvan tiirlerine spesifiteleri yoktur. Ancak C. coli
domuzlarda, C. lari yabani su kuslarinda daha sik bulunur. Broylerlerin %90’ mdan
fazlasi, hindilerin %100’#, evcil 6rdeklerin %88’i konak¢1 durumundadirlar. C. jejuni
tavuk bagirsaklarindan yaklasik olarak 2-3 haftalik yastan sonra izole edilebilirken,
sekal kolonizasyonu takiben izolasyon siklig1 kesim yasina kadar hizla artmaktadir.
Fekal-oral yolla bulasirlar. Tavuklarda vertikal bulasma goriilmez. Campylobacter
kaynakli diyarelere yaz aylarinda daha sik rastlanir. Su gibi genel bir kaynagin
kontaminasyonu sonucu epidemik, hayvanlar aras1 temas sonucu sporadik vakalar

goriiliir. C. jejuni 3 haftadan sonra sudan izole edilememesine ragmen, durgun
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sularda 2 aya kadar yasayabilir. Epizootik koyun abortuslarinin epidemiyolojileri, C.
fetus subsp. fetus enfeksiyonlarindaki gibidir (Akan, 2002; Ulgen, 2002; Diker,
2006; Batmaz, 2013). Kenar (1993), Samsun ve gevresinde yaptigi bir ¢alismada,

Campylobacter izole edilen 8 aborte koyun fetiisiinden %62,5 C. fetus subsp. fetus,

%25 C. jejuni, %12,5 aerotolerant Campylobacter, 18 vaginal swap 6rneginden de

%66,7 C. fetus subsp. fetus, %33,4 C. jejuni identifiye ettigini bildirmistir.

C. upsaliensis ve C. helveticus kopek ve kedilerde bulunur. Kedilerin tigte ikisi

C. upsaliensis’i tasir. C. hyointestinalis hamster, sigir ve maymunlardan izole

edilmistir. C. mucosalis ve C. hyointestinalis proliferatif enteritisli domuzlarin
¢ogunda bulunur (Songer ve Post, 2005; Diker, 2006).

Tablo 1.4. Veteriner Hekimlikte karsilagilan Campylobacter tiirleri (Songer ve Post, 2005)

Tiir

Aciklama

C. coli

Domuz, kanatli normal flora; ender olarak hafif seyirli domuz ishali

C. fetus subsp. fetus

Koyunlarda abort; sigirlarda sporadik abort; ruminant normal intestinal flora

C. fetus subsp. venerealis

Ciftlesme ile bulagir, sigirlarda abort ve infertilite

C. helveticus

Normal ve diyaretik kedi ve kdpeklerin digkist

C. hyointestinalis subsp.
hyointestinalis

Domuzlarin normal intestinal florasi

C. hyointestinalis subsp.
lawsonii

Domuzlarin midesi; virulansi bilinmemektedir

C. jejuni subsp. jejuni

Geng kopek, kedi, domuz, buzagi, kuzu, dag gelincigi, minklerde ishal;
ruminantlarda sporadik abort; tavuklar ve ugamayan kuglarda ‘“kanath
vibriyonik hepatiti”’; bir ¢ok kus, ruminant, kdpek, kedi, tavsan ve primatlarda
normal intestinal flora

C. lari

Saglikli martilar, diger kuslar, kdpeklerin diskisi

C. mucosalis

Domuzlarda normal oral, intestinal flora

C. sputorum subsp.
bubulus

Her iki cinsiyetteki sigir ve koyunlarda normal genital flora; C. fetus’tan ayirt
edilir

C. sputorum subsp. fecalis

Koyunlarda digki, sigirlarda semen ve vagina; virulansi siipheli

C. upsaliensis

Saglikli ve ishalli kopeklerin ve saglikli kedilerin diskis1

1.7.2. Gida ve Halk Saghg

Campylobacter tiirleri yakin ge¢mise kadar gida kaynakli enfeksiyonlar arasinda

yeterince Onemsenmemistir. Ancak izolasyon ve identifikasyon tekniklerinin
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gelismesine baglh olarak birgok gida kaynakli gastroenteritis vakasindan sorumlu
oldugu ortaya cikarilmistir (Bostan, 2000). Gida kaynakli enfeksiyon nedenleri
arasinda en onemli tir C. jejuni olmakla beraber, C. coli ve C. lari hayvansal
gidalarin kontaminasyonu sonucu insanlarda gastroenteritislere neden olmaktadir. C.
upsaliensis ve C. hyointestinalis diyareli hastalardan izole edilmistir (Erol, 2007). C.
fetus immunsupresif hastalardan sistemik enfeksiyon nedeni olarak izole
edilebilmektedir (Hannu ve ark., 2002).

Campylobacter enfeksiyonlarinda en sik goriilen tablo enteritistir. Hastaligin
seyri kisa siireli hafif bir enteritis tablosundan, kanli iilseratif kolitise kadar
degisebilmektedir. Bu vakalarin yani sira bazen menenjitis, kolesistitis, pankreatitis,
kolitis, septik artritis, septik abortus, endokarditis, peritonitis, apandisit ve {riner
enfeksiyonlara da sebep olabilmektedir. Ekstra intestinal olarak bir bakteriyemi
tablosuna ve belli kosullarda reaktif artritis ve sinir sistemi semptomlariyla komplike
Guillain-Barre sendromuna doniisebilmektedir (Blaser ve Reller, 1981; Cliver, 1990;
Erol, 2007).

Gondilliller tizerinde yapilan c¢alismalarda, C. jejuni’nin enfeksiyon
olusturabilmesi icin gerekli minimal enfeksiyon dozunun 10° diizeyinde oldugu
bildirilmesine ragmen, bir olguda 180 ml siitteki 5x10° C. jejuni’nin enteritis
olusumu igin yeterli oldugu gorilmistir. Bu nedenle C. jejuni’nin gidalarda
iremesinden ziyade canliligin1 koruyabilmesi enfeksiyon olusmasi icin yeterlidir

(Erol, 2007).

Campylobacter tiirleri memeliler ve kanatli hayvanlarin intestinal sisteminde
cogunlukla kommensal olarak yasamaktadir (Songer ve Post, 2005). Sularin evcil ve
yabani hayvanlarin gaitalar1 ile kontaminasyonu sonucu, etken yiizey sularinda
bulunmaktadir. Kontamine sularin igilmesi ya da gida islemede kullanilmasi, su

kaynakl1 enfeksiyonlarin temelini olusturmaktadir (Erol, 2007).

Hayvanlarin bagirsaklarinda bulunmalar1 sebebiyle, mezbaha ve kanath

kesimhanelerindeki islemler sirasinda etler kontamine olmaktadir. Cig ya da yetersiz
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pisirilmis kanath eti ve karacigeri, islenmis hindi eti, ¢ig veya yetersiz pisirilmis
kiyma, hamburger ve siit enfeksiyona neden olan baslica gidalardir. Kanatli etlerinin
kontaminasyon diizeyi, kirmizi etlerden daha yiiksek bulunmaktadir. Buna da tiiy
yolma ve i¢ organ ¢ikarma gibi kanatli kesim isleminin kritik asamalarinda olusan,
bagirsakta kolonize olan bakterilerin ¢apraz kontaminasyonu sebep olmaktadir.
Biiyiikbag ve kii¢iikbas hayvanlarin kesim veya i¢ organlarinin ¢ikarilmasi esnasinda
karkas ve i¢ organlar kontamine olmaktadir. Mezbahalardaki etkin sogutma islemi
sirasinda karkasin yiizeyinin kurumasina bagli olarak, kontamine karkas sayisi
azalmaktadir (Erol, 2007). Yumurta, insanlar i¢in onemli bir bulasma kaynagi
degildir. Ciinkii yumurta kabugunun kurumasi nedeniyle Campylobacter tiirleri hizla
inaktive olmaktadir (Akan, 2002).

C.jejuni’nin ¢ig siit kaynakli bir gida enfeksiyonu nedeni oldugu, c¢ogu
epidemiyolojik calismayla dogrulanmistir. Etkenin siite diski ile gectigi
diistiniilmektedir. Campylobacter mastitislerinde etkenin ¢ig siiti dogrudan
kontamine etmesine bagli olarak da enfeksiyon riski bulunmaktadir. C.jejuni
pastorizasyonla yikimlanmasina ragmen, pastOrizasyon sonrasi kontaminasyon da

bulagsmada 6nemli rol oynamaktadir (Erol, 2007).

Musca domestica (karasinek) ile ilgili yapilan deneysel ¢aligmalarda, vektoriin
C. jejuni’yi duyarl pili¢lere tasidigi tespit edilmistir. Yapilan bir saha ¢aligmasinda,
kiimes yakininda bulunan karasineklerin %50’sinin C. jejuni ile enfekte oldugunu ve
etkenin hamam bdceklerinden de izole edilmis olmasi, insektlerin epidemiyolojide
rol alabileceklerini gdstermistir (Akan, 2002). Ulkemizde yapilan bir galismada,
Musca domestica tiriindeki sineklerden alinan 450 fekal swap orneginden, %33,1 C.

jejuni, %10,2 oraninda C. coli izole edilmistir (Tasdemir ve ark., 2011).

Campylobacter enfeksiyonlarinda bir diger bulasma sekli de insandan insana
direkt temas ya da fekal-oral yolla veya basta pet hayvanlari olmak {izere,
hayvanlarla temas yoluyla olmaktadir. Ozellikle hayvan ve hayvansal iiriinlerle
direkt temas1 olan Veteriner Hekimler, hayvan bakicilari, mezbaha galigsanlar1 ve

kasaplar risk grubu igerisinde yer alir (Erol, 2007).
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Sekil 1.1. Gelismis iilkelerde C. jejuni’nin bulagsma yollar1 (Erol, 2007)

1.8. Evcil Hayvanlarda Campylobacteriosis

1.8.1. Campylobacter fetus subsp. fetus Enfeksiyonlari

Hijyenik olmayan ve yogun enfekte durumdaki entansif koyun isletmelerinde,
gebeligin son donemlerinde goriilen abortlarin 6nde gelen sebeplerindendir (Scott,
2009). Oral yolla alinan etken koyunun bagirsak ve safra kesesine yerlesir. Hayvanin
bagisik olmasi etkenin buralarda kolonizasyonunu engellemez. Hayvan bagisik
degilse, etken gebeligin 4. ayindan itibaren sindirim sisteminden kana geger. Hayvan
bagisiksa ya da gebe degilse bakteriyemi olusmaz (Ulgen, 2002). Etkenin plasenta
ve koriyonik dokulara affinitesi vardir. Kisa bir bakteriyemi déneminin ardindan

plasentaya yerleserek, plasenta ve kotiledonlarda vaskiiler lezyonlar olusturur.
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Biitiinliigii bozulan plasentadan veya plasental sirkiilasyondan gegerek fetiise ulasir.
Plasental lezyonlar ve fotal bakteriyeminin ardindan abortus sekillenir. Sigirlardaki

patogenezi koyunlarinkine benzer (Diker, 2006).

Koyunlarda en 6dnemli klinik belirti epidemik abortustur. Abortlar, gebeligin 3-
4. aymda 1-2 abortus ile baglar. Ozellikle son 6 haftada yogunlasir, bagisiklik
durumuna gore abort oran1 %20-80 arasinda degisir. Vaginada kirmizi-kahverengi
putrifiye akint1 vardir. Olii dogum, enfekte yavru dogumu ve uterustan atilmayan 6lii
fetiisti, diger bakterilerin kontamine etmesiyle gelisen toksemi sonucu Olim
goriilebilir. Abort yapan koyunlarin akintilari, atik fetiis ve plasenta ¢evreyi yogun
sekilde bulastirir. Kotiledonlar biiyiik, sarimtirak renkte, donuk ve yumusak olup,
kahverengi bir eksudatla értiiliidiir (Aytug ve ark., 1990; Ulgen, 2002; Diker, 2006).

Otopside; fetiiste ¢ogu abortuslarda gozlenen nonspesifik O0dematdz
degisiklikten baska lezyona rastlanmaz; ancak bazilarinda oldukga spesifik karaciger
lezyonlar1 goriiliir. Hafif bliylimiis olan karacigerde 1-2 mm’den 1-2 cm’ye degisen
capta, gelisigiizel yayilmis, degisken sayida acgik renkli odaklara rastlanir.
Karacigerdeki lezyonlar hedef tahtasi goriiniisiinde olup, i¢ kismi1 agik kahverenkli ve
cokiik, dis kismi ise hafif kabarik ve beyaz renktedir. Bronkopnomoniye ve
bobreklerde kortikal kanamalara rastlanir. Abdomende bir miktar fibrin igeren sivi

birikimi gozlenir (Haziroglu ve Milli, 1998).

1.8.2. Campylobacter fetus subsp. venerealis Enfeksiyonlari

Etkenin plasentaya degil, disi genital organlara affinitesi vardir. Dogal veya yapay
tohumlamayla vaginaya bulastiktan sonra, uterusa ve ovidukta gecer. Endotoksini
nedeniyle servisitis, endometritis ve salpingitis gelisir. Oviduktta siliar aktivitenin
kaybina sebep olarak, embriyonun implantasyonuna engel olur. Bakterinin varligi,
embriyonun ihtiya¢ duydugu oksijeni kisitlar. 2-3 hafta iginde embriyo 6liir. Uterusta
bulunan o6lii embriyo, corpus luteumun regresyonunu ve dolayisiyla Ostriis

olusumunu engeller, gegici infertilite olusur. Bu olaylar her zaman embriyonun
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Olimiine neden olmayabilir. Bakterinin varliina ragmen gebelik devam eder.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde goriilen abortusun nedeni, gebelik yiiziinden
immunitenin baskilanmasi, sonucu tekrar c¢ogalan bakterinin endotoksinine karsi

gelisen anaflaktik reaksiyondur (Ulgen, 2002; Diker, 2006).

Abortus gebeligin ikinci trimesterinden sonraki her dénemde sporadik olarak
gortlebilir. Ancak, 5. ve 6. aylarda daha fazla goriiliir. Erken donemde yavru zarlar
atilir, ileri donemde atilmaz, vaginal akinti sekillenir. Infertilite ise bir siklustan,
birkag siklusa kadar degisir. Vagina ve servikste Kkataral-purulent kitle, 6dem ve
hiperemi olusur. Aborte plasentalar siklikla otolize ugramis durumda olur; bu durum
fetiis oliimiiniin ¢ok daha 6nce sekillendigini gostermektedir. Plasentada sekillenen
lezyonlar bruselloziste goriilenlere benzer, ancak siddeti daha azdir. Plasentitisin
siddeti farkli olabilir, bazen farkedilmeyecek derecededir. Kotiledonlar sar1 renkte ve
yumusak olur. Cogunun kenarlarinda sar1 renkte nekrotik villuslar yer alir. Otopside;
fetiisteki lezyonlar nonspesifiktir. Midenin normal renksiz, kalin ve kivamli mukusu,
sar1 renkte, cok bulanik ve lapa goriiniimiinde olur. Subkutiste ve viicut bosluklarinda
kanl1 siv1 birikimi goriiliir. Seréz zarlarda ince fibrin aglar dikkati ¢eker (Haziroglu

ve Milli, 1998; Ulgen, 2002; Diker, 2006).

1.8.3. Termofilik Campylobacter Enfeksiyonlari

Termofilik Campylobacter tiirleri, ortak konaklarda benzer enfeksiyonlar
olustururlar. Enterik enfeksiyonlarinda tiim hayvanlarda kolitis ve/veya enteritise
iligkin patolojik tablolar gdzlenir. Etkenler bagirsakta kolonize olduktan sonra
flagella ve musinaz enzimi vasitasiyla mukus tabakasini gegerek, bagirsak epitel
hiicrelerine ve kriptlere ulasirlar. Epitel hiicrelerine dis membran proteinleri (Outer
Membrane Proteins, OMP) vasitasiyla baglanirlar. Bu asamadan sonra suslar, sahip
olduklar1 toksin tipine gore iki ayri yolla enteritise neden olurlar. Sitotoksin
salgilayan invazif suslar, enterositlerde mikro lezyonlar olusturarak kanli diyareye

yol acarlar. Enterotoksin salgilayan suslar ise hiicrelerde iyon aligverisini bozarak
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sekretorik ishale neden olurlar. Baz1 suslar her iki toksin tipine de sahiptir (Diker,
2006).

C. jejuni ve C. coli, koyun ve kegilerde patogenezi C. fetus subsp. fetus
enfeksiyonlaria benzeyen epizootik abortuslara neden olurlar. Enfeksiyonun
gelisimi, klinik belirtileri ve fetal komplikasyonlar1 C. fetus vakalarindaki gibidir. C.
jejuni’ye bagl abortus oncesi hafif diyare goriilebilir. Bazi kegilerde diyareye ates de
eslik edebilir. Canli dogan kuzu ve oglaklar zayiftir. Neonatal dénemde ¢ogunlukla
birkag giin i¢inde Oliirler. Besiye alinan kuzularda bazen siddetli gastroenteritise yol

acar (Songer ve Post, 2005; Diker, 2006; Batmaz, 2013).

C. jejuni ve C. coli, tim ozellikleri C. fetus subsp. fetus enfeksiyonuna
benzeyen sporadik abortusa neden olur. Bazi suslari Shigella ve Coli benzeri
toksinlere ve Salmonella benzeri etkilere benzer sekilde, buzagilarda diyareye neden
olur. Olusan diyare kolibasillozisin enterik formuna benzer. Bagirsaklarda daha ¢ok
jejunum ve ileumda, kataral veya hemorajik bir enteritise yol acar. Karacigerde
dejeneratif  degisikliklere yol agar. Mastitis vakalarindan da termofilik

Campylobacter tiirleri izole edilmistir (Turgut ve Ok, 1997; Diker, 2006).

C. jejuni, sigirlarda Kig Dizanterisi ismiyle bilinen hastaligin etkeni olarak
bilinmektedir. Ancak; hastaligin etiyolojisinde Coronaviruslarin da rol aldig:
diisiiniilmektedir. Tablo siit ineklerinde siddetli, genglerde ise hafif seyreder.
Cogunlukla kis aylarinda, kapali ahirlardaki sigirlarda goriiliir. Siddetli, sulu, koyu
kahverenginde diyareyle karakterizedir. Digki, bazen mukus ve 6zellikle diivelerde
kan igerebilir. Hafif gozyasi ve burun akintisi, bazi stiriilerde oOksiiriik de
gozlenebilir. lyilesenlerde 6 aylik bir bagisiklik olusur ve siiriide 2-3 yil sonra
tekrarlayan vakalar goriilebilmektedir (Batmaz, 1997; Sahal ve imren, 2002).

C. jejuni ve C. coli kedi ve kopeklerde enterik enfeksiyonlara neden olur.
Gozlenen klinik semptomlar, siiperfasiyal eroziv enterokolitis sonucu gelismekte ve
5-15 giin siiren sulu mukoid diyare ile karakterizedir. Digkida bazen kan bulunabilir

ve diyareyle birlikte kusma ve tenesmus goriilebilir. Ergin kopekler enfekte
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olmalarina ragmen, herhangi bir semptom gostermeyebilir. C. jejuni kdpeklerde

abortusa da neden olabilir (Turgut ve Ok, 1997; Ozlem, 1998; Diker, 2006).

C. jejuni ve C. coli atlarda seyrek bulunur ve enterik enfeksiyona neden olur.
Genellikle siddetli seyreden enfeksiyonlarda kolik, ates ve diyare dikkati ¢eker.
Sistemik yayilim ¢ok goriiliir ve 6lim orami yiiksektir. Taylarda durgunluk, kolik,
akut diyare ve bazilarinda gastrik iilserler karakterize klinik tablo olusturdugu da

bildirilmistir (Turgut ve Ok, 1997; Diker, 2006).

Termofilik Campylobacter tiirlerinin kanatli hayvanlarda olusturdugu patolojik
degisiklikler arasinda en sik diyareye rastlanir. Klinik bulgular, etkenin C. jejuni ve
C. coli olmasi1 ve virulensine bagli olmak iizere degisir. Civcivlerde depresyon ve
diyare goézlenir. C. jejuni suslarmin toksijenik ve invazif etkileri klinik belirtilerin
siddetini etkiler. Tavuklarin Campylobacter enfeksiyonlarindaki en Onemli
makroskobik bulgu, jejunumda sivi toplanmasidir ve bu bolgede goriilen

hemorajilerdir.

Ayrica ticari yumurtaci tavuklarda goriilen Avian Vibrionik Hepatitis ismiyle
bilinen hastaliktan, C. jejuni’nin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Hastalikta
yumurta veriminde %25-35’lere varan diisme, kilo kaybi ve halsizlik goriliir.
Mortalite %2-5 civarindadir. Karacigerde fokal ve diffuz nekroz odaklar1 ve

hemorajilere rastlanir (Akan, 2002).

1.8.4. C. upsaliensis, C. helveticus ve diger Campylobacter Enfeksiyonlari

C. upsaliensis ve C. helveticus kedi ve kopeklerde enteritislere neden olurlar.
Kopeklerde kanli ishal, septisemi ve 6liim orani yiiksektir. Kedilerin iigte ikisi C.
upsaliensis’i tasir, kdpek diskilarinda en yaygin olan tiirdiir. C. hyointestinalis
hamster, sigir ve maymunlardan izole edilmistir. C. hyointestinalis siitten kesilen

buzagilarda C. hyointestinalis ve C. mucosalis, proliferatif enteritisli domuzlarin
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¢ogunda bulunur. C. faecalis sigir ve koyun digkilarinda bulunur. Nadiren kuzu ve
buzagilarda ishale neden olur (Songer ve Post, 2005; Diker, 2006).

1.9. Campylobacter Tiirlerinin Izolasyon ve identifikasyonu

Izolasyon amaciyla cesitli selektif besiyerleri ©Onerilmektedir. Campylobacter
tirlerini oksijenin toksik etkisinden korumak igin selektif besiyerlerine, lize veya
defibrine kan, karkol, ferro siilfat, sodyum metabisiilfit, sodyum piruvat ve hemin
gibi maddeler eklenmektedir (Corry ve ark., 1995). Selektif 6zelligi yiiksek olmayan
besiyerlerinde diger bakteriler hizlica iireyerekCampylobacter tiirlerini inhibe
ederler. Bunu oOnlemek amaciyla 6zel selektif besiyerlerine diger bakterilerin
gelisimini Onleyecek antibiyotik gibi kimyasallar eklenir (Cliver, 1990). Bu amacla
en ¢ok kullanilan segici besiyerleri; Skirrow agar, Butzler agar, kansiz Charcoal-
based selektif medium (CSM) agar, Charcoal-cefaperozone-deoxycholate agar
(CCDA) ve Blaser-Wang (Campy-BAP) agardir. Yapilan bir arastirmada CCDA besi
yeri ilk ayrim orani ve digki florasinin inhibisyonu yoniinden diger besi yerlerine

gore daha basarili bulunmustur (Nachemkin, 1999; Genger ve ark., 2001).

Campylobacter tiirlerinin besiyerinde gelisimi i¢in ayrica mikroaerobik ortam
ile inkiibasyon sicaklifi, nem ve pH degerinin uygun olmasi gereklidir.
Campylobacter tiirleri Doyle ve Roman Broth, Preston Broth, Bolton Broth, Exeter
Broth, Park ve Sanders Broth, Hunt ve Radle Broth gibi siv1 besiyerlerinde 42°C’de,
mikroaerobik ortamda 18-24 saat siire ile zenginlestirme isleminden sonra, Blaser-
Wang Agar, Butzler Agar, Abeyta-Hunt-Bark (AHB) Agar, CCDA, mCCDA,
Karmali Agar, Skirrow Agar, Butzler Agar veya Preston Agar gibi besiyerlerinde 48-
72 saat mikroaerobik ortamda inkiibe edildikten sonra izole edilir (Corry ve ark.,
1995).

Termofilik Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda, besiyerlerine ilave edilen
sefazolinin yerine, Gram negatif bakteriler iizerine daha giiclii inhibe edici etkisi olan

sefoperozonu tercih edilerek izolasyonda segici rol oynayan CCDA besiyeri



24

gelistirilmistir. Preston broth igerisinde bulunan polimiksinin Gram negatif
mikroorganizmalara karst giiclii inhibe etme o6zelliginin oldugu, trimetoprimin
Proteus tiirlerini inhibe ettigi, rifampisinin ise Gram pozitif mikroorganizmalar
tizerine etki gosterdigi bildirilmistir (Bolton ve Robertson, 1982). CCDA besiyerine
oksijenin negatif etkisini engellemek amaciyla kan, etkin komiir (charcoal), demir
silfat ve sodyum piruvat eklenmesinin de uygun oldugu bildirilmistir.
Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda kullanilan bazi zenginlestirme brothlar1 ve

besiyerleri Tablo 1.5. ve Tablo 1.6.’de gosterilmistir (Corry ve ark. 1995).

Tablo 1.5. Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda kullanilan bazi zenginlestirme brothlari (Corry ve
ark. 1995)

Broth Adi Kaynak

Preston Broth Bolton ve Robertson, 1982; Fricker, 1984; Anon, 1995
Park and Sanders Broth Anon, 1995; Josefsen ve ark., 2003

Doyle ve Roman Broth Doyle ve Roman, 1982

VTP FBP Broth Lovett ve ark., 1983; Park ve ark., 1983

mCCD Broth Bolton ve ark., 1983

Exeter Broth Corry ve ark., 1995

Hunt ve Radle Broth Corry ve ark., 1995

Campylobacter tiirlerinin  identifikasyonunda etkeni Enterobakterilerden
ayirabilmek icin oksidaz testi yapilir. Etken farkli 1s1 derecelerinde iireme, bazi
kimyasallara tolerans gosterme, oksijenli ortamda iireme ve c¢esitli biyokimyasal
ozelliklere gore identifiye edilir (Smibert, 1969; Allsup, 1985; Turkson ve ark., 1988;
OIE, 1990).
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Tablo 1.6. Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda kullanilan baz1 selektif besiyerleri (Corry ve ark.
1995)

Besiyerinin Adi Kaynak

Charcoal Cefoperazone Goossens ve ark., 1986; Stern ve ark., 1992b; Peterz, 1991;
Deoxycholate Agar (CCDA) Anon, 1995; Josefsen ve ark., 2003

Karmali Agar Karmali ve ark., 1986; Anon,1995; Josefsen ve ark., 2003
Preston Agar Bolton ve Robertson, 1982; Josefsen ve ark., 2003
Skirrow Agar Skirrow, 1977

Modifiye Butzler Agar Anon, 1995; Corry ve ark., 1995

Campy BAP Corry ve ark., 1995

Semi Solid Medyum Goossens ve ark., 1989

Son yillardaki gelismelerle birlikte Campylobacter tiirlerinin identifikasyonu
ve genetik Ozelliklerinin saptanmasi amaciyla daha hassas ve hizli teknikler
gelistirilmistir. Biyokimyasal testler disinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR),
Immunomanyetik Seperasyon (IMS), API Campy Test Kit, Random Amplification of
Polymorphic DNA (RAPD), Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) gibi teknikler
de kullanilmaya baslanmistir. Béylece zaman tasarrufunun yanisira, identifikasyonlar
daha duyarli bi¢imde yapilabilmektedir (Lamoureux ve ark., 1997; Shih, 2000;
Madigan ve ark., 2003; Scates ve ark., 2003).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Orneklerin Alinmasi

Afyonkarahisar ve Kiitahya illerindeki mezbahalarda kesilen koyun, keci, sigir
karacigerleri ile koyun aborte fetiislerinden Campylobacter spp. izolasyonu ve
identifikasyonu ile tiirlerin antibiyotik direngliliklerinin tespit edilmesi amaciyla
yapilan bu c¢alismada; bahsedilen ¢evrede Nisan 2015-Mayis 2016 doneminde
gelisen abort vakalarindan taze olarak temin edilen 44 adet koyun aborte fetiisiiniin
midesi steril kaplara alindi. Ocak 2016-Mayis 2016 doneminde mezbahalarda
saglikli olarak kesilen hayvanlardan 50’ser adet koyun, ke¢i ve sigir karacigeri steril
bistiiri ve makas yardimiyla, steril numune kaplarina aktarilarak alindi. Numuneler

soguk zincir altinda laboratuvara getirildi.

2.1.2. Kullanilan Besiyerleri ve Diger Kimyasallar

Modified Charcoal Cefaperazone Deoxycholate Agar-Preston (MCCDA-
Preston) :

Campylobacter Blood — Free Selective Agar Base (Oxoid CM 0739)

Icerigi :

Nutrient broth No:2 25¢
Bacteriological charcoal 49
Casein hydrolysate 30
Sodium desoxycholate 19
Ferrous sulphate 0,259

Sodium pyruvate 0,259
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Agar 129

MCCDA Selective Supplement (Oxoid SRO155E)

Icerigi :
Cefoperazone 16 mg
Amphotericin B 5 mg

Campylobacter Blood — Free Selective Agar Base’den (Oxoid CM 0739)
22,75 g tartilip 500 ml distile suda sicak su banyosunda tamamen eritildi. Daha sonra
besiyeri otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize edildikten sonra, 50°C’ye kadar
sogutuldu. Uzerine 2 ml steril distile suda eritilen supplement (Oxoid SRO155E)

ilave edilerek karistirilip petrilere dokiildii.

Blood Agar Base

Blood Agar Base (Oxoid CM0055)

Icerigi :

Lab-lemco powder 109
Pepton 10 g
Sodium chloride 590
Agar 15¢

Bilesimi bildirilen hazir besiyerinden 40 g tartilarak, 1000 ml distile suda
sicak su banyosunda tamamen eritildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize
edildikten sonra, 50°C’ye kadar sogutuldu. Uzerine %7’lik steril defibrine koyun kan1

ilave edilerek petrilere dokiildii.
Mueller Hinton Agar (Oxoid CMO0337) :
Ierigi :

Beef, dehydrated infusion 300 g
Casein hydrolysate 1759
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Starch 159
Agar 179

Hazir besiyerinden 38 g tartilarak, 1000 ml distile suda sicak su banyosunda
tamamen eritildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize edildikten sonra, 50°C’ye
kadar sogutuldu. Uzerine %5’lik steril defibrine koyun kani ilave edilerek petrilere
dokiildii.

Brucella Broth (Sigma Lot 108H0726) :

Hazir besiyerinden 14,05 g tartilarak, 500 ml distile suda ¢ozdiiriilerek tiiplere 1 ml
dagitild1 (pH 7,2). Ardindan otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize edilerek, 4°C’de
muhafaza edildi.

Oksidaz Testi
Oxidase Identification Stics (Oxoid BR 064) kullanildi.

Katalaz Testi
% 3’luk hidrojen peroksit kullanildu.

APl Campy Testi

API Campy (Biomerieux, France) ticari test kitleri kullanildi.

Antibiyotik Diskleri

Ampisilin (Oxoid CT003B) 10 ug
Eritromisin (Oxoid CT0020B) 15 ng
Gentamisin (Oxoid CT0024B) 10 pug
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Kloramfenikol (Oxoid CT0013B) 30 ug
Streptomisin (Oxoid CT0047B) 10 pug
Siprofloksasin (Oxoid CT0425B) 5 ug

Tetrasiklin (Oxoid CT0054B) 30 ug

2.2. Yontem

Steril kaplara alinan numuneler soguk zincir altinda laboratuvara getirilerek,
geldikleri giinlerde izolasyon ve identifikasyon islemlerine baslandi. Kiiltiir teknigi
ile izole edilen Campylobacter tiirleri, API Campy (BioMerieux, Fransa) yontemiyle
identifiye edildi. Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle elde edilen izolatlarin
antibiyotik direnglilikleri tespit edildi.

2.2.1. Campylobacter Tiirlerinin izolasyon ve identifikasyonu

Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda mMCCDA ve Kanli agar’a ekimleri yapildi.
Segilen siipheli koloniler identifikasyon amaciyla kiiltiire edilerek, Gram boyama ve
hareketlilik muayeneleri ile oksidaz ve katalaz testleri yapildi. Ardindan siipheli
koloniler APl Campy identifikasyon kiti kullanilarak identifiye edildi.

2.2.1.1. Kat1 Besiyerlerine Ekim

Steril kaplarda soguk zincir altinda laboratuvara getirilen koyun, keci, sigir karaciger
orneklerinden ve koyun aborte fetiis midelerinin igeriklerinden steril sivaplar
yardimiyla hem mCCDA’ya hem de kanli agara siirme yontemiyle ekimler yapildi.
Petriler 37°C’de 72 saat anoxomat (Mart Microbiology B.V.) cihazi ile olusturulan

mikroaerobik ortamda inkiibasyona birakildi. Ureme goriilmeyen plaklarmn
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inkiibasyonu ayni sartlarla 5 giine tamamlandi. Bu siire sonunda hala {ireme

bulunmamasi negatiflik olarak degerlendirildi.
Inkiibasyon sonunda mCCDA ve kanli agarda gériilen gri renkli, yass1, nemli

goriiniimlii koloniler secildi.

2.2.1.2. Gram Boyama

Besiyerlerinde tipik morfolojiyle iireyen kolonilere Gram boyama yapildi. Preparata
immersiyon yagi damlatilip, mikroskobun immersiyon objektifiyle incelenerek,

Gram negatif (-), virgiil, mart1 kanad1 formlu bakterilerin varligi arandi.

2.2.1.3. Hareketlilik Testi

Gram boyamada Gram negatif, virgiil, mart1 kanadi formu tespit edilen kolonilerden
Ozeyle alinan Ornekler, fizyolojik tuzlu su ile silispansiyon haline getirilerek faz
kontrast mikroskopta incelendi. Tipik morfolojiyle beraber hareketliligin tespiti,

pozitiflik olarak degerlendirildi.

2.2.1.4. Oksidaz Testi

Tipik kolonilerden birer tane segilerek 6ze yardimiyla hazir test kitleri (Oxoid BR

64A) lizerine siirtildii ve 10-20 saniye sonunda mor-menekse rengin varlhigi izlendi.
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2.2.1.5. Katalaz Testi

Lam f{izerine 6zeyle konulan %3’liikk H,O; soliisyonu iizerine, kolonilerden 6zeyle
alinarak karistirildi. Birkag saniye icerisinde gaz kabarcigi olusumu, pozitiflik olarak

degerlendirildi.

2.2.1.6. APl Campy Testi

Campylobacter tiirlerinin identifikasyonunda ticari APl Campy (BioMerieux) test

kitlerinden yararlanildi.

Ik olarak, izole edilen kolonilerden steril ekiivyonla alinarak, 3 ml
hacmindeki API NaCl 9%0,85 medium icerisinde, 6 McFarland bulaniklik
standardinda siispansiyon hazirlandi. Stribin iki boliimiine de calisilan koloninin
numarasi yazildi. Hazirlanan siispansiyondan, stribin ilk boliimiindeki kuyucuklarin
tamamma 100’er pl konuldu. Ikinci bdliimdeki H,S testi kuyucugu ise siispansiyonla
tamamen dolduruldu. URE test kiipiiliiniin iizeri konveks olacak sekilde, mineral yag
(BioMerieux 70100) ile kaplandi. Ik béliimiin kutusu kapatilarak, aerobik ortamda
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. ikinci boliim testleri i¢in dnceki siispansiyondan 150
ul API AUX Medium igerisine aktarildi. Iyice karistirildiktan sonra, yeni
stispansiyonla ikinci boliimiin test kuyucuklari dolduruldu. Kutusu kapatilarak,

mikroaerobik ortamda 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi.

Stribin degerlendirilebilmesi icin, ilk boliime reaktifler ilave edildi. NIT
kuyucuguna birer damla NIT 1 ve NIT 2 (BioMerieux 70442), HIP kuyucuguna 3
damla NIN (BioMerieux 70491), GGT, PyrA, ArgA, AspA ve PAL kuyucuklarina
ise birer damla FB (BioMerieux 70562) reaktifleri eklenerek, 5 dakika beklendi. Tlk
boliimiin tiiplerindeki reaksiyonlar olusan renklere gore, ikinci bdliimdeki tiipler ise
tireme durumlarina gore sonug kagidina kaydedildi. Kagidin 21. boliimiine de katalaz
reaksiyonu kaydedilerek, 7 rakamli sayisal profil elde edildi. Profil numarasi

tanimlama tablosu ile karsilastirilarak, Campylobacter tiirii identifiye edildi.
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2.2.2. Antibiyotik Direncliliklerinin Tespiti

APl Campy testiyle identifiye edilen Campylobacter tiirlerinin antibiyotik
direnglilikleri, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle belirlendi. Zamani1 daha etkin
kullanabilmek amaciyla API Campy test Kkitlerinin inkiibasyona birakilmalarinin
ardindan hala canli haldeki kanli agar tizerinde gelisen kolonilerden biri segilerek,
0zeyle icerisinde 5 ml Brucella Broth (Sigma Lot 108H0726) bulunan siv1 besiyerine
ekim yapildi. Siv1 besiyerininin bulanikligr 0,5 McFarland degerine ulasana kadar
37°C’de mikroaerobik ortamda 6-24 saat inkiibasyona birakildi. Daha sonra her bir
ornekten steril ekiivyonla alinarak %35 defibrine koyun kani igeren Mueller-Hinton
agar (Oxoid CM 337) yiizeyine yayildi. Kullanilan 150 mm’lik petrilerin her birine
ampisilin, eritromisin, gentamisin, kloramfenikol, streptomisin, siprofloksasin ve
tetrasiklin antibiyotik diskleri yerlestirildi. Besiyerleri 37°C’de 24-48 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi her bir antibiyotik igin olusan inhibisyon zon gaplari
Olgiilerek okunan deger Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI, 2007)
kriterlerine gore; “duyarli”, “orta derecede duyarli” ve “direngli” olarak

siniflandirildi.
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3. BULGULAR

3.1. izolasyon ve Identifikasyon Sonuclari

Toplam 194 6rnegin 11 adedinde (%5,67) Campylobacter spp. varligi tespit edildi.
Incelenen 44 aborte fetiis abomasum igeriginin 7’sinde (%15,91), 50 koyun
karacigerinin 3’tinde (%6), 50 ke¢i karacigerinin 1’inde (%2) Campylobacter spp.

varlig1 saptandi. Sigir karacigerlerinden ise izolasyon gergeklestirildi.

Campylobacter spp. varligi saptanan 11 6rnegin; %63,64°i (n=7) aborte fetiis
abomasum igerigi, %27,27’si (n=3) koyun karacigeri, %9,09’u (n=1) kegi karacigeri

orneklerinden izole edildi.

izole edilen 11 susun 5°i C. fetus subsp. fetus (%45,45), 5’i C.jejuni (%45,45),
1’i C. coli (%9,09) olarak identifiye edildi (Grafik 3.1).

Pozitif bulunan 7 fetiis 6rneginin 5’inden C. fetus subsp. fetus (%71,43),
2’sinden (%28,57) C. jejuni, 3 koyun karacigeri orneginin 2’sinden (%66,67) C.
jejuni, 1’inden C. coli, 1 kegi karacigeri 6rneginden ise C. jejuni identifiye edildi.
Identifiye edilen Campylobacter tiirlerinin 6rneklere gére dagilimi Tablo 3.1. ve

Tablo 3.2.’de gosterilmistir.
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Grafik 3.1. Identifiye edilen Campylobacter tiirlerinin dagilimi (%)



Tablo 3.1. Koyun aborte fetiislerinden identifiye edilen Campylobacter tiirlerinin 6rneklere gore

dagilimu.
Koyun Aborte Fetiis
Mide Igerigi
Etken n=44
X %
C. fetus subsp. fetus 5 11,36
C. jejuni 2 4,55
C. coli - -
Toplam 7 15,91

(x: pozitif 6rnek sayisi, n: incelenen drnek sayisi)

Tablo 3.2. Karacigerlerden identifiye edilen Campylobacter tiirlerinin 6rneklere gére dagilimu.

Koyun Kegi Sigir T
o " . oplam
Karaciger | Karaciger | Karaciger Ornek
Etken n=50 n=50 n=50

X % X % X % | 150 | %
C. jejuni 2 4,00 1 ]200]| - = 3 2,00
C. coli 1 2,00 | - - - - 1 0,67
Toplam 3 6,00 1 |200| O 0 4 2,67

(x: pozitif 6rnek sayisi, n: incelenen drnek sayist)

3.2. Antibiyotik Direnclilik Testlerinin Sonuclari
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Identifiye edilen 11 izolatin 7 farkli antibiyotige karsi direnglilikleri disk difiizyon

yontemiyle belirlendi. Test sonuglarina gore; en fazla direngliligin siprofloksasin ve

tetrasikline (%45,45) karsi, en fazla duyarhiligin da gentamisin (%90,91) ve

kloramfenikole (%100) kars1 oldugu saptandi. Tespit edilen antibiyotiklere ve suslara

gore direnglilik ile duyarlilik verileri, Tablo 3.3. ve ayrmtili olarak Tablo 3.4.’de

gosterilmistir.



Tablo 3.3. Campylobacter Tiirlerinin Antibiyogram Sonuglari.
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S | R
Antibiyotik
n % n % n %

Ampisilin 8 72,73 2 18,18 1 9,09
Eritromisin 6 54,55 2 18,18 3 27,27
Gentamisin 10 90,91 1 9,09 -
Kloramfenikol 11 100 - - -
Streptomisin 8 72,73 3 27,27 -
Siprofloksasin 3 27,27 3 27,27 5 45,45
Tetrasiklin 3 27,27 3 27,27 5 45,45
(n: sus sayisi, S: duyarl, I: orta derecede duyarli, R: direngli)
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Grafik 3.2. Campylobacter Tirlerinin Antibiyogram Sonuglari (S: duyarli, I: orta derecede duyarl, R:
direngli)



Tablo 3.4. Campylobacter tiirlerine gore antibiyotik direnglilik sonuglari

C. fetus subsp. fetus C. jejuni C. coli
Antibiyotik S I R S | R S | R

% % |n % % |n % % % |n % |n %
Ampisilin 60 4010 O 80 |0 0O 20 1000 0 |0 O
Eritromisin 40 20 |2 40 80 |0 O 20 0 |1 100 (0 O
Gentamisin 100 00 O 80 |1 20 0 1000 0 |0 O
Kloramfenikol 100 00 O 100/ 0 O 0 1000 0 |0 O
Streptomisin 80 200 O 80 |1 20 0 0 |1 100 |0 O
Siprofloksasin 20 20 |3 60 40 |1 20 40 0 |1 100|0 O
Tetrasiklin 20 60 |1 20 40 |10 0 60 0 [0 0 |1 100

(S: duyarl, I: orta derecede duyarli, R: direngli n: sus sayis1)
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4. TARTISMA

Bu calisma, Afyonkarahisar ve Kiitahya illerindeki mezbahalarda kesilen koyun,
kegi, sigir karacigerleri ile koyun aborte fetiislerinden Campylobacter tiirlerinin
izolasyonu ve identifikasyonu ile tiirlerinin antibiyotik direngliliklerinin tespit
edilmesi amaciyla yapilmistir. Calismamizdaki konularla ilgili benzer, fakat materyal

ve konu olarak birbirinden ayr1 olarak yapilmis arastirmalar bulunmaktadir.

Campylobacter abortuslart ile ilgili arastirmalardan; Kenar (1993) tarafindan
Samsun ve g¢evresinde yapilan bir ¢alismada, 35 aborte kuzu fetiisiinden 8 (%22,9)
Campylobacter spp. izole edildigi, suslarin 5’inin (%62,5) C. fetus subsp. fetus,
2’sinin (%25) C. jejuni, ve 1’inin aerotolerant Campylobacter olarak identifiye
edildigi bildirilmistir. Konya bolgesinde yapilan iki ayr1 c¢aligmadan; Kenar ve
arkadaglart (1990) aborte kuzularda %7,5 oraninda Campylobacter spp. izole
ettiklerini bildirmisler, yine Kenar (1992) tarafindan yapilan diger ¢alismada, oranin
%10,9 oldugu, bunun da dagiliminin ise %72,7’sinin C. fetus subsp. fetus’tan,
%27,2’sinin C. jejuni’den olustugunu bildirmistir. Kiigiikayan ve arkadaslari (2000)
tarafindan 1993-1997 yillar1 arasinda farkli illerden temin edilen 297 aborte kuzunun
4’tinde %1,3 Campylobacter spp. izole edilmis, yine Kiigiikayan ve arkadaglari
(2007) tarafindan ayni sekilde yapilan 2003-2007 yillarin1 kapsayan ¢aligmada 463
adet fetiisiin 6’sindan (%1,29) Campylobacter spp. izole edilmis ve bunlarin tamami
C. fetus subsp. fetus olarak identifiye ettiklerini bildirilmistir. Kuzeydogu
Anadolu’da yapilan bir ¢aligmada (Saglam ve ark., 1998), 119 aborte koyun
fetiisiinden 5’inden (%4,2) C. fetus subsp. fetus identifiye edilmistir. Ayn1 bolgede
daha 6nce yapilan baska bir calismada izolasyon oran1 %31,25 olarak bildirilmistir
(Aydin ve ark., 1994). Orta Anadolu bolgesinde Arda ve arkadaglari (1987)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, 173 aborte kuzunun 13’tinden (%7,5) C. fetus

subsp. fetus izole ve identifiye ettigini bildirmislerdir.

Bu ¢alismada, 44 aborte koyun fetiisiinden, 7 adet (%15,91) Campylobacter

spp. izole edildi. Identifikasyonlari yapildiginda ise 6rneklerin 5’inin C. fetus subsp.
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fetus (%71,43), 2’sinin C. jejuni (%28,57) oldugu tespit edildi. Calisilan 7 izolatin
3’lniin ayni siirtiden elde edilmis olmasi izolasyon oraninin yiikselmesine etki eden

faktorlerden sayilabilecegi diistiniildii.

Campylobacter tiirlerinin koyun karacigerlerinden izolasyonuna dair yapilan
caligmalardan, Cornelius ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada 272
koyun karacigerinde 180 (%66,2 ) Campylobacter kontaminasyonu bildirmislerdir.
Kramer ve arkadaslar1 (2000) tarafindan birgok hayvan tiiriiniin karacigerleriyle
yapilan calismada, koyun karacigerlerinden %72,9, sigir karacigerlerinden %54,2
oraninda Campylobacter spp. izole etmislerdir. Lazou ve arkadaslarinin (2014a)
yaptig1 bir ¢alismada 100 adet koyun ve kegi karaciger ylizey sivaplarindan 44 adet
(%44) Campylobacter spp. izole ettigini bildirmislerdir. Lazou ve arkadaslarinin
(2014b) mezbahada kesilen kuzu, koyun, kegi ve oglaklardan aldiklar1 ileum igerigi,
karkas ve karaciger ylizeylerini igeren farkli bir arastirmalarinda; oglak karkaslarinin
%78.,4, ke¢i karkaslarinin %63,5, kuzu karkaslarinin %94,5, koyun karkaslarinin
%72,2, ileum igeriklerinin %30’dan fazla oranlarda, karaciger yiizeylerinin kuzularda
%78,2, oglaklarda %63,8 oraninda Campylobacter etkenleriyle kontamine oldugunu
tespit etmislerdir. Pozitif 6rneklerin %76,2’sinden C. coli, %21,4’tinden C. jejuni,
%2,4’tinden ise her iki tiiriin birlikte identifiye edildigini bildirmislerdir. A¢ik (2006)
sigirlardan aldig: safra, karaciger, bagirsak icerigi ve rektal sivap drnekleriyle yaptig
calismasinda 1154 6rnegin %26,1’inde Campylobacter spp. pozitifligi saptandigini,
en yliksek izolasyonun %44 ile rektal sivap orneklerinde, en diisiik izolasyonun %6,5
ile karaciger orneklerinde gozlendigini bildirmistir. Enokimoto ve arkadaglar1 (2007)
108 sigir karacigeri 6rneginden %35 oraninda Campylobacter spp. izole edildigini
ancak, buna karsin ayni sigirlardan alinan safra orneklerinden izolasyonun %45

olarak gerceklestigini bildirmistir.

Calisgmamizda kullanilan sigir, koyun ve kecilere ait 50°ser karaciger
orneginden 3 koyun karacigerinde (%6) ve 1 keci karacigerinde (%2) Campylobacter
spp. izole edildi. Izolatlarm 3’iiniin C. jejuni (%75), 1’inin C. coli (%25) oldugu
tespit edildi. Sigir karacigerlerinden ise Campylobacter spp. izole edilemedi. Ladron

De Guevarave ark. (1989), insan diski 6rnekleriyle yaptiklari aragtirma sonucunda


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ladr%26%23x000f3%3Bn%20de%20Guevara%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2703021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ladr%26%23x000f3%3Bn%20de%20Guevara%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2703021
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orneklerin +4°C’de 24 saat tutulmasiyla Campylobacter spp. izolasyonunun 6nemli
derecede azaldigimi bildirmislerdir. Calismamizda kullanilan Orneklerden sadece
koyun karacigerleri nisbi olarak laboratuvara yakin mesafede sayilabilecek bir
mezbahadan alimarak soguk zincir altinda nakledilmis, gelir gelmez analizlerine
baslanmistir. Si1gir ve kegi karacigerleri ise il dis1 mezbahalardan temin edilmis,
ornekler alindiktan sonra yaklasik 16-24 saat igerisinde laboratuvara ulastirilmistir.
Nakil i¢in gecen bu siirenin izolasyon oranlarini etkileyebilecegi diisiiniildii. Ayrica;
Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin son yillarda hayvansal gida iiretimine
yonelik artan etkin denetiminin etkisiyle, c¢alisma esnasinda da farkedilen
mezbahalardaki teknik ve hijyenik standartlardaki iyilesmenin, karkas ve i¢ organlari
kontamine eden safrada ve diski kaynakli ¢apraz kontaminasyonlarda azalmalara
sebep olabilecegi, dolayisiyla c¢alismamizdaki diisiik izolasyon oranina da etki

edebilecegi diistiniildii.

Campylobacter  tiirlerinin  antibiyotik  duyarlilik/direngliliklerine  dair
calismalardan; ABD’de koyun abortlarindan e¢lde edilen C. jejuni izolatlariyla
yapilan c¢aligmada (Sahin ve ark., 2008), izolatlarin tamaminin tilmikosin,
florfenikol, tulatromisin ve enrofloksasine, %97’sinin ise tilosine duyarli, %54 {iniin
penisiline,  %100’iiniin ise ceftiofur ve oksitetrasikline direngli bulundugu
bildirilmigtir. Kenar (1993) tarafindan koyun abortlariyla ilgili yapilan ¢alismada,
Campylobacter suslariin tamami (%100) penisiline direngli, streptomisine %70,
gentamisin %90, tetrasikline %70, eritromisine %90, kloramfenikole %90, neomisine
%70, sulfametoksazol-trimetoprime %90 oraninda duyarli oldugu bildirilmistir.
Lazou ve ark. (2014b), mezbahada kesilen kuzu, koyun, ke¢i ve oglaklardan elde
ettikleri Campylobacter izolatlarinda tetrasikline %47,9, streptomisine %22,9,
siprofloksasine ve nalidiksik aside %18,3, eritromisine %2,5 oraninda direnglilik
saptandig@ini, gentamisine karsi1 direnglilige rastlanmadigini bildirmistir. Rahimi ve
ark. (2014) koyun, ke¢i, sigir ve deve etlerinden izole ettigi Campylobacter
tirlerinde en yiiksek direncin tetrasikline (%68) karsi, sonra sirastyla siprofloksasine
(%46), nalidiksik aside (%40) karst bulundugunu, eritromisin, gentamisin ve

kloramfenikole ise suslarin tiimiiniin duyarli bulundugunu bildirmistir.
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Diker (1992), koyun ve sigirlardan izole ettigi Campylobacter suslarinin
%92’sinin kolistin siilfata, %81’inin penisiline, %36’sinin streptomisine, %15’ inin
neomisin ve tetrasikline, %]11’inin kanamisine, %@4’ilinlin eritromisine, %2’sinin

kloramfenikol ve gentamisine direngli bulundugunu bildirmistir.

Sunulan ¢alismada elde edilen 11 adet Campylobacter izolatinin analizinde
siprofloksasin ve tetrasikline %45,5, eritromisine %27,3, ampisiline %9,1 oraninda
direnglilik tespit edildi. Gentamisin, kloramfenikol ve streptomisine karsi ise
direnglilik gézlenmedi. Kullanilan antibiyotikler i¢in tespit edilen duyarlilik oranlari,
ampisiline %72,7, eritromisine %54,5, gentamisine %90,9, kloramfenikole %100,
streptomisine %72,7, siprofloksasin ve tetrasikline %27,3 olarak bulundu. Ulkemizde
ve diinyada yapilan bir¢ok arastirma incelendiginde ayni antibiyotik i¢in birbirinden
uzak degerler bulunabilmektedir. Genel olarak goriinen, kinolonlara ve tetrasiklinlere
kars1 artan bir direng olusumun varligi, buna karsin bakterinin 6zellikle gentamisin
ve kloramfenikole halen duyarli oldugudur. Bu kapsamda degerlendirildiginde,
calismamizin sonuglar1 diger arastirmalarla uyumludur. Ancak, izolat sayisinin fazla

olmasi oransal degerlendirmenin daha saglikli olmasini saglayacaktir.
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5. SONUC

Sunulan ¢alismada elde edilen veriler degerlendirildiginde, Campylobacter tiirlerinin

calisma bolgemizde abort nedenleri arasinda 6nemli diizeyde oldugu gorildii.

Koyun, ke¢i ve sigir karacigeri Orneklerinde beklenilenden daha diisiik
seviyede izolasyon ger¢eklesmis, nedenleri tartisma boliimiinde sorgulanmistir. Bu
durum, karaciger gibi i¢ organ ve karkaslarda, Campylobacter spp. kontaminasyon

diizeyinin azaldig1 kanaatini olusturmak icin yeterli goriilmedi.

Ortaya konulan antibiyotik direnglilik profili, etkenin cografi bolgelere gore
degisen oranlarda direnglilik gosterdigini diisiiniildii. Calisilan numunelerin dar bir
bolgeyi ve kiigiik bir populasyonu temsil etmesi, daha genis kapsamli ¢alismalara
ihtiyag duyuldugunu gostermektedir. Ayrica; kiigiik ve Dbiiyiilkbas hayvan
yetistiricilerinin antibiyotikleri gelisigiizel kullandiklari, saha pratigi yapan veteriner
hekimlerin kabul ettigi bir gercektir. Bu baglamda, bilingsiz antibiyotik kullaniminin
Oniine gecilmesi igin, yetistiricilerde ve Veteriner Hekimlerde farkindalik olusturacak

faaliyetler gelistirilip uygulanmalidir.

Epidemiyolojik haritalar ¢ikarilmasi amaciyla bu tiir ¢aligmalarin iilke geneline
yaytlimmin tesvik edilmesinin, hastalikla miicadele igin bir eylem plani

olusturulmasina 6nemli katki saglayacagi sonucuna varildi.
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OZET

Afyonkarahisar ve Kiitahya illerindeki Mezbahalarda Kesilen Koyun, Keci,
Sigir Karacigerleri ile Koyun Aborte Fetiislerinden Campylobacter Tiirlerinin

izolasyonu ve identifikasyonu ile Antibiyotik Direncliliklerinin Tespit Edilmesi

Bu c¢aligmada, Afyonkarahisar ve Kiitahya illerinden Ocak 2016 — Mayis 2016
doneminde mezbahalarda saglikli olarak kesilen koyun, keci ve sigirlardan alinan
50°ser adet karaciger Ornegi ile yine ayni bolgeden Nisan 2015 — Mayis 2016
doneminde temin edilen 44 aborte koyun fetiisiinde, Campylobacter spp. varlig
arandi. Kiiltiir teknigiyle izole edilen suslar, API Campy (Biomerieux, France) test
kitleriyle identifiye edildi. identifikasyonun ardindan, disk difiizyon yontemiyle
suslarin antibiyotik direnclilikleri belirlendi.

Incelen@n 44 aborte koyun fetiisiinden, 7 adet (%15,91) Campylobacter spp.
izole edildi. Identifikasyonlar1 yapildiginda, 6rneklerin 5’inin C. fetus subsp. fetus
(%71,43), 2’sinin C. jejuni (%28,57) oldugu tespit edildi.

Elliser karaciger oOrneginden, 3 koyun Kkaracigerinde (%6) ve 1 kegi
karacigerinde (%2) Campylobacter spp. izole edildi. izolatlarin 3’iiniin C. jejuni
(%75), I’inin C. coli (%25) oldugu tespit edildi. Sigir karacigerlerinden ise
Campylobacter spp. izole edilemedi.

Elde edilen 11 adet Campylobacter izolatinin analizinde siprofloksasin ve
tetrasikline %45,5, eritromisine %27,3, ampisiline %9,1 oraninda direnglilik tespit
edildi. Gentamisin, kloramfenikol ve streptomisine karsi ise direnclilik gézlenmedi.
Kullanilan antibiyotikler i¢in tespit edilen duyarlilik oranlari, ampisiline %72,7,
eritromisine %54,5, gentamisine %90,9, kloramfenikole %100, streptomisine %72.7,
siprofloksasin ve tetrasikline %27,3 olarak bulundu.

Sonug olarak; Campylobacter tiirlerinin ¢alisma bdlgemizde de abort nedenleri
arasinda onemli diizeyde oldugu goriildii. Ortaya konulan antibiyotik direnclilik
profili, Campylobacter tiirlerinin cografi bolgelere gore degisen oranlarda direnglilik
gosterdigini diisiiniildii. Bilingsiz antibiyotik kullaniminin 6niine gecilmesi igin,
yetistiricilerde farkindalik olusturacak faaliyetler gelistirilip uygulanmalidir.
Epidemiyolojik harita ¢ikarilmasi amaciyla, bu tiir izolasyon ve identifikasyon
caligmalar artirilarak iilke geneline yayilmalidir.

Anahtar Sozciikler : Antibiyotik direnci, Campylobacter spp., Koyun fetiis,
Ruminant karaciger
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SUMMARY

Isolation, identification and detection of antibiotic resistance of Campylobacter
species from sheep, goat, cattle livers and aborted sheep faetuses slaughtered in

the slaughtehouses of Afyonkarahisar and Kiitahya provinces.

In this study, the presence of Campylobacter spp. was investigated in a total number
of 150 liver samples obtained from clinically healthy 50 sheep, 50 goats and 50 cattle
slaughtered by the slaughterhouses of Afyonkarahisar and Kutahya provinces during
the period of January 2016 to May 2016 and 44 aborted sheep fetuses obtained from
the same region between April 2015 and May 2016. Isolated strains with the help of
culture technique were identified with APl Campy (Biomerieux, France) test Kits.
After identification, antibiotic resistance of strains was determined by disc diffusion
method.

Campylobacter spp. were isolated from 7 samples (15.91%) of 44 aborted
sheep fetuses. After identification of Campylobacter spp. it was determined that 5
samples (71.43%) of 7 were C. fetus subsp. fetus (71.43%) and 2 samples were C.
jejuni (28.57%).

Out of 50 each liver samples, Campylobacter spp. were isolated from 3 sheep
liver (6%) and 1 goat liver (2%). Three of isolates were identified as C. jejuni (75%),
1 of isolates as C. coli (25%). Campylobacter spp. were not isolated from cattles.

When 11 Campylobacter isolates were analysed, the resistance rates for
ciprofloxacin and tetracycline were 45.5%, erythromycin 27.3%, ampicillin 9.1%
There was no resistance against gentamicin, chloramohenicol and streptomycin. The
rates of susceptibility to antibiotics used were 72.7% for ampisiline, 54.5% for
erythromycin, 90.9% for gentamicin, 100% for chloramohenicol, 72.7% for
streptomycin, 27.3% for ciprofloxacin and tetracycline.

As conclusion; it was seen that the types of Campylobacter had an important
place among the reasons of abortion in our region as well. The profile of antibiotic
resistance revealed made us think Campylobacter spp. show resistance at varying
rates depending on the geographical area. To avoid the use of unconscious
antiobioticsactivities that will raise awareness should be developed and implemented
for breeders. For the purpose of epidemiological mapping such isolation and
identification studies should be spread throughout the country at an increasin rate.

Key words : Antiobiotic resistance, Campylobacter spp., sheep fetus,
Ruminant liver
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