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OZET
CORUM YORESINDEKI KOYUNLARDA COENURUS CEREBRALIS’IN
YAYGINLIGI VE MOLEKULER KARAKTERIZASYONU

Amag¢: Bu calismanin amaci 2019 yilinda Corum mezbahalarinda kesilen
koyunlarda Coenurus cerebralis’in yayginligi ve molekiiler karakterizasyonunun
belirlenmesidir.

Materyal-Metot: Arastirmada mezbahalarda kesilen 1218 koyun igerisinde
klinik olarak coenurosisten siiphelenilen 92 (%71)’si erkek, 36 (%29)’u disi toplam
128 koyun kafatasi incelenmistir. Kesim sonrasinda koyunlarin kafataslari testere
yardimiyla agilmus, beyin ve beyincik disariya ¢ikartilmistir. Uzerinde kist bulunan 7
adet beyin kayit altma almarak Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Parazitoloji laboratuvarina getirilmistir. Laboratuvarda, beyinlerdeki Kkistler
cikarilarak fotograflari c¢ekilmis ve beyin dokusundan ayrilarak gerekli olgtimleri
yapilmistir. Her kistten DNA ekstraksiyonu yapilarak, izolatlarin mitokondriyal
sitokrom C oksidaz subunit 1 (COI) gen bolgesi PCR ile ¢ogaltildi. Bir izolata ait
aym gen bolgesi sekanslandr ve filogenetik analizler bu drnekle yapilmstir. izolat
Corum orijinli olarak GenBank’a kaydedilmistir.

Bulgular: Klinik semptom gosteren 128 koyundan 7 tanesinde C. cerebralis
kistine rastlandi. Her bir beyin ve beyincikte birer kist oldugu gozlendi. Hastaligin
prevalanst %5,4 olarak tespit edildi. Morfolojik ve molekiiler yonden bulunan
numuneler T. multiceps larvasi olarak teshis edildi.

Sonu¢: Arastirma sonucuna gore Corum yoresindeki koyunlarda C.
cerebralis’in yayginligi %5,4 olarak bulundu. Bolgede koyunculugun tamamina
yakininin meraya dayandigi ve ililkemizde hastaligin prevalansinin %1,5 ila %36
arasinda oldugu goz oniine alindiginda ortalamanin altinda bir degerde sonug ¢iktig

gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Coenurus cerebralis; Corum; PCR

Omer OZGER (Yiiksek Lisans Tezi)
Ondokuz Mayis Universitesi — Samsun, Temmuz-2020



ABSTRACT
THE PREVALENCE AND MOLECULAR CHARACTERIZATION OF
COENURUS CEREBRALIS IN THE SHEEP IN THE CORUM REGION

Aim: This study aims at defining the prevalence and molecular
characterization of the Coenurus cerebralis in the sheeps that were slaughtered in the
slaughterhouses in the Corum region in 2019.

Material and Method: Out of 1218 sheeps that were butchered in the
slaughterhouses, the skulls of a total of 128 sheeps, which were clinically suspected
of coenurosis have been examined in the study. 92 (71%) of the examined sheep
consisted in rams and 36 (29%) of them were ewes. After being cut, the skulls of the
sheep were opened using a saw, and the brains and cerebellum were taken out. seven
of the brains which were suspected of C. cerebralis were labeled and brought to the
Parasitology laboratory of the Faculty of Veterinary Medicine at the Ondokuz Mayis
University. Cysts that were found in these brains were taken out and their images
were taken. The necessary measurements were made after they were separated from
the brain tissue. DNA extraction was performed from each cyst and the
mitochondrial cytochrome C oxidase subunit 1 (COIl) gene region of the isolates was
amplified by PCR. The same gene region of an isolate was sequenced and
phylogenetic analysis was done with this example. The isolate was registered to
GenBank with Corum origin.

Results: Out of 128 sheep which showed clinical symptoms, C. cerebralis
was detected in seven of them. A cyst was observed in each brain and cerebellum.
The prevalence of the disease was determined to be 5.4%. Samples that were found
in terms of a morphological and molecular aspect, were identified as T. multiceps
larva.

Conclusion: According to the result of the research, the prevalence of C.
cerebralis in the sheep in the Corum region was found to be 5.4%. Considering that
the majority of sheep husbandry in the region is forage-based and that the prevalence
of the disease at the country-level is between 1.5% and 36%, the result of the
research is below the average value.

Keywords: Coenurus cerebralis; Corum; PCR

Omer OZGER (Master Thesis)
Ondokuz Mayis University — Samsun, July-2020
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1. GIRIS

Diinya niifusunun hizli artigi insanlarin kaliteli ve giivenilir hayvansal gidaya
olan ihtiyacinin da artmasina neden olmaktadir. Bu ihtiyaci ekonomik bir bigimde
karsilayabilmek i¢in hayvan sayisin1 ¢ogaltmak yerine mevcut verimin artmasinin
saglanmasi oldukca onem tasimaktadir. Ulkemizin kirmizi et ihtiyacinin karsilanmasi
icin daha kisa siirede olgunluga erisen ve kasaplik olabilen kiiglikbas hayvanlarin
verimlerinde kayba sebebiyet veren engellerin ortadan kaldirilmasi énemlidir.

Ulkemiz bir¢ok farkli iklimin goriildiigii bir bolge olmas1 nedeniyle parazitlerin
yasamasi i¢in uygun bir cografyadir. Tiirkiye de parazit enfeksiyonlarina bagl olarak
deger ve verim kaybi oldukga fazladir (Deger, 2005).

Coenurus cerebralis’in neden oldugu coenurosis, kiigiikbas hayvanlarda
yiiksek ekonomik kayiplara sebep olan paraziter bir hastaliktir. Coenurus cerebralis,
Taenia multiceps'in larva formudur. Eriskin parazit son konak karnivorlarin ince
bagirsaklarina yerlesir. Digk: ile birlikte atilan yumurtalarin oral olarak alinmasi ile
enfeksiyon arakonak ruminantlara bulasir. Merkezi sinir sistemine lokalize olan larva
koyun ve kecilerde, ayn1 zamanda deve, geyik, domuz, at, nadiren sifirlarda ve
insanlarda da enfeksiyon olusturur. (Ozkan ve ark., 2011).

Taenia multiceps yumurtalar1 ile kirlenmis merada otlayan ara konaklarin
otlarla birlikte aldig1 yumurtalardan ¢ikan onkosfer bagirsak duvarindan gecerek kan
yoluyla merkezi sinir sistemine girdikten sonra 3 ay igerisinde kist olusturarak klinik
semptomlarin olusmasina neden olur. Sinirsel sempmtomlar kistlerin varligina bagl
olarak norolojik ataksi, hipermetri, korliik, bag sapmasi, bas agrisi, tokezleme ve felg ile
sonuclanan belirtilerdir. Bununla birlikte baz1 durumlarda hayvanlar herhangi bir klinik
semptom gostermez ve hastalik hayvanin olimiinden sonra teshis edilir. (Avcioglu ve
ark., 2011)

Coenurus cerebralis ve diger sestod larvalarinin olusturdugu enfeksiyonlarin
profilaksisi ve sagaltimi amaciyla in vitro kiiltiirlerde, laboratuvar hayvanlarinda,
kasaplik hayvanlarda ve insanlarda birgok aragtirmalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda
sestod larvalarina karsi ¢esitli ilaglar kullanilmakta, bunlardan o6zellikle albendazol,
mebendazol ve praziquantel ile iimit verici sonuglar alinmaktadir (Biyikoglu ve

Doganay, 1998).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siiflandirma (Taksonomi)
Taenia (Sin. Multiceps) multiceps’in hayvanlar alemindeki yeri asagida

gosterilmistir (Tmar ve ark., 2011).

Alem: Animalia
Sube: Platyhelminthes
Simif: Cestoda
Takim: Cyclophyllidea
Familya: Taeniidae
Cins: Taenia

Tiir:  Taenia (Sin. Multiceps) multiceps

2.2. Tarihce

Taenia tiirleri bilinen en eski parazit tiirlerindendir. Bu parazitlerin yazili
kayitlar1 antik caglara kadar uzanmaktadir. ilk karmasik yasam ve larva baglantisi,
taksonomi ve sistematik yaklasik 150 y1l 6nce olusturulmustur (Hoberg, 2002).

Hipokrat doneminde sinirsel belirtiler gosteren hastaliklarin var oldugu
metinlerde olmasina ragmen, coenurosis kayitlar1 ilk defa 17. yiizyilda goriilmeye
baslamigtir (Gicik ve ark., 2007).

Coenurosis yaklasik 300 yildan beri bilinen bir hastaliktir. 1634 yilinda Reutten
adinda Avrupali bir cerrah vertigo olan bir koyunun postmortem muayenesini yaparken
beyinde berrak bir siv1 ile dolu bir vezikiil kesfetti. Bu tarihten sonra, hastalik ve iliskili
oldugu beyindeki vezikiil, hastaligin nedenini ¢esitli sekillerde agiklamaya calisan ve
bunun i¢in ¢ok sayida teori gelistiren yazarlar tarafindan kaydedildi. Bununla beraber
vezikiiliin ¢ikarilmasina yonelik operasyon yontemleri de tarif edildi. 1781 yilinda
Kiichenmeister, hastaligin koyunlara kdpeklerde olusan tenya yumurtalarindan bulastigi
ve beyinde kurtcuklara doniistiigiinii gostermistir. O zamandan beri Kiichenmeister
deneylerini bir¢ok kez tekrarladi ve koyun ile diger hayvanlarin beynindeki Coenurus
cerebralis ile kopeklerin bagirsaklarindaki Taenia coenurus’un larva ve ergin formunun

tek bir parazit tiirii oldugunu gosterdi (Ransom ve ark., 1905)



Tiirkiye’de ilk defa kiigiikk ruminantlar iizerine paraziter hastaliklart 1937
yilinda H. Siikkrii OYTUN arastirmistir. Oytun mide bagirsak ve diger organlarda
bulunan parazitlerin yayilisin1 diski muayenesi yaparak tespit etmistir (Deger ve ark.,
2005).

2.3. Etiyoloji

Taenia tiirleri son konak olarak insan ve karnivorlart kullanir. Son konagi insan
olan tiirler; T. saginata ve T. solium ve T. asiatica, son konag1 karnivor olan tiirler ise T.
hydatigena, T. ovis, T. psiformis, T. krabbei, T. taeniaeformis, T. multiceps, T. serialis ve
T. gaigeri’dir (Tmar ve ark., 2011). Taenia cinsinde bulunan tiirlerin sonkonak,

arakonak, larva formlari ve yayilislart Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Taenia cinsinde bulunan tiirler, sonkonak, arakonak, larval form ve yayiliglari (Veteriner
Helmintoloji kitabindan uyarlanmigtir, 2011)

Tiir Son konak Arakonak Larval form Yayilis
T. saginata Insan Sigir Cysticercus bovis Tiim tlkeler
T. solium Insan Domuz, insan ve Cysticercus cellulosae Domuz tiiketen

koyun tilkeler
T. hydatigena Kopek, yabani ~ Koyun Cysticercus tenuicollis Tim tilkeler
karnivorlar
T. ovis Kopek ve Koyun ve kegi Cysticercus ovis Tiim Ulkeler
karnivorlar
T. psiformis Karnivorlar Tavsan, kemiriciler Cysticercus psiformis Tim tilkeler
T. krabbei Yabani Ren geyigi Cysticercus tarandi Kuzey Ulkeleri
karnivorlar
T. taeniaeformis  Kedi Fare, rat Strobilocercus fasciolaris  Tim tilkeler
T. multiceps Karnivorlar Koyun, keg¢i, sigir, Coenurus cerebralis Tim tilkeler
geyik
T. serialis Kopek, tilki Tavsan Coenurus serialis Tiim tlkeler
T. gaigeri Kopek Kegi Coenurus gaigeri Tim tlkeler
2.4. Morfoloji

Coenurosis, kopek ve yabani karnivorlarin ince bagirsaklarinda yasayan Taenia
multiceps’in larvas1 Coenurus cerebralis‘in neden oldugu bir hastaliktir.

Kist formundaki larva yaklasik 0,8-6,5 cm capinda, beyaz renkli, yuvarlak ya
da oval sekilli ve i¢i kist sivist ile doludur. Kist duvarima yapisik halde, yer yer

kiimelenmis onlarca invagine protoskoleks bulunur. Mikroskobik olarak protoskoleksler



“C” sekilli cekmenlere ve ¢ift sira tenya ¢engellerine sahiptir (Oge ve ark., 2012; Abera
ve ark., 2016). Evagine bir protoskoleksin skoleks kismina ait fotograf Sekil 1’de,

cengellerin ayrintili bir fotografi ise Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 1.Taenia multiceps’in skoleks goriintiisii (Orijinal)

Taenia multiceps’in uzunlugu 40-100 cm, halkalarinin genisligi ise 3-5 mm dir.
Skolekslerinde 22-32 adet iki sira tipik tenya ¢engeli tasimaktadir (Tinar ve ark., 2011).
Biiyiik ¢engellerin uzunlugu 180-198 pm, kiigtiklerin ise 108-123 pum araligindadir
(Oryan ve ark., 2012). Boyun bolgesi skoleksten daha dardir. Genital delik halkanin
lateralinde, halka uzunlugu ortasinin biraz gerisinden disariya agilir. Gebe halkalarda
uterus yanlara fazla dallanmamis 9-26 kol verir. Yumurtalar1 hafif oval olup 29x37 um

Olctilerindedir (Tmar ve ark., 2011).



Sekil 2. Protoskolekse ait ¢gengellerin ayrintili gorintisii (Orijinal)

2.5. Biyoloji

Koyun ve kegileri arakonak olarak kullanan parazit indirekt yasam dongiisiine
sahiptir (Sekil 3). Son konaklarin digkisiyla atilan halkalarin pargalanmasiyla serbest
kalan yumurtalar ara konaklar tarafindan agiz yoluyla alinirlar. Gastrik ve intestinal
stvilarin etkisi ile aktive olan onkosfer yumurtadan ¢ikar, mukozadan penetre olarak kan
ve lenf sirkiilasyonuna karisir. Sadece merkezi sinir sistemine (beyin ve omurilik)
ulasan onkosferler 2-8 ay icerisinde larva formuna doniisiir. Diger doku ve organlara
gidenler ise oliirler (Biyikoglu ve ark., 1998; Abera ve ark., 2016).

Larvay1 oral yolla alan son konak karnivorlarda T. multiceps ince bagirsakta
40-42 giinde eriskin hale gelir. Prepatent siirenin sonunda enfekte kopekler her giin 3-4
gebe halkayr diskilart ile birlikte atarlar, bu halkalar yaklagik 37.000 yumurta igerir.
Cevreyi, otlaklar1 ve sular1 kontamine eden yumurtalar yiiksek sicakliklarda birkag saat
icinde dlmekte, fakat kuru kosullarda 15 giin, nemli ortamlarda ise 30 giine kadar canli

kalabilmektedir. Ruminantlar tarafindan agiz yolu ile alindiginda ince bagirsaklarda



yumurtadan ¢ikan onkosferler kan dolasimi ile merkezi sinir sistemine ulasir ve burada

kistler meydana getirir (Varcasia ve ark., 2006; Abera ve ark., 2016).

Coenurosis
GOnkosfer bagirsak QCesilli dokularda(beyin)
mukozasindan girer _ 992 subkutan dokular
ve dolasima kansir v.b.) Coenurus kisti
) sekillenir
Embriyonlu yumurta - N P~
7z insanlar tarafindan — i , —p & 3
alinabilir | /
(Q{&___ /
COENUROSIS
Son konak enfekte
e Onkosfer bagirsak / df)kuyu/arakon:mgu
mukozasindan girer Onkosferden Coenurus yiyerek enfeksiyona
yakalanir

ve dolagima kangir kisti sekillenir

o Embriyonlu yumurtalar/
gebe halkalar arakonak
tarafindan alinir

o

@ Enfektif ddnem € D5k ite yumurta/gebe halkalar Ince bagursaktaki
cevreye sagilir erigkin form

d Diagnostik donem

Sekil 3. Taenia multiceps’in yasam dongiisii (CDC’den uyarlanmigtir, www.cdc.gov)

Parazitin yasam dongiisii genellikle kirsaldadir; kopek—koyun iligkisi en kolay
bulagsmadir, fakat tilkiler ve vahsi ruminantlarda da bulasma soz konusudur.
Kontaminasyonda ¢iftgilerin hasta hayvanlarin kafatasini agarak beyini ortaya ¢ikarmasi
ve kistli dokularin kopeklere yedirilmesi onemlidir. Bagisiklik sistemi ve rumenleri
heniiz tam gelismemis olan 3-4 aylik kuzular bahar mevsiminde kontamine otlari

yemeleriyle hastaliga daha duyarhidirlar (\Varcasia ve ark., 2006).


http://www.cdc.gov/

2.6. Patojenite, Klinik Bulgular ve Zoonotik Onemi

Taenia multiceps’in larvast olan C. cerebralis koyun, kegilerde ve hatta
insanlarda goriilen zoonoz bir hastaliktir. Parazit Avrupa, Afrika, Kuzey Amerika ve
giineydogu Asya’da ruminatlarin beyinlerinde ve omuriliklerinde gelisir ve haftalar
icinde oliimlere sebep olabilir. Ayrica sinir sistemi disinda olusan coenurosis genellikle
derialti doku ve kas aralarinda, nadiren de koyun ve kegilerin akciger ve
karacigerlerinde kist olusturur (Tan ve ark., 2018).

Arakonakta hastalik olusabilmesi i¢in hayvanin yiiksek oranda T. multiceps
yumurtasi almasi gereklidir, az miktarda alinan yumurtalar tam manasiyla coenurosis
hastalig1 olusturmayabilir. Ayrica bazi sinekler diski iizerinden aldiklari yumurtalari
bagka alanlara tasiyarak etkenin dagilmasina yardim edebilirler. Yine de aktif
yumurtalarin bulundugu ortamdan alinan patojenlerin gergek bir enfeksiyon olusturmasi
daha muhtemeldir (Willis ve ark., 1984).

Coenurosiste genellikle iki form tanimlanir: Akut ve kronik. Akut formda daha
cok larvalarin gogii sirasinda mekanik olarak toksik reaksiyona bagli yaygin
inflamasyon ve alerji gozlenmektedir. Inflamasyonun siddeti larva miktara gore
degisiklik gosterir. Kronik form genellikle 10-18 aylik koyunlarda gozlenir. Larvalarin
merkezi sinir sistemine yerlestikten sonra kist olusturmasiyla kendini gosterir. Tek ve
bliytik bir kist ¢cok sayida kiigiik kistten daha zararlidir. Genel olarak 6liim onkosferlerin
alinmasinda yaklagik olarak 4-7 ay sonra ger¢eklesir. Besi durumu iyi olan kuzular daha
az klinik belirti gosterirler (Pipia, 2008).

Arakonakta genellikle beyin olmak iizere, merkezi sinir sistemine yerlesen
larva, 0,3-9,5 cm araliginda degisen biiytikliiklerde, i¢i seffaf sivi1 ile dolu, igeriye dogru
invagine olmus ¢ok sayida skoleksten olusan saydam bir kese olusturmaktadir. Belirtiler
kistin lokalizasyonuna, biiyiikliigiine ve beyine uyguladig: basinca bagl olarak farklilik
gosterir. Taenia multiceps larvalarinin gelisimi i¢in uzun bir inkubasyon siireci
gerektiginden hastaliga 6zgii klinik belirtiler parazitin arakonak tarafindan alinmasindan
yaklagik 3 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir (Y1lmaz ve ark., 2014).

Coenurus cerebralis bulunan hayvanlardaki klinik bulgular, donukluk,
depresyon, genellikle kistin olustugu tarafa basi yaslama, istah kaybi, kendi etrafinda

donme, koordinasyon bozuklugu, yiiriirken yiiksek adim atma, tortikollis, korliik,



kontrolsiiz hareketler, ataksi, dis gicirdatma, asir1 salivasyon ve parezisdir (Farjani ve
ark., 2013).

Ciddi vakalarda topallik, deri rahatsizliklar1 ile birlikte parezi ve felg
gozlenebilir. Kistlerin kaslardaki yerine gore agri, kas dejenerasyonu ve nekrozlara
sebep olabilir. Zoonoz bir hastaliktir ve insanlarda da ayni belirtileri gosterebilir (Akbari
ve ark., 2015).

Coenurosis’in koyunlarin parietal kemiklerinde yumusamaya yol agmaktadir.
Kistin kafatasina yapmis oldugu basing ile kafatasi kemiginde atrofinin olustugunu
belirlenmistir. Bu Kistin beyinde atrofiye, kafatasi kemiginde incelme ve perforasyona
sebep oldugunu bildirmistir (Giigli ve ark., 2006).

2.7. Tam

Hastaliga sebep olan C. cerebralis etoburlarin ince bagirsaklarinda yasayan T.
multiceps’in larvasidir. Meralarin parazit tasiyan karnivorlarca kirletilmesi sonucu
koyunlarin etkene ait yumurtalar1 otlar ile yemeleriyle hastalik dongiisii baglamis olur.
Koyunlarin merkezi sinir sistemlerinde sekillenen Kistlerin karnivorlarca yenilmesi
sonucu dongili tamamlanir.

Akut olgularda sinirsel belirtiler olmadigi i¢in enfeksiyoz bir hastaliktan siiphe
ettirir. Kronik vakalarda ise donme hareketleri kafatasindaki deformasyon ve diger
sinirsel belirtiler ile teshis kolaylasir (Tinar ve ark., 2011).

Sekillenen kistlerin %80-90’1 beyinde, %5-10'u beyincikte ve %5-8’i ise
omurilik i¢inde goriilmektedir. Kistin beyinde goriildiigii olgularda gozde korliik, bagin
bir tarafa yaslanmasi gibi belirtiler gézlenirken, beyincige yerlesen kist hayvanda ataksi,
titreme ve durus bozukluklarina, kistin omurilige yerlesmesinde ise ©On ayaklari
etkilemeyen felg ve omurga refleksinde artig gozlenir. Ayirici tanida listeriosis, louping-

ill, sarcocystosis ve poliensefalomalazi ile karistirilmamalidir (Scott, 2012).

2.8. Tedavi

Coenurosis klinik olarak goriildiikten sonra hastaligin prognozu koétiidiir ve
Olim orant neredeyse %100°diir. Bu prognoza ragmen albendazol, bithionol,
niclosamid, praziquantel gibi kemoterapdtik ilaglar bazi vakalar lizerinde denenmistir.
Kiigiik ruminantlarla sinirli ve ekonomik olmasa da cerrahi olarak kistin rezeksiyonunu

yapan arastirmacilar vardir. Koyunlarda coenurosis’i kontrol etmede as1 ¢alismalar1 da



mevcuttur. Fakat giinlimiizde ticari olarak {iretilmis as1 bulunmamaktadir. (Sharma ve
ark., 2005).

Kalkan ve ark. (1977) Diyarbakir’da 630 koyun iizerinde yaptig1 ve ii¢ yil
siiren ¢alismasi sonucunda Sestod enfeksiyonlarina karsi seritlerin erginlerini tasiyan
kopeklerin mayis ve agustos aylarinda ilaglanmasinin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

Coenurosis hastaligina karsi laboratuvarlarda gesitli ilag denemeleri yapilmis
ve praziquantel, albendazol ve mebendazolden iimit verici sonuglar alinmuistir.
Coenurosis belirtileri gosteren 3 kuzudan 2’sine 100 mg/kg dozunda praziquantel
uygulanmis ve tiim kistlerin kalsifiye oldugu goriilmiistiir. ilag uygulanmayan kuzuda
ise herhangi bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. (Biyikoglu ve ark., 1998).

Bir diger ¢alismada ise hasta kuzulara 100 mg/kg dozda 2-5 giin ve 5 giin 50
mg/kg dozlarinda praziquantel uygulanmis olup tiim kistlerin 6ldiigii ya da kalsifiye
oldugu gozlemlenmistir. Bu dozlarin hastaligin  tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmigstir. Praziquantel etken maddeli ilacin albendazole gore daha etkin oldugu
gozlenmistir. Ayrica praziquantelin tek doz yerine pargali dozlar halinde 3 giin ve oral
yol yerine intramuskuler verilmesinin etkisi daha fazladir (Biyikoglu ve ark., 1998).

Ghazaei (2006)’ye gore Benzimidazol grubu ilaglar ile praziquantel
preparatlarinin  kombine edilerek kullanilmasinin merkezi sinir sisteminde kist
olusumunu engelledigi ve olusan kistlerdeki protoskolekslerin aktivitesini durdurdugu
yapilan c¢aligmalar sonucunda tavsiye edilmistir.

Komnenou ve ark. (2000) cerrahi operasyon ile hayvanlar1 tedavi etmeden
once kafatasi i¢cinde kistin yerinin saptanmasinin 6nemli oldugunu bildirmistir. Buna
gore depresyon ve sliriiden ayrilan koyunlarda kist, genelde temporal bélgede, yiirtime
yeteneginin bozulmasi ve korliikte beynin occipital bolgesinde, ¢ift tarafli korliiklerde
birden fazla kist olduguna, kendi etrafinda donmelerde doniilen tarafin aksi beyin
lobunda, dismetri, hipermetri, nistagmus ve refleks azalmasi durumlarinda ise
beyincikte oldugunu sdylemistir. Yapilan arastirmalara goére kistlerin %81’ beyinde,
%6’s1 beyincikte ve %]11’inde ise omurilikte bulunmaktadir. Arastiricilar cerrahi
operasyon ile kistin disartya alinmasinin kolay ve ekonomik olmadigini bildirmislerdir.
Kistin operasyon ile digar1 alinmasindan sonra ¢ok az hastada nérolojik belirtilerin
kayboldugu gozlenmis, ayrica miidehale Oncesinde veya sirasinda kistin patlamasi

sonucu anafilaktik reaksiyonlarin olustugu bildirilmistir.



2.9. Koruma ve Kontrol Uygulamalari

Taeniid cestodlara kars1 as1 ¢alismalari ilk olarak 1930’1u yillarda as1 gelistirme
potansiyeli olan laboratuvar hayvanlar tizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Koyunlarda
Taenia ovis enfeksiyonlar1 igin 1960 ve 1970’li yillarda tekrar canlanma olmustur. T.
ovis asisindan sonra diger helmint asilar1 da gelistirilmeye baslanmistir (Varcasia ve
ark., 2006).

Varcasia ve ark. (2009) yapmis olduklar1 ¢alismalarda T. multiceps’e karsi
yapmis olduklari deneysel asi1 ¢alismalarindan sonra Coenurosisin mortalite oranini
diistirdiiklerini belirtmislerdir. Asilamadan 40 ay sonra 1 denek hari¢ diger hayvanlarin
coenurosis yoniinden saglikli olduklarini bildirmislerdir.

Arakonak hayvanlar1 coenurosisden korumak igin giftlik ve ¢coban kopeklerinin
6-8 haftalik periyotlarla antelmentik ilaclarla tedavi edilmesi bulasiciligi 6nemli 6l¢giide

azaltacak ve yeni enfeksiyonlari 6nleyecektir (Scott, 2012).
2.10. Hastaligin Yayilisi

2.10.1. Tiirkiye’de Yayihist
Tiirkiye’de Taenia multiceps’le ilgili hem son konak kopeklerde hem de

arakonak koyun, ke¢i ve sigirlarda pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu g¢aligmalarda
parazitin yayginligi degisen oranlarda tespit edilmistir.

Pamukcu ve Ertiirk (1961) Ankara ve yoresinde otopsilerini yaptiklart 627
kopegin 169 unun parazit tagidigini ve bunlarin %1,2’sinde T. multiceps bulundugunu
bildirmislerdir.

Doganay (1983) 1981-82 yillar1 arasinda Ankara’da yaptigi calismada 50
kopege otopsi yapmis ve kopeklerde T. multiceps yayginligini1 %4 olarak tespit etmistir.

Umur ve ark. (1998) Kars’ta bulunan 42 adet sokak kopegine yapilan nekropsi
sonucunda T. multiceps’in kdpeklerdeki yayginligint %7,1 olarak tespit etmislerdir.

Zeybek (1977) Samsun bolgesinde ii¢ buguk sene siiren arastirmasinda 281
kuzuda parazitin yayilis ortalamasini %7,16 olarak tespit etmistir.

Kalkan (1977) Diyarbakir’da 630 kii¢iik ruminant {izerinde yapmis oldugu
paraziter enfeksiyon arastirmasinda C. cerebralis yayginligmin %1,11 oldugunu

bildirmistir.
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Akkaya ve Vurusaner (1992) istanbul’da yaptiklari calismada koyunlarda
enfeksiyon oranini %1,3 olarak bildirmislerdir.

Biyikoglu ve ark. (2001) Istanbul’da bir koyun siiriisiinde &len 32 koyunun
Pendik Veteriner Kontrol ve Arastrima Enstitiisiine getirilen kafataslarina yapilan
nekropsi sonucu her hayvanda 1 ila 8 arasinda coenurosis kisti oldugunu bildirmistir.

Gicik ve ark. (2007)’nin Kars’ta yapmis olduklari ¢alismada ise hastaliga
yakalanma yas1 1 yasindaki kuzularda %15, 2 yasindaki koyunlarda %21 ve 3 yasindan
daha biiyiik koyun ve koclarda ise %11 olarak ortaya c¢ikarilmistir. Ayrica yapilan
nekropsi sonuglarina gore Kkistlerin %96’simin beyinde yerlestigi gézlemlenmistir.
Coenurosis kistlerinin hangi asamada klinik belirti gosterdigi bilinmemekle birlikte
yapmis olduklar1 calismada hastaligin prevalansinin %15,5 oldugunu bildirmislerdir.

Uslu ve Giiglii (2007) Konya’da yapmis olduklar1 g¢aligmalarda hastaligin
prevalansinin %1,50 ila %36,71 arasinda oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
hastaligin yayginliginin mevsime, cinsiyete ve yasa gore degiskenlik gosterdigini,
hayvanlarin yaslar biiyiidiikk¢e prevalansin azaldigini, yine enfeksiyonun yaz aylarinda
prevalansinin diistiigiinii gézlemlemislerdir.

Ulkemizde hayvancilik potansiyelinin yiiksek oldugu Dogu Anadolu
bolgesindeki illerden Erzurum Veteriner Kontrol Arastirma Enstitiisii Miidiirliigline
paraziter hastalik tanisiyla gelen 37 kii¢iikbas hayvanda yapilan nekropsi sonucunda 4
C. cerebralis kistine rastlanmigtir. Bu oran yayginlik olarak yaklasik %10,81’¢ denk
gelmektedir (Arslan ve ark., 2008).

Avcioglu ve ark. (2011) 1045 sigir iizerinde yapmis olduklari ¢alismalarinda 5
buzagmin beyninde coenurosis Kkistlerinin oldugunu tespit etmislerdir. Erzurum’da
yapmis olduklar1 bu aragtirmada sigirlardaki coenurosis prevalansinin %0,47 oldugunu
belirtmislerdir.

Gokpmar ve ark. (2012) ise Kirikkale’de yapmis olduklar1 prevalans
caligmasinda antemortem muayenelerinde klinik belirti gostermeyen 99 koyun kafatasi
acmis ve 11 (%I11,1) hayvanda coenurus kistine rastlamislardir. Ayni calismada
enfeksiyonun disi hayvanlarda %24 erkek hayvanlarda ise %8 oldugu gézlenmistir.

Oge ve ark. (2012) Ankara’da bir kegide omuriligin lumbar bolgesinde iki

coenurus kistine rastlamislardir. Arastiricilar c¢aligmalarinda  6zellikle kecilerde
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koyunlardan farkli olarak coenurus kistinin farkli organlara ve kas igine de yerlesim
gosterebilecegini belirtmislerdir.

Sonmez ve ark. (2017) Mardin’de yapmis olduklar1 ¢alismada ise ruminal
aktiviteleri heniiz gelismemis, bagisiklik sistemleri minimal diizeyde olan 3-4 aylk
kuzularin bahar aylarinda meraya c¢ikmasiyla enfeksiyona daha duyarli olduklarim
gostermistir. Enfekte meraya ¢ikan siiriilerde 1 yas alti hayvanlarin hastalanma
olasiliginin %60 diizeyinde oldugunu bildirmislerdir.

Isparta ilinden 2014, 2015, 2016 yillarinda Konya Veteriner Kontrol Aragtirma
enstitlisi Mudiirliigiine gonderilen 74 adet koyun, kegi ve sigir numunelerinden yapilan
arastirma sonucu bir koyunda coenurosis gozlenmistir. Bu da Konya bdlgesinin
prevalans sinirlarina yakin bir veridir (Ac16z, 2018).

Bigek ve ark. (2019), Van’da yapmis oldugu ¢alismalarda mezbahaneye gelen
241 koyunun 156’sinda beyinde konumlanmis bir ya da daha fazla kiste rastlamislardir.
Bu oranin iilkemizin diger bdlgelerinde yapilan calismalardan daha yiiksek oldugunu
sOylemektedirler. Cinsiyet ayrimi olarak erkek hayvanlarda %35, disi hayvanlarda ise
%29 oraninda coenurus Kistlerine rastlanilmigtir. 0-1 yas arasindaki gen¢ yastaki
hayvanlarin 2 yasindan daha yash hayvanlara gore hastaliga daha duyarli olduklar

gozlenmistir.

2.10.2. Diinyadaki Yayihsi
Coenurus cerebralis, paraziter hastaliklarin cogunda oldugu gibi diinya ¢apinda

goriilen ve yiliksek ekonomik kayiplara sebep olan bir hastaliktir. Coenurosis genellikle
diinyada gelismemis ve gelismekte olan iilkelerin bir sorunudur. Hastalanan hayvanlarin
kesilmesi veya kesildikten sonra tan1 konulmamasi neticesinde enfeksiyonun dagilimi
tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen kiiresel ¢apta yapilan prevalans ¢aligmalari
bulunmaktadir.

Karim, (1979) Irak’ta 6.210 koyun iizerinde yaptigi c¢alismada coenurosis
yaygmligini; erkek kuzularda %6,6 disi kuzularda %3,8 geng kocglarda %6,1 yetiskin
koclarda ise %2,6 oldugunu saptamistir. Erkek hayvanlarin disilere gore ve kiiltiir irki
koyunlarin yerli koyunlara gére daha duyarli oldugunu bildirmistir.

Achenef ve ark. (1999)’ne gore vaka-6liim orani Etiyopya’da %100 diir ve
yillik Etiyopya yaylalarindaki koyun dlimiimlerinden coenurosis sorumludur. Yapilan

caligmaya gore Etiyopya’daki coenurosis prevalansi %3 olarak tespit edilmistir.
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Urdiin’de daha o6nce yayginhgin %20 oldugu varsayiliyordu fakat Abo-
Shehada ve ark. (2002) Urdiin’de ilk defa yapmus olduklar1 arastirma sonucunda 451
koyun kafatas1 incelenmis olup bunlardan yalmizca 12 (%3) numunede coenurus
kistlerine rastlanmistir. Bulunan kistlerin hemen hemen hepsinin 1 yasin altindaki
kuzulardan elde edildigini bildirmislerdir.

Etiyopya’da Jibat ve ark. (2008) 1622 kii¢iik ruminant beyninde yapmis
olduklari ¢alismada C. cerebralis kistlerinin yaygimliginin %6,5 oldugu bildirilmistir.

Varcasia ve ark. (2009) Italya’da 6 ciftlik iizerinde yaptiklar1 5 yil siiren
calismalarinda yillik %6 ila %17 arasinda degisen oranlarda coenurosis gézlenmistir.
Herbir ¢iftlikten yillik %23,2 ila %62,5 arasinda mortalite gozlenmistir. Bu farkliliklarin
ciftlik sahiplerinin asilama ve tedaviye olan tutumlarindan kaynaklandigini
belirtmislerdir.

Tavassoli ve ark. (2011) iran’da yapmis oldugu ¢alismada hastalik
prevalansinin mevsimlere gore degiskenlik gdsterdigi ortaya koymuslardir. Buna gore
mart ayinda %42 olan hastalik, temmuz aymda %2,94 olarak kaydedilmistir. Tavassoli
[ran’da yillik ortalama prevalansm ise %18,65 oldugunu belirtmistir. Ayrica agilan
beyinlerde kist sayisinin 1 ila 4 arasinda degistigini sdylemistir. Gen¢ hayvanlarin daha
duyarli oldugunu ve kist bulunduran beyinlerin kopeklerden uzak tutulmasi gerektigini
de bildirmislerdir.

Enas ve ark. (2011) Misir’da yaptiklar aragtirmalarda; mezbahanede kesilen
korliik, sallantili yiiriiylis, ataksi ve sinirsel belirtiler gosteren 50 koyun ve 20 kec¢inin
beyinlerinde yaptiklari nekropside tiim beyinlerde kist oldugunu gozlemlemislerdir.

Misir’da yapilan bagka bir arastirmaya gore Abbas ve ark. (2016) 80 koyun
tizerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda 3 (%3,7) koyunda C. cerebralis Kisti tespit
etmislerdir.

C. cerebralis Yunanistan’in en 6nemli kii¢iik ruminant hastaliklarindan biridir.
Bazi bolgelerde koyun siiriilerinde hastaligin prevalanst %80’e kadar varir. Genel

ortalamada ise coenurosis Yunanistan’da % 5 yaygimliktadir (Al- Riyami ve ark., 2016).
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2.11. Zoonotik Onemi

Zoonotik bir parazit olan T. multiceps’in larva donemi C. cerebralis insanlarda
da coenurosise yol agabilmektedir. Insanlar tesadiifi olarak parazite arakonaklik
yapabilmekte, kistler de merkezi sinir sistemi, goz, subkutan ya da intramuskuler
dokulara yerlesebilmektedir (Ing ve ark., 1998). Parazitin iilkemizde insanlarda
goriildiigiine dair bir rapor olmamakla birlikte (Vural, 2009), daha ¢ok Afrika tilkeleri
olmak tlizere her cografi bolgeden vaka bildirimleri yapilmistir (Ing ve ark., 1998;

Rostami ve ark., 2013; Abera ve ark., 2016).
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3. MATERYAL VE METOT

Tez c¢alismasi, Corum ydresinde Coenurus cerebralis’in  yayginligini
belirlemek ve molekiiler karakterizasyonunu yapmak amaci ile 2019 yili Ocak-Temmuz

aylar1 arasinda Corum mezbahalarinda kesimi yapilan 1218 koyun ile yapilmistir.

3.1. Materyal

Calismada 1218 koyunun kesimi mezbahada takip edilmis ve kesim oncesinde
hayvanlarin klinik muayeneleri yapilmistir. Klinik bakida coenurosisten siiphelenilen
128 koyun belirlenmis ve kesim sonrasinda bu koyunlarin kafataslar testere yardimiyla
acilmig, beyinleri kafatasinin igerisinden dikkatli bir sekilde disariya alinmigtir.
Cikarilan beyinler makroskobik olarak detayli bir sekilde incelenmis ve bulgular kayit
edilmistir. Beyin yiizeyinde goriilen kistler disinda daha i¢ kisimlarda da kist olma
thtimaline kars1 beyinler palpasyonla muayene edilmis, gerekli anlarda ise bistiiri
yardimiyla ensizyon uygulanmustir. Uzerinde veya igerisinde kist bulunan Coenurus
cerebralis siipheli 7 adet beyin etiketlenerek Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Parazitoloji laboratuarina getirilmistir. Laboratuvara ulastirilan beyinler
fotograflanmis ve Kistler beyin dokusundan ayrilarak gerekli Slgiimleri yapilmis ve
bulgular kayit altina alinmistir. Klinik belirti gosteren 128 hayvana ait yas ve cinsiyet

bilgileri Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Klinik belirti gosteren koyunlarin yas ve cinsiyet bilgileri

Yas 0-1 arasi 1-3 arasi 3’den biiyiik Toplam
Erkek 23(%25) 44 (%48) 25 (%27) 92 (%71)
Disi 15 (%42) 7 (%19) 14 (%39) 36 (%29)
Toplam 38 (%29) 51 (%40) 39 (%31) 128

3.2. Morfolojik Tani

Kistlerin morfolojik goriintimii gesitli kriterlerin (findiktan ceviz biiyiikligiine
varabilen irilikte, ince geperli, seffaf, distan bakildiginda beyaz renkli, birer sap ile
germinatif membrana tutunmus toplu igne basi biyiikliigiinde, yer yer kiimelenmis
onlarca invagine skoleks iceren, berrak bir siv1 ile dolu kese) varlig1 ile degerlendirildi

ve tanimlandi (Tinar ve ark., 2011).
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3.3. Molekiiler Tam

3.3.1. DNA Elde Edilmesi
Beyin dokularindan elde edilen kistler steril bistiiri yardimi ile agilmis ve kist

duvarlarindan 20 mg parca kesilerek eppendorf tiiplere alinmis, bu pargalardan ticari
DNA ekstraksiyon kiti (Invitrogen PureLink Genomic DNA Mini Kit) kullanilarak
ireticinin 6nermis oldugu protokole gore genomik DNA elde edilmistir. Elde edilen

DNA 6rnekleri kullanilincaya kadar -20°C de saklandi.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Mitokondriyal DNA'nin cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bolgesi

JB3 (5-TTT TTT GGG CAT CCT GAG GTT TAT-3") ve JB4.5 (5'-AAA GAA AGA
ACA TAA TGA AAA TG-3') primer ¢ifti kullanilarak ilgili literatiirlerin 1s18inda
cogaltilmigtir (Bowles ve ark., 1992; Avcioglu ve ark., 2011). PCR (25 pl) karigimi 10
mM Tris—HCI (pH 8.4), 50 mM KCI, 2 mM MgCl,, 250 uM dNTP, 25 pmol primer ve 2
U Taq polimeraz olacak sekilde ayarlanmistir. Reaksiyon kosullar1 94 °C, 5 dk (ilk
denatiirasyon), 30 siklus 94 °C, 30 s (denatiirasyon), 55 °C, 30 s (baglanma), 72 °C, 30 s
(uzama) ve 72 °C 5 dk (son uzama) olarak thermal cycler cihazinda (SimpliAmp,
Applied Biosystems) programlanmistir. Amplikonlar etidyum bromidle boyanmis
%1,5'luk agaroz jelde elektroforeze tabi tutulmus (Easycast B1, Thermo) ve jel
goriintiileme sistemi (DNR Bio-imaging Systems, Minibis Pro) ile fotograflanmistir.

3.3.3. Sekans ve Filogenetik Analizler
Elde edilen izolatlardan birisi saflastirilmis ve ¢ift yonlii DNA dizi analizi ticari

bir firmaya (lontek, Kocaeli) yaptirilmistir. Iki yonlii DNA dizisi belirlenen {iriiniin baz
dizimlerini gosteren kromotogramlarin kalite skorlart Vector NTI Advance 11,5
(Invitrogen) genetik yazilim programi ile analiz edilmistir. Sonrasinda forward ve
reverse dizilerin birlestirmeleri Contig Express in Vector NTI Advance 11,5 (Invitrogen)
programi yardimiyla yapilarak tiire ait ortak bir niikleotit dizisi (sekans dizisi) elde
edilmistir. Izolat MT556443 erisim numarast ve “Taenia multiceps voucher
OMUPAR.22.19.01 cytochrome c¢ oxidase subunit I (COIl) gene, partial cds;
mitochondrial” basligi ile tiniversitemiz orijinli olarak GenBank’a kaydedilmistir.

Elde edilen dizinin GenBank veri tabaninda blastn

(http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) analizleri (Altschul ve ark., 1997) yapilarak
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izolatin diinyadaki diger izolatlar ile homolojileri ve benzerlik yiizdeleri belirlenmistir.
Sonrasinda Mega X (Kumar ve ark., 2018) ve BioEdit (Hall, 1999) programlari ile
haplotiplerin niikleotit dizilerinin ¢oklu hizalamalar1 (multiple alignment) Clustal W
algoritmasi ile yapilmustir. izolatlarin haplotip gruplar1 DnaSP v6.10 (Rozas ve ark.,
2017) programi yardimu ile ortaya konmustur. izolatlarm genetik uzakliklar1 (pairwise
distance) Mega X (Kumar ve ark., 2018) programi ile Kimura 2 modeline (Kimura,
1980) gore belirlenmistir. Filogenetik aga¢ Maximum Likelihood (ML) metodu ile
PhyML version 3.1 (Guindon ve Gascuel, 2003) programi yardimiyla olusturulmustur.
Bootstrap analizinde deger 1000 tekrar olacak sekilde ayarlanmigs ve >60 % bootstrap
degeri onemli kabul edilmistir. Karsilagtirma amaci ile Bayesian Inference (BI) analizi
Mr.Bayes versiyon 3.1.2 (Huelsenbeck ve Ronquist, 2001) programi yardimiyla
yapilmis ve bulunan posterior probility degerleri ML agac {izerinde gosterilmistir.
Mr.Bayes analizi 3x10° jenerasyon kullanilarak yapilmistir. Agaclar her 100
jenerasyonda bir orneklenmis ve ilk %25°1 kullanilmamistir. Konvergenslik 0,01'in
altindaki ortalama standart sapma ile saglandi. ESS degeri Tracer 1.7.1 programi ile
kontrol edildi. Uygun modelin belirlenmesi ig¢in jModelTest programi (Guindon ve
Gascuel, 2003; Felsenstein, 2005; Posada, 2008) Akaike (AIC) kriteri kullanilarak
calistirilmig ve cytochorome C oxidase subunit 1 gen bolgesi i¢in uygun model GTR+G,
gamma degeri 0,3860 olarak bulunmustur. Bu model ML ve BI analizlerinde
kullanilmistir. Olusturulan filogenetik agac FigTree v1.4.2
(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/) ve Inkscape 0.92 (http://inkscape.org/en/)

programlari yardimai ile diizenlenmistir.
Filogenetik analizlere ilave olarak tiir i¢i haplotipik iliskilerinin daha belirgin
halde gozlenmesi i¢in median joining (MJ) network analizi de yapilmistir. MJ network

analizi PopART 1.7 (Bandelt ve ark., 1999) (http://popart.otago.ac.nz) programi

kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Corum mezbahalarinda 2019 yilinda, 1.218 koyun kesimden Once muayene
edildikten sonra klinik belirti gosterenler kesim sonrasi muayene i¢in kayit altina
almmistir. Kesilen hayvanlarin 328’1 (%26,9) disi, 890’1 (%73,1) ise erkektir.
Antemortem muayenede 128 koyunda goriilen belirtiler genellikle titreme, gérme
problemi ve sallantili yiirliylis olmustur. Bu hayvanlarin kafataslar1 kesim sonrasi
acilmis ve beyinleri incelenmistir. Klinik belirtisi olan 128 hayvanin 7’sinde beyninde
Coenurus kisti gozlenmis, prevalans %5,46 olarak kaydedilmistir. Coenurus Kisti ¢ikan
7 hayvana ait yas ve cinsiyet bilgileri Tablo 3’de verilmistir. Coenurus kisti gbzlenen
hayvanlarin beyin zarlarinin meningitis benzeri bir yapida oldugu goriilmiistiir. Beyin,
zarlarindan ayrildiktan sonra beyinde kanlanma ve bazilarinda 6dem oldugu
goriilmiistiir. Kistin biiyiik oldugu olgularda beyin dokusunun tamamen eridigi ve yerini
kistin doldurdugu goriilmiistiir. Acilan beyinlerde Kistlerin nohut biiyiikliigiinden, kiigiik
bir elma biiyiikliigline varan boyutlarda oldugu tespit edilmistir. Kistlerin tamaminda
igclerinde bulunan protoskolekslerin kist duvarlarina tutunmus sekilde durmakta

olduklar1 gozlendi.

Tablo 3. C. cerebralis pozitif 6rneklerin yas ve cinsiyet bilgileri

Yas 0-1 arasi 1-3 aras1 3’den biiyiik Toplam
Erkek 3(%75) 1(%25) - 4 (%71)
Disi 1 (%33) 1 (%33) 1 (%33) 3 (%29)
Toplam 4 (%58) 2 (%28) 1(%14) 7

Cikarilan beyinlerde dikkat g¢ekici olarak beyin yiizeyinde 6dem ve belirgin
kanlanmalar gézlenmis, ayrica kesim Oncesi titreme belirtileri olan bir kuzuda Kistin
beyincik dokusunda oldugu goriilmiistiir. Cikarilan bitiin  kistlerin - beyinlerdeki

lokalizasyonu ve biiyiikliikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Orneklerimizde bulunan kistlerin lokalizasyon ve biiyiikliikleri

Ornek  Beyinde Bulundugu Bolge Sag/Sol hemisfer Kistin biiyiikliigii (capy)
1 Temporal Sag 2cm
2 Parietal Sag 2,5¢cm
3 Temporal Sag 3cm
4 Temporal Sol 6 cm
5 Parietal Sag 4,5cm
6 Cerebellum - lcm
7 Temporal Sol 2¢cm

Enfekte hayvanlarin beyinlerinde bulunan Coenurus kistlerine ait fotograflar
Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6°da gosterilmistir.

Sekil 4. Cerebelluma bolgesine yerlesen Coenurus cerebralis (Orijinal)
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Sekil 6. Odemli ve hemorajik beyin dokular1 ve coenurus Kistleri (Orijinal)
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Enfekte hayvanlarin beyinlerinden c¢ikarilan kistlerden elde edilen DNA’lar
molekiiler analizlerde kullanilistir. Bu analizlerde mitokondriyal DNA'nin cytochorome
C oxidase subunit 1 (COI) gen bolgesi i¢in JB3 — JB4.5 primer ¢ifti ile yapilan PCR’da
yaklasik 445 bp’de pozitif bantlar elde edilmistir. Gen bdlgesine ait elektroforez

goriintlisii Sekil 7°de gosterilmistir.

L1 2 3 4 5 6 7-K

1000 bp

500 bp
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

Sekil 7. Pozitif 6rneklere ait gen bolgesine ait elektroforez goriintiisii L: Ladder, 1-7: izolatlar, -K:
Negatif Kontrol

Taenia multiceps koyun izolati mitokondriyal DNA'nin cytochorome C oxidase

subunit 1 (COI) gen bolgesi i¢in sekans sonucu Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Taenia multiceps koyun izolat1 COI gen bolgesi sekans sonucu

>Taenia multiceps voucher OMUPAR.22.19.01 cytochrome ¢ oxidase subunit | (COI) gene, partial
cds; mitochondrial
ATTAGTCATATATGTTTAAGAATAAGCATGTGTCCAGATGCTTTTGGTTTTTATGGTTTA
TTATTTGCTATGTTTTCAATAGTGTGTTTAGGGAGAAGTGTGTGAGGTCATCATATGTTT
ACAGTTGGGTTAGATGTTAAGACTGCTGTATTTTTTAGTTCGGTTACTATGATAATAGGA
GTGCCCACAGGAATAAAGGTTTTTACTTGGCTTTATATGCTTTTAAATTCTCGTGTAAAC
AAGAGTGATCCTATACTATGATGAATAGTTTCTTTTATAGTATTGTTTACTTTTGGTGGT
GTAACTGGGATTGTATTGTCTGCTTGTGTATTAGATAAAGTTTTACATGATACTTGATTT
GTTGTTGCTCATTTTCATTATGT
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GenBank veri tabaninda yapilan taramada Taenia multiceps mitokondriyal

DNA cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bolgesi igin 9 iilkeden 115 sekans

verisine rastlanmistir. Bu verilerin igerisinde iilkemiz orijinli olarak Mardin’den 20,

Erzurum’dan 3 ve Nigde’den ise 1 sekans kayidi bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen

Corum izolati1 da ekleyerek yapilan haplotip analizinde 116 izolatin 22 haplotipe

ayrildig1 goézlenmistir. Bu haplotiplerin ti¢iinde biiylik kiimelenmelerle karsilagiimistir.

Calismada kullanilan biitiin sekanslari, belirlenen haplotip gruplarini, sekanslarin konak,

lokasyon ve referans bilgileri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Haplotipler, GenBank erisim numaralari, konak, lokasyon ve referans bilgileri.

Haplotip Erisim Numarasi Konak Lokasyon Referanslar
Hap 1 MT556443 Koyun  Corum Bu ¢alisma
KT217585 KT217586 KT217578 Koyun  Mardin Sonmez ve ark., 2017
Hap 2 KT217577 KT217579 KT217580 Koyun  Mardin Sonmez ve ark., 2017
KT217582 KT217583 KT217584
KT217587 KT217588 KT217590
KT217591 KT217592 KT217593
KT217595 KT217596
KR604808 Koyun  Yunanistan Al-Riyami ve ark., 2016
KX522546 KX522547 KX522548 Kegi Cin Tan ve ark., 2016 (*)
KX522549 KX522550 KX522551
KX522552 KX522553 KX522554
KX522555 KX522556 KX522557
KX522558 KX522559 KX522560
KX522561 KX522562 KX522563
Hap 3 LC271694 LC271695 LC271697 Koyun  Misir Amer ve ark., 2017
LC271698 LC271701 LC271702
LC271704 LC271705 LC271708
LC271709 LC271710 LC271712
LC271713 LC271714 LC271716
LC271717 LC271724 LC271725
LC271727 LC271728 LC271729
LC271733 LC271735 LC271738
LC271739 LC271740
KX511888 KX511889 KX511890 Kopek  Peru Gomez-Puerta ve ark.,
KX511891 KX511892 2017 (*)
Hap 4 EF393620 Koyun  Nigde Vural ve ark., 2016 (*)
KR604810 Kegi Yunanistan  Al-Riyami ve ark., 2016
DQ309767 Koyun fitalya Varcasia ve ark., 2006
KT258024 Koyun  Cin Zhang ve ark., 2015 (*)
LC271699 LC271703 LC271706 Koyun  Misir Amer ve ark., 2017
LC271707 LC271718 LC271719
LC271722 LC271723 LC271726
LC271730 LC271731 LC271732
LC271736 LC271737
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Tablo 6. Haplotipler, GenBank erisim numaralar1, konak, lokasyon ve referans bilgileri.(Devam)

Haplotip Erisim Numarasi Konak Lokasyon Referanslar

Hap 5 KT217589 Koyun  Mardin Sonmez ve ark., 2017
KT253931 Kopek  Iran Oryan ve ark., 2015 (*)
KT253934 Kegi fran Amrabadi ve ark., 2015 (*)
KT253933 Koyun  iran Amrabadi ve ark., 2015 (*)
FR873148 Kegi B.AE. Varcasia ve ark., 2016 (*)

Hap 6 LC271696 LC271700 LC271720 Koyun  Misir Amer ve ark., 2017
LC271741

Hap 7 LC271711 LC271715 LC271721 Koyun  Misir Amer ve ark., 2017
LC271734

Hap 8 KR604811 Koyun  Yunanistan Al-Riyami ve ark., 2016
DQ309768 Koyun Italya Varcasia ve ark., 2006

Hap 9 DQ309769 Koyun Italya Varcasia ve ark., 2006
FJ744755 Koyun ltalya Casulli, 2016 (*)

Hap 10 HM143882 Sigir Erzurum Avcioglu ve ark., 2011

Hap 11 HM143884 Sigir Erzurum Avcioglu ve ark., 2011

Hap 12 HM143886 Sigir Erzurum Avcioglu ve ark., 2011

Hap 13 KT217581 Koyun  Mardin Sonmez ve ark., 2017

Hap 14 KT217594 Koyun  Mardin Sonmez ve ark., 2017

Hap 15 KR604809 Kegi Yunanistan  Al-Riyami ve ark., 2016

Hap 16 KR604807 Koyun  Yunanistan Al-Riyami ve ark., 2016

Hap 17 JQ710585 Koyun  Iran Rostami ve ark., 2013

Hap 18 DQ321830 Koyun Italya Varcasia ve ark., 2006

Hap 19 FJ886783 Kopek  Cin Dia ve ark., 2016 (*)

Hap 20 FJ886782 Kopek  Cin Dia ve ark., 2016 (*)

Hap 21 ABT792725 Kopek  Mogolistan Narankhajid ve ark., 2013

(*)
Hap 22 KT258025 Kegi Cin Zhang ve ark., 2015 (*)

(*) Basilmanus

Yapilan filogenetik analizlerde T. multiceps izolatlarinin 22 haplotipe ayrildigi,
bu haplotiplerin de 4 haplogrup igerisinde toplandig1 gézlenmistir. Haplogruplarin hangi
haplotiplerden olustugu Sekil 7’de renk kodlar ile belirtilmis, ayn1 renk kodlar1 Sekil
8’de network analizinde de kullamilmistir. Haplogruplarin birbirlerine olan genetik
uzakliklar1 (pairwise distance, Kimura 2 Parametre) maximum composite likelihood
modeline gore Tablo 7°de verilmistir. Haplogruplar aras1 genetik uzaklik 0,0078 — 0,395

arasinda degismektedir. izolatlarm birbirlerine olan genetik uzakliklar1 ise (pairwise
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distance, Kimura 2 Parametre) maximum composite likelihood modeline gore Tablo
8’de sunulmustur. Yapilan analizlerde haplotipler arasindaki genetik uzakligin 0,001 —

0,036 arasinda degistigi gozlenmistir.

Tablo 7. Haplogruplarin birbirlerine olan genetik uzakliklar1 (pairwise distance, Kimura 2 Parametre)

Haplogrup 1 2 3
Haplogrup 1

Haplogrup 2 0,0078

Haplogrup 3 0,0103 0,0201

Haplogrup 4 0,0339 0,0395 0,0385
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Tablo 8. Haplotiplerin birbirlerine olan genetik uzakliklar: (pairwise distance, Kimura 2 Parametre)

Haplotip 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Hap 1

Hap 2 0,004

Hap 3 0,007 0,012

Hap 4 0,001 0,006 0,009

Hap 5 0,003 0,001 0,010 0,004

Hap 6 0,009 0,013 0,001 0,010 0,012

Hap 7 0,004 0,009 0,002 0,006 0,007 0,004

Hap 8 0,003 0,007 0,010 0,001 0,006 0,011 0,007

Hap 9 0,003 0,007 0,010 0,001 0,006 0,011 0,007 0,002

Hap 10 0,013 0,015 0,023 0,014 0,013 0,024 0,020 0,015 0,015

Hap 11 0,026 0,024 0,034 0,025 0,023 0,036 0,032 0,026 0,026 0,011

Hap 12 0,018 0,019 0,027 0,018 0,018 0,029 0,025 0,019 0,019 0,005 0,006

Hap 13 0,007 0,003 0,015 0,009 0,004 0,016 0,012 0,010 0,010 0,018 0,028 0,023

Hap 14 0,006 0,010 0,001 0,007 0,009 0,003 0,004 0,009 0,009 0,019 0,032 0,024 0,013

Hap 15 0,006 0,001 0,015 0,006 0,003 0,016 0,012 0,007 0,007 0,015 0,023 0,019 0,004 0,012

Hap 16 0,003 0,007 0,011 0,002 0,006 0,012 0,009 0,004 0,004 0,016 0,027 0,020 0,010 0,009 0,009

Hap 17 0,004 0,003 0,012 0,006 0,001 0,014 0,009 0,007 0,007 0,015 0,025 0,020 0,006 0,010 0,004 0,007

Hap 18 0,003 0,007 0,011 0,002 0,006 0,012 0,009 0,004 0,004 0,016 0,027 0,020 0,010 0,009 0,009 0,002 0,007

Hap19 0,005 0,009 0,008 0,003 0,008 0,009 0,005 0,005 0,005 0,013 0,023 0,014 0,011 0,009 0,011 0,005 0,009 0,005

Hap20 0,003 0,008 0,006 0,002 0,006 0,008 0,003 0,003 0,003 0,011 0,021 0,013 0,010 0,008 0,009 0,003 0,008 0,003 0,005
Hap21 0,009 0,004 0,030 0,018 0,006 0,031 0,027 0,019 0,019 0,027 0,036 0,032 0,007 0,013 0,014 0,019 0,007 0,019 0,014 0,013
Hap22 0,006 0,001 0,012 0,006 0,003 0,013 0,009 0,008 0,008 0,015 0,023 0,019 0,004 0,012 0,003 0,009 0,004 0,009 0,011 0,009 0,012
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Bu ¢alismada elde edilen C. cerebralis izolatt COI gen bdolgesinin diinyadaki

diger izolat ve tiirlerle filogenetik iliskilerini gosterir maximum likelihood (ML) metodu

kullanilarak yapilan filogenetik agaci Sekil 8’de verilmistir.

Haplotip 1*

——e Haplotip 20

———— Haplotip 19

Haplotip 4

Haplotip 7

69
0,99

Haplotip 14

78
0,99

Haplotip 6
Haplotip 3
—e Haplotip 18

—e Haplotip 16

—e Haplotip 8

—e Haplotip 9
Haplotip 2
Haplotip 21

65
_ 0,91
66 | Haplotip 22
5|

——— Haplotip 13

L—e Haplotip 15

——e Haplotip 17

65
0,88

Haplotip 5

100

HAPLOGRUP 1

HAPLOGRUP 2

HAPLOGRUP 3

Haplotip 10

—— Haplotip 118l AP OGRUP 4

Haplotip 12

Taenia serialis

Taenia krabbei

0.02

Sekil 8. Taenia multiceps COI gen bolgesi i¢in maximum likelihood metodu kullanilarak yapilan
filogenetik agag¢. Dallarin tizerinde ML bootstrap degerleri, altinda ise BI posterior probabilite degerleri
gosterilmektedir. Dig grup olarak Taenia serialis (AM503320) ve T. krabbei (EU544579) tiirleri

kullanilmustir.
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Tiir i¢ci haplotipik iliskilerinin daha belirgin halde gozlenmesi i¢in median
joining (MJ) network analizi sonucu Sekil 9’da gosterilmistir. Haplogruplarin yerlerinin
daha 1yi anlasilabilmesi i¢in filogenetik agacta gruplar1 gostermek icin kullanilan

renklerle isaretlenmislerdir.

O Haplotip 21

() Haplotip 22 @

HAPLOGRUP 3
Frekans

Haplotip 13
Haplotip 2

() Haplotip 17
Haplotip 15 Haplotip 14

Haplotip 5

HAPLOGRUP 1

@ Haplotip 16

Haplotip 1*

Haplotip 7

O Haplotip 20

Haplotip 4 Haplotip 6

Haplotip 10

Haplotip 18 ©

Haplotip 12

() Haplotip 8

i C
Haplotip 19 :
Haplotip 11 Haplotip 9 HAPLOGRUP 2

HAPLOGRUP 4
Sekil 9. Taenia multiceps haplotiplerini ve haplotip gruplarini gésteren median joining network ¢izimi.

Taenia multiceps mitokondriyal DNA cytochorome C oxidase subunit 1 (COI)
gen bolgesi i¢in 9 iilkeden 116 sekans verisinin kullanildig: filogenetik analizlerde tez
caligmasinda elde ettigimiz Corum izolatinin iilkemizden 3 Mardin izolati ile birlikte

haplotip 1 icerine girdigi gdzlenmistir.
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5. TARTISMA

Coenurosis, gelismekte olan {ilkeler basta olmak iizere diinyanin koyun
yetistiriciligi yapilan her bolgesinde yaygin olarak goriilmektedir. En ¢ok ¢alisma yapan
ve vaka bildirilen iilkeler; Kuzey ve Orta Afrika, Iran ve dogu asya iilkeleridir.

Tiirkiye’de de hastalik hakkinda calismalar yapilmis ve yaygmligi hakkinda
bilgiler verilmistir.

Zeybek (1977) Samsun boélgesinde iic buguk sene siiren arastirmasinda 281
kuzuda parazitin yayilis ortalamasini %7,16 olarak tespit etmistir.

Kalkan (1977) Diyarbakir’da 630 kiiclik ruminant {izerinde yapmis oldugu
paraziter enfestasyon arastirmasinda C. cerebralis yaygmhigmin %1,11 oldugunu
bildirmistir.

Gicik ve ark. (2007) Kars’ta yaptiklar1 calismada hastalik prevalansinin %15,5
oldugunu sdylemektedirler. Bu oranin gen¢ hayvanlarda %15, daha yaslilarda ise %11
oldugunu belirtmislerdir.

Uslu ve Giiglii (2007)’nin Konya’da yaptiklar ¢alismada tilkemizde hastaligin
prevalansinin %1,5-36 arasinda oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte hastalik
prevalansinin yasa, cinsiyete ve mevsime gore degiskenlik gdsterdigini belirtmislerdir.

Arslan ve ark. (2008) yayginligin Dogu Anadolu bolgseinde %10,81 oldugunu
yaptiklar1 ¢alismayla bildirmislerdir.

Gokpmar ve ark. (2012) ise Kirikkale’de yapmis olduklart prevalans
caligmasinda antemortem muayenelerinde klinik belirti gostermeyen 99 koyun kafatasi
acmis ve 11 (%11,1) hayvanda coenurus kistine rastlamislardir.

Hastalik diinyada ise; Urdiin’de %3 (Mahmoud ve Abo-Shehada, 2002),
Etiyopya’da %3 (Achenef, 1999) ve %6,5 (Jibat ve ark., 2008), Misir’da %3,7 (Abbas
ve ark., 2016), Irak’ta %4,7 (Karim, 1979), italya’da %6 (Varcasia ve ark.,2009) ve
Yunanistan’da %5 (Al- Riyami, 2016) olarak bildirilmistir.

Bu ¢alismada klinik semptom gosteren 128 koyun beyni agildi ve 7 tanesinde C.
cerebralis kisti goriildii. Corum bolgesinde yapmis oldugumuz arastirmaya gore hastalik
prevalansi %5,4 olarak bulunmustur. Corum bdlgesinde koyunlarda tespit edilen oranin
tilkemizde yapilan ¢alismalarda bildirilen oranlara yakin oldugu gézlenmistir.

Akut vakalarda norolojik belirtiler heniiz goériilmedigi i¢in tam manasiyla

hastaliga teshis koyulamaz, kronik vakalarda sinirsel belirtiler ortaya ¢iktiginda tam
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koymak kolaylasir (Tinar ve ark., 2011). Fakat dikkat edilmesi gereken bir diger husus
listeriosis, louping-ill, sarcocystosis ve poliensefalomalazi gibi hastaliklarin klinik
bulgulariin coenurosise ¢ok benzedigidir (Scott, 2012). Calismamizda klinik bulgular
gosteren 128 koyundan sadece 7’sinde coenurus kistine rastlanmasi ayirici tanida diger
sinirsel semptom gosteren hastaliklarin da géz onilinde tutulmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Scott’a gore coenurosis Kistlerinin %90°1 beyinde, %51 beyincikte ve %51 ise
omurilik igerisinde yerlesmektedir (Scott, 2012). Bu ¢alismaya gore kistlerin %86’s1
beyinde, %14’ ise beyincikte bulunmustur.

Giglii ve ark. (2006) yaptiklari c¢aligmalarda beyinde gelisen kistin baskisi
nedeniyle kafatasi kemiginde atrofi gozlenmistir. Yapilan nekropsi sonuglarina gore
kafatas1 kemiklerinde herhangi bir atrofiye rastlanilmamaistir.

Abera ve ark. (2016) diinyadaki caligmalarda bulunan kistlerin boyutunun 0,5-
6,5 cm araliginda degistigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda bulunan Kkistlerin
boyutu 1-6 cm arasinda degismektedir.

Mitokondriyal DNA cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bdlgesi sestod
tiirlerinin ayriminda basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Gasser ve ark., 1999). Yapilan
GenBank taramasinda T. multiceps ile ilgili siirl veri kaydi oldugu, tilkemizden ise
sadece ii¢ lokasyondan kayit oldugu gozlendi. Filogenetik analizlerde T. multiceps
mitokondriyal DNA cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bdlgesi igin
calismamizda elde edilen Corum izolat1 dahil 9 iilkeden 116 sekans verisi kullanildi. Bu
calismada elde edilen Corum izolat1 bolgeden GenBank kaydi gergeklestirilen ilk kayit
olmustur. Veri seti igerisinde iilkemiz orijinli Mardin’den 20 (Sonmez ve ark., 2017),
Erzurum’dan 3 (Avcioglu ve ark., 2011) ve Nigde’den ise 1 sekans kayidi1 yer almigtir.
Yapilan haplotip analizinde 9 {ilkeden 116 izolatin 22 haplotipe ayrildig1 gdzlenmistir.
Haplotip 2, 3 ve 4’de biiyiik kiimelenmelerle karsilasilmistir. Ulkemizden izolatlariin 9
farkli haplotipe ayrildig1 gozlenmistir. Corum izolatimiz Mardin’den 3 izolatla %100
identik olup, haplotip 1’de yer almislardir.

Izolatimizin diinyadaki diger izolat ve tiirlerle filogenetik iliskilerini gosterir
maximum likelihood (ML) metodu kullanilarak yapilan filogenetik agaci
olusturuldugunda haplotiplerin 4 ana gruba ayrildigi gézlenmistir. Haplogrup 1’de
sadece izolatimizin da yer aldig1 haplotip 1 bulunurken, haplogrup 2’de 11 haplotipin,

29



haplogrup 3’de 7 haplotipin ve haplogrup 4’de ise sigir orijinli 3 haplotipin kiimelendigi
gdzlenmistir. Ozellikle haplogrup 4’de bulunan sigir orijinli 3 Erzurum izolatinin
(Avcioglu ve ark., 2011) diger haplogruplarda bulunan koyun/kegi izolatlarina gore
onemli Olclide farklilik icerdigi, filogenik agagta diger gruplardan uzakta konumlandigi
ve genetik uzakliginin da 0,0339 — 0,0395 oraninda degistigi gézlenmistir.
Haplogruplar1 olusturan izolatlarin cografi orijinlerine bakildiginda birinci
grupta Tiirkiye’den; ikinci grupta Cin, Italya, Misir, Peru, Tiirkiye ve Yunanistan’dan;
ticiincii grupta Birlesik Arap Emirlikleri, Cin, Iran, Mogolistan, Tiirkiye ve
Yunanistan’dan; dordiincii grupta ise sadece Tirkiye’den izolatlar bulunmaktadir. Bu
durum izolatlarin cografi orijinlerine gore kiimelenmediklerini gostermistir. Caligmalar
mitokondriyal DNA cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bolgesinin yaklagik
445 bp’lik kisa bir kismi ile yapilmistir. Niiklear gen bolgeleri ve daha uzun sekans
verileri ile ¢calismalar desteklenerek bu konuda daha detayli yorumlar yapmak miimkiin

olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirma sonucuna gore Corum yoresindeki koyunlarda C. cerebralis’in
yayginlhigi %5,4 olarak bulunmustur. Geng hayvanlarin yaslilara gore enfekte olma
olasiliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bolgede koyunculugun tamamina yakininin
meraya dayandigi ve iilkemizde hastaligin prevalansinin %1,5 ila %36 arasinda oldugu
g0z Online alinirsa ortalamanin altinda bir degerde sonug ¢ikmaistir.

Yapilan molekiiler analizlerle 7 pozitif Ornegin mitokondriyal DNA
cytochorome C oxidase subunit 1 (COI) gen bolgesinin yaklasik 445 bp’lik kism1 PCR
ile ¢ogaltilmis ve bir izolat sekanslanarak GenBank’a {iniversitemiz adina Corum
orijinli olarak kaydedilmistir. Bu izolat Corum orijinli olarak GenBank veri tabanina
kaydedilen ilk 6rnek olmus, ililkemizden bildirilen dérdiincii farkli lokasyon olmustur.
Cok farkl iklim ve cografi 6zelliklere sahip iilkemizin farkli lokasyonlarindan bildirilen
ornek sayilart arttikca filogenetik calismalarda da daha detayli incelemeler ve yorumlar
yapmamiz miimkiin olacaktir.

Yorede koyun yetistiricilerinin siiriilerini coenurosisden korumak i¢in mutlaka
coban kopeklerinin paraziter sagaltimlarin1 yapmalar1 ve kontrollii bir sekilde siiriiye
dahil etmeleri gerekmektedir. Arakonak koyun ve kegilerin otlayacagi, konaklayacagi
alanlara girebilen diger kopeklerin de paraziter sagaltimi muhakkak yapilmalidir. Hasta
koyun ve kegilerin kistli organlar1 imha edilmeli ve bu organlarin/hayvanlarin kdpekler
tarafindan yenilmelerinin 6niine mutlaka gecilmelidir. Bunu i¢in hayvan sahiplerini,
cobanlart ve mezbaha calisanlarini bilgilendirici, hastaligin bulas yollarmi ve
hastaliktan korunmak igin neler yapilabilecegini anlatan brosiirler hazirlanmali, kiigiik

egitim seminerleri ile halk bilin¢lendirilmelidir.
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