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ÖZET 

 

MARMARA BÖLGESİNDE RUMİNANT ABORTLARINDA CHLAMYDİA 

ABORTUS’UN REAL TİME PCR İLE TEŞHİSİ VE MULTİLOKUS VNTR ANALİZİ 

İLE GENOTİPLENDİRİLMESİ 

 

Malal, ME. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Mikrobiyoloji Programı, Doktora Tezi, Aydın, 2020. 

 

Chlamydia abortus insanlarda ve birçok hayvan türünde hastalığa sebep olan Gram negatif, 

zorunlu hücre içi, zoonoz bir bakteridir. C. abortus’un ruminantlarda sebep olduğu enzootik 

abort hastalığı hemen hemen tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. Ülkemizde C. 

abortus’un, abortif etkenler içerisindeki yerini gösterecek geniş çapta bir çalışma yapılmamış 

olmakla birlikte; etkenin genotipleriyle ilgili yayınlanmış herhangi bir veri de 

bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı, Marmara Bölgesi’ndeki ruminant abortlarında C. 

abortus’un teşhisini yapmak ve etkenin genotiplerini belirleyerek bu anlamda ulusal ilk 

epidemiyolojik veriyi elde etmektir. Bu amaçla 12 ilden 267’si sığır, 380’i koyun, 70’i keçi, 

13’ü mandaya ait toplam 730 abort materyali (fötal iç organlar, cenin mide sıvısı, plasenta, 

kotiledon, vaginal sıvap) C. abortus yönünden incelendi. Çalışmada, abort materyalinden, 

düşük tespit limitine sahip, tür spesifik Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

metodu ile etken DNA’sı araştırıldı. Pozitif sonuçlara ait DNA’lar Multilocus Variable 

Number Tandem Repeat (VNTR) Analysis (MLVA) yöntemi ile genotiplendirildi. 730 

materyalden 87 (%11.9) tanesi C. abortus yönünden pozitif bulundu. Pozitiflik oranları 

keçilerde %21.4, koyunlarda %16.6, mandalarda %7.7 ve sığırlarda %3 olarak tespit edildi. 

Genotiplendirme sonucunda hâkim genotip MLVA genotip 2 (%93.1) olarak bulundu ve 

genotip 3, 4, ve 5 ile birlikte toplam 4 farklı genotipin enfeksiyonlarda rol aldığı görüldü. Bu 

çalışma ile ülkemizde ilk kez C. abortus’un genotiplendirilmesi yapılırken; bir manda 

fetusunda C. abortus tespit edildi. Ayrıca Marmara Bölgesi’nde C. abortus’un özellikle küçük 

ruminant abortlarının önemli bir kısmından sorumlu olduğu belirlendi. Etkenin zoonotik 

olması ve yaygın görülmesi sebebi ile ulusal strateji planı hazırlanmasının gerekliliği ve 

yurdumuzda diğer bölgelerde yapılacak benzer çalışmaların da etkenin yaygınlığının ve 

genotiplerinin ulusal çapta belirlenmesine katkı sağlayacağı sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Chlamydia abortus, genotyping, MLVA, Real Time PCR, VNTR. 
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                                                                 ABSTRACT 

 

DIAGNOSIS OF CHLAMYDIA ABORTUS BY REAL TIME PCR IN 

RUMINANT ABORTIONS IN THE MARMARA REGION AND GENOTYPING 

WITH MULTILOCUS VNTR ANALYSIS 

 

Malal ME. Aydın Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Microbiology 

Program, PhD Thesis, Aydın, 2020.  

 

Chlamydia abortus is a Gram negative, obligate intracellular, zoonotic bacteria that causes 

disease in many animal species and humans. Enzootic abortion caused by C. abortus in 

ruminants is common almost all over the world. There is no extensive studies to show the 

place of C. abortus in abortive agents and no published data about the genotypes of the agent 

in our country. The aim of this study is to diagnose C. abortus in ruminant abortions in the 

Marmara Region and to determine the genotypes of the agent and obtain the first national 

epidemiological data in this sense. For this purpose, a total of 730 abortion materials (fetal 

tissues, fetal stomach contents, placentas, cotyledons, vaginal swabs) of 267 cattle, 380 sheep, 

70 goats, 13 buffaloes were examined for C. abortus. In this study, DNA of the agent was 

investigated from abort materials by species specific Real Time Polimerase Chain Reaction 

(PCR) with low detection limit. DNAs of positive results were genotyped by Multilocus 

Variable Number Tandem Repeat (VNTR) Analysis (MLVA) method. From 730 materials, 

87 (11.9%) were found positive for C. abortus. Positivity rates were 21.4% in goats, 16.6% in 

sheep, 7.7% in buffaloes and 3% in cattle. As a result of genotyping, the dominant genotype 

was found as MLVA genotype 2 (93.1%), and a total of 4 different genotypes with genotypes 

3, 4, and 5 were involved in infections. With this study, genotyping of C. abortus and 

detection of the agent in a buffalo was done for the first time in our country. It was also 

determined that C. abortus was responsible for a significant part of small ruminant abortions 

in the Marmara Region. As the agent is zoonotic and widespread, it was concluded that the 

necessity of preparing a national strategy plan and similar studies in other regions of our 

country will contribute to the determination of the prevalence and genotypes on a national 

scale. 

Keywords: Chlamydia abortus, genotyping, MLVA, Real Time PCR, VNTR.
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1. GİRİŞ 

 

 

Chlamydia abortus ruminantlarda özellikle de koyun ve keçilerde abortla seyreden, 

“Klamidiyozis” veya “Enzootik Abortus” olarak adlandırılan hastalığa neden olur (Szeredi ve 

Bacsadi 2002; Givens ve Morally, 2008). Hastalık; koyun ve keçilerde gebeliğin genellikle 

son 2-3 haftasında görülen abort, prematüre doğum, düşük canlı ağırlıkta, zayıf yavru doğumu 

ve canlı olarak dünyaya gelen yavrunun 48 saat içerisinde ölmesi ile karakterizedir (Givens ve 

Morally, 2008). 

Hastalık sürü içerisinde periyodik aralıklarla tekrarlar ve enzootik seyirli olan bu 

hastalığı kontrol altına almak oldukça zordur. Hastalık nedeniyle görülen kuzu ve oğlak 

kayıpları, hasta hayvanların tedavi giderleri ve süt verimindeki azalma gibi faktörler dikkate 

alındığında çok önemli ekonomik kayıplara yol açmaktadır (Longbottom ve ark, 2002; Carter 

ve Wise, 2004). Etken koyun ve keçilerden başka, sığırlarda, domuzlarda da abortlara neden 

olur. Ayrıca insanların da hastalığa duyarlı olması ve düşüklere sebep olması açısından halk 

sağlığı riski oluşturmaktadır (Ward, 2006). 

Etken dünyanın birçok bölgesinde koyun ve keçi abortlarının en önemli sebebidir ve 

endemik seyir gösterir (Essig ve Longbottom, 2015). Durum ülkemizin sınır komşuları için de 

benzerdir. Yapılan moleküler çalışmalarda; Bulgaristan’da görülen küçük ruminant 

abortlarının %35.8 gibi çok yüksek bir oranının C. abortus’tan kaynaklandığı ortaya 

konulmuştur (Simeonov ve Chilingirova, 2018). İran’da yapılan çalışmalarda küçük ruminant 

abortlarında %11.0 ile %38.0 arasında değişen oranlarda C. abortus tespiti yapılmıştır (Ebadi 

ve ark, 2015; Barati ve ark, 2017; Heidari ve ark, 2017). Yunanistan’da yapılan serolojik 

çalışmada koyunlarda %14.9, keçilerde %21.2 oranında pozitiflik belirlenirken (Bisias ve ark, 

2010), genotipik olarak tüm dünyadan ayrışan 2 farklı suş tespit edilmiştir (Siarkau ve ark, 

2002; Laroucau ve ark, 2009). 

C. abortus genetik açıdan çok homojen bir türdür. C. abortus’un genotiplendirilmesinde 

en çok tercih edilen yöntemler Multilokus Sekans Tiplendirme (MLST) ve MLVA’dır. Bu 

yöntemlerden MLST yöntemi C. abortus’u 5 farklı genotipe ayırabilirken, MLVA ile 7 farklı 

genotip elde edilebilmektedir (Siarkou ve ark, 2015). Ayrıca MLVA yöntemi abort 

materyalinden direkt tiplendirme yapmaya müsaittir (Laroucau ve ark, 2009). Bu yöntem 

bakteri genomundaki ardışık tekrar polimorfizmleri belirlemeye dayalıdır (Vergnaud ve 

Pourcel, 2006).  
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Türkiye’de genellikle etkenle ilgili serolojik çalışmalar yapılmış;  koyunlarda ELISA ile 

Düzce’de %20.8 (Karagül ve ark, 2019) ve Burdur’da %32.0 (Öztürk ve ark, 2016) gibi 

nispeten yüksek seropozitiflik oranları bildirilmiştir. Yurdumuzda moleküler çalışmalar ve 

izolasyon çalışmaları ile etkenin varlığı ortaya konulmuş olmakla birlikte, bu çalışmalar 

ulusal anlamda hastalığın yaygınlığı ile ilgili yeterli veriyi sunmaktan uzaktır. Türkiye’de C. 

abotus’un izolasyonu ile ilgili ilk çalışma Türütoğlu ve Erganiş tarafından 1996 yılında 

gerçekleştirilmiş ve koyun abort materyalinden %16.6 oranında izolasyon yapıldığı 

bildirilmiştir. Daha sonra, Güler ve ark  (2006) ve Kalender ve ark (2013) koyun 

abortlarından konvansiyonel PCR yöntemiyle sırasıyla %7.4 ve %9.8 pozitiflik elde 

etmişlerdir. Türkiye’nin sınır komşusu Yunanistan’da iki varyant suşu tespit edilmiştir 

(Siarkou ve ark, 2002). Ancak, Türkiye’de etkenin genotipleriyle ilgili herhangi bir veri 

bulunmamakla birlikte; Türkiye’de de coğrafi konumu gereği farklı tiplerde suşların 

bulunabileceği düşünülmektedir ve şimdiki bilgilerimize göre yurdumuzda seçicilik ve 

duyarlılığı en yüksek yöntemlerden biri olan Real Time PCR ile yapılmış bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Bu yönüyle çalışmamız hem bütün bir coğrafi bölgeyi kapsaması, hem de 

Real Time PCR yöntemi ile yapılması sebebiyle ulusal anlamda bir ilktir. Bu çalışmada, 

Marmara Bölgesi’nde görülen ruminant abortlarında C. abortus’un Real Time PCR ile 

teşhisinin yapılarak MLVA ile genotiplendirilmesi amaçlanmıştır. Böylece, hastalığın 

Marmara Bölgesi’nde görülen abort vakaları içerisindeki önemi belirlenerek, hayvan sağlığı 

ve halk sağlığı açısından daha iyi anlaşılmasına ve hastalıkla mücadele stratejisinin 

oluşturulmasına katkı sağlanacaktır. Ayrıca Marmara Bölgesi’nde mevcut olan etkenin 

genotiplerinin belirlenerek bu alanda Türkiye’deki ilk epidemiyolojik verinin elde 

edilemesinin, diğer coğrafik bölgelerde yapılacak benzer çalışmalara öncü olacağı ve 

dolayısıyla, ulusal olarak C. abortus’un genotipik çeşitliliğinin belirlenmesinin ilk adımı 

olacağı değerlendirilmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

Klamidya türleri kanatlılar, memeliler ve insanlarda çok farklı hastalıklara yol açan 

obligat intrasellüler bakterilerdir. Son zamanlarda kabul gören sınflandırmaya göre, 

Chlamydiaceae familyası içerisinde Chlamydia tek cins olarak kabul edilmektedir. Chlamydia 

abortus ve Chlamydia pecorum türleri ruminantlarda hastalık oluşturan türlerdir. Sığırlarda 

klamidyaların sebep olduğu enfeksiyonlar çoğunlukla reprodüktif bozukluklar olup abort, 

endometritis, vaginitis gibi klinik belirtilere neden olmaktadır (Longbottom ve Coulter, 2003). 

Yavru atan hayvanlarda infeksiyöz elementer cisimcikler her türlü vücut salgıları ile (vajinal 

akıntılar, süt, dışkı, nasal ve oküler akıntılar) çevreye bulaşmaktadır. C. abortus infertiliteye 

ve embriyonik ölüme sebep olmakla birlikte semen ile de nakledildiği de bilinmektedir. 

Yabani hayvanlar da bu mikroorganizmanın rezervuarı olarak hastalığın yayılmasına sebep 

olurlar. Gebe olmayan hayvanlarda mikroorganizma gebeliğin başlangıcına kadar lenfoid 

dokularda latent formda bulunur. Bununla birlikte, abortus meydana gelinceye kadar 

enfeksiyon serolojik olarak ya da patojenin direk tespiti yoluyla saptanamamaktadır 

(Longbottom ve Coulter, 2003). 

C. abortus laboratuvar ortamında oldukça zor (doku kültürü, embriyolu tavuk 

yumurtası, laboratuvar hayvanlarında) üretilebilmektedir. C. abortus’u üretebilmek için 

plasenta, fetal organlar, vaginal akıntı ve semen gibi biyolojik örnekler sıklıkla 

kullanılmaktadır. En çok kullanılan yöntemler embriyolu tavuk yumurtası, sürekli hücre 

kültürü, protein tespiti ve nükleik asit tespiti gibi tekniklerdir. En çok kullanılan serolojik 

yöntemler ELISA ve komplement fikzasyon testidir (CFT) (Longbottom ve Coulter, 2003). 

CFT uzun yıllar boyunca hastalık teşhisinde kullanılmış olsa da klamidyal antijenin büyük 

oranda tüm Chlamydiaceae için ortak olan LPS içermesi sebebiyle hatalı pozitifliklere sebep 

olmaktadır. ELISA yöntemleri ise tarama amaçlı kullanımda faydalı görülmektedir (WEB_2). 

Son zamanlarda etkenin abort materyalinden doğrudan teşhisini yapabilmesi, hızlı ve 

güvenilir sonuçlar vermesi sebebiyle moleküler yöntemler tercih edilmektedir. Bu 

yöntemlerden tür düzeyinde teşhis yapabilen, düşük tespit limitine sahip, validasyon 

çalışmaları yapılmış ve dünya hayvan sağlığı örgütü (OİE) tarafından önerilen yöntemlerden 

biri olan Real Time PCR yöntemi (Sachse ve ark, 2009) çalışmanın teşhis basamağında 

kullanılmıştır. Fenotipik ve moleküler araştırmalar C. abortus’un genetik heterojenitesinin 

düşük olduğunu göstermiştir. Ancak C. abortus, genomundaki ardışık tekrar polimorfizmlere 
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göre sınıflandırma yöntemi olan MLVA ile farklı genotiplere ayrılabilmiştir (Laroucau ve ark,  

2009;  Siarkou ve ark, 2015). 

 

 

2.1. Tarihçe ve Sınıflandırma 

 

 
C. abortus, Chlamydiaceae ailesinin bir üyesidir. Bu ailede yer alan bakteriler, bir çok 

hayvan türünü ve insanı etkileyen çok çeşitli hastalıklara yol açar. Bunlardan bazıları abort, 

ensefalomiyelit, pnömoni, konjuktivit, artrit, mastit, gastroenterit, solunum sistemi 

enfeksyionları, trahoma, psittakoz, metrit ve cinsel yolla bulaşan hastalıklardır (Longbottom 

ve Coulter, 2003). 

 Klamidya’nın tanımı 1907 yılına dayanmaktadır. Halberstaedter ve Von Prowazek 

(1907) bir trahoma vakasına ait konjuktival kazıntıda Giemsa boyamada intrastoplazmik 

vakuoller içerisinde etkeni görmüşler ve protozoon olduğunu değerlendirerek etkene 

Chlamydozoa ismini vermişlerdir. Bu isimlendirmeyi Yunanca örtülü anlamına gelen 

Chlamys/khlamus’tan esinlenerek yapmışlardır. Daha sonra aynı etkeni üretrit, servisit, yeni 

doğan konjuktiviti, lenfogranuloma venereum vakalarından tespit edilmiştir (Lindner, 1910; 

Durand ve ark, 1913). 1929-1930 yıllarında dünya çapında pandemiyle seyreden , psitasin 

kuşlarla temas halindeki insanlarda görülen akut ve atipik pnömoni vakalarında hem kuşlarda, 

hem insanlarda bulunan etkenin psitakoz etkeni de olduğu ortaya çıkmıştır (Bedson ve ark, 

1930). Hastalık etkeni, bakteriyel filtrelerden geçebildiği ve besiyerinde üremediği için virüs 

olarak nitelendirilmiştir (Miyagawa ve ark, 1935).  Rake ve Jones (1942) bir komplement 

fikzasyon antijeni identifiye etmişler ve bunun hastalığa neden olan etken  olabileceğini 

bildirmiştir. 1966’da elektron mikroskopla etkenin yapısı incelendiğinde Gram negatif 

bakterilerin hücre duvarı yapısının olduğu, DNA, RNA ve ribozom içerdiği görülmüş ve 

bakteri olarak sınıflandırılmıştır (Moulder, 1966). Chlamydiae ilk olarak embriyolu 

yumurtanın korioallontoik zarında kültüre edilmiştir. Daha sonra T’ang ve ark (1957) trahoma 

suşunu embriyolu tavuk yumurtasının sarı kesesinde kültüre etmişlerdir. O zamandan beri 

mikrobiyologlar etkenin daha derin morfolojik özelliklerini incelemek için bu yöntemi 

kullanmaktadırlar. Şu anda Chlamydiaceae bir çok monolayer hücre hattında 

üretilebilmektedir (Omsland ve ark, 2012). Chlamydia trachomatis için hücre içermeyen saf 

üretim çalışmaları da yapılmaktadır. (Nunes ve Gomes, 2014). 
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 Önceleri Chlamydiaceae ailesinin sadece Chlamydia isminde tek bir cinsinin olduğu 

kabul edilirdi. Bu cinse ait 4 tür tanımlanırdı. Bunlar C. trachomatis, C. pcittaci, Chlamydia 

pneumoniae ve C. pecorum’du (Borel, 2008). Daha sonra Everett ve Andersen (1999) 16S ve 

23S rRNA sekans analizleri ile Chlamydiaceae ailesini, Chlamydia ve Chlamydophila olarak 

iki cins şeklinde tanımladılar (Everett, 2000). Bu tanımlamadan sonra yapılan çalışmalarda, 

sekans datalarının yetersiz olduğu ve tek cins olması gerektiği savunulmuştur (Schachter ve 

ark, 2001). Bunun üzerine  2009 yılında yine  tek cins olarak sınıflandırılmıştır. Bu cinsin 

içinde Chlamydia muridarum, Chlamydia. pneumoniae, Chlamydia pecorum, Chlamydia suis, 

Chlamydia abortus, Chlamydia felis, Chlamydia caviae, Chlamydia psittaci ve Chlamydia 

trachomatis olmak üzere 9 tür bulunmaktadır. (Stephens ve ark, 2009).  

C. trachomatis: İnsanlarda hastalık etkenidir. Nadiren koalalarda hastalık yapar. Çeşitli 

hastalıklara yol açan çok sayıda serovarı bulunmaktadır. Neden olduğu hasatlıklar; trahoma, 

pnömoni, artrit, yenidoğanlarda konjuktivit, lenfogranuloma venereum, prostit ve diğer 

ürogenital yol enfeksiyonlarıdır. 

C. suis: Önceden domuzların C. trachomatis’i olarak adlandırılırdı. Domuzlarda enterit, 

konjuktivit ve pnömoniye sebep olur. 

C. muridarum: Farelerin C. trachomatis’i olarak adlandırılır. Fare, gine domuzu ve 

hamsterlarda solunum sistemi enfeksiyonuna yol açar. 

C. psittaci: İnsan psittakozuna ve kanatlı klamidyozisine sebep olur.  

C. abortus: Daha önce yapılan çalışmalarda C. psittaci serotip I olarak adlandırılırdı. 

Koyunlarda enzootik aborta, sığır, domuz ve keçilerde klamidyal aborta sebep olur. 

C. caviae: Eski çalışmalarda Chlamydia psittaci’nin gine domuzu suşu olarak bilinirdi. Gine 

domuzlarında konjuktivite sebep olur. 

C. felis: Chlamydia psittaci’nin kedi suşu olarak bilinirdi. Kedilerde konjuktivite ve 

pnömoniye sebep olur. 

C. pneumonia:  İnsanlarda, sürüngenlerde, amfibilerde, koalalarda ve atlarda solunum sistemi 

enfeksiyonuna yol açar. 

C. pecorum: Koyun, keçi, sığır ve domuzlarda pnömoni, enterit, artrit, poliartrit, konjuktivit, 

abort ve sporadik bovine ensefalitise sebep olur (WEB_1, 2017). 

2014 yılında bu türlere 2 tane daha eklenerek tür sayısı 11’e çıkmıştır. Chlamydia 

avium güvercinlerde hastalığa sebep olurken, Chlamydia gallinacea tavuk, hindi ve beç 

tavuklarında enfeksiyona yol açtığı tespit edilmiştir (Sachse ve ark, 2014). 

Ayrıca mısır turnasından izole edilen Chlamydia ibidis (Vorimore ve ark, 2013),  

şahinlerden izole edilen Chlamydia buteonis (Laroucau ve ark, 2019), yılanlardan tespit edilen 
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Chlamydia sanzinia, Chlamydia serpentis ve Chlamydia poikilothermis (Taylor-Brown ve 

ark, 2016; Staub ve ark, 2018) yeni aday türlerdir. 

 

 

2.2. Morfoloji ve Yaşam Döngüsü  

 

 

C. abortus; Gram negatif, pleomorfik, hareketsiz, zorunlu hücre içi bir bakteridir. 

Etkenin kendisine özgü bir yaşam döngüsü vardır. Etken konakçı hücrelerinde retiküler 

cisimcik (RB) ve elementer cisimcik (EB) olmak üzere 2 farklı formda bulunur (Litwin, 

1959). EB metabolik olarak inaktif, infeksiyöz ve çevresel etkenlere karşı dirençli, RB ise 

metabolik olarak aktif, çoğalan ancak infeksiyöz olmayan formudur. Elementer cisimcikler 

yaklaşık 0,3 µm boyutunda, küçük, oval şekillidir. Merkezi ve yoğunluğu yüksek bir çekirdek 

içerir. Sert hücre duvarıyla spor benzeri bir formdur. Çevresel şartlara çok dayanıklıdır. 

Retiküler cisimcik ise elementer cisimciğe göre daha büyüktür. Yaklaşık 1 µm boyutundadır. 

Yapısal olarak esnektir. RNA açısından daha zengindir ve yoğun DNA içerir. Yapısal 

özellikleri  intraselüler çoğalma, nutrisyonel faktörleri alma, atıkları uzaklaştırma gibi 

metabolik aktiviteleri yapmasına olanak sağlar (Moulder, 1991). 

Enfeksiyonu takiben 0.25 µm büyüklüğünde, küre biçimli ve hayli enfeksiyöz olan 

elementer cisimcikler giriş yoluna bağlı olmak üzere konakçının  solunum, gastroenterik veya 

genital kanalındaki fagositik hücrelere veya mukoza epiteline lokalize olurlar. Daha sonra 

bakteri, 4 fazda konakçı hücresindeki gelişimini tamamlar (Carter ve Wise, 2004). 

Faz 1: Uyuyan faz olarak bilinir. Bu fazda metabolik aktivite çok düşüktür. Elementer 

cisimciğin konakçı hücrelerce, özellikle trofoblast hücrelerince fagosite edilmeden önce 

hücreye bağlandığı fazı tarif eder. 

Faz 2: Bu fazda elementer cisimcikler fagosite edilerek, inklüzyon denilen endozomal 

vakuoller oluşur. Bu inklüzyonlar lizozomlarla parçalanamaz. Metabolik aktivite 12 – 24 saat 

içerisinde başlar. 

Faz 3: Metabolik aktivitenin başlamasında 24 – 48 saat sonra elementer cisimciğin çekirdeği 

dağılmaya başlar ve bu dağılma sonucunda retiküler cisimcik oluşur. Bu adımı retiküler 

cisimciklerin inkluzyon içerisinde ikiye bölünerek çoğalması izler. 

Faz 4:  Çoğalma tamamlandığında olgun retiküler cisimcikler son bölünmeden 20 – 30 saat 

sonra tekrar elementer cisimciklere dönüşürler. Daha sonra hücre lize olarak yüksek 

infektivitedeki elementer cisimcikler, yeni bir konakçıya tutunup yeni bir döngüyü başlatır 

(Moulder, 1991; Carter ve Wise, 2004).  
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 Dördüncü fazı tamamlayan elementer cisimciklerin sayısı milyonları bulur ve bunlar 

uterus akıntıları, süt, idrar, dışkı yoluyla tekrar saçılırlar. 

 

 

 

Şekil 1. Chlamydia abortus’un yaşam döngüsü (Samkange, 2008). 

 

 

2.3. Antijenik Yapısı  
 

 

2.3.1. Lipopolisakkarit (LPS)  
 

 

Bakterinin antijenik yapısında yer alan lipopolisakkaritler ısıya dayanıklıdır. 

Chlamydiaceae ailesinin tüm üyelerinde ortak olarak bulunur. Hücre duvarının 

bileşenlerinden biridir. Chlamydiaceae için CFT ve ELISA gibi serolojik testlerde kullanılır 

(Everett, 2000). 

 

 

2.3.2. Major Dış Membran Proteini (MOMP) 

 

 

Patojen – konakçı etkileşiminde, bakterinin korunma mekanizmasında ve 

immunopatolojide önemli rol oynar (Lampe ve ark, 1993). LPS ile birleşerek kompleks 
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moleküler form oluşturur. Enfeksiyöz elementer cisimciklerin yüzeyindeki baskın antijenik 

yapıdır. MOMP, ompA genleri tarafından kodlanır. Bu genler VS1 - VS4 olarak adlandırılan 

farklı segmentler içerirler. Bu segmentler C. abortus ve C. pecorum’da farklıdır. Bu bölgelere 

spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak tür bazında tespit yapılabilir (Everett, 2000). 

 

 

2.3.3. Polimorfik Dış Membran Proteinleri (POMP) 

 

 

Bir tür MOMP olarak görülür. Özellikle C. abortus S26/3 suşunun hücre zarında 

olduğu düşünülmektedir. 4 tane gen tarafından kodlanır. POMP90 isimli 90 kda ağırlığındaki 

POMP’un Chlamydia abortus’un serolojik teşhisinde kullanılabileceği düşünülmüştür 

(Longbottom ve ark, 1998). 

 

 

2.3.4. Kazeince Zengin Dış Zarf Proteinleri 
 

 

Sırasıyla omp3 ve omp2 genleriyle kodlanan A ve B zarflarıdır. RB olarak sentezlenip 

EB’ye dönüşürler. Her iki zarf da ozmotik stabiliteyi artıran kompleks yapı oluşumunu 

sağlarlar (Everett ve Hatch, 1995). 

 

 

2.3.5. Isı Şok Proteinleri  
 

 

Dış membran kompleksinde bulunan ısı şok proteinleri prokaryot ve ökaryot 

hücrelerde yaygın olarak bulunur ve yapısı oldukça iyi  şekilde korunmuştur. Isı şoku yanıtı 

hücrelerin veya bakterilerin değişen çevresel koşullarda hayatta kalmasındaki en önemli 

mekanizmalardan biridir. Isı şoku yanıtı stres koşulları altında transkripsiyonu tetikleyerek 

bakterilerin kısa süreler içerisinde yeni proteinler sentezlemesini sağlar. Klamidya kültürleri 

42-45 
°C ısıda tutulduklarında birkaç dakika içerisinde transkripsiyon seviyesinde 

düzenlenmiş ısı şok yanıtı geliştirmektedir. Escherichia coli  groEL'in ve dnaK genlerinin 

ilgili homologları olduğu tespit edilen genler, 10, 60 ve 70 kD olan ısı şok preoteinlerini 

klonlar ve dizer. Bu klamidyal genler, klamidyal yaşam döngüsü boyunca temel olarak 

eksprese edilir. Isı stresi sırasındaki regülasyonlarda da novo protein sentezi gerektirir. 

Klamidya' daki groEL ve groES genleri, polististronik haberci RNA transkriptlerine sahip bir 
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kalıtım bölgesi oluşturur. Klamidya genom dizilemesinden elde edilen veriler hepsinin 

bakterinin tüm yaşam döngüsü sırasında işlevsel olup olmadığı belli olmayan üç groEL 

kopyası olduğunu göstermiştir.  dnaK geninin ekspresyonu, ısı şokuna maruz kaldıktan 

sonraki 10 dakika içinde en az 10 kat artar ve oluşan transkriptler yaklaşık 5 dakikalık yarı 

ömüre sahiptir. Her üç ısı şok proteinleri  temel dış membran kompleksinde ve kısımlarında 

yer alır. Ayrıca bu ısı şok proteinleri Klamidya türlerinde çok iyi korunmuştur. Protein 

düzeyinde benzerlikleri % 95 ‘den fazladır. Klamidyanın  immünobiyolojisi için önemli olan 

bu ısı şok proteinlerinin, diğer bakteri türleriyle amino asit açısından % 60 ve insan ısı şok 

proteinleri ile yaklaşık % 50 homolojiyi paylaşır. DnaK (hsp70) protein ailesi, hücre içi 

taşınmada polipeptitlerin bağlanması, katlanması ve translokasyonunda yer almaktadır. 

Hsp60' ın klamidya içindeki fonksiyonu tam olarak  bilinmemektedir. Ancak Escherichia 

coli'nin yüzeyinde eksprese edilen rekombinant hsp70'in, bakterilerin insan endometrial epitel 

hücrelerine bağlanmasına neden olduğu ve bu nedenle bir ligand fonksiyonuna sahip olduğu 

gösterilmiştir.  Bu proteine karşı oluşan antikor klamidya enfektivitesini in vitro olarak 

nötralize eder. GroEL ve GroES (hspl0 ve hsp60) protein ailelerinin, yeni sentezlenmiş 

oligomerik peptitlere refaket ettiği ayrıca  katlanma ve translokasyonda rolleri olduğu 

bildirilmiştir. Klamidyal hsp 60 bakterinin tüm yaşam döngüsü boyunca görülür. Isı şok 

proteinlerinin hücre içi transport mekanizmalarında, büyük moleküllerin oluşturulması ve 

ayrıştırılmasında ve anormal veya fonksiyonunu kaybetmiş moleküllerin parçalanmasında rol 

aldığı da düşünülmektedir. Hücresel immun aktivasyona yanıt olarak, protein katlanması ve 

degredasyonunda rol alırlar (Raulston, 1995; Peeling ve Mabey, 1999; Lund, 2001). 

 

 

 

2.3.6. Glikolipid Antijenleri 

 

 

  Klamidyalar cins spesifik glikolipid antijeni sentezlerler. Bu antijenler enfeksiyon 

sonrası hücre kültürlerinde 48 – 72 saat sonra ve embriyolu tavuk yumurtalarında Elementer 

cisimciklerde tespit edilmişlerdir. Lipopolisakkaritin iç yapısında bulunur (Stuart ve ark, 

1994). 
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2.4. Epidemiyolojisi 

 

 

2.4.1. Konakçı Dağılımı 
 

 C. abortus esas olarak koyun ve keçilerin hastalığıdır. Bununla beraber, daha az 

sıklıkla sığırlarda, mandalarda, domuzlarda, atlarda, geyiklerde, lamalarda ve insanlarda 

enfeksiyona yol açar (Wang ve ark, 2001; Borel, 2008).  Etken ayrıca Gine domuzu, tavşan, 

fare, yeşil deniz kaplumbağası, yılanlar ve kurbağadan izole edilmiş olsa da, hastalıkla direkt 

ilişkisi henüz ispatlanmış değildir (WEB_1, 2017). Çin’de kürkü için yetiştirilen tilki, rakun 

ve vizonlarda etken tespiti yapılmış ve bu hayvanların taşıyıcı olduğu ve halk sağlığı 

açısından risk oluşturabileceği değerlendirilmiştir (Li ve ark, 2018).  

 

 

2.4.2. Etkenin Dayanıklığı 

 

 Elementer cisimcikler çevrede, ılıman mevsimlerde günlerce, donma ısısına yakın 

ısılarda ise aylarca canlı ve enfeksiyöz olarak kalabilir (Borel, 2008). Elementer cisimcikler 

toprak ve dışkıda ise uzun süreler canlı kalır (Carter ve Wise, 2003). 

 Diğer bir çok bakteri gibi otoklavda 1210
C’de 15 dakikada, 160

0
C – 170

0
C kuru 

sıcakta 1 saatte ölür. Bir çalışmada Chlamydia trachomatis’in %0.25- 2.5 sodyum hipoklorit, 

%70 etanol, %2 glutaraldehit, ortofitalaldehit, %7.5 hidrojen peroksit ve %0.2 perasetik asite 

duyarlı olduğu bulunmuştur.  Kuaterner amonyum bileşiklerinin etkili olduğu 

düşünülmektedir. C. pcittaci’nin asit ve alkali dezenfektanlara dirençli olduğu raporlanmıştır 

(Smith ve ark, 2005; Coulon ve ark, 2012). 

 

 

2.4.3. Hastalığın Dünyadaki Durumu 

 

Hastalık ilk kez Almanya’da raporlanmıştır. Hastalık etkeni dünyada aborta neden olan 

ana etkenlerden biri olarak kabul edilir; yapılan sıralamada aborta sebep olan etkenler 

arasında ikinci sıradadır. Birinci sırada olan Bruselloz ise etkin mücadeleyle bir çok ülkede 

kontrol altına alınmıştır (Rodolakis, 2001). Yeni Zelenda ve Avustralya hastalıktan aridir. 

Kuzey Avrupa’da en önemli enfeksiyöz abort etkenidir. Birleşik Krallık’ta 1995-2008 yılları 

arasında görülen ve teşhisi yapılan enfeksiyöz abort etkenleri arasında C. abortus’un oranı 
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%44 olarak bulunmuştur (Stuen ve Longbottom, 2011). İspanya’da ise küçük ruminant 

abortlarında C. abortus’un oranı %56’ya kadar çıkmaktadır. Borel ve ark (2004) İsviçre’de C. 

abortus’un seroprevalansını %19 olarak belirlemişlerdir. Tunus yine Klamidyal abortların 

yüksek olarak görüldüğü bir ülkedir. Tunus’ta C. abortus kaynaklı abort oranı %58 

seviyesinde bulunmuştur (Rekiki ve ark, 2002).  Enfeksiyonun yüksek oranda görüldüğü 

ülkelerden bir diğeri Ürdün’dür. Al-Qudah ve ark (2004) yaptıkları bir çalışmada, abortların 

görüldüğü  aşılanmamış 56 sürüyü komplement fikzasyon testi (CFT) ile kontrol etmişler ve 

sürülerin tamamının C. abortus yönünden pozitif olduğunu bildirmişlerdir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde ilk doğumunda abort yapan  keçilerden en çok izole edilen etkendir (Aiello ve 

Mays, 1998). Hastalığın Meksika’daki varlığı serolojik ve moleküler olarak gösterilmiştir 

(Campos-Hernández ve ark, 2014). Çin’de yapılan çalışmada keçilerde seroprevalans %8.5 

olarak tespit edilmiştir (Hu ve ark, 2018). Yunanistan’ ın güneyinde yapılan serolojik 

çalışmada C. abortus’a karşı antikor yanıtları koyunlarda %14.9, keçilerde %21.2 oranında 

pozitif olarak bulunmuştur (Bisias ve ark, 2010).  

 

 

2.4.4. Hastalığın Türkiye’deki  Durumu 

 

Türkiye’de ilk olarak Ataman ve Hakioğlu (1955), Eskişehir’in Beylikahır ilçesi ve 

civar köylerindeki koyunlarda hastalığı teşhis etmişlerdir. Yılmaz (1962) Bandırma Merinos 

Çiftliği ile Tahirova Türk-Alman Çiftliği’ndeki yavru atan koyunlarda enzootik abortusu 

serolojik olarak saptamıştır. 

Etkenin seroprevalansı bölgelere göre farklılık gösterir.  Gökçe ve ark (2007) Kars’ta 

yaptıkları bir çalışmada, abort görülen koyunlarda seropozitiflik oranını %13.9, sığırlarda ise 

%8.33 olarak bulmuşlardır. Yine Kars’ta Otlu ve ark (2007) abort yapan koyun serumlarında 

%5.4 seropozitiflik belirlemişlerdir. Çaya ve ark (2006) C. abortus seropozitiflik oranlarını 

Kahramanmaraş’ta %30, Hatay’da %27,  Mersin’de %23.5, Kilis’te %20, Gaziantep’te % 

16.8, Şanlıurfa’da %16.7, Osmaniye’de %9.5, Adıyaman’da %5,  Adana’da %2.5 olarak  

tespit etmişlerdir. Küçükayan ve ark (2007) 2003 – 2007 yılları arasında Etlik Merkez 

Veteriner Kontrol Enstitüsüne gönderilen atık fetüs ve kan serumlarından yaptıkları çalışmada 

koyun kan serumlarından 2635’inden 395’inde (%15) Bruselloz’a 1746’sının 130’unda 

(%7,4) Kampilobakterioz’a, 1296’sının 3’ünde (%0.23) Salmonelloz’a, ve 2376’sının 

43’ünde (% 1.8) ise Klamidyoz’a karşı antikor saptamışlardır. Duman ve Durak (1998) Konya 

bölgesinde görülen atıklardan CFT ile %20 seropozitiflik ve %12.5 şüpheli sonuç tespit 



 

12 

 

etmişlerdir. Türütoğlu ve Erganiş (1996) 80 koyun abort örneğinin 13’ünden (%16.3) etkeni 

izole etmişlerdir. Güler ve ark (2006) 94 adet koyuna ait vaginal sıvap örneğinin 7’sinde (% 

7.5) Klamidyal DNA tespit etmişlerdir. Kalender ve ark (2013) Kuzey Anadolu’da görülen 

abortlardan temin edilen 64 koyun abort materyalinde, kültür ve polimeraz zincir reaksiyonu 

yöntemleri ile %9.8 oranında etken DNA’ sını belirlemişlerdir. Kılıç ve ark, (2010) Elazığ 

yöresinde sığırlara ait 47 abort materyalinden hem kültürel olarak hem de PCR ile 3 pozitiflik 

bulmuşlardır. Öztürk ve ark (2016) ELISA yöntemini kullanarak Burdur’ da koyunlarda 

hastalığın seroprevalansının %32 olduğunu  bildirmişlerdir. Düzce’de 72 koyun kan serumu 

örneğiyle yapılan serolojik çalışmada C. abortus seroprevalansı %20.8 olarak bulunurken, 

seropozitif sürülerin oranı % 42.8 olarak belirlenmiştir (Karagül ve ark, 2019). 

 

 

2.4.5. Enfeksyion ve Bulaşma  

 

 Yavrulama esnasında kontamine olan çevre, kuzu ve oğlaklar için enfeksiyonun en 

büyük sebebini oluşturmaktadır. Abort esnasında saçılan C. abortus’un elementer cisimcikleri 

enfeksiyonun ana kaynağıdır. Üst solunum yolları, göz ve ağız mukozası ana giriş yolları 

olarak görülmektedir. Gebe ve gebe olmayan koyunlarla yapılan çalışmalarda, enfeksiyondan 

sonra bakterinin kan yolu  ile tüm vücuda dağıldığı gösterilmiştir. Etkenin plasenta ve uterusta 

tespit edilebildiği geç gebelik dönemine kadar, dışkı saçılımı haricinde enfeksiyon görünmez 

kalır (Dawson, 1988). 

Enfekte anneler, yavrulama sırasında plasenta ve fötal sıvılar ile birlikte yüksek 

miktarda elementer cisimcik yayarlar. Enfeksiyondan aborta kadar geçen süre koyunlarda 6 

haftaya ve keçilerde 2 haftaya kadar düşebilir (Dawson, 1988). Koyunlarda etkenin saçılımı 

aborttan bir gün önce vaginal akıntılarla başlar ve 2-3 hafta devam eder. Ovulasyondan 2-3 

gün öncesi ve sonrasında da  etken saçılımı olmaktadır (WEB_1, 2017). Keçiler koyunlardan 

farklı olarak aborttan 2 hafta öncesinden 2 hafta sonrasına kadar elementer cisimcikleri 

yayabilirler (Dawson, 1988; Rodolakis, 2001). Bazı hayvanlarda vaginal akıntılarla etkenin 

saçılımı 2-3 yıl sürebilir (WEB_1, 2017). İnkubasyon süresinin daha kısa olması ve vaginal 

sekresyonların erken başlaması, salgının başlangıcında fazla sayıda hayvanın etkilenmesine 

sebep olabilmektedir (Dawson, 1988). Keçilerin fizyolojik durumuna göre enfeksiyona 

duyarlılıkları değişmektedir. Gebeliği 100. günden az olanlar, gebeliğin geç döneminde 

olanlara ve gebe olmayanlara göre enfeksiyona daha duyarlıdır. Abort sonrasında süt, idrar ve 

dışkıyla düşük miktarlarda etken uzun süre saçılabilir (Rodolakis, 2001). 
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 Enfeksiyon, anneden yavruya iki şekilde geçer; birincisi enfeksiyonun doğum 

esnasında doğum kanalından bulaşması ile olur. Bu durumda enfekte yavru ikinci gebeliğinde 

yavru atar (Pelzer, 2012). Diğer yol enfeksiyonun uterusta kongenital yolla yavruya 

geçmesidir. Bu durumda enfekte yavru ilk gebeliğinde abort yapar (Aiello ve Mays, 2005). 

Abort görülmediği durumlarda ise yavru, persiste enfekte olarak etkeni sürü içerisinde veya 

sürüler arasında saçmaya devam eder (Rodolakis, 2001; Kadra ve Balla, 2006).  

Teankum ve ark, (2007) koç ve boğaların genital organları ve semenlerinde C. 

abortus’ un varlığını araştırmışlardır. Araştırma  sonucunda tüm genital organları etken 

yönünden negatif bulurken, 304 boğa semeninin 20 tanesinde etkeni PCR ile teşhis 

etmişlerdir. İncelenen tüm koç semenleri ise etken yönünden negatif bulunmuştur. 

 Etken, sığırların testis ve epididimisinden izole edilmiştir. Ayrıca etkenin suni 

tohumlama için hazırlanmış ve dondurulmuş semende canlı kalabildiği gösterilmiştir. (Storz 

ve ark, 1966). Etken koçlar için de epididimitis etkenidir (Lozano, 1986).  

 Enfeksiyon kaynakları ve bulaşma yolları aşağıda özetlenmiştir (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Enfeksiyon ve bulaşma yolları (Manasrah, 2013). 

 

 C. abortus, abort yapmış annenin dışkısında, idrarında, uterus akıntısında ve daha az 

olmakla birlikte sütünde bulunur. Asemptopmatik hayvanlar kronik taşıyıcı olabilir 

(WEB_1, 2017). 
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 Abort materyali, dışkı, uterus sıvıları gibi etkenin bulunduğu sekret ve ekstrektler ile 

kontamine yem veya suyun sindirim yoluyla alınmasıyla (Aiello ve Mays, 2005) 

 Kontamine toz, aerosol ve damlacıkların inhalasyonuyla (Carter ve Wise, 2003) 

 Çiftleşme sırasında venereal veya mekanik olarak (Livingstone ve ark, 2009) 

 Anneden yavruya vertikal yolla (Aitken, 2007) ve 

 Karga, tilki gibi vahşi vektörlerin etkeni sürüler arasında taşımasıyla bulaşır (Dawson, 

1988). 

 

 

2.5. Patogenez 

 

 İnkubasyon periyodları farklı olmakla birlikte abort genellikle enfeksiyondan 5 – 6 

hafta sonra gerçekleşir. Koyun ve keçiler C. abortus ile gebelik öncesi ve sonrası enfekte 

olabilirler. Enfeksiyonun zamanı, abortun hangi gebelik döneminde olacağı ile ilgili önem arz 

etmektedir. Eğer hayvan gebeliğin 30 – 120. günlerindeyse hayvan abort yapar. Eğer 

enfeksiyon gebelik öncesi veya gebeliğin 120. gününden sonra oluşmuşsa bir sonraki 

gebeliğinde abort görülür (Aitken, 2007). 

 C. abortus konakçıda hematogenesis yoluyla yayılır (Givens ve Maraly, 2008). Etken 

plasentada, özellikle de fötal korionik epitelyumun trofoblast hücrelerinde lokalize olmayı 

tercih eder. Daha sonra çevredeki interkotiledonar membranlara yayılır ve karakteristik 

nekrotik plasentite sebep olur (Buxton ve ark, 2002). 

 Etken elementer cisimciklerin çoğalmasıyla en erken gebeliğin 90 – 95. günlerinde 

plasental dokulardan  PCR ile tespit edilebilir (Buxton ve ark, 1990). Enfeksiyon latent hale 

de geçebilir. Ancak stres veya başka enfeksiyonlar sebebiyle immun sistem zayıfladığında 

tekrar aktive olur. Antijenik uyarımın yüksek olması interlöykin 1 tarafından oluşturulan ve 

LPS tarafından uyarılan kronik inflamasyon ve skarizasyon ile sonuçlanır (Carter ve Wise, 

2003).  

C. abortus’un patogenezinde rol alan 3 ana virülens faktörü bulunmaktadır. 

 Cins spesifik lipopolisakkarit antijen veya komplement fikzasyon antijeni konakçı 

savunma hücrelerinden saklanmanın yanısıra inflamasyonu da uyarmaktadır. 

 Proteaz / proteozom benzeri aktivite faktörü (CPAF), konakçının major 

histokompatabilite kompleks (MHC) üretimi ile ilgili transkripsiyon faktörlerini azaltarak 

etkenin T hücrelerince tanınmasını engeller ve MHC tarafından oluşturulan immun sistem 

hücreleri arasındaki ilişkiyi bozar. 
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 Tip 3 sekresyon aparatı, vakuol membranında bir kanal açarak patojenik ürünlerin 

konakçı hücre sitozolüne bırakılmasını sağlar. Örnek olarak CPAF bu yöntemle transfer edilir 

(Aitken, 2007). 

 

 

2.6. Klinik Belirtiler 

 

 C. abortus ruminantlarda poliartrit, konjuktivit, pnömoni ve abortu içeren çeşitli klinik 

belirtilere neden olur (WEB_2, 2018).  

Aşağıda sayılan faktörler varsa Klamidyal enfeksiyondan şüphelenilebilir. 

 Sürüdeki hayvanlar ağır stres koşullarında yaşıyorlarsa (Transport, sıcak vb) 

 Sürü geçmişinde C. abortus veya diğer abort etkenleri kaynaklı abort vakaları varsa 

 Sürü çeşitli kaynaklardan yeni toplanmışsa. 

 Damızlık erkekler başka sürülerce de kullanılıyorsa 

 Yem ve su hijyeni iyi değilse 

 Hayvan etleri veya aborte fetus ile beslenen evcil hayvanlar bulunuyorsa 

 Suni tohumlamada kontamine materyal kullanılıyorsa 

 Sürü ortak merada başka sürülerle birlikte otluyorsa 

 Abortlar gebeliğin 3. Tremesterinde şekilleniyorsa 

 Doğan kuzular 24 saat içerisinde ölüyorsa 

 Çevre çiftliklerde de abortlar görülüyorsa 

 Sürüye dışarıdan yeni dişi hayvan alınmışsa 

 Sürüye oranla yüksek abort oranları görülüyorsa 

 Daha önce sürüye C. abortus’un canlı aşısı yapılmışsa. 

Hastalık gebeliğin son aylarında görülen abort ile karakterizedir. Prematüre doğumlar, 

yaşama gücünden yoksun yavru doğumları ve düşük canlı ağırlıkta yavru doğumları da 

görülebilir. Abort önceden hiçbir belirti vermeksizin görülebilir. Abort oranı %25-90 arasında 

değişebilir. Abort yapan dişilerde daha sonra metrit veya solunum sistemi enfeksiyonu 

görülebilir (Aitken, 2007). Aborttan sonra hızlıca iyileşme gözlenebilir. Bazı keçilerde 

kahverengi vaginal akıntı görülebilir. Dispne belirtileri görülmeksizin devam eden süreğen 

öksürük, artritis ve keratokonjuktivitis gelişen diğer komplikasyonlardır (Rodolakis, 2001). 

 C. abortus enfeksiyonlarında en yüksek abort insidensi enfeksiyon sürüye girdikten 

sonraki 2. yavrulama sezonunda ortaya çıkar (Kadra ve Balla, 2006). Enfeksiyonun yeni 
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girdiği bir sürüde ilkine gebelerin %90’ı hastalıktan etkilenebilir. Süt üretiminde azalma 

görülür. Yüksek abort oranı hastalık siklik döngüye girene kadar 3 yıl süreyle devam eder. 

Daha sonraları her sene yeni eklenen dişilerle abort oranı %10’ lar seviyesinde sabit kalır. 

Hayvanlar genellikle hızlıca iyileşir ve genellikle daha sonraki gebelikler sorunsuzdur. İki kez 

aborta nadir olarak rastlanmaktadır (Rodalakis 2001, Kadra ve Balla, 2006). 

 Aborte fetüslerin üzerinde kırmızı-kahverengi bir akıntı bulunabilir. Renksiz veya 

kırmızı renkli difüz ödem, retensiyo sekundinarum, abdominal ve pleyral boşluklarda kanlı 

sıvı birikimi, dil ve ağız boşluğunda peteşiyel kanamalar görülen diğer değişikliklerdir 

(Rodolakis, 2001).  

 

 

2.7. Aşılar ve Bağışıklık 

 

C. abortus enfeksiyonlarında immunite Immunglobulin G (IgG) ve Immunglobulin M 

(IgM) ile ilişkilidir. Enfekte hayvanın dolaşımında bu immunglobulinlerden birinin veya 

ikisinin birlikte bulunması enfeksiyonun zamanı hakkında bilgi verir. Antijene karşı verilen 

ilk yanıt IgM’ dir.  IgM, antijenin tanınması ve dolayısıyla daha uzun ve güçlü immun yanıt 

oluşturulmasında rol alır. Eğer IgM seviyesi yüksekse enfeksiyon yeni başlamış olarak kabul 

edilir. Eğer neonatal dönemdeyse intrauterin enfeksiyon varlığını gösterir. IgG yanıtı IgM 

yanıtından daha sonra gelişir ve uzun sürelidir. Bağışıklığın temeli IgG’dir. Ayrıca hastalığın 

evresi hakkında bilgi verir ve serolojik testlerde IgG spesifitesi daha yüksek olduğu için tercih 

edilir (Manasrah, 2013). 

Klamidyoza karşı immunite hastalığı geçirerek ve aşılama yolu ile oluşur. Hastalığı 

geçiren hayvanlarda bağışıklık yıllarca sürer. Keçilerde bu süre 3 yıl kadardır. Ancak bu 

hayvanlar asemptomatik taşıyıcılardır ve enfeksiyonu yaymaya devam ederler (WEB_1, 

2017). 

Aşılamada en çok canlı ve inaktif aşılar kullanılmaktadır. İnaktif aşılar genellikle 

embriyolu tavuk yumurtasında veya hücre kültürlerinde üretilmiş bütün halde elementer 

cisimcikleri içeren adjuvanlı aşılardır. Hastalığı kontrol altına almada etkili olmalarına 

rağmen tam bir koruma sağlamazlar. Rodalakis ve Soirau (1983) inaktif bir aşının %50 

oranında abort miktarını azalttığını ancak vajinal saçılıma etkisi olmadığını ortaya 

koymuşlardır. Garcia ve ark (2004) ticari 2 inaktif aşıyı deneysel 2 aşıyla karşılaştırmış ve 

özellikle deneysel M7 aşısının diğerlerine göre keçileri aborttan korumada ve bakteri 

saçılımını azaltmada etkili olduğunu belirtmiştir. Atenüe aşılar ise enjeksiyon bölgesinde 
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lokal yangısal reaksiyonlara yol açmasının yanında uygulayıcının enjektörü kendine batırması 

açısından risklidir (Aitken, 2007). Canlı aşılarda ısıya duyarlı mutant C. abortus 1B suşu 

kullanılmaktadır. Bu suş patojenik saha suşu olan AB7 nin nitrosoguanidin ile indüklenmiş 

ısıya duyarlı mutantıdır. 380
 C’ de ürerken, koyunların vücut ısısı olan 39.50C’ de üremesi 

sınırlıdır (Rodolakis ve Souriau, 1983). Çiftleşmeden 4 hafta önce uygulanır ve güçlü ve uzun 

süreli bir immun yanıt oluşturur ve doğum esnasında bakteri saçılımını azaltır. Hem canlı hem 

inaktif aşılar çiftleşmeden 4 hafta önce uygulanabilir. İnaktif aşılar gebelik döneminde de 

uygulanabilir, canlı aşılar da gebelik döneminde uygulanabilse de çiftleşme sonrası en az 4 

hafta beklenmelidir. Aşılama 3 yıl sonra veya gerekli görülürse daha önce tekrarlanır (Aitken, 

2007). Canlı C. abortus aşılarının başka abort etkenlerini içeren aşılarla kombine edilerek 

kullanımına yönelik çalışmalar vardır. Canlı Brucella melitensis, Salmonella Abortusovis ve 

C. abortus 1B aşılarının birlikte uygulanması fare modeli üzerinde denenmiş ve oluşan 

bağışıklığın aşının tek uygulanmasına göre farklı olmadığı belirtilmiştir (Plommet ve ark, 

1987).  Benzer bir çalışmada aynı aşılar bu kez hedef hayvan olan koyunlar üzerinde 

denendiğinde yine benzer sonuçlar elde edilmiştir (Souriau ve ark, 1988).  C. abortus 1B canlı 

aşısının canlı toxoplasma aşısı ile aynı zamanda farklı enjeksiyon yerlerinden 

uygulanabileceği ortaya konulmuştur (Chalmers ve 1997).  

 Günümüzde en yaygın olarak kullanılan aşılar ısı ile atenüe edilmiş C. abortus 1B 

suşunu içeren canlı aşılardır. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalar canlı aşılarla ilgili bazı 

soru işaretlerini ortaya çıkarmıştır. Sargison ve ark (2015) hastalığın daha önce görülmediği 

ve düzenli olarak canlı C. abortus 1B aşısının uygulandığı bir çiftlikte 2012 yılında meydana 

gelen abort vakalarını incelemişlerdir. Bu vakalarda C. abortus kaynaklı abortlarda olduğu 

gibi plasentada multifokal kalınlaşmalar, grimsi beyaz akıntılar bulunmaktadır. Mikroskobik 

boyamalarda aside dirençli hücre içi inkluzyon cisimcikleri görülmüştür. 

Immunohistokimyasal boyamalarda klamidya spesifik lipopolisakkaritler belirlenmiştir. Abort 

materyalleri moleküler yöntemlerle incelendiğinde C. abortus DNA’sı tespit edilmiş ve 

restriction fragment length polymorphism (RFLP) analizleriyle bu DNA’nın C. abortus 1B aşı 

suşuna ait olduğu anlaşılmıştır. Daha sonrasında sürüden toplanan kan serumları CFT ile 

incelendiğinde sadece hastalık durumlarında oluşabilecek kadar yüksek titrelerle 

karşılaşılmıştır. Tüm bu bulgular aşı suşunun hastalığa neden olduğunu düşündürmektedir. 

 Virülent saha suşları ve aşı güvenlik çalışmaları sırasında meydana gelen abortlardan 

izole edilen suşların, tüm genomlarının incelenmesi sonucu aşı suşu 1B’nin atenüe olmamış 

olabileceği, bağışıklığın çok yüksek dozlarda elementer cisimciklerin koruyucu bağışıklığı 

uyarmasıyla oluşmuş olabileceği ortaya konulmuştur. Ayrıca daha önce aşı uygulanmamış ve 



 

18 

 

abort yapmış bir hayvandan da aşı suşu 1B’nin tespit edilmesi, aşı suşunun hayvandan 

hayvana bulaşıp hastalık oluşturabileceğini göstermektedir (Longbottom ve ark, 2018). 

 Deneysel koşullarda subünit aşılar başarılı sonuçlar vermesinin yanında hazırlaması 

zor ve pahalıdır. Rekombinant protein ve DNA aşıları ise şu ana kadar çok etkili sonuç 

vermemiştir (Aitken, 2007). 

 

 

2.8. Zoonotik Önemi 

 

 C. abortus zoonotik bir bakteridir. Gebe kadınlarda hayati tehlikeye kadar varan ciddi 

enfeksiyona ve aborta yol açar (Jorgensen, 1997). Enfeksiyon özellikle yavrulama 

mevsimindeki enfekte hayvanla temas edilmesi ve abort materyaliyle kontamine gıdaların 

sindirim yoluyla alınmasıyla şekillenir. Etkenin inhalasyon yoluyla alınması ciddi pnömoniye 

yol açabilir (Ward, 2006).  

 Pastörize edilmemiş süt de insanlar için bir risk faktörü olarak değerlendirilir (Dawson 

1988). Mezbaha çalışanları, hayvan bakıcıları, aşı üretiminde çalışanlar ve laboratuvar 

çalışanlarında hastalık bildirilmiştir (Ward, 2006). 

 Kadınlarda C. abortus şüpheli spontane abortların geçmişi 1950’lere kadar 

dayanmaktadır. Ancak bu konuda ilk dökümantasyon 1967 yılına aittir. 1987-2000 yılları 

arasında ise C. abortus etkeni tespit edilmiş 20 insan abort vakası bulunmaktadır. (Pospischil 

ve ark, 2002).  

 Fransa’da hamile bir kadında gebeliğinin 23. haftasında kuru öksürük, yüksek ateş, baş 

ağırısı gibi grip benzeri belirtiler gösteren akut solunum yolu hastalığı ile birlikte düşük 

gerçekleşmiştir (Pichon ve ark, 2020). Benzer olarak İtalya’da hayvan abort materyalleriyle 

temas geçmişi olan 32 haftalık hamile bir kadında septisemiyi takiben çoklu organ yetmezliği 

görülmüş ardından abort gerçekleşmiştir (Walder ve ark, 2005). Her iki vakada da hastalık 

anne için çok ciddi seyretmiş ve antibiyotik tedavisi ile iyileşme sağlanmıştır. 

Kadınlar gebeliğin her döneminde enfeksiyona duyarlıdır. Abort gebeliğin 14-32. 

haftaları arasında oluşur. Tedavi edilmeyen vakalarda aborta ek olarak septisemi, yorgunluk, 

ateş, pelvik enflamasyon, pnömoni, böbrek yetmezliği, hepatit, ve yaygın damar içi 

koagülasyon ile birlikte trombositopeni görülür.  

 Diğer insanlar için hastalık non-spesifik semptomlarla seyreder. Bu semptomlar baş 

ağrısı, baş dönmesi, ateş, kusma gibi grip benzeri semptomlardır. İnsandan insana bulaşma 

bilinmemektedir.  
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 Gebe kadınlar şüpheli hayvanlarla, özellikle de abort yapmış hayvanlarla yakın 

temasta bulunmamalıdır. Hayvanlara temas gerekliyse koruyucu önlemler alınmalı, hijyene 

dikkat edilmeli ve  dezenfeksiyon tedbirleri alınmalıdır (Kadra ve Balla, 2006; WEB_1, 

2017). 

 Laboratuvar çalışanları da risk altındadır. Etkenle çalışılırken en az Biyogüvenlik 

düzeyi II laboratuvara ihtiyaç vardır (WEB_2, 2018). 

 

 

2.9. Teşhis 

 

 C. abortus’un teşhisi etkenin izolasyon ve identifikasyonuna, etkenin kendisinin veya 

nükleik asidinin tespit edilmesine dayanır. Abort sırası ve sonrasında humoral immun yanıt 

tespit edilebilir. Teşhis için koyun ve keçilerde gebeliğin son döneminde abort hikayesi, 

nekrotik plasentit ve etkenin yoğun olarak bulunduğu plasenta bölümlerinden yapılan 

boyamalarda etkenin görülmesi çok önemlidir. Yeni doğanın üzerinden annesi tarafından 

temizlenmeden alınan sıvaplar, abort yapan anneden alınan vaginal sıvaplar teşhis amaçlı 

kullanılır. Kotiledonlardaki  lezyonlar Toxoplasma gondii ile benzerlik gösterir. Boyamalar 

ise Coxiella burnetii ile karışabileceği için dikkatli olunmalıdır.  

 Klamidyal antijen ELISA, immunhistokimya ve floresan antikor testi ile tespit edilir. 

Etkenin DNA’sı PCR veya mikroarray ile saptanır. Bunlardan bazıları ticari kit olarak 

bulunmaktadır. 

 Etkenin izolasyonu için canlı hücreye ihtiyaç vardır. Bu amaçla embriyolu tavuk 

yumurtası ve çeşitli hücre kültürleri kullanılır (WEB_2, 2018). 

 Teşhiste kültür altın standart olsa da, klinik örneğin taşınmasında özel besiyerlerine 

ihtiyaç duyulması, kontaminasyon nedeniyle izolasyon yapılamaması ve izolasyon şansının az 

olması gibi dezavantajları vardır. Moleküler yöntemler ise diğer yöntemlere göre çok daha 

duyarlıdır (Ward, 2006). 

 

 

2.9.1. Serolojik Testler 

 

 Erken doğum veya abort sonrası antikor yükselişi CFT ile tespit edilebilse de bu 

durum her koşulda geçerli değildir. CFT’nin duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür. C. pecorum’da 

da bulunan lipopolisakkarit antijeni kullanılır. C. pecorum çoğu ruminantın bağırsaklarında 
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bulunur. Bu iki tür arasındaki ve bazı diğer Gram negatif bakterilerle oluşan çapraz 

reaksiyonlar sonuçların yanıltıcı çıkmasına sebep olabilir. CFT için abort sonrası antikor 

yanıtın en yüksek seviyelere çıktığı üçüncü ve altınca haftalar arasında testin yapılması 

önerilir (Rodolakis, 2001). CFT ayrıca aşılı ve doğal enfekte hayvanların ayrımını yapamaz. 

Eğer bireysel hayvanlarda veya abort geçmişi olmayan sürülerde düşük titrelerle karşılaşılırsa 

sonuçlar dikkatle değerlendirilmelidir. 1/32’ den düşük titreler C.abortus için non-spesifik 

kabul edilmelidir. Bu titrelere düşük oranda enfeksiyon da sebep olur. Şüpheli sonuçlarda 

Wester-Blot ile doğrulama yapılmalıdır (WEB_2, 2018). 

 C. abortus ve C. pecorum arasındaki antikor yanıtı indirekt mikroimmunofloresans 

yöntemiyle ayırt edilebilse de bu yöntem rutin teşhiste kullanılamayacak kadar zaman alıcıdır.  

 ELISA CFT’ye göre daha duyarlı ve seçicidir. Monoklonal antikor teknolojisiyle 

üretilen kompetatif  ELISA ve rekombinant antijen teknolojisi içeren indirekt ELISA 

yöntemleri CFT’ye göre daha duyarlı ve seçici bulunmuştur (Salti-Montesanto ve ark, 1997; 

Longbottom ve ark, 2002). Hiçbir serolojik yöntem aşılı ve doğal enfekte hayvanları ayırt 

edememektedir. (Gerber ve ark, 2007). 

 

 

2.9.2. Boyama Yöntemleri  

 

 C. abortus, doku veya sıvaplardan yapılan boyalamalarla ve etkilenen dokuların 

incelenmesiyle teşhis edilebilir (Rodolakis, 2001). Eğer plasental materyal bulunamıyorsa 

abort sonrası annesi tarafından temzilenmemiş fetusun yüzeyinden ve abomasum içeriğinden 

ve vajenden alınan sıvaplar faydalıdır. Ancak bu sıvaplar plasental sıvaplara göre daha az 

sayıda etkeni içerir (WEB_2, 2018). 

 Bir çok farklı boyama yöntemi kullanılmaktadır. Bunlardan bazıları Machiavello, 

Giemza, Ziehl-Neelsen, Stamp, Gimenez, Streptavidin- biotin boyama yöntemleridir (Szeredi 

ve Bacsadi 2002). Boyamalarda elementer cisimcikler kümeler halinde kırmızı renkli görülür. 

Coxiella burnetii’nin boyamalardaki görünümü çok benzerdir. Bu yüzden hastalığın geçmişi 

iyi araştırılmalı, plasental lezyonlar da incelenmelidir. Serolojik testlerden ayrımda 

yararlanılır. Ayrıca Floresan antikor testi (FAT) de bu amaçla kullanılır (WEB_2, 2018).  

 Dokulardan hazırlanan ince kesitlerin boyanmasıyla intrastoplazmik inkluzyon 

cisimleri görülür. Ancak daha iyi sonuçlara immunolojik boyamalar ile ulaşılır. 

İmmunperoksidaz yöntemi streptovilin- biotin boyamaya göre daha hızlı ve kolaydır (Szeredi 
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ve Bacsadi, 2002). Elektron mikroskobi, negatif kontrastla etkeni Coxiella burnetii’den 

ayırmada kullanılır (WEB_2, 2018) 

 Szeredi ve Bacsadi (2002) immunohistokimyasal, immunositokimyasal ve stamp 

boyamayı karşılaştırdığı çalışmada en doğru sonuçların immunohistokimyasal yöntemle 

alındığını, en az tespitin ise stamp boyama ile yapıldığını bildirmiştir. 

 

 

Resim 1. Enfekte hücrede inklüzyon cisimciği içerisinde elementer (koyu ve küçük) ve 
retiküler (soluk ve büyük) cisimcikler (Aitken, 2007). 
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Resim 2. C. abortus enfeksiyonunda histopatolojik görünümler. A: Etkilenen plasental 
membranda nekroz, epitelinde dökülme, mezenşimde inflamasyon. (Hematoksilen eosin 

boyama) B ve C: Plasentada Klamidyal antijenin immunhistokimyasal görünümü. D: 
Plasentomda karankular septum (s) ve plasental vilinin (v) birbirine geçmiş görünümü. 
Villusun büyümesi ve nekrozu, septal dokuda Klamidyal antijen. E: Fötal önbeyinde 
periventriküler lökomalazi (pl) F: Fötal karaciğerin heamatoksilen-eosin boyaması, fokal 
nekroz (n) ve periportal inflamasyon (ok) (Longbottom ve ark, 2013). 

 

 

2.9.3. Antijen Tespiti 

 

 Antijen tespiti için kullanılan çeşitli ticari kitler vardır. Bunların içerisinde ELISA 

FAT’a göre daha duyarlıdır. Ancak her iki yöntem de grup bazında tespit yapabilir. Çünkü 

Klamidyaların ortak  antijeni olan LPS’ yi tespit eder. Histopatolojik olarak Klamidya LPS 

veya MOMP antijenine karşı antikorları kullanılarak antijen tespiti yapılır (WEB_2, 2018). 

 

 

2.9.4. Moleküler Yöntemler  

 

 Konvansiyonel ve Real Time PCR, etkenin izolasyonuna gerek kalmadan doğrudan 

materyalden tespitini yapması açısından çok faydalıdır. Ancak sahada materyal ve çevre 

arasındaki çapraz bulaşma hatalı pozitifliklerin alınmasına sebep olabilir. Bir diğer sorun ise 

inhibitör faktörlerin etkisiyle hatalı negatifliklerin elde edilmesidir (WEB_2, 2018).  

Konvansiyonel PCR yöntemleri etkenin 16S-23S rRNA bölgelerini (Everett ve 

Andersen, 1999) veya POMP genlerini hedef alır (Laroucau ve ark, 2001). Bu yöntemler 

RFLP analizi ile kombine edilerek C. abortus, C. pcittaci ve C. pecorum ayrımı ve aşı, 
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enfeksiyon ayrımı yapılabilmektedir (Laroucau ve ark, 2010; Wheelhouse ve ark, 2010; 

WEB_2, 2018). 

 

 

Resim 3. Alu 1 restriksiyon enzimi kullanılarak yapılmış RFLP analizi. M.100 bp Ladder 1. 

C. abortus S26/3. 2. Negatif kontrol. 3. C. psittaci 6BC 4-10. Pozitif örnekler (Kalender ve 
ark, 2013). 

 

Real Time PCR yöntemi DNA’nın çoğaltılmasını eş zamanlı olarak izleme imkanı verir. 

Jel elektroforez gibi ikincil bir işleme gerek yoktur. Bu sebeple tüm analiz kısa sürede 

tamamlanır. Real Time PCR konvansiyonel yönteme göre çok daha az manipülasyon 

gerektirir ve uygulaması daha kolaydır. Reaksiyon cihazın ekranından izlenebildiği için analiz 

tamamlanmasa bile pozitif sonuçlar çok daha kısa bir sürede elde edilebilmektedir. Real Time 

PCR tespit yöntemlerinden biri SYBR Green yöntemidir. Bu yöntemde ışıma herhangi bir çift 

iplikçik oluşumuna bağlı olarak elde edilebilir. Örneğin primerlerin birleşip dimer oluşturması 

da ışımaya sebep olur. Bu sebeple SYBR green yönteminin duyarlılığı yüksekken özgüllüğü 

düşüktür. Yüksek duyarlılık ve özgüllük için floresan prob bazlı yöntemler kullanılmaktadır. 

Klinik mikrobiyolojide en çok 3 prob bazlı yöntem kullanılmaktadır. Bunlar 5´ Nükleaz 

(Taqman) problar, moleküler işaretçiler ve FRET hibridizasyon problarıdır. Bu tespit 

yöntemlerinin tümü, floresan rezonans enerji transferi olarak adlandırılan bir işlem olan iki 

bitişik boya molekülü arasındaki ışık enerjisinin transferine dayanır. Geliştirilen ilk Real Time 

floresan probları Taqman problarıdır. Bu problar 5´ ucunda alıcı boya, 3´ ucunda baskılayıcı 

boya olan kısa oligonükleotitlerdir. Bir ışık sinyali oluşturmak için 2 reaksiyon meydana 

gelmelidir. Öncelikle prob uygun DNA zincirine bağlanır. Ardından taq polimeraz enzimi 

primer uzaması sırasında probun  5´ ucunu parçalayarak alıcı boyanın baskılayıcı boyadan 

kurtularak serbest kalmasını sağlar. Serbest kalan boyanın yaptığı ışıma cihaz tarafından 

okunur (Espy ve ark, 2006).  
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Son yıllarda kolay standardize edilmesi, hızlı ve doğru sonuç vermesi sebebiyle 

hastalığın teşhisinde daha çok Real time PCR tercih edilmektedir (Sachse ve ark, 2009). 

Kullanılan Real Time yöntemlerinde en fazla ompA geni hedeflenmiştir. Bu gen bölgesi 

Klamidyal suşlar içerisinde en iyi ayrımın yapılabileceği gen bölgesidir. OİE tarafından 

önerilen iki Real Time PCR yöntemi (Livingstone ve ark, 2009; Pantchev ve ark, 2009) de 

aynı geni hedef alarak tür spesifik teşhise olanak sağlamaktadır.  

Materyalden direkt ve hızlı teşhis yapma imkanı sunan DNA mikroarray hidridizasyon 

testi de oldukça etkili bir teşhis yöntemidir. Yöntemin rutin teşhis laboratuvarlarında 

kullanılabilecek kadar duyarlılığa sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca tek bir seferde 9 farklı 

Klamidya türünün ayrımı yapılabilmektedir (Borel ve ark, 2008).  

C. abortus suşlarını tiplendirmek için çeşitli yöntemler denenmiştir. Monoklonal 

antikorların çapraz reaksiyonuna, ompA geninin restriksiyon analizine ve rRNA genlerinin 

filogenetik analizine dayanan yöntemler, konakçı, ilişkili hastalık veya suşların coğrafi 

kökenine ilişkin genetik çeşitlilikle ilgili çok az bilgi verebilmiş veya bu konuda hiç kanıt 

sunamamıştır. Bununla birlikte, daha sofistike bir moleküler tipleme aracı, yani amplifiye 

edilmiş fragman uzunluğu polimorfizm (AFLP) analizi, rRNA ve ompA sekansları yüksek 

oranda korunmuş olsa bile, Fransız suşlarının diğer kökenli olanlardan daha iyi ayrılmasını 

sağlamıştır. Bundan başka, Yunanistan'da izole edilen LLG ve POS adlı iki C. abortus 

suşunun, aynı alanda dolaşan diğer C. abortus suşlarından önemli ölçüde farklı olduğu 

bulunmuştur. Bu suşlar, benzersiz inklüzyon morfolojisi, polipeptit profillerindeki farklılıklar 

ve antikor çapraz reaktivitesi, rRNA, ompA ve pmp sekanslarının çeşitliliği ve diğer vahşi tip 

suşlara kıyasla plasenta ve fetüsü kolonize etmek için farklı davranış ve yeteneklerinin olması 

sebebiyle varyantlar olarak karakterize edilmiştir. MLVA ve MLST yöntemleri C. abortus 

suşlarını farklı genotiplere sınıflandırabilmektedir. 5 farklı VNTR lokusunun incelendiği 

MLVA yöntemi ile suşlar 7 farklı genotipe ayrılabilirken, MLST ile 5 farklı genotip elde 

edilmiştir (Siarkou ve ark, 2015). 

MLVA etkeni daha fazla sayıda genotipe ayırabilmenin yanısıra abort materyalinden 

DNA ekstraksiyonunu takiben saflaştıma veya izolasyon gerektirmeksizin direkt çalışma 

imkanı sunar (Laroucau ve ark, 2009). MLVA ve MLST yöntemlerinin birlikte kullanılması 

daha fazla genotipik ayrım yapılabilmesini sağlamıştır (Siarkou ve ark, 2015). 

 Daha önce çalışmamımızda tercih edilen Real Time PCR ve MLVA yöntemlerini 

kullanan çalışmalar yapılmıştır. Cezayir’de küçük ruminantlarda C. abortus Real Time PCR 

ile tespit edildikten sonra MLVA ile genotiplendirilmiş ve hepsi genotip 2 olarak bulunmuştur 

(Merdja ve ark, 2015). Çin’de Tibet sığırlarında C. abortus teşhis edildikten sonra MLVA 
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genotiplendirmesi yapılmış ve yine tümü genotip 2 olarak sınıflandırılmıştır (Li ve ark, 2015). 

Siarkou ve ark, (2015) ve Laroucau ve ark, (2009) çalışmalarında dünyanın çeşitli ülkelerinde 

izole edilmiş suşların yanında saha örneklerinden de MLVA genotiplendirme yapmışlardır.  

 

 

2.9.5. İzolasyon 

 

 C. abortus, embriyolu tavuk yumurtası ve hücre kültüründe izole edilebilir. Hücre 

kültüründen  özellikle yeni suşların tespitinde daha fazla yararlanılır. Etken zoonotik olduğu 

için izolasyon ve identifikasyon prosedürleri biyogüvenlik düzeyi II laboratuvarlarda 

yapılmalıdır. 

 İzolasyon için en uygun materyaller, hastalıklı kotiledon, plasental membranlar, fötal 

organlar ve vaginal sıvaplar’dır. İzolasyon prosedürüne başlamadan önce herhangi bir 

gecikme yaşanacaksa izolasyon materyalinin taşıyıcı besiyerine alınması ve çalışma başlayana 

kadar -80
°
C veya -20

°C de bekletilmesi gerekir. Sükroz/Fosfat/Glutamat besiyeri uygun bir 

taşıyıcıdır.  

 C. abortus’un izolasyonu için  embriyolu tavuk yumurtası kullanılacaksa 6-8 günlük 

yumurtalar seçilmelidir. Yumurtalar daha sonra 37
°C’de tutulur. İnokulasyondan 4-13 gün 

sonra embriyolar ölür. Yumurtaların sarı kese zarından hazırlanan sıvaplarda çok miktarda 

elementer cisimcik vardır. 

 C. abortus, diğer hücre kültürlerinde de izole edilebilir. En fazla tercih edilenleri 

McCoy, Buffalo Green Monkey (BGM) ve baby hamster kidney (BHK) ‘dir (WEB_2, 2018). 

  

 

2.10. Tedavi ve Kontrol 

 

 Enfeksiyondan korunmada ilk basamak hastalık etkeninin yayılmasını sınırlamaktır. 

Bu amaçla plasenta, aborte fetus gibi enfekte materyaller yok edilmelidir. Doğum alanları her 

doğum sonrası etkili dezenfektanlarla dezenfekte edilmeli, abort yapan hayvanlar sürüden 

izole edilmelidir. Hastalığın görülmediği sürülere yeni dişi alımı Klamidyoz geçmişi olmadığı 

bilinen sürülerden yapılmalıdır. Böylelikle latent enfekte hayvanların sürüye katılması, 

dolayısıyla sürünün enfekte olmasının önüne geçilir (Dawson, 1988). 

 Tedavide tetrasiklinler etkenin çoğalmasını sınırlayıp abortları önlese de, etkenin 

saçılımına etki etmezler. Gebeliğin 105 ve 120. günlerine 20 mg/kg dozunda kas içi yolla 
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oksitetrasiklin uygulaması abortları önler (Rodolakis, 2001). Dawson (1988) oksitetrasiklin 

enjeksiyonlarının gebeliğin 100. gününden sonra 10-14 gün aralıklarla doğuma kadar 

tekrarlanmasını önermektedir. Salgın durumlarında tüm sürüye oksitetrasiklin uygulamak 

yavru kayıplarını azaltır ancak enfeksiyonu ortadan kaldırmaz. Ayrıca  plasentada geri 

dönüşümsüz hasara neden olur. Bu nedenle sayıları azalsa da abortlar devam eder (Rekiki ve 

ark, 2006; Aitken, 2007). Tekrarlayan antibiyotik uygulamaları antibakteriyel direnç 

gelişimine neden olabilir. Bu nedenle antibiyotik uygulamaları sadece acil durumlarda tercih 

edilmelidir (Aitken, 2007). Tavsiye edilen korunma yöntemi hem abortları önlemesi hem de 

bakteri saçılımını engellemesi bakımından aşılamadır (Rodolakis, 2001).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

 

3.1.1. Örneklerin Toplanması 

 

Çalışmada, 2017-2019 yılları arasında, T. C. Tarım ve Orman Bakanlığı İstanbul 

Pendik Veteriner Kontrol Enstitüsü’nün sorumluluk alanında bulunan illerde (Bilecik, 

İstanbul, Edirne, Çanakkale, Tekirdağ, Kırklareli, Bursa, Balıkesir, Düzce, Yalova, Kocaeli, 

Sakarya) görülen ruminant abort vakalarından teşhis amacı ile Enstitü’ye gönderilen marazi 

maddeler kullanıldı. Numune seçiminde hayvan cinsi, abortun gerçekleştiği mevsim, sürünün 

durumu, vs. gibi herhangi bir kriter aranmadı. 

Çalışmanın materyalini aborte fetüse ait iç organlar (akciğer, karaciğer, böbrek, dalak) 

ile mide sıvısı, anne hayvana ait plasental dokular ile vaginal sıvaplarlar oluşturdu. Bu amaçla 

267 sığır, 380 koyun, 70 keçi, 13 adet mandaya ait toplam 730 abort materyaline ait örnekler 

analiz edildi. Çalışılan materyallerin illere göre dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 

 

Tablo 1. Çalışma örneklerinin illere ve hayvan türlerine göre dağılımı. 
 

İl Sığır Koyun Keçi Manda Toplam 

Balıkesir 32 37 2 - 71 

Bilecik 5 9 3 - 17 

Bursa 26 58 11 2 97 

Çanakkale 41 81 21 - 143 

Düzce 32 3 - 4 39 

Edirne 66 85 6 - 157 

İstanbul 3 7 5 - 15 

Kırklareli 17 49 14 - 80 

Kocaeli 11 14 5 7 37 

Sakarya 10 7 1 - 18 

Tekirdağ 19 25 2 - 46 

Yalova 5 5 - - 10 

Toplam 267 380 70 13 730 
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Araştırmanın yapılmasında, T. C. Tarım ve Orman Bakanlığı Pendik Veteriner Kontrol 

Enstitüsü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 06.04.2018 tarih, 187 sayı ve 07/2018 

karar no ile Etik Kurul kararına gerek olmadığı bildirilmiştir.  

 

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar  

 

Çalışmada kullanılan cihazlar aşağıda listelenmiştir. 
 

- Vortex (Velp Scientifica, İtalya) 

- MagNALyser (Roche, Almanya) 

- Mikrosantrifüj (Hettich Micro 200R, Almanya) 

- Kuru blok ısıtıcı (Allsheng MK 200-1, Çin) 

- Real time PCR cihazı (Himedia insta Q96, Hindistan) 

- Yatay elektroforez cihazı ve güç kaynağı (Fisher Scientific, ABD)  

- Mikrodalga fırın (Arçelik, Türkiye) 

- Hassas terazi (Shimadzu 8x4200 H, Japonya) 

- UV transilluminatör (Vilber-Lourmat, Fransa)  

- Biyogüvenlik kabini (Demair Class II Tip A, Türkiye) 

- Genetik analizör (Applied  Biosystems ABI 3130 XL, ABD) 

- Spektrofotometre (Thermo Scientific NanoDrop ND-1000, ABD) 

 

 

3.1.3. DNA Ekstraksiyon Kiti  

 

Çalışmada DNA ekstraksiyonunda DNeasy Blood & Tissue ekstraksiyon kiti (Qiagen) 

kullanıldı. Kitin içeriğinde dokunun lize edilmesi amacıyla Proteinaz K enzimi, Buffer ATL 

ve Buffer AL, Yıkama solüsyonu olarak Buffer AW1 ve AW2, kolondaki DNA’nın eldesi 

amacıyla buffer AE solüsyonları ile toplama tüpleri ve kolonlar bulunmaktadır. 

 

 

3.1.4. Mastermiks Kitleri 

 

Real Time PCR analizi için 2x konsatrasyonda Real Time mastermiks kiti (Roche), 

MLVA için PCR işleminde ise Taqman 2x PCR Mastermiks kiti (Norgen) kullanıldı.  
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3.1.5. Agar Jel Elektroforez  

 

Agar jel elektroforez işlemi için Agaroz (Grisp), 6x loading dye solüsyonu (Biomatik), 

10 mg/ml etidyum bromid solüsyonu (Sigma-Aldrich) ve 100 bp DNA ladder (Bioron) 

kullanıma hazır olarak temin edildi.  

 

 

3.1.6. Çözelti ve Tamponlar 

 

 

3.1.6.1. Fosfat Tamponlu Tuz (PBS) 

 

PBS, marazi maddelerin ekstraksiyonu öncesi homojenat hazırlamak amacıyla 

aşağıdaki şekilde hazırlandı:  

10 mM pH 7.4 fosfat (PBS) tamponu hazırlamak için 1 litre saf suya 1.44 g sodyum 

dihidrojen fosfat (Na2HPO4), 0.24 g potasyum dihidrojen fostat (KH2PO4) karıştırılmıştır. 

Üzerine 8 g NaCl ve 0.2 g KCl tuzları ilave edilmiştir. Derişik NaOH ile tampon pH 7.4 'e 

ayarlandıktan sonra 1210C’de 15 dk otoklavlandı. 

 

 

3.1.6.2. TAE 

 

Tris, Asetat, EDTA (TAE) buffer 10X (Grisp) konstantrasyonunda ticari olarak temin 

edildi. Agar jel elektroforezde 1X konsantrasyonunda kullanılacak şekilde 100 ml 10X TAE 

buffer, 900 ml distile su ile karıştırılarak 1000 ml 1X TAE buffer hazırlandı. 

 

 

3.1.7. Primer ve Problar 

 

Real Time PCR için primerler ve prob Microsynth AG (İsviçre) firmasına hazırlatıldı. 

Prob FAM-6 boyası ile işaretletildi. MLVA primerleri Metabion International AG (Almanya) 

firmasına hazırlatıldı. Kapiller elektroforez için sadece forward primerler 5´ ucundan FAM 6 

boyası ile işaretli olarak sentezletildi. Sekans analizleri için primerler Sentromer (Türkiye) 

firmasına hazırlatıldı. Bu primerler MLVA için kullanılan primerler olup floresan boya ile 
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işaretlenmemiştir. Liyofilize halde, soğuk zincirde temin edilen primerler ve prob, firmaların 

talimatlarına göre nükleaz içermeyen su kullanılarak 100 µM olacak şekilde sulandırılarak 

stok hazırlandı. Çalışma sırasında kullanılacak primerler 10 µM olacak şekilde stoktan 

sulandırılarak primerler 100’er µl, prob 50’şer µl olacak şekilde porsiyonlandı ve 

numaralandırıldı (Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4). 

Tablo 2. Real Time PCR Analizi primer ve prob özellikleri. 
 

Primer Sekans (5´-3´) Molekül 
Ağırlığı (g/mol) 

Baz 

Sayısı OD 
TM 

o
C 

CpaOMP1-F GCAACTGACACTAAGTCGGCTACA 7330.8  24 9.12 65.2 

CpaOMP1-R ACAAGCATGTTCAATCGATAAGAGA 7707  25 7.44 60.9 

CpaOMP1-S 
6-FAM-TAAATACCACGAATGGCAAGTT 

GGTTTAGCG-TAMRA 
10712.2  31 4.94 69.7 

 

Tablo 3. MLVA primer özellikleri. 
 

Gen bölgesi / 
Primer İsmi Sekans (5´-3´) 

Molekül 
Ağırlığı 
(g/mol) 

Uzunluk 
(Baz) 

OD 
 

TM 
o
C 

CAB267/ 

ChlaAb_300-F 
6-FAM-AGACCTAAAGCGCCACCTTCA 6882 21 6.4 61 

CAB267/ 

ChlaAb_300-R 
ATGCGCCAATCTATACGCTGA 6390 21 10.14 57.9 

CAB398/ 

ChlaAb_457-F 

6-FAM-GTACAAAAAAAACGTAGCAGC 

AAGAA 
8585 26 5.7 62 

CAB398/ 

ChlaAb_457-R 
CACGTTGGCAAGAAGCTGTGT 6486 21 10.84 59.8 

CAB502/ 

ChlaAb_581-F 
6-FAM-ACAGCACCAGCATTAGCCG 6305 19 8 59 

CAB502/ 

ChlaAb_581-R 
TGGATAGTTGTCGCTGGTGG 6235 20 11.96 59.4 

CAB541/ 

ChlaAb_620-F 

6-FAM-ATGCTATAATTGCTTAGTTTTT 

TTAACATTG 
10033 31 8 62 

CAB541/ 

ChlaAb_620-R 
CACATGCCGCCCTGAAC 5160 17 11.93 57.6 

CAB786/ 

ChlaAb_914-F 

6-FAM-TTTAAAGTTTCCGTATCTTTGT 

AATCGAT 
9401 29 6.4 62 

CAB786/ 

ChlaAb_914-R 
TTTTAGAATTCGCATCATTACCAGAA 7928 26 12.16 56.9 
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Tablo 4. Sekans analizleri için primer özellikleri. 

Gen bölgesi / 
Primer İsmi Sekans (5´-3´) 

Molekül 
Ağırlığı 
(g/mol) 

Baz 

sayısı 
OD 
 

TM 
o
C 

CAB267/ 

ChlaAb_300-F 
AGACCTAAAGCGCCACCTTCA 6344 21 10.17 59.8 

CAB267/ 

ChlaAb_300-R 
ATGCGCCAATCTATACGCTGA 6390 21 10.14 57.9 

CAB398/ 

ChlaAb_457-F 
GTACAAAAAAAACGTAGCAGCAAGAA 8047 26 14.38 58.5 

CAB398/ 

ChlaAb_457-R 
CACGTTGGCAAGAAGCTGTGT 6486 21 10.84 59.8 

CAB502/ 

ChlaAb_581-F 
ACAGCACCAGCATTAGCCG 5767 19 12.67 58.8 

CAB502/ 

ChlaAb_581-R 
TGGATAGTTGTCGCTGGTGG 6235 20 11.96 59.4 

CAB541/ 

ChlaAb_620-F 
ATGCTATAATTGCTTAGTTTTTTTAACATTG 9495 31 12.3 57.6 

CAB541/ 

ChlaAb_620-R 
CACATGCCGCCCTGAAC 5160 17 11.93 57.6 

CAB786/ 

ChlaAb_914-F 
TTTAAAGTTTCCGTATCTTTGTAATCGAT 8863 29 11.97 58.2 

CAB786/ 

ChlaAb_914-R 
TTTTAGAATTCGCATCATTACCAGAA 7928 26 12.16 56.9 

 

Tüm işlem biyogüvenlik kabini içerisinde, soğuk zinciri bozmamak için soğutucu 

bloklar kullanılarak, probun olumsuz etkilenmemesi için karanlık ortamda yapıldı. Primerler 

kullanılana kadar ve her kullanım sonrası -20
0C’ de saklandı. 

 

 

3.1.8. Referans Kontroller 

 

PCR analizleri için pozitif kontrol olarak C. abortus S26/3 referans suşu (Pendik 

Veteriner Kontrol Enstitüsü, Türkiye) , negatif kontrol olarak nükleaz içermeyen su (Roche, 

Almanya) kullanıldı. 
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3.2. Yöntem 

 

3.2.1. DNA Ekstraksiyonu 

 

Aborte fetüslere nekropsi yapılarak akciğer, karaciğer, böbrek, dalak ve mide 

sıvısından alınan örnekler ekstraksiyon yapılana kadar seramik boncuklu tüplere 

(MagNALyser Green Beads) alınarak -20°C de saklandı. Ekstraksiyon öncesi oda ısısında 

çözdürüldükten sonra üzerlerine 500 µl PBS ilave edilerek  MagNALyser’da 5000 rpm de 60 

sn parçalanarak homojenat hazırlandı. Vajinal sıvaplar 1.5 ml steril PBS  içinde vortekslendi 

ve  elde edilen sıvı DNA ekstraksiyonunda kullanıldı. Tek olarak gönderilen organ ve 

dokulardan, plasental materyaller ve cenin mide sıvılarından homojenat hazırlanmadan, direkt 

DNA ekstraksiyonu yapıldı. Hazırlanan homojenatlar, organ, doku ve vaginal sıvap örnekleri 

ekstraksiyon yapılana kadar  -20°C de saklandı. Ekstraksiyon, kitin üretici firmasının 

protokolünde belirtildiği gibi yapıldı. Ekstraksiyon öncesi kit içeriğinde konsantre halde 

bulunan buffer AW1 ve buffer AW2 şişe üzerinde belitilen miktarda %96 etil alkol ile dilue 

edildi. Ekstraksiyon basamakları aşağıda açıklandı. 

 10-25 µg doku örneği küçük parçalara ayrılarak, 20-50 µg homojenat, veya 200 µl vajinal 

sıvap sıvısı 1.5 ml’lik  ependorf tüp içine kondu. 

  Üzerine 180 µl buffer ATL ve 20 µl proteinaz K eklenerek 30 saniye süreyle vortekslendi. 

56°C’de doku tamamen lize olana kadar (1-3 saat) kuru blok ısıtıcıda inkube edildi. 

İnkubasyon sırasında aralıklarla vorteksleme işlemi tekrarlandı. 

 İnkubasyon sonrası 200 µl buffer AL eklenerek 15 saniye vortekslendi. Bu işlemden sonra 

200 µl %96 etil alkol ilave edilerek tekrar 15 saniye vortekslenerek iyice karıştırıldı. 

 Tüm içerik, içinde spin kolon bulunan 2 ml hacimli toplama tüpüne alındı ve 6000 g 

devirde 1 dk süre ile santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı ve spin kolon yeni toplama tüpüne koyuldu. Üzerine 500 µl buffer 

AW1 eklendi ve 6000 g’de 1 dk süre ile santrifüj edildi.  

 Ardından toplama tüpü tekrar yenisi ile değiştirilerek spin kolona 500 µl buffer AW2 

koyularak 20000 g de 3 dakika santrifüj edildi. 

  Spin kolon temiz 1.5 ml’lik ependorf tüpe alınarak 100 µl Buffer AE damla damla 

filtrenin merkezine gelecek şekilde eklendi ve 6000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Ependorf tüpe geçen sıvı template DNA olarak kullanıldı. 

http://lifescience.roche.com/shop/en/tr/products/magna-lyser-green-beads
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İzolasyonu gerçekleştirilen DNA’ların kalitesi ve miktarları spektrofotometre ile 

ölçümler yapılarak belirlendi. DNA miktarları mastermiks kitlerinin prosedürlerine göre 250 

ng/µl’ yi geçmeyecek şekilde ayarlandı ve analiz edilene kadar -20
0C’de saklandı. 

 

 

3.2.2. Real Time PCR  

 

C. abortus’un teşhisi amacıyla OIE tarafından da rutin teşhis laboratuvarlarında 

kullanılması önerilen yöntemlerden birisi olan Pantchev ve ark (2009)’nın bildirdikleri 

yönteme göre Real Time PCR analizi yapıldı. Seçilen primerler C. abortus DNA’sına spesifik 

olup ompA gen bölgesini çoğaltmaktadır. Bu gen bölgesi C. abortus’un major outer membran 

proteinini (MOMP) kodlamaktadır (Bush ve Everett, 2001). OmpA gen bölgesi C. abortus’un 

Real Time PCR ile teşhisinde en çok hedeflenen gen bölgelerinden biridir (Livingston ve ark, 

2009; Pantchev ve ark, 2009). Yapılan çalışmada ompA, 16S ve 23S rRNA gen bölgelerinin 

sekansları incelenmiş ve Klamidyal türlerin ayrımında en uygun gen bölgesinin ompA olduğu 

görülmüştür. Yöntemin tespit limiti reaksiyon başına 2 inkluzyon oluşturan ünite (ifu)’dir 

(Pantchev ve ark, 2009). 

 

 

3.2.2.1. Tespit Limitinin Belirlenmesi 

 

C. abortus S26/3 referans suşu ekstrakte edilerek nükleaz içermeyen su ile 10 katlı seri 

dilusyonları hazırlandı. Her bir dilusyondan Real Time PCR analizi yapıldı ve pozitif sonuç 

veren son Cycle Threshold (CT) değeri yöntemin tespit limiti olarak belirlendi. Analizlerde, 

belirlenen değerden önce CT veren örnekler pozitif, sonrasındakiler ise negatif olarak 

yorumlandı.  

 

 

3.2.2.2. Örneklerin Real Time PCR İncelenmesi 

 

Reaksiyon karışımı toplam 25 µl olacak şekilde her bir primer 0.9 µM, prob 0.2 µM, 

template DNA ise 2 µl’dir. Template DNA’lar ekstraksiyon sonrası herhangi bir saflaştırma 

işlemi yapılmadan kullanıldı. Bir örnek için mastermiks karışımı Tablo 5.’ de gösterildi. 
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Tablo 5. Real Time PCR mastermiks karışımı. 
 

Mastermiks İçeriği Miktar (µl) 
2x Hazır Real Time Mastermiks 12.5 

CPA-F Forward primer (10 µM) 2.25 

CPA-R Reverse primer (10 µM) 2.25 

Prob (10 µM) 0.5 

Nükleaz içermeyen su 5.5 

Örnek DNA miktarı 2 

TOPLAM 25 

 

Örnek DNA’sı hariç mastermiks karışımı soğutucu bloklarda biyogüvenlik kabininde, 

düşük ışıkta hazırlandı. Analizi yapılacak örnek sayısı ile bir pozitif ve bir negatif kontrolün 

toplamının %10 fazlası hesaplanarak karışım hazırlandı ve PCR reaksiyon tüplerine 

porsiyonlandı. Örnek DNA’ ları başka bir odada ilave edilerek PCR reaksiyon tüpleri Real 

Time PCR cihazına yerleştirildi.  

Amplifikasyon 95
0C’ de 15 dakikalık denatürasyon işleminin ardından 45 siklus 950C’ 

de 15 saniye denatürasyon ve 600C’ de 1 dakika bağlanma ve uzama basamaklarını 

içermektedir. PCR ısı koşullarının şematize edilmiş hali Tablo 6’ da verilmiştir. 

 

Tablo 6. Real Time PCR amplifikasyon koşulları. 
 

 Sıcaklık (ºC) Süre Döngü sayısı 

Denatürasyon 95 15 dk 1 

PCR Amplifikasyonu 

Denatürasyon 95 15 sn 
45 

Bağlanma ve Uzama 60 60 sn 

 

Pozitif kontrol olarak C. abortus S26/3 suşunun ekstraksiyonundan elde edilen DNA, 

Negatif kontrol olarak nükleaz içermeyen su kullanıldı. Analizin doğruluğu için pozitif 

kontrolün pozitif, negatif kontrolün negatif sonuç vermesi beklendi. Analizlerde eşik değeri 

otomatik olarak cihaz tarafından belirlendi. Pozitif sonuç veren örneklere ait DNA’lar MLVA 

yapılmak üzere +40C’de saklandı. 
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3.2.3. MLVA  

 

MLVA için Laroucau ve ark (2009)’nın çalışmasındaki yöntem modifiye edilerek 

kullanılmıştır. Laroucau ve ark (2009) çalışmalarında C. abortus S26/3 genomunda 6 bp’den 

büyük tekrar eden 34 gen bölgesi belirlemiş ve ruminant abortlarına ait 34 C. abortus izolatı 

üzerinde yapılan çalışmada bu gen bölgelerinden 5 tanesinin değişken olduğunu 

saptamışlardır. Bu gen bölgeleri ile yapılan MLVA ile 6 farklı genotip tanımlanmış daha 

sonra aynı yöntemle yapılan başka bir çalışmada 7. genotip tanımlanmıştır (Siarkou ve ark, 

2015). C. abortus S26/3 referans suşunun MLVA için primerlerin bağlanma bölgeleri C. 

abortus genomundan (Sekans ID: CR848038.1) bulunarak her bir gen bölgesi için olması 

gereken amplikon büyüklükleri gösterildi (Tablo 7.).  

Tablo 7. Multilokus VNTR analizinde C. abortus S26/3 için primer bağlanma bölgeleri ve 

amplikon büyüklükleri.  

Gen Bölgesi/ 
Primer 

Primer Bağlanma Bölgeleri Büyük 

lük 

CAB267/ 

ChlaAb_300 

AGACCTAAAGCGCCACCTTCAATATTAAAAGCTCGATCGCTCAGAG

ATTCTAAAGATACCTTAGTGGTATGCATTGCACACGTAGTTGCATAA

GCAGATTGCCAAAAGATATTGCTTACGAAATCACCTTTGTGATCGGT

TTTTATGTGATCGGTTTGTGTTTGTGTATCTTGAGTTTCTTGAATTTC

GGAAGCGTGATCAGTATCTTCAGCGTATAGATTGGCGCAT 

 

228 bp 

CAB398/ 

ChlaAb_457 

GTACAAAAAAAACGTAGCAGCAAGAAAACAGCGACTAAAGCTGTTC

GTAAACCTGCTAGGAAGGCTACTGCTAAGAAGACGGCGACGAGAA

AGCCTGCAGTTAAAAAGGCAGTTCGCAAGACAGCTGCGAAAAAAGC

TACTGTGCGTAAGACTGTTAGCAAAATGACAGTACGCAAGACTGTA

GCGAAAAAAGCTACTGCTAAGAAGACGGCGACAAGAAAGCCTGCG

GCGAGAAAGACGGTCCGTAAGACAGCTGCGAAAACAGCGGCTACTC

GCAAGCCTGCCGCTAGAAAAGCCGTAGCAAAACCTGCTATGTCATG

CCATAAGCATCACAAACACACAGCTTCTTGCCAACGTG 

 

358 bp 

CAB502/ 

ChlaAb_581 

ACAGCACCAGCATTAGCCGCTTCCATAATTCCCGGACCTGCTTCAGT

AACTACAGAGTACCCATGTTTAACTAACCCATGTTTAACTAATAGAT

ATCCTATAGTCTGAGCTTTTTTATAATTTTCATCTGTAGGGCAGAGA

CCACCAGCGACAACTATCCA 

 

161 bp 

CAB541/ 

ChlaAb_620 

ATGCTATAATTGCTTAGTTTTTTTAACATTGTTTTCGTCTTTATGAGA

ATAGCTCCTCATTTCTGTTTAAGTTCTTTTTAAGTTCTTTTTAAGTTC

TTTTAATAAAGAGCCCACTTATTGTGATAAAATAGTGTCTAAATTAG

ATAACTACTTCTATTTCGGCGGGAAACAAATAGAAATCGTCGGAAG

AAATGAACAAACTCAGGAAATCATCTGCATGTCCAGTTCAGGGCGG

CATGTG 

 

241 bp 

CAB786/ 

ChlaAb_914 

TTTAAAGTTTCCGTATCTTTGTAATCGATTGTTTTCCAACCTGCGGAA

ACAAAAGGGCATTTCTTATTAAAACGCTTCCTTCTGTGTTCATTATT

ATGAACAGGCTTATTATGAACAGGCTTATTCATATTTTCTCCTTAAA

CAATTATTCTGGTAATGATGCGAATTCTAAAA 

174 bp 

*Sarı ile işaretli kısımlar primerlerin bağlanma bölgelerini göstermektedir. Kalın yazılmış 
harfler tekrar ünitelerinin başlangıçlarıdır. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CR848038.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=2&RID=ZW1YVCG801R
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Yöntemde belirlenen gen bölgeleri, tekrar ünitelerine göre analiz sonucunda olası 

amplikon büyüklükleri Tablo 8.’de verilmiştir. 

 

Tablo 8. MLVA için gen bölgeleri, tekrar üniteleri ve olası amplikon büyüklükleri.  

 

Gen bölgesi/ 
Primer 

Tekrar Ünitesi 1 2 3 

CAB267/ 

ChlAb_300 
9 bp 209 bp 218 bp 227 bp 

CAB398/ 

ChlAb-457 
72 bp 358 bp 430 bp - 

CAB502/ 

ChlAb_581 
15 bp 146 bp 161 bp - 

CAB541/ 

ChlAb_620 
11 bp 219 bp 230 bp 241 bp 

CAB786/ 

ChlAb_914 
15 bp 159 bp 174 bp - 

 

Çalışmada Laroucau ve ark (2009)’nın yönteminden farklı olarak amplikon 

büyüklüklerinin tespitinde agaroz jel elektroforez yerine bant büyüklüklerini daha iyi ayırt 

etme imkânı sağlayan kapiller jel elektroforez yöntemi kullanılmıştır. 

 

 

 

3.2.3.1. PCR  

 

Reaksiyon toplam 20 µl mix içerisinde 10 µl 2x Mastermiks, 1’er µl 10 qmol primerler, 

5 µl nükleaz içermeyen su ve 3 µl template DNA ile gerçekleştirildi.  

Tüm C. abortus pozitif DNA örnekleri ve pozitif kontol olarak C. abortus S26/3 suşu 

DNA’sı ile her bir gen bölgesi için floresan boya ile işaretli primerler ile ayrı ayrı 

konvansiyonel PCR analizi yapıldı (Tablo 9.).  
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Tablo 9. Konvansiyonel PCR amplifikasyon koşulları. 
 

 Sıcaklık (ºC)  Süre  Döngü sayısı  

Denatürasyon 95 15 dk 1 

PCR Amplifikasyonu 

Denatürasyon 95 30 sn 

40 Bağlanma 58 30 sn 

Uzama 72 45 sn 

Son Uzama 72 10 dk 1 

 

PCR işlemi tamamandıktan sonra elde edilen ürünler agar jel elektroforez yapılana 

kadar +4 C’de, agar jel elektroforez sonrası kapiller elektroforez için ise -20
0C’de karanlıkta 

muhafaza edildi. 

 

 

3.2.3.2. Agaroz Jel Elektroforez 

 

Elektroforez işlemi için agaroz jel aşağıdaki şekilde hazırlandı. 

- 1.5 gram agaroz tartılarak 250 ml erlen içerisine konuldu. 

- 100 ml, 1X TAE buffer erlene ilave edildi. 

- Hafifçe karıştırıldıktan sonra mikrodalga fırında her 1 dk’da tekrar elle karıştırılarak 

toplamda 3 dk kaynatıldı. 

- Karışım 50-60
0C’ye soğuyunca 5 µl etidium bromid ilave edilerek etidium bromid 

konsantrasyonu 0.5 µg/ml’ye ayarlandı.  

- Karışım tarak yerleştirilmiş jel standına dökülerek 30 dk donması beklendi. 

- Jel donduktan sonra tarak jelden çıkarıldı ve jel standı elektroforez tankına yerleştirildi. 

- Tank jelin üzerini kapatacak şekilde 1X TAE ile dolduruldu. 

PCR ürünlerini jele yüklemek için her ürün için 1’er µl loading dye bir parça parafilm 

üzerine koyuldu. 5’er µl PCR ürünü loading dye ile karıştırılarak jel üzerindeki kuyucuklara 

yüklendi. Ürün büyüklüklerinin kontrolü için 100 bp DNA ladder’dan 5 µl ilk kuyucuğa 

koyuldu. Yükleme işlemi bittikten sonra tankın kapağı kapatılarak tankın tam düz zeminde 

olduğu su terazisi ile kontrol edildikten sonra güç kaynağı 80V 300mA akıma ayarlanarak 

ürünler 60 dk süre ile yürütüldü. Sonuçlar UV transilluminatör ile görüntülendi. Sonuçlar 

daha önce bildirildiği büyüklüklerde (Tablo 6.) bant varlığı ve mevcut yerleri açısından 

değerlendirildi. Beklenen büyüklüklerde bant veren ürünler kapiller elektroforez için -20
0C’de 

saklandı. Bant görülmeyen örnekler için PCR analizi tekrarlandı. 
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3.2.3.3. Kapiller Elektroforez 

 

Agar jel elektroforez sonrası amplikonların tam büyüklüklerini belirlemek amacıyla 

kapiller jel elektroforez işlemi hizmet alımı ile Pendik Veteriner Kontrol Enstitüsü Moleküler 

Teşhis Laboratuvar’ında, ABI 3130 XL cihazı kullanarak gerçekleştirildi. 

Elektroforez işlemi sonucunda amplikon büyüklükleri Tablo 8.’de bildirildiği şekilde 

yorumlanarak her örneğin 5 gen bölgesinin tekrar eden bölümlerinin sayısı bulundu ve Tablo 

10’daki verilere göre genotipleri belirlendi (Laroucau ve ark, 2009). 

 

Tablo 10. Tekrar sayılarına göre genotipik sınıflandırma. 
 

Genotip ChlaAb-300 ChlaAb-457 ChlaAb-581 ChlaAb-620 ChlaAb-914 

1 3 1 1 1 1 

2 3 1 1 2 1 

3 3 1 2 2 1 

4 3 1 2 3 1 

5 (S26/3) 3 1 2 3 2 

6 2 2 1 1 1 

 

 

3.2.4. Sekans Analizi 

 

 Öncelikle C. abortus S26/3 referans suşu ekstrakte edilerek 5 MLVA gen bölgesi için 

işaretlenmemiş primerler kullanılarak PCR yapıldı. Kapiller elektroforez sonucu farklı 

bulunan sonuçlar için aynı yöntem kullanıldı. Sekans analizi için primerler 5 pmol olarak 

dilue edilip soğuk zincir şartlarında PCR ürünleri ile birlikte Pendik Veteriner Kontrol 

Enstitüsü Moleküler Genetik Laboratuvarına gönderildi. Laboratuvarda sekans analizi ABI 

3130 XL cihazı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar National Center of Biotechnology 

Information’ın web sayfasındaki (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) Nucleotide-Nucleotide 

BLAST programı kullanılarak değerlendirildi. Bu amaçla referans suşun MLVA gen 

bölgelerinin sekansları aynı suşun daha önce yayımlanan sekansları (Sekans ID: CR848038.1) 

ile karşılaştırıldı. Beklenen amplikon büyüklüklerinden farklı bulunan örneklerin sekans 

dizileri, benzer dizinlerin olup olmadığı, varsa farklılığın nereden kaynaklandığı yönlerinden 

araştırıldı. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CR848038.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=2&RID=ZW1YVCG801R
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3.2.5. İstatistiksel Analiz 

 

Real Time PCR analizi sonrasında bulunan pozitifliklerde illere göre anlamlı bir 

farklılık olup olmadığı istatistiki olarak Pearson Ki-kare testi ile değerlendirildi. Bu amaçla 

Predictive Analytics Software (PASW)- SPSS (Statistical Package for the Social Science) 

versiyon 18 paket programı (IBM, SPSS Inc, Chicago, IL) kullanıldı. Küçük ruminantlardaki 

pozitifliklerin ve toplam pozitifliklerin dağılımları ayrı ayrı araştırıldı. Test sonucu %95 

güven aralığında, P değerinin 0.05’den küçük olması durumunda pozitifliklerin illere göre 

farklılığının anlamlı olduğu, 0.05’den büyük değerin, anlamlı olmayan bir farklılığı gösterdiği 

şeklinde değerlendirildi (Büyüköztürk ve ark, 2012). 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Real Time PCR  

 

  

4.1.1. Analizin Tespit Limitinin Belirlenmesi 

 

Ekstrakte edilen C. abortus S26/3 DNA’sının 10 katlı seri dilusyonları hazırlandı. 10-1
 

dilusyon birinci örnek olacak şekilde Real Time PCR analizi yapıldı. Floresan sinyal 

miktarının, gözlemlenebilmesi için gereken minimum değer (eşik değeri) otomatik olarak 

cihaz tarafından belirlendi. Analizin tespit limiti 10-4
 dilusyonda 36.35 CT olarak bulundu. 

Çalışılan örneklerde 36.35 CT’den önceki değerler pozitif sonuç olarak kabul edildi. C. 

abortus S26/3 DNA’sının dilusyonlarının amplifikasyon eğrileri Şekil 3’de, CT değerleri 

Şekil 4’de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3. C. abortus S26/3 DNA’sının dilusyonlarının amplifikasyon eğrileri. 
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Şekil 4. Standart suşun dilusyonlarının CT değerleri. 
 

Saptanabilen en düşük DNA dilüsyonu 10-4
 olarak tespit edildi. DNA dilüsyonu 10-5

 

olacak şekilde dilüe edilen örnekte ise amplifikasyon sinyali elde edilmedi. 

 

 

4.1.2. Örneklerin İncelenmesi 

 

Çalışılan toplam 730 materyalin 87’sinden (%11.9) Real Time PCR analizi ile C. 

abortus DNA’sı tespit edildi. Hayvan türlerine göre 63 örnek ile (%72.4) en çok koyun, 

takiben 15 örnek ile (%17.2) keçi ve 8 örnekle sığır (%9.2) örneği pozitif bulundu. Manda 

örneklerinden 1 adet pozitiflik tespit edildi. Pozitif örneklerin illere göre dağılımı 

incelendiğinde 23 pozitif örnekle en fazla pozitiflik Edirne’de bulunurken, 19 pozitif örnekle 

Çanakkale ve 16 pozitif örnekle Kırklareli Edirne’yi takip eden iller olmuştur. En az pozitiflik 

3’er örnekle Kocaeli, Tekirdağ ve Düzce’de ve 1 pozitiflikle Yalova’da görüldü. Sakarya’da 

ise pozitifliğe rastlanmadı. Pozitif örneklerin hayvan türlerine ve illere göre dağılımı Tablo 

11.’de verilmiştir. 
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Tablo 11. Hayvan türlerine ve illere göre Real Time PCR sonuçları. 

İL Koyun 

P
o

zitif  

Keçi 

P
o

zitif  

Sığır 

P
o

zitif  

Manda 

P
o

zitif  

Toplam 

Örnek 

Toplam 

Pozitif 

(%) 

Balıkesir 37 6 2 - 32 1 - - 71 7 (9.8) 

Bilecik 9 - 3 1 5 - - - 17 1 (5.9) 

Bursa 58 7 11 1 26 1 2 - 97 9 (9.3) 

Çanakkale 81 16 21 2 41 1 - - 143 19 (13.3) 

Düzce 3 1 - - 32 1 4 1 39 3 (7.7) 

Edirne 85 16 6 3 66 2 - - 157 21 (13.4) 

İstanbul 7 3 5 1 3 - - - 15 4 (26.7) 

Kırklareli 49 11 14 5 17 - - - 80 16 (20) 

Kocaeli 14 1 5 2 11 - 7 - 37 3 (8.1) 

Sakarya 7  1  10  -  18 0 (0.0) 

Tekirdağ 25 2 2 - 19 1 - - 46 3 (6.5) 

Yalova 5 - - - 5 1 - - 10 1 (10) 

 

Hayvan türlerine göre pozitif örnekler materyallere göre karşılaştırıldığında: 

 70 keçi örneğinden 15 pozitiflik tespit edilmiş olup pozitiflik yüzdesi %21.4’ dür. 

 380 koyun örneğinden 63 pozitiflik tespit edilmiş olup pozitiflik yüzdesi %16.6’dır. 

 13 manda örneğinden 1 pozitiflik tespit edilmiş olup pozitiflik yüzdesi %7.7’dir.  

 267 sığır örneğinden 8 pozitiflik tespit edilmiş olup pozitiflik yüzdesi %3.0’dır. 

Real Time PCR analizinin hastalığın esas konakçısı olan küçük ruminantlardaki 

sonuçlarının illere ve hayvan türlerine göre dağılımı ve bulunan pozitiflik yüzdeleri Tablo 

12’de verilmiştir. 
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Tablo 12. Küçük ruminantlardaki Real Time PCR analizi sonuçları. 

İl Toplam 

koyun 

Pozitif 

Sonuç 
% 

Toplam 

Keçi 
Pozitif 

Sonuç 
% 

Toplam 

Küçük 
ruminant 

Pozitif 

Sonuç 
% 

Balıkesir 37 6 16.2 2 - 0 39 6 15.4 

Bilecik 9 0 0 3 1 33.3 12 1 8.3 

Bursa 58 7 12.1 11 1 9.1 69 8 11.6 

Çanakkale 81 16 19.8 21 2 9.5 102 18 17.6 

Düzce 3 1 33 - - - 3 1 33.3 

Edirne 85 16 18.8 6 3 50 91 19 20.9 

İstanbul 7 3 42.9 5 1 20 12 4 33.3 

Kırklareli 49 11 22.5 14 5 35.7 63 16 25.4 

Kocaeli 14 1 7.1 5 2 40 19 3 15.8 

Sakarya 7 - - 1 - - 8 0 0.0 

Tekirdağ 25 2 8 2 - 0 27 2 7.4 

Yalova 5 - - - - - 5 0 0.0 

Toplam 380 63 16.6 70 15 21.4 450 78 17.3 

 

 

4.2. İstatistiksel Analiz 

  

Pearson Ki-Kare (χ2) testine göre: sonuçlar hem tüm hayvanlar, hem küçük ruminantlar 

için şehirlere göre değerlendirildiğinde pozitiflikler arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(0.159 > 0.05, 0.273 > 0.05). Ki-Kare test sonuçları Tablo 13’  de verilmiştir. 

 

Tablo 13.  Real Time PCR sonuçlarındaki farkılıkların istatistiki değerlendirmesi. 

χ2 testi χ2 
value P value 

Şehirler ve Pozitiflik (Küçük Ruminant) 13.326 0.273 

Şehirler  ve Total Pozitiflik 15.540 0.159 

 

 

4.3. MLVA  

 

Real Time PCR analizi ile C. abortus yönünden pozitif bulunan 87 örneğin MLVA 

analizi sonucunda genotipleri tespit edildi. C. abortus S26/3 suşunun MLVA gen bölgelerinin 

agaroz jel görünümü Resim 4.’ de verilmiştir. 
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Resim 4. C. abortus S26/3 suşunun MLVA profilinin agaroz jel görünümü. 

1.100 bp ladder 2. ChlAb-914 3. ChlAb-620 4. ChlAb-581 5. CHLAb-457 6. ChlAb-300 7. 

100 bp ladder. 

 

Toplam 87 örneğin 81 (%93.1)’i genotip 2 olarak bulundu. Genotip 2’yi 4 (%4.6) 

örnekle genotip 5, 1 (%1.1) örnekle genotip 4 ve 1 (%1.1) örnekle genotip 3 takip etti (Tablo 

14.). Toplam 63 koyuna ait C. abortus DNA’sından 60 (%95.2)’ı genotip 2, 3 (%4.8)’ü ise 

genotip 5’tir. 15 keçi örneğinin tamamı genotip 2 olarak sınıflandırıldı. Sığırlarda ise 8 

örneğin 6 (%75)’sının genotip 2, birer tanesinin (%12.5) genotip 4 ve genotip 5 olduğu 

görüldü. Tek pozitif manda örneği genotip 3 olarak sınıflandırıldı. Hayvan türlerine göre 

genotipik sınıflandırma verileri Tablo 15.’de verilmiştir. 

 

Tablo 14. C. abortus genotiplerinin hayvan türlerine göre dağılımı. 
 

Genotip Hayvan Türü Adet Toplam 

(%) 

2 

Koyun 60 

81 

(%93.1) 

Keçi 15 

Sığır 6 

5 

Koyun 3 4 

(%4.6) Sığır 1 

4 Sığır 1 1 (%1.1) 

3 Manda 1 1 (%1.1) 
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Tablo 15. Hayvan türlerine göre genotipik sınıflandırma. 

Hayvan Türü Genotip 2 (%) 

 

Genotip 3 (%) 

 

Genotip 4 (%) 

 

Genotip 5 (%) 

 

Koyun 
60 

(%95.2) 
- - 

3 

(%4.8) 

Keçi 15 

(%100) 
- - - 

Sığır 
6 

(%75) 
- 

1 

(%12.5) 

1 

(12.5) 

Manda - 
1 

(%100) 
- - 

 

 

4.4. Sekans Analizi 

 

 MLVA öncesinde referans C. abortus S26/3 suşu sekanslanarak dizinler üzerinde 

analizde kullanılacak her gen bölgesinin tekrar eden bölgeleri bulunarak tekrar sayıları 

doğrulandı (Tablo 16).  

Tablo 16. C. abortus S26/3 suşunun MLVA gen bölgelerinin sekans dizinleri. 

 

Gen 

Bölgesi Sekans Dizini 
Tekrar 

Sayısı 

CAB267 

ATACCTTAGTGGTATGCATTGCACACGTAGTTGCATAAGCAGATTGC 

CAAAAGATATTGCTTACGAAATCACCTTTGTGATCGGTTTTTATGTGA 

TCGGTTTGTGTTTGTGTATCTTGAGTTTCTTGAATTTCGGAAGCGTGA 

TCAGTATCTTC AGCGTATAGATTGGCG 

 

3 

CAB398 

TGCTAGGAAGGCTACTGCTAAGAAGACGGCGACGAGAAAGCCTGCA 

GTTAAAAAGGCAGGCAAGACTGTAGCGAAAAAAGCTACTGCTAAGA 

AGACGGCGACAAGAAAGCCTGCGGCGAGAAAGACGGTCCGTAAGAC 

AGCTGCGAAAACAGCGGCTACTCGCAAGCCTGCCGCTAGAAGAAAG 

ACGGTCCGTAAGACAGCTGCGAAAACAGCGGCTACTCGCAAGCCTGC 

CGCTAGAA 

 

1 

CAB502 

ACTACAGAGTACCCATGTTTAACTAACCCATGTTTAACTAATAGATAT 

CCTATAGTCTGAGCTTTTTTATAATTTTCATCTGTAGGGCAGAGACCA 

CCAGC 

 

2 

CAB541 

TAAGTTCTTTTTAAGTTCTTTTTAAGTTCTTTTAATAAAGAGCCCACTT 

ATTGTGATAAAATAGTGTCTAAATTAGATAACTACTTCTATTTCGGCG 

GGAAACAAATAGAAATCGTCGGAAATGAACAAACTCAGGAAATCATC 

TGCATGTCCAGTTCAGGGCGGCATGTG 

 

3 

CAB786 
TTTCTTATTAAAACGCTTCCTTCTGTGTTCATTATTATGAACAGGCTTAT 

TATGAACAGGCTTATTCATATTTTCTCCTTAAACAATTATTCTGGTAATG 

ATGCGAATTCTA 

2 

*Sarı işaretli kısımlar tekrar eden bölgeleri göstermektedir. Kalın yazılmış harfler tekrar eden 
bölgelerin ilk bazlarını ifade eder. 
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 Kapiller elektroforez sonucuna göre bir koyun DNA örneği mevcut MLVA 

genotiplerinden ayrı bir genotip özelliği gösteriyordu. Sonucu doğrulamak için bu DNA’nın 

her MLVA gen bölgesi ayrı ayrı sekanslandı. Sekans dizileri incelendiğinde kapiller 

elektroforezde 212 bp (2 tekrar) olan CAB267 gen bölgesinin üzerinde tekrar eden bölgeler 

tespit edildi ve tekrar sayısının 3 olduğu görüldü. Amplikonun C. abortus S26/3 genomuna 

göre 15 bp eksik bir bölge içermesi sebebiyle daha küçük olduğu anlaşıldı (Resim 5.). Sekans 

sonucuna göre genotipi genotip 2 olarak tespit edildi.  

 

 

Resim 5. CAB267 gen bölgesi 212 bp büyüklükte bulunan bir suşun sekans analizi. 
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5. TARTIŞMA 

 

C. abortus birçok hayvan türünde genellikle abortla seyreden hastalığa sebep olan Gram 

negatif, zorunlu hücre içi, zoonoz bir bakteridir. Dünyada özellikle küçük ruminantlarda en 

çok tespit edilen abort etkenlerinden biridir. Etkenin oluşturduğu enzootik abort enfeksiyonu 

hemen hemen tüm dünyada görülür (Rodolakis, 2001; Szeredi ve Bacsadi 2002; Givens ve 

Morally, 2008). 

Hastalık Yeni Zelanda ve Avustralya hariç tüm dünyada yaygındır. Avrupa’da ise en 

önemli abort etkenlerinden biridir (Rekiki ve ark, 2002; Stuen ve Longbottom, 2011; Essig ve 

Longbottom, 2015).  Türkiye’nin komşularında yapılan çalışmalarda da seropozitiflikler elde 

edilmiştir. Bisias ve ark (2010) Yunanistan’da koyunlarda %14.9, keçilerde %21.2 

seropozitiflik belirlemişlerdir. Irakta yapılan serolojik çalışmalarda C. abortus seropozitiflik 

oranları %11.2 ve %11.4 (Al-Dabagh, 2014; Fahad ve Salman, 2017) olarak bulunmuştur. 

İran’da ise seroprevalans değeri küçük ruminantlarda %26.5 olarak bildirilmiştir (Esmaeili ve 

ark, 2015).  

Ülkemizde çeşitli illerde ve farklı zamanlarda yapılan serolojik çalışmalarda %1.82 ile 

%32.0 arasında değişen oranlarda seropozitiflikler bulunmuştur. Duman ve Durak  (1998) 

tarafından Konya ilinde atıklardan yapılan çalışmada CFT ile %20.0 seropozitiflik tespit 

edilmiştir. Çaya ve arkadaşlarının 2006 yılında Güneydoğu ve Akdeniz bölgesindeki illeri 

kapsayan çalışmalarında sırasıyla Kahramanmaraş’ta %30.0, Hatay’da %27.0,  Mersin’de 

%23.5, Kilis’te %20.0, Gaziantep’te %16.8, Şanlıurfa’da %16.7, Osmaniye’de %9.5, 

Adıyaman’da %5.0,  Adana’da %2.5 oranlarında seropozitiflik saptanmıştır. Kars ilinde 

Gökçe ve ark (2007) tarafından yapılan çalışmada abort yapan koyunlarda %13.9 ve sığırlarda 

%8.33 oranında seropozitiflik saptanmıştır. Otlu ve ark (2007)’nın yine Kars’ta abort yapan 

koyunlarda yaptıkları çalışmada seropozitiflik %5.4 oranında bulunmuştur. Küçükayan ve ark 

(2007) çalışmalarında Etlik Merkez Veteriner Enstitüsü’nün sorumluluk alanına giren İç 

Anadolu Bölgesindeki illerden gelen atık fetüs ve kan serumlarıyla yaptıkları çalışmada  %1.8 

oranında Klamidiyozis’e karşı antikor bulmuşlardır. Öztürk ve ark (2016) Burdur ilinde 

koyunlarda hastalık prevalansını ELİSA ile %32.0 olarak tespit etmişlerdir.  Karagül ve ark 

(2019) Düzce ilinde yaptıkları serolojik çalışmayla C. abortus’un seroprevalansını %20.8 

olarak belirlerken pozitif sürülerin oranı %42.8’dir. Ancak bu çalışmaların hiçbiri Marmara 

bölgesindeki illeri kapsamamaktadır. Marmara bölgesinde C. abortus’un prevalansı ile ilgili 

yayınlanmış bir veri bulunmamaktadır. Ülkemizde enzootik aborta yönelik aşı 
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yapılmamaktadır. Ayrıca ithalatına izin verilmiş C. abortus aşısı da yoktur (WEB_1, 2020). 

Bu nedenle, her ne kadar serolojik testlerde kros reaksiyonlar sebebiyle hatalı pozitiflikler 

görülebilirse de, bu konu ile ilgili olarak yurdumuzda yapılan çalışmalarda saptanan yüksek 

seroprevalans değerleri enfeksiyonların etiyolojik etkeninin C. abortus olabileceğini 

düşündürmektedir. Serolojik çalışmaların dışında etken tespitine yönelik az sayıda yapılan 

moleküler çalışmalar ve izolasyon çalışmaları da mevcuttur (Türütoğlu ve Erganiş, 1996; 

Güler ve ark, 2006; Kalender ve ark, 2013). Yapılan serolojik, moleküler ve kültürel 

çalışmalarla etkenin varlığı gösterilmiş ve hastalığın ülkemiz için yüksek risk potansiyeli 

taşıdığı konusunda bilgiler elde edilmiştir. Ancak çalışmalar büyük coğrafi alanları 

kapsamadığı için sınırlı kalmıştır. Ülkesel veya bölgesel anlamda bir değerlendirme yapma 

imkanı bulunmamaktadır.  

Yurdumuzda yüksek seroprevalans değerlerinin görülmesi ve etkenin varlığının 

belirlenmesi, C. abortus’un Avrupa ülkeleri ve sınır komşumuz olan ülkelerde olduğu gibi 

Türkiye hayvancılığı için de önemli bir abort etkeni olabileceğini göstermiştir. Dolayısıyla 

ülke veya bölge çapında abort materyallerinin C. abortus yönünden araştırılması gereklidir. 

Bu gereklilikten yola çıkarak; bu çalışmada, Marmara bölgesinde görülen ruminant 

abortlarında C. abortus varlığının araştırılarak bölgesel anlamda hastalıkla ilgili ilk 

epidemiyolojik verinin elde edilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca ülkemizde C. abortus’un 

genotiplendirilmesi ile ilgili daha önce yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmayla 

Türkiye’de görülen hastalık etkeni MLVA ile genotiplendirilerek bu anlamda ilk veri ortaya 

konmuştur.  

Hastalığın teşhisinde farklı yöntemler kullanılmakla beraber, en güvenilir ve hızlı 

sonuçlar moleküler teşhis ile mümkündür. Bu amaçla en çok tercih edilen yöntemlerden biri 

Real Time PCR’dir (Sachse ve ark, 2009). İzolasyon, materyalin laboratuvara ulaştırılması 

sırasında özel besi yerlerine ihtiyaç duyulması, izolasyon şansının düşük olması ve etkenin 

zoonoz olması sebebiyle moleküler yöntemlere göre daha az tercih edilir (Ward, 2006). CFT 

testi Chlamydiaceae ailesinin ortak antijeni olan lipopolisakkaritleri tespit etmesinden dolayı 

tür spesifik sonuçlar vermez. ELISA testi de hastalık teşhisi amacıyla değil, tarama testi 

olarak faydalıdır (WEB_2, 2018). Bu çalışmada C. abortus’u tür spesifik olarak teşhis 

edebilen, aynı zamanda düşük tespit limitine sahip olan Real Time PCR yöntemi tercih 

edilmiştir. Yöntemin tespit limiti reaksiyon başına 2 ifu’dur. Yöntemin özgüllük ve duyarlılığı 

Klamidyal ve Klamidyal olmayan bakterilerle araştırılmış, C. abortus harici hiçbir 

mikroorganizmada tespit edilebilen bir PCR sinyali oluşturmamıştır (Pantchev ve ark, 2009). 

Yöntem OIE tarafından önerilen Real Time PCR yöntemlerinden biridir (WEB_2, 2018). 
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Çalışmada Marmara bölgesi genelinde 380 tanesi koyun, 70 tanesi keçi, 267 tanesi 

sığır, 13 tanesi mandaya ait abort materyallerinden sırasıyla 63 (%16.6), 15 (%21.4), 8 (%3.0) 

ve 1 (%7.7) pozitiflik, toplam 730 numunede 87 (%11.9) pozitiflik tespit edildi. Hayvan 

türlerine göre değerlendirildiğinde en yüksek pozitiflik oranı %21.4 ile keçilerde ve  %16.6 ile 

koyunlarda saptandı.  

Ülkemizde küçük rumimnantlarda daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde 

Türütoğlu ve Erganiş (1996)  koyun abort vakalarından C. abortus izolasyonu yapmışlar ve 

materyalin %16.3’ünden C. abortus izole etmişlerdir. Bu oran çalışmadaki oranla benzerdir. 

Güler ve ark (2006)  yaptıkları çalışmada koyunlara ait vaginal sıvap örneklerinden %7.45 

oranında, Kalender ve ark (2013) Kuzey Anadolu Bölgesinde görülen koyun abortlarında 

%9.8 oranında Klamidyal DNA saptamışlardır. Çalışmamızdaki koyunlardaki pozitiflik 

oranları bu iki çalışmaya göre yüksektir. Farklılığın örnekleme yönteminden, kullanılan analiz 

metodundan ve bölgesel farklılıktan kaynaklanmış olabileceği değerlendirilmektedir. 

Küçük ruminantlardaki pozitiflik oranları yurtdışındaki çalışmalarla kıyaslandığında; 

İsviçre’de koyun abortlarının %39.0, keçi abortlarının  %23.0’ının C. abortus kaynaklı olduğu 

görülmüştür (Chanton-Greutmann ve ark, 2002). Bizim çalışmamızda keçilerde tespit edilen 

oran (%21.4) çok yakındır. Koyunlarda ise (%16.6) daha düşük bulunmuştur. Türkiye’nin 

sınır komşularından İran’da PCR metoduyla yapılan çalışmalarda koyun ve keçilerde değişen 

oranlarda pozitiflikler bulunmuştur. Barati ve ark (2017) 100 koyun abort örneğini incelemiş 

ve 26 (%26.0) tanesinde C. abortus varlığını belirlemişlerdir. Başka bir çalışmada, koyun 

abort materyallerinde C. abortus %37.0 oranında pozitif olarak bulunmuştur (Ebadi ve ark, 

2015). Yine İran’da  yapılan diğer bir moleküler çalışmada koyun ve keçi abortlarında C. 

abortus oranı %11.0 olarak bildirilmiştir (Heidari ve ark, 2017).  Bulgaristan’da 2013-2018 

yılları arasında koyun ve keçilerde görülen abort vakaları C. abortus yönünden PCR ile 

araştırılmış ve %35.8 oranında pozitiflik bulunmuştur. Bu çalışmada koyun ve keçilerdeki 

ayrı ayrı pozitiflik oranları sırasıyla %41.9 ve %25.0’dir (Simeonov ve Chilingirova, 2018). 

Çalışmalarda değişen pozitiflikler belirlenmiş olmakla birlikte genellikle küçük ruminantlarda 

görülen abortlar içerisinde C. abortus’un yüksek öneme sahip olduğu görülmektedir. Bu 

yönüyle sonuçlar çalışmamız ile benzer bulunmuştur. 

Çalışmamızda sığırlarda pozitiflik %3.0 oranında tespit edildilirken tek bir manda 

örneğinde C. abortus DNA’sı tespit edildi. Sığır vakaları karşılaştırıldığında; Temur ve ark, 

(2007) Erzurum’da sığır abortlarından yumurta inokülasyonunu takiben modifiye Ziehl-

Neelsen boyama metodu ile %5.5 oranında hastalık etkenini tespit etmişlerdir. Kılıç ve ark, 

(2010) ise sığır abortlarına ait 47 materyalden %6.3’ ünde etken DNA’sını tespit etmişlerdir. 
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Aras ve ark (2017) Konya ve Aksaray’da görülen sığır abort vakalarından %3.0 oranında C. 

abortus pozitifliğini PCR yöntemiyle belirlemişlerdir. Çalışmamızda sığır abortlarında tespit 

edilen %3.0’lık pozitiflik oranı Türkiye’de sığırlarda etken tespitine yönelik yapılan 

çalışmalara paralel bulunmuştur. İsviçre’de 2003-2004 yıllarında görülen sığır abort 

vakalarında, bu çalışma sonuçlarına paralel bir şekilde,  235 örnekten 12 tanesinde (%5.1) C. 

abortus moleküler olarak tespit edilmiştir (Borel ve ark, 2006). Osman ve ark (2012) Mısır’da 

sığırlarda Chlamydiaceae varlığını araştırdıkları çalışmalarında toplam 73 sığır örneğinin 

%15.1’ inde C. abortus DNA’sını tespit etmişlerdir. Bu oran çalışmamızdaki sığır 

pozitifliğine göre (%3.0) yüksek bulunmuştur.  

Chlamydia türlerinin mandaları enfekte ettiği bilinmekle birlikte (Galiero, 2007; 

Burnard ve Polkinghorne, 2016) moleküler tespit ile ilgili yapılmış çalışmalar çok sınırlıdır. 

Greco ve ark, (2008) yaptıkları bir çalışmada abort oranı %36.8 çıkan bir sürüde etkeni nested 

PCR ile araştırmış ve 14 vaginal sıvap örneğinin %21.4’ünden ve 7 fetusun %42.9’undan 

Chlamydia spp. tespiti yapmıştır. Fetuslardan iki örneğin C. abortus ve C. pecorum ile aynı 

anda, birinin sadece C. abortus ile enfekte olduğunu belirlemiştir. Mısır’da ise 102 manda 

örneğinde %9.8 oranında pozitif bulunmuştur (Osman ve ark, 2012) . Çalışmamızdaki manda 

sayısının (13) düşük olması, oransal olarak değerlendirme yapmayı mümkün kılmamaktadır. 

Ancak bu çalışma, ülkemizde ilk kez bir manda fetüsünde C. abortus tespit edilmiş olması 

açısından önem arz etmektedir.  

Hastalıktan en fazla etkilenen türler olan küçük ruminantlardan koyun ve keçiler 

birlikte değerlendirildiğinde 450 materyalin %17.3’ünde (78 örnek) etken DNA’sı tespit 

edildi. Sığır ve mandalar birlikte değerlendirildiğinde pozitiflik yüzdesi %3.2 olarak bulundu. 

Bu oranlar tüm dünyada olduğu gibi Marmara Bölgesi’nde de hastalığın daha çok küçük 

ruminantlarda önemli olduğunu göstermektedir (Longbottom ve Coulter, 2003). 

 Çalışmada Real Time PCR sonuçları Marmara Bölgesi ele alınarak  

değerlendirildiğinde; İstanbul, Edirne, Kırklareli, Tekirdağ, Çanakkale, Kocaeli, 

Yalova, Bilecik, Bursa ve Balıkesir illerinde C. abortus pozitifliği tespit edildi. Yalnızca 

Sakarya ilinde pozitif örnek mevcut değildi. Ancak temin edilen materyal sayısının (18) az ve 

bunların da önemli kısmının (10) ise pozitiflik oranı düşük olan sığır numuneleri olması 

sebebiyle bulunan negatif sonucun yanıltıcı olabileceği değerlendirildi. İllerden elde edilen 

pozitif sonuçlar hastalığın Marmara Bölgesi genelinde yaygın olarak bulunduğunu ortaya 

koymuştur.  

İllere göre materyal sayısı ile pozitiflik kıyaslandığında numune sayısı açısından 

yetersiz sayılabilecek İstanbul değerlendirme dışı bırakıldı ve en yüksek oranlar sırasıyla 



 

51 

 

Kırklareli ve Edirne’de tespit edildi. Kırklareli’den temin edilen 80 abort materyalinin 

%18.7’si, Edirne’den temin edilen 157 materyalin  %13.4’ü pozitif olarak bulundu. 

Hastalıktan en fazla etkilenen küçük ruminantlardaki pozitiflikler ayrıca incelendiğinde en 

çok numune temini yapılan 5 ilden yine en yüksek pozitiflikler %25.4 ile Kırklareli ve %20.9 

ile Edirne’de bulundu. Diğer illerde bulunan pozitiflik oranları Çanakkale’de %17.6, 

Balıkesir’de %15.4  ve Bursa’da  %1.6’dır. İllere göre pozitiflik oranlarındaki fark istatistiki 

olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 11). Bu sonuç Marmara Bölgesi’nde hastalığın yoğun 

seyrettiği bir il olmadığını, tüm bölgenin hastalıktan etkilendiğini ve dolayısı ile de bir ilde 

hastalığın başka bir ile göre daha yoğun olmadığını göstermektedir.   

 Marmara Bölgesi’nde genotiplendirilen toplam 87 C. abortus DNA’sının %93.1’inin 

genotip 2 olduğu görülmüştür. Cezayir’de yapılan bir çalışmada 25 çiftlikten koyun ve 

keçilere ait 199 vaginal sıvaptan %6.5 C. abortus DNA’sı tespit edilmiş, yapılan MLVA ile 

tamamı genotip 2 olarak bulunmuştur (Merdja ve ark, 2015). Çin’de Tibet sığırı abort vakaları 

C. abortus yönünden araştırılmıştır. Dokuz sürüden 9 aborte fetüs ve 126 vaginal sıvap 

örneğinden %23.8 oranında etken tespit edilmiş ve bunların tamamının MLVA genotip 2 

olduğu belirlenmiştir (Li ve ark, 2015). Fransa’da klinik örneklerden izole edilmiş 9 C. 

abortus suşunun %88.9’unun genotip 2 olduğu görülmüştür. Farklı olarak İngiltere’de şu ana 

kadar sadece genotip 4 ve genotip 5 tespit edilmiştir (Laroucau ve ark, 2009). Bu çalışmalar, 

dünyada genellikle hâkim genotipin genotip 2 olduğunu göstermektedir ve bu sonuçlar 

çalışmamızla da uyumludur. Ancak çalışmamızla ülkemizde genotip 3, 4 ve 5 genotiplerinin 

de enfeksiyonlarda rol aldığı görülmüştür.  Bu yönüyle C. abortus’un ülkemizde genotipik 

çeşitliliğinin yüksek olduğu söylenebilir. 

  Hayvan türlerine göre genotipler incelendiğinde sığır, koyun ve keçilerde hâkim 

genotipin genotip 2 olduğu görülmektedir. 63 koyundan %95.2’si, 16 keçinin %100’ü, ve 8 

sığır örneğinin %75.0’ı genotip 2 olarak bulundu. Mandalardan tespit edilmiş tek bir etken 

DNA’sı genotiplendirildiğinde genotip 3 olduğu görüldü. Sadece tek bir pozitif örnek olduğu 

için manda enfeksiyonlarında yaygın genotip ile ilgili bir değerlendirme yapılamadı. Ancak 

tek bir manda izolatının normalde yaygın olmayan genotip olan genotip 3 olarak bulunması 

ve başka hiçbir hayvan türünden genotip 3 tespit edilmemiş olması oldukça dikkat çekicidir. 

Manda izolatlarının MLVA ile genotiplendirmesinin yapıldığı başka bir çalışmaya 

rastlanmadığı için kıyaslama yapılamadı. Bir sığır örneği genotip 4 bir tanesi de genotip 5 

olarak bulundu. Koyun ve keçi örneklerinden genotip 4 tespit edilmezken 3 koyun örneği 

genotip 5 olarak sınıflandırıldı. Bu yönüyle bakıldığında Maramara Bölgesi’nde genotip 3 ve 

4 olarak bulunan suşlar yalnızca büyük ruminantlardan tespit edildi. Manda örneği 



 

52 

 

Düzce’den, sığır örneği ise Yalova’dan temin edildi. Daha önce yapılan çalışmada genotip 4 

olarak tespit edilen suşların İngiltere, Almanya ve Yunanistan’da izole edilmiş oldukları 

görülmektedir. Genotip 5 olarak sınıflandırılan suşlar Çanakkale ve Kırklareli’den birer koyun 

ve Balıkesir’den bir sığıra aittir. Genotip 5 daha önce Almanya, İngiltere ve Yunanistan’da 

tespit edilmiştir. Tüm dünyadan ayrışan, Yunanistan varyant suşlarının (LLG, POS) ait 

olduğu genotip 6 (Laroucau ve ark, 2009) Marmara Bölgesi’nde tespit edilmemiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ülkemizde enzootik abort ile ilgili bugüne kadar büyük çapta araştırmalar yapılmamış, 

bunun sonucu olarak da hastalığın önemi yeterince anlaşılamamıştır. Bu çalışma ile hastalığın 

Marmara Bölgesi genelinde ruminant abortları açısından yeri, özgüllük ve duyarlılığı yüksek 

bir test olan Real Time PCR ile ortaya konmuş ve özellikle küçük ruminantlarda hastalığın 

yaygın olarak görüldüğü ve abortların önemli bir kısmından sorumlu olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. 

Bu çalışma ile Marmara Bölgesi’nde görülen abortlarda C. abortus’un MLVA 

genotipleri ülkemizde ilk kez belirlenerek etkenin genotip çeşitliliği ile ilgili ilk 

epidemiyolojik veriler elde edilmiştir. Dünya’da yapılan çalışmalara paralel olarak hâkim 

genotip genotip 2 olarak bulunmakla birlikte, genotip 3, 4 ve 5’in varlığı da ortaya 

konulmuştur. Bu açıdan düşünüldüğünde Marmara Bölgesi’nde C. abortus’un genotipik 

çeşitliliğinin yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. 

 Bu çalışma ile yurdumuzda ilk kez mandadan C. abortus tespiti yapılmıştır. Ayrıca 

dünyada ilk kez bir manda abortundan sorumlu C. abortus etkeni MLVA ile 

genotiplendirilmiştir. 

Çalışma sonuçlarının ışığında öneriler aşağıda sıralanmıştır: 

1- Hastalık küçük ruminantlarda Marmara Bölgesi genelinde yaygın olarak görülmektedir. 

Yurdumuzun diğer bölgelerinde veya ülke genelinde hastalık etkenini belirlemeye yönelik 

çalışmalar yapılması ulusal anlamda hastalığın epidemiyolojisini anlamak açısından faydalı 

olacaktır. 

2- Hastalıkla mücadelede en önemli nokta enfeksiyonun sağlıklı hayvanlara bulaşmasını 

sınırlandırmaktır. Bu amaçla iyi bir sürü yönetimi gereklidir (Stuen ve Longbottom, 2011). 

Hastalıkla ilgili ulusal kontrol stratejisi hazırlanmalıdır. Tarım ve Orman Bakanlığı’nın 

hayvan hastalıkları ile mücadele ve hayvan hareketleri kontrolü programında enzootik abort 

hastalığının da yer alması hastalığın sınırlandırılması ve kontrolü için önemlidir. Hastalıkla 

mücadele için oluşturulacak stratejinin temelinde öncelikli olarak aşılamanın 

değerlendirilmesi gerekir. Dünyada en yaygın olarak kullanılan aşı canlı aşıdır. Ancak 

kullanılan aşının enfeksiyona yol açtığı gösterilmiş olsa da hastalığın kontrolünde en etkili 

yöntem olduğu da bilinmektedir (Stuen ve Longbottom, 2011). Aşı kaynaklı enfeksiyonların 

moleküler yöntemlerle doğal enfeksiyondan ayırt edilebildiği için (Laroucau ve ark, 2010) 

aşının ülkesel çapta sağlayacağı fayda- zarar analizi yapılabilir.  
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  Ayrıca vaka bazında abort görülen sürülerde enfeksiyonun yaygınlığının ve hastalık 

kaynağının belirlenmesi gibi epidemiyolojik çalışmalar lokal olarak hastalıkla mücadeleyi 

kolaylaştırabilir. 

 Hastalıkla mücadeleyi zorlaştıran en önemli etkenlerden birisi ortak meralardır. 

Merada abort yapan bir hayvan hastalıktan ari sürüleri bu yolla enfekte edebilir. Bu amaçla iyi 

bir mera yönetimi uygulanmalıdır.  

Hastalığın yayılımında hayvan hareketlerinin önemi büyüktür. C. abortus için hayvan 

hareketlerini sınırlayan bir yasal mevzuat bulunmamaktadır. Damızlık hayvan hareketlerinde 

ve ithalatında hayvanların C. abortus’dan ariliğinin serolojik ve moleküler yöntemlerle 

aranması hastalığı sınırlamada büyük yarar sağlayacaktır.  

3- Hastalık halk sağlığı açısından da önemlidir. Dünyada C. abortus kaynaklı insan abort 

vakaları bildirilmiştir (Pospischil, 2002; Walder ve ark, 2005; Pichon ve ark, 2020). Ancak 

Türkiye’de insanlarda yapılan çalışmalarda genellikle C. trachomatis varlığı araştırılmış 

olmakla birlikte (Kömeç, 2013; Özbek ve ark, 2008; Altunsu 2013; Albayrak 2013; Kutluca 

2016),  C. abortus’un durumuyla ilgili bir veriye rastlanmamıştır. Marmara Bölgesi’nde 

hastalığın yaygınlığı düşünüldüğünde insan abort vakalarının bir kısmının C. abortus kaynaklı 

olabileceği düşünülebilir. Bu sebeple Marmara Bölgesi’nde küçük ruminant teması olan ve 

düşük yapan kadınlarda C. abortus araştırması da yapılmalıdır. Bu konuda tek sağlık anlayışı 

ile beşeri hekimlikle birlikte yapılacak ortak çalışmalar faydalı olacaktır. 

4- Enfeksiyon yönünden en riskli durumda olan hayvan yetiştiricilerine hastalıkla ilgili 

dökümanlar hazırlanması, eğitim verilmesi gibi uygulamalar farkındalığın artırılması 

açısından faydalı olacaktır. 

5- Marmara Bölgesi’nde C. abortus’un genotiplendirilmesi ile bu konuda ulusal ilk 

epidemiyolojik veri sağlanmıştır. Yapılacak benzer çalışmalar etkenin yurdumuzdaki tüm 

genotipleriyle birlikte ortaya konulmasına katkı sağlayacaktır. 

6- Çalışmada 87 pozitif materyal içerisinde genotip 3 olan tek örnek, sadece tek pozitif tespiti 

yapılan mandaya ait olması, yani mandalarda tespit edilen hastalık etkeninin diğer hayvan 

türlerinden farklı bir genotipte bulunması ilgi çekici bir araştırma konusu olabilir. Daha çok 

manda örneği ile benzer çalışmaların yapılması faydalı olacaktır. 
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