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OZET

EGE BOLGESINDEKI KOPEKLERDE CRYPTOSPORIDIUM spp.’NiN
PREVALANSI

Oner G. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar
(Veteriner) Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Cryptosporidium spp. insanlarda ve hayvanlarda 6nemli gastrointestinal hastaliklara sebep
olabilen protozoal bir parazittir. Insan dahil bircok memeli, kanatl ve siiriingende sindirim
sistemi epitel hiicrelerine lokalize olan bu parazitler 6zellikle gen¢ ve immun sistemi
baskilanmis hayvanlarda enfeksiyona neden olmakta ve zoonotik 6zelligi ile insan ve hayvan
saghgimni tehdit etmektedir. Aragtirmanin hayvan materyalini farkli 1k, yas ve cinsiyette
saglikli (n=50) ve ishalli (n=150) olmak tizere 200 kdopek olusturdu. Calismada kullanilan
kopeklerden diski ornekleri modifiye Ziehl-Neelsen teknigi ile boyandi ve mikroskopta
incelendi. Kopeklerden alinan digki 6rneklerinde  Cryptosporidium spp. prevalansi %15,5,
saglikli ve ishalli kopeklerde Cryptosporium spp. etkenlerinin prevalansinin sirasiyla %14 ve
%16 oldugu ve gelecekte kopeklerde yapilacak c¢aligmalara bir referans olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: kopekler, kriptosporidyum, prevelans
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ABSTRACT

PREVALENCE OF CRYPTOSPORIDIUM spp. IN DOGS IN THE AEGEAN REGION

Oner G. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Internal Medicine (Veterinary) Master’s Thesis, Aydin, 2019.

Cryptosporidium spp. is a protozoal parasite that can cause significant gastrointestinal
diseases in humans and animals. That parasites cause infection, especially in young and
immunosuppressed animals. In many mammals, poultry, reptiles and also humans,
Cryptosporidium spp. localized to the digestive system epithelial cells and threaten human
and animal health with their zoonotic properties. The study's animal material consisted of 200
dogs of different breeds, ages and genders, including healthy (n=50) and diarrhea (n=150)
Stool samples of the dogs used in the study were stained with modified Ziehl-Neelsen
technique and examined under microscope. It was concluded that the prevalence of
Cryptosporidium spp. was 15.5% in fecal samples taken from dogs, and that the prevalence of
Cryptosporium spp. was 14% and 16% respectively in healthy and diarrheal dogs and it was
concluded that it could be used as a reference to future studies in dogs.

Keywords: cryptosporidium, dogs, prevalence



1. GIRIS

Son yiizyilin en 6nemli hastaliklarindan biri olan cryptosporidiosis, Cryptosporidium
soyuna bagli protozoonlarca sekillendirilen, tiim diinyada olduk¢a yaygin olarak bulunan ve
bircok canli tiiriinii etkilemekte olan bir hastaliktir. Insan dahil bircok memeli, kanath ve
stirlingende sindirim sistemi epitel hiicrelerine lokalize olan bu parazitler 6zellikle geng ve
Immun sistemi baskilanmig hayvanlarda enfeksiyona neden olarak insan ve hayvan sagligini
tehdit etmektedir (Miller ve ark, 2003).

Cryptosporidia’lar ilk olarak Tyzzer tarafindan sirasiyla 1907 yilinda farelerin gastrik
bezlerinde ve 1912 yilinda ince bagirsaklarinda ve 1929 yilinda ise tavuklarin Bursa
fabrisyusunda tespit edilmistir (Angus, 1983; Fayer ve Xiao, 2008). Etkenin ishalle
iliskilendirilmesi ise uzun yillar sonra ortaya konulmustur. Cryptosporidium meleagridis
Slavin tarafindan 1955 yilinda geng hindilerde ishalle iliskilendirilmis, takip eden yillarda
morfoloji ve hayat dongilisii lizerine c¢alismalar artmistir (Fayer ve Xiao, 2008).
Cryptosporidium spp. sigir ishallerinde ise ancak 70’li yillarin baslarinda fark edilebilmistir
(Fayer ve Xiao, 2008). Insanlardaki ilk Cryptosporidium spp. raporlar1 ise 1976 yilinda
kontamine c¢iftliklerle iliskisi olan ve direnci diisiik 2 ayr1 insanda bildirilmistir. 1982 yilinda
ise Amerika Birlesik Devletleri’nde farkli eyaletlerden AIDS (Acquired Immuno Deficiency
Syndrome) sebebiyle bagisiklik direnci diismiis hastalarda cryptosporidiosis bildirilmistir
(Fayer ve ark, 2000; Coop ve Wright, 2003). Kopeklerde Cryptoporidium spp. ile ilgili ilk
Klinik vaka; Tzipori ve Campbell (1983) tarafindan Cryptosporidium spp. serumda
antikorlarinin belirlenmesinden iki y1l sonra bildirilmistir (Wilson ve Holscher, 1983).

Cryptosporidium spp. olarak bilinen 20’den fazla tiirii tanimlanirken (Mugala, 2016)
son yillarda daha yeni Cryptosporidium tiirleri identifiye edilmistir. Bu nedenle giinden giine
bulunan tiir sayist artmig ve 23’e ulasmustir (Muhid ve ark, 2011). Cryptosporidium parvum
insan da dahil olmak tizere 150 den fazla hayvan tiiriinde ince ve kalin bagirsaklara kolonize
olan, tek hiicreli, patojen Cryptosporidium tiriidiir (Kaufmann, 1996). Etkenin genellikle

ileuma ve kalin bagirsaklarin proksimaline lokalize oldugu bildirilmektedir.



Molekiiler ve biyolojik yontemlerin gelismesi ile birlikte yapilan konak spesifik
calismalarda kedi (Cryptosporidium felis) ve kopeklerin (Cryptosporidium canis) kendi tek
tirlerine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Evcil ve yabani hayvanlarda Cryptosporidium
spp.’nin bir¢ok tiirii ve genotipleri enfeksiyona yol acabilmekte iken bu enfeksiyonlar klinik
ya da subklinik seyirli olabilmektedir.

Aragtirmalar kdpeklerin Cryptosporidium spp. tiirleri ile enfekte olma araliginin %0 ile
%44,8 oldugunu gostermistir (Lindsay ve Zajac, 2004). ilk calismalar kedi ve kopek
beslemenin edinsel cryptosporidiosis riskini arttirmadigim1  gésterse de aids’li veya
immunsuprese hastalar ve yoksul bolgelerden gelen ¢ocuklarda C. felis ve C. canis ile enfekte
bireylere rastlanilmistir. Cryptosporidiosisli kedi ve kopekler belirgin olarak herhangi bir
klinik bulgu gostermese de kronikten aralikli diyareye kadar degisen bir klinik tablo ile
karsilagilmistir. Diyareli hayvanlarda tedavi amach sivi ve diger destekleyici Onlemler
kullanilabilmekte iken kanitlanmig giivenli ve etkili bir sagaltim yontemi bulunmamistir
(Lucio-Forster ve ark, 2010).

Bu kapsamda degerlendirildiginde cryptosporidiosis Veteriner Hekimlikte énemli yer
tutmakla birlikte pet hekimliginde gereken énem verilmemektedir. Insan-kdpek yakinlasmasi
ve kopeklerin pet hayvani olarak evde beslenilmeye baslanmasinin yayginlagmasi ile birlikte
tim diinyada ve iilkemizde, kopeklerde bulunan bazi hastaliklarin insanlara gegmesi gibi
riskleri beraberinde getirmektedir. Veteriner hekimlikte bu hastaliklarin g¢esitliligi, tani
yontemlerinin simirliligi ve Cryptopsoridium spp. ile ilgili bilgilerin yetersizligi gz Oniinde
bulunduruldugunda, hastalik bulgular1 goriilen képeklerde zaman tanimaksizin kesin taninin
konulmasi ve hastanin izlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bu kapsamda kopeklerde Cryptosporidium
etkenlerinin varliginin ve goriilme oraninin belirlenmesi ve olasi risk faktorlerinin bilinmesi
gerekmektedir.

Bu calismada, Ege bolgesindeki kopeklerde Cryptosporiumun prevalansinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Taksonomi

Cryptosporidiosis; bir¢ok hayvan tiirii ve insanda Apicomplexa sinifina ait koksidian bir
protozoon olan Cryptosporidium spp. tarafindan olusturulan zoonoz 6zellikli bir
enfeksiyondur (Coop ve Wright, 2003; Inci, 2013).

Cryptosporidium spp. yaygin olarak tiim evcil hayvanlar1 ve insanlari etkileyen, obligat,
hiicre i¢i parazitlerdir (Fayer ve ark, 2000; Kaske ve Kunz, 2003; Hamnes ve ark, 2006).
Etkenin belirlenmesinden sonra, bu etken farkli yonleriyle birgok aragtirmada
degerlendirilmektedir.

Cryptosporidium soyunun taksonomi igerisindeki yeri su sekildedir (Karaer ve
Dumanli, 2010).

Alem: Protista

Kok: Alveolata

Kokalti: Apicomplexa (Sporozoa)
Simif: Coccidea

Dizi: Cryptosporiida

Aile: Cryptosporiidae

Soy: Cryptosporidium

Cryptosporidium spp. diger Coccidia ailesindeki parazitlerle karsilastirildiginda, yasam
siklusunda bircok benzerlik (seksiiel ve aseksual formlarinin olmasi) gdstermekle birlikte,
bazi ozellikleri ile Coccidia’lardan ayrilmaktadir (Divers ve Peek, 2008). Bu kapsamda
Cryptosporidium ookistlerinin sporlanmig formu digki ile atilmakta ve hayvanda oto-
enfeksiyona yol agabilmektedir (Zhu ve ark, 2000; Abrahamsen, ve ark, 2004, Hamnes ve
ark, 2006; O’Handley ve Olson, 2006). Cryptosporidium spp. ve diger Coccidia parazitlerin
konakg1 spesifiteleri ve boyutlart da farklilik gostermektedir. C. parvum daha az konakg1
spesifiktir. Boyut olarak Cryptosporidium spp. ¢ok daha kiigiikk olup, diskida flotasyon
yontemi ile kolayca belirlenememektedir (Tzipori ve Ward, 2002; Divers ve Peek, 2008).
Ayrica Cryptosporidium’lar diger Coccidia’lara gore ozellikle dis etkilere karsi daha direngli



ve hiicrelerde karakteristik lokalizasyon bolgeleri bulunmaktadir (Tzipori ve Ward, 2002;
Hamnes ve ark, 2007).

2.2. Morfolojisi ve Yasam Dongiisii

2.2.1. Morfoloji

Cryptosporidium spp. kiigiik ookistlere sahiptir. Ookistler yaklasik olarak 4,5-5,4 x 4,2-
5,0 um capinda yuvarlak ve ovale yakin sekilde olup, biiytikliikleri gelisme donemlerine gore
farklilik gdstermektedir. Ince ya da kalin duvarli ookistler 4 adet sporozoit ve ookist kalintist
icerirler (Dubey ve ark, 1990). Sporozoitler 5,2 x 1,2 um boyutlarinda, hareketli, virgiil
seklinde ince bir zarla ¢evrili yapilardir (Thompson ve ark, 2005). Bu sporozoitler apikal
olusumlar1 ile konak bagirsak hiicrelerinin apikal yiizeyindeki hiicrelere tutunarak bu
hiicrelere girerler (Sears ve Kirkpatrick. 2001). Sporozoitlerin bir sonraki gelisme sekli olan
trofozoitler yuvarlak veya oval, 2 x 2,5 um biyiikligiinde olup konakgi bagirsak epitel
hiicreleri mikrovilluslarinda meydana getirilen, intraselliiler-extrasitoplazmik vakuoller i¢inde
bulunurlar (Crawford ve Vermund, 1988; Dubey ve ark, 1990). Trofozoitler; sporozoit ve
merozoitler arasindaki bir ge¢is asamasini ifade eder (Thompson ve ark, 2005). Merozoitlerin
I. ve II. tipleri morfolojik olarak ayni goriiniistedir. Bunlar yuvarlak ya da yarim ay seklinde
ve yaklasik 1x5pm biiyiikliigiindedir. Ikinci tip merozoitlerin farklilasmasi sonucu olusan
mikrogametositler, kisa siire iginde mikrogametleri olusturmalari nedeniyle her zaman
goriinmezler. Bunlarin biytikliikleri 4x5p’dur.  Mikrogametositler iginde sekillenen
mikrogametler (erkek) 0,4 x 0,95 biiyiikliigiinde olup ¢ivi seklindedir. Makrogametositlerin
gen¢ formlari trofozoitlerden zor ayirt edilir. Makrogametositler (disi) kiiremsi olup kiiciik
cekirdeklidir. Bunlar glikojen ve amilopektin graniilleri igerir ve iki katli membran ile
cevrilmistir. Olgun makrogametositler 4,6 p biiyiikliigiindedir (Boch ve ark, 1982).

Cryptosporidium tiirlerinden bazilar1 ve dzellikleri Tablo 1° de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Insan ve hayvanlarda bulunan &nemli Cryptosporidium spp. ve bazi 6zellikleri

(Fayer 2008).
) Baslica Enfeksiyon Ookist Insan
i Konagi Yeri Biiyiiklugi Enfeksiyonu
C. canis Kopek Ince barsak 3.7x5.9 Var
C. parvum Ciﬁlik_hayvanlarl’ Ince barsak 4.5x5.5 Var
insan
C. suis Domuz Ince barsak 4.4x5.1 Var
C. felis Kedi Ince barsak 4.5x5 Var
C. muris Rodentler Mide 5.5x7.4 Var
C. andersoni Sigir Mide 5.6x7.4 Yok
C. wreiri Kobay Ince barsak 4.0x5.6 Yok
C. bovis Sigir Ince Barsak 4.2x5.6 Yok
C. baileyi Kiimes hayvanlari Trék_ea' Bursa 4.6x6.2 Yok
Fabricius, Kloaka

C. gali Tavuk, Ispinoz Proventrikulus 6.2x8.5 Yok

C. ryanae Sigir ? 3.7x3.2 ?

2.2.2. Yasam Dongiisii

Cryptosporidium spp. biyolojik gelismelerinde konak i¢inde aseksiiel ¢ogalma
(merogoni) ve seksuel lireme (gametogoni), sporogoni dénemleri goriiliir (Fayer ve ark, 2008)
(Sekil 1).

Cryptosporidium spp.’nin yasam dongiisii evreleri:

- Ekskistasyon

- Merogoni (Aseksiiel Cogalma)

- Gametogoni (Seksiiel Cogalma)

- Dollenme (Fertilizasyon)

- Ookist duvarmin olusmasi

- Sporogoni
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Sekil 1. Cryptosporidium spp.’nin bagirsaklardaki yasam siklusu (Fayer, 2008)

2.2.2.1. Ekskistasyon donemi ( kistlerin acilmasi)

Disgkiyla disar1 atilan ookistler kalin duvarli yapida olup iglerinde 4 adet sporozoit yer
alir. Gida gibi baz1 ¢evresel etmenler araciligl ile oral, konjunktiva araciligiyla ya da solunum
yoluyla alinan ookistler enfeksiyon sekillendirebilmektedir (Sears ve Kirkpatrick 2001, Fayer
2008). Gastrointestinal yol ile alinan ookistlerin, ince bagirsakta agilmasi “ekskistasyon”
olarak adlandirilmaktadir. Ookist agilmasini etkileyen faktorlere safra tuzlari, gesitli enzimler,
beden sicakligi ve gastrointestinal sistemdeki degisik indirgeyici enzimler sayilabilir.
Karekteristik etkiler olmaksizin da ekskistasyon gerceklesebilmektedir. Ornegin; 1lik mukozal
sv1 igerisinde ookistler agilabilmektedir ve bu durum konjunktiva, solunum sistemi, vajina,
uterus, ovaryum, testisler, lenf nodiilleri, safra kesesi gibi, ekstraintestinal yerlerde de
enfeksiyonlar olusturarak otoenfeksiyonu desteklemektedir (Dubey ve ark, 1990; Thompson
ve ark, 2005; Fayer, 2008).

2.2.2.2. Merogoni donemi (aseksiiel cogalma)

Bagirsak epitelinin arasina giren sporozoitler aseksiiel (merogoni) olarak cogalirlar.
Sporozoitler kayma hareketleri ile bagirsak epitel hiicre yiizeyindeki mikrovilluslar arasinda

derinlere ilerleyerek bu bolgeye tutunurlar. Mikrovilluslarin kivrimlari, paraziti membran

6



kesesi olusturacak sekilde sarar. Bir sonraki asamada parazitin alt kismindaki plazma
membrant ile konak hiicre membrani arasinda kaynagma gergeklesir. Protozoonu igine alan
konak hiicre membraninin bozulmasiyla parazitin membrani ile konak hiicre plazmasi temasa
gecer. Lokalizasyon, konak hiicrenin {ist kisimlarinda siirli kalmasina ragmen, protozoon,
payer plaklarindaki M hiicrelerinin (Membranéz Epitel Hiicreler) dip kisimlarina kadar
ilerleyebilir. Boylece parazit, konak bagirsak hiicrelerinde intraselliiler-extrastoplazmik bir
yerlesim gostermis olur. Hiicrelerin mikrovillus bolgesinde ki merontlar trofozoitlere
doniismektedir. Takibinde eseysiz ¢ogalan Tip | merontlar (8’er merozoit igeren)
olusmaktadir. Tip | merontlardan meydana gelen merozoitler baska hiicrelerin igerisine
girerek tekrarlanan merogoniyle Tip | ya da Tip Il merontlar1 (4’er merozoit igeren)
olusturmaktadir (Altintas, 1997; Berger, 2006; Ozcel ve ark, 2007; Fayer, 2008).

2.2.2.3. Gametogoni donemi (seksiiel cogalma)

Tip II merontlardan serbest kalan merozoitler, bagirsak epitel hiicreleri mikrovilluslarin
arasina girerek gametosit (sekstiel) olarak gelisirler. Gametositlerden mikrogametosit (erkek)
olanlar gelismelerini siirdiirerek, her bir mikrogametositten 11-16 mikrogamet meydana gelir.
Glikojen ve amilopektin graniillerinden zengin makrogametositlerden (disi) bir makrogamet
gelisir (Current ve Reese, 1986; Fayer, 2008).

2.2.2.4. Fertilizasyon donemi (déllenme)

Kamgisiz, fakat hareketli mikrogametlerin, konak hiicre membranina yapismis olan
makrogametleri dollemesi sonucunda zigot ve miiteakiben ookist olusur (Ozcel ve ark, 2007;
Fayer, 2008).

2.2.2.5. Ookist donemi

Ookist duvart kalinlagarak, dis ortama dayanikli ve konak tiirleri i¢in enfektif olan
ookist formu gelismektedir. Ookistlerin %80’inde kalin duvar olusurken, %20’sinde ince ve
yalnizca bir linite membrandan olusan tek tabakali ookist duvari sekillenir (Thompson ve ark,

2005; Ozcel ve ark, 2007; Fayer, 2008).



2.2.2.6. Sporogoni donemi

Kalm ve ince cidarli ookistlerin igerisinde dért sporozoit yer alir. Ince cidarli ookistler
bagirsak boslugunda acilirlar. Bagirsak icerisinde acgilan ookistlerin igerisinde yer alan
sporozoitler, yeni epitel hiicrelere girerler ve konakta enfeksiyonun devamini saglarlar
(Koktiirk, 2002; Topgu ve ark, 2002). Kalin cidarli yapidaki 2. tip ookistler ise sporlanip
konak diskisiyla disariya atilir. Atilan ookistler konaktan konaga bulasmaya neden olurlar.
Ookistler dis otoenfeksiyon, kisiler arasi direk temas ve bulasik besinlerle oral olarak alinir.
Sonug olarak enfeksiyon ara konakg¢i olmaksizin fekal oral yol ile meydana gelmektedir.

Ookistler gevresel etmenlere uzun siire dayaniklilardir (Koktiirk, 2002; Fayer ve ark, 2008).

2.3. Epidemiyoloji

Cryptosporidiosis, kopeklerde onemi artan ve iizerinde farkli konularda arastirma
yapilan bir hastaliktir. Diinya genelinde yapilan bir¢ok calismada kopeklerde degisik yas
gruplarinda Cryptosporidium spp. prevalansit %0-%44,8 arasinda oldugu rapor edilmektedir
(Lindsay ve Zajac, 2004). Hastaligin olusmasi veya olusturulmasi i¢in alinmasi gereken
ookist sayisi, bireysel duyarlilik, kotii hijyen kosullar1 ve konaker direncine bagli olarak
oldukca farklilik gostermektedir. Ookistlerin yliksek koruyucu 6zellikli karbonhidrat duvarina
sahip olmast 1ile c¢evresel etkilere karst cok direngli olmasi enfeksiyonun yayiliminda
onemlidir (Rommel ve ark, 2000; Bopp, 2003). Ookistler 4°C ¢evre sicakligi ve yiiksek
nemde 6 ay canli kalabilmekte, yalnizca -18°C’nin altinda ve 65°C’nin {izerindeki g¢evre
sicakliginda tahrip olmaktadir (Naciri ve ark, 1993; Rommel ve ark, 2000). Sularin standart
klorlanmasi ookistlerin yok olmasini saglamamakta, bu nedenle i¢me sulari ile bulasma insan
ve hayvanlar i¢in 6nem tasimaktadir (Betancourt ve Rose, 2004; Olson ve ark, 2004; Ramirez
ve ark, 2004). Cryptosporidiosisde mevsimsel bir insidans artisginin olup olmadigi
arastirllmig, ancak mevsimler arasinda 6nemli bir farklilik belirlenememistir. Bununla
birlikte bazi iilkelerde kis aylarinda kapali alanda barindirilan hayvanlarda daha yaygin
goriildiigi bildirilmistir (Hamnes ve ark, 2006; Radostits ve ark, 2007).



2.4. Patogenez

Cryptosporidiosiste patolojik bulgular ile ilgili olarak yapilmis ¢alismalar bulunmakta
ancak, parazitin hastalik olusturabilme mekanizmasi heniiz tam anlamiyla anlasilabilmis
degildir. Ince bagirsaktaki villuslar1 tamamen saran ve genel emilimin saglandig1 enterosit ad1
verilen hiicreler, gelisme evresindeki ookistler tarafindan istila edilmekte ve hiicrenin
Olimiiyle son bulan bir zedelenme baslamaktadir. Takibinde de yikimlanan epitelin
yenilenebilmesi i¢in kript hiicre hiperplazisi ve lamina propriada yangi hiicre infiltrasyonu
uyarilmaktadir. Absorptif hiicre hasar1 ve Cl salgillayan kript hiicrelerinin hiperplazisi
sonucunda intestinal sekresyon artmakta, fibroblastlardan ve lamina propriadaki diger
hiicrelerden salgilanan PGE2 de CI sekresyonunu kdoriiklemektedir (Clark, 1999). ince
bagirsakta sekillenen PGE2 aracili bu klorid sekresyonu ishalin 6nemli nedenlerindendir.
Yine, siki epitel baglantisinda gerceklesen tahribat bagirsak lumenine iyon ve su gecisini
uyarmaktadir (Fahey, 2003). Etkenin hipersekresyona neden olan ve bdylece siddetli ishale
yol acgan kolera benzeri bir enterotoksin irettiZi de bilinmektedir (Starling ve Arrowood,
1993). Sonug olarak, cryptosporidiosiste ishal hem sekretorik hem de malabsorptif 6zellik
tasimaktadir (Fahey, 2003).

2.5. Klinik Tablo

Cryptosporidiosis klinik olarak iki ana sendrom c¢ergevesinde ele alinmaktadir.
Bunlardan ilki saglikli, immun yeterli bireylerde goriilen ve 2-14 giinliik inkiibasyon
periyodunu takiben gelisen, akut, kendiliginden sonuglanabilen, sulu, mukuslu olabilen ancak
kan icermeyen bir ishaldir ki olgu sindirim sistemine yonelik bulanti, kusma, istahsizlik,
abdominal kramp, bitkinlik gibi nonspesifik bulgularla karakterizedir. Etkenin yerlesim
yerinden dolay1 en sik rastlanan bulgu olan ishal yangisal nitelikte degildir ve ates genelde
pek belirgin olmaz veya yoktur. Hastalikta hafif, intermitant karakterde ve pek ©Onem
gdsterilmeyen ishal olgularina da sik rastlamir. immun yeterli bireylerde ishalin viicudun
otokontroliinde oldugu, ancak hi¢ 6nemsiz sinifina da dahil edilemeyecegi ifade edilmistir
(Fahey, 2003; Sears ve Kirkpatrick, 2001). Cryptosporidiosiste s6z konusu olan ikinci
sendrom ise immun sistemi degisik faktorlerle baskilanmig konaklarda goriilmekte olup en

onemli 6zelligi persistensliktir (Eisenberg ve ark, 2001). Bu tip hastalarda, hayati tehdit eden



boyutlarda ishal goriilebilmekte ve cogu kez tedavi i¢in immun yikimin temelinde yatan
sorunun ortadan kaldirilmasi gerekmektedir (Sears ve Kirkpatrick, 2001; Fahey, 2003).

Hayvanlarda cryptosporidiosis genel olarak fazla miktarda ookist atilimiyla seyreden
siddetli sulu ishal ile karakterizedir (Dubey ve ark, 1990). Hasta kopeklerde durgunluk,
istahsizlik, dehidrasyon, kondisyon kaybi goriilebilmektedir ki bulgulari, ¢cogu kez diger
enteropatojenlerin neden oldugu olgulardakilerden ayirmak zordur. Komplike olmamig
enfeksiyonlarda 6liim nadiren goriiliir (Fahey, 2003). Hastalikta olusan klinik tablo biitiin
memelilerde birbirine benzemekte olup, farkliliklar etkenin virulansina, konagin direncine ve
kimi konakta goriilen baz1 yerlesim yeri degisikliklerine bagldir.

Ciftlik hayvanlarinda hastalik 6zellikle gengler arasinda daha yaygindir (Fayer ve ark,
1999). Buzagilarda hastalik 4 giin ile 4 haftaliklar arasinda Ozellikle dikkati ¢ekerken,
kuslarda 1-3 haftaliklar daha duyarhidir. Benzer tabloya koyun, kegi ve evcil geyiklerde de
rastlanmistir. Domuz ve atlarda, ilgili bilgiler heniiz tam anlamiyla netlestirilebilmis degildir;
ancak, bu hayvanlarda da durumun benzer oldugu, enfeksiyona duyarlilik doneminin hayatin
3. ayina hatta daha ileriki aylara kadar uzayabildigi ifade edilmistir (Yu ve Seo, 2004). insan
harici primatlarda da hastalik juvenil 6nemi fazla olan bir olgu konumundadir. Yine rodentler
de erken yasta hastalifa daha duyarli olmaktadirlar. Yabani fareler hayatin hemen her
doneminde etkeni tasiyabilmektedirler. Laboratuvar farelerinde ise hastaliga kars1 asil alingan
donem hayatin ilk 3 haftalik bolimiidiir. Ancak, genel olarak biitiin hayvanlar igin gecerli
olan kural, immunsupresyona gotliren herhangi bir diger sorunun hastalikta adi gecen yas
direncini kaldirabilmesidir (Starling ve Arrowood, 1993). Ciftlik hayvanlarinda klinik
cryptosporidiosis olgusunun ¢ogu kez, duruma eslik eden bir diger bagirsak patojeni ile ilgili
oldugu, asil role sahip patojenin saptanmasinin ise zor oldugu bildirilmistir (Starling ve
Arrowood, 1993).

Kopeklerde bildirilen criptosporidiosis vakalarinin ¢ogu gen¢ hayvanlari icermektedir.
Yetiskin kopeklerde klinik olgular nadir goriillmektedir (Dubey ve ark, 1990). Klinik bulgular;
higbir bulgu gdstermeyen asemptomatik cryptosporiosisden, kronik veya aralikli ishale bagl
Oliimlerin de gorildiigli semptomatik cryptosporiosise kadar degiskenlik gostermektedir.
Kopeklerde distempere bagli immiinosiipresyon, enfeksiyonlar: siddetlendirebilir. Eszamanl
kopek parvoviriis enfeksiyonu ve bagirsak Isospora spp. enfeksiyonu ayrica immiin sistemi
baskilanmis kopeklerde criptosporidiosisi ortaya g¢ikarabilir. Kopeklerde duyarli donemin
hayatin birinci haftasindan itibaren baslayip erginlige kadar uzayabildigi bildirilmistir
(Lindsay ve Zajac, 2004). Bazi hayvan tiirlerinde Crptosporidium spp. prepatent siireleri

Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Cryptosporidium spp. prepatent siireleri (giin)

Tiir Konak Prepatent siire
C.canis Kopek 2-14
C. parvum Efuzagl >

Insan 4-22
C. suis Domuz 2-9
C. muris Fare 6-21
C. felis Kedi 5-6
C. bovis Sigir 10-12
C. baileyi Tavuk 4-24
C. ryanae Buzagi 11

2.6. Tam

Tiirkiye’de cryptosporidiosis enfeksiyonunun teshisine yonelik calismalarin daha ¢ok
digk1 6rneklerinden parazitolojik muayenelerle yapildigi goriillmektedir (Gokge ve ark, 2010).

Enfektif konaktaki etken tespiti i¢in fekal boyamalar, Immun Floresan Antikor (IFA),
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve
Flow sitometri gibi tekniklerden yararlanabilse de, hastalik tanisinda pratik olarak diskida
tarama ve mikroskop bakisinda etken tayini en hizli yontemdir (Gasser ve O’Donogue, 1999;
Sears ve Kirckpatrick, 2001).

Cryptosporidium spp. enfeksiyonunun teshisinde temelde dort yontem kullanilmaktadir

(Casemore, 1991). Bu yontemler; direkt, serolojik, molekiiler ve histopatolojik yontemlerdir.
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2.6.1. Direkt Yontemler

Cryptosporidium spp. enfeksiyonunun tespitinde ookistlerin  mikroskobik olarak
saptanmasi en yaygin olarak kullanilan tekniktir (Emre ve ark, 1997). Toplanan digkilarin
kisa siire igersinde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Imkanlar kisith ve incelemeleri hemen yapilamayacak ise alinan &rnekler %10’luk
formol, %2,5’lik potasyum dikromat (KCr207), sodyum asetoasetik asit-formol (SAF) gibi
soliisyonlarinin igerisinde tazeliklerini kaybetmeksizin saklanabilmektedir (Starling ve
Arrowood, 1993). %2,5’lik KCr207 soliisyonunun iginde +4°C’de muhafaza edilen
ookistlerden biiyiikk ¢ogunlugunun 3 aya yakin biz zaman dilimi boyunca canliliklarini
koruduklar1 ifade edilmektedir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda soliisyon igerisinde
muhafaza edilen ookistlerin, 1 yil boyunca DNA ekstrasyonu amacgli kullanilabilecegi
bildirilmistir. %2,5’lik KCr207 soliisyonu igerisinde muhafaza edilen ve canliliklarini
koruyan ookistlerin enfeksiyonu bulastirma ihtimalleri sebebi ile ¢alisma yapilan ortamda
hijyen kurallarina dikkat edilmesi gerekmektedir. Alinan digkilar %10 formol soliisyonu
icerisinde +5°C’de veya -25°C’de saklandig1 takdirde 1 yila yakin bir zaman muhahaza
edilebilmeleri miimkiin olmaktadir. Orneklerin %10 formol icerisinde saklama siirelerinin
uzamasi, PCR yontemi ile etken belirlenmesinde olumsuz etki yapmaktadir (Dubey ve ark,
1990; Starling ve Arrowood, 1993; Suresh ve Rehg, 1996; Limor ve ark, 2002).

Konak diskilariyla atilan ookist sayisinin fazlaligi sebebi ile, teshis amach
konsantrasyon tekniklerine ihtiyag olmamaktadir. Atilan ookist sayisinin az oldugu
asemptomatik hastalar, bolgesel ¢aligmalar ve su gibi gevre ile iliskili kaynaklardan ookist
saptanabilmesi i¢in ilk olarak konsantrasyon arttirma islemlerine gerek duyulabilmektedir
(Carey ve ark, 2004).

Modifiye Ziehl-Neelsen ile boya almis numunelerde Cryptosporidium spp. yapisi
yesil zeminde, kirmizi- pembe renkte gozlenmektedir., MZN boyama yontemiyle
incelemelerde ookistin tam olarak anlasilamayan boliimii, etken cidarina kiyasla renkli boya
alirken, mantarlarin sporlu yapilari, bakteri, biriken digki ve bunlar gibi asit-fast ozellikte
olmayan yapilar mavi renk alirlar (Emre ve ark, 1997; Giin ve ark, 1997).

Safranin-metilen mavisi ile boyali diski orneklerinde ookistlerin turuncu-kirmizi
renkte gozlemlendigi, diski kalintilarinin ise mavi renk alarak goriildigi bildirilmistir.
Dolayistyla bu yontem ile boyali 6rneklerde ookist tanis1 kolay olmaktadir. Ookist yapisinin
tam anlagilamamas1 ve etkenin tamamen boyanmasi teknigin dezavantajidir (Fayer ve ark,

2000).
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Karbol fuksin boyama yonteminde ookistler 15181 kiran 6zellikte, belirgin cidarli ve
oval goriiniirken, zemin kirmizi boya alir. Bu yontemde Xx40’lik biiyiitmede mikrometre
hareketleriyle birlikte, ookistlerin i¢inde pembelikler halinde sporozoidal yapilar
gbzlemlenebilmektedir (Weber ve ark, 1992; Ozlem ve ark, 1997; Erman ve ark, 2000).

Bagka bir teknik olan Nigrosin boyama yonteminde ise, baki zemini ve bakteri iligkili
yapilar yesil renkte boyanmakta, ookistler ve mantarlarin boyanmadiklari bildirilmektedir. Bu
ylizden bu boyama yonteminde ookistler ile mantar yapilarinin birbirinden ayrimi tecriibe
gerektirir (Fayer ve ark, 2000). Giemsa boya metodu, uygulamanin kolay olmasi ve
materyalin saklanma siiresini uzatan yontemdir. Fakat bu metod ile boya alan numunelerde
kontrast azdir. Bunun sonucu olarak Ookislerin, digkinin igerdigi mantar sporlar1 ve

bakterilerden ayiriminda zorluklar yasanmaktadir (Tanyliksel ve ark, 1995).

2.6.2. Serolojik Yontemler

Cryptosporidium spp. ookistlerinin teshisinde serolojik tani yontemlerinden olan
Western-blot, Latex agliitinasyon, Revers Pasif Hemaglutinasyon, IFA ve ELISA yontemleri
de kullanilabilmektedir (Siddons ve ark, 1992; Garcia ve Shimizu, 1997; Silva ve ark, 2003).

Immun Floresan Antikor yonteminde, ookist yapisinda bulunan antijenik yapilara,
floresan boya ile isaretli monoklonal antikorlarin baglanmasi prensibi baz alinmaktadir
(Carey ve ark, 2004). Bu yontem farkli etkenlerle gapraz reaksiyon gostermez. Bu yiizden
parazitin az miktarda ookist igeren diski Orneklerinde bile identifikasyonunda Onem
arzetmektedir. Bu ylizden IFA teknigi hastaligin ilk evresinde teshisin ve semptom
gostermeyen konaklarin taninmasinda spesifik yontemlerden biridir. IFA testinin 6zgilliigi
oldukga yiiksek olup, asit-fast tekniklerinden daha duyarli 6zelliktedir. Fakat ekonomik
yonden maliyetli olmasinin yanisira uygulama igin floresan mikroskoba gereksinimin
duyulmasi yontemin olumsuzluklar1 olarak sayilabilir (Casemore, 1991; Kehl ve ark, 1991).
Floresan boyama teknikleriyle boyanan preparatlarin floresan mikroskobunda x100 objektif
taramasinda, ookistler siyah zemin {lizerinde sferik, yuvarlak-oval yapida ve boyaya gore
sarims1 elma yesili veya turuncu renkte kolaylikla fark edilebilirler. Ancak ookistlerin
cogunun yeteri kadar boya almamasi ve yapisinin bozulmus olmasi gibi nedenlerle i¢ yapinin
secilememesi ve teknigin kalite kontroliiniin zorlugu yontemin olumsuzluklarindandir

(MacPherson ve McQueen, 1993).

13



ELISA, digki numunelerinde ki Cryptosporidium spp. ookistlerinin tanimlanmasinda
kullanilan serolojik bir yontemdir. ELISA’nin duyarliligi %94 oldugu bilinmektedir. ELISA
farkli molekiiler testlere nazaran hizlidir. Bununla birlikte kolay uygulanabilen bir yontemdir

(Kehl ve ark, 1995).

2.6.3. Molekiiler Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu, tiir bazinda Cryptosporidium spp. tanisinda en sik
kullanilan yontemdir. PCR yontemi kullanilarak yapilan incelemede 6rnekte yer alan tek bir
ookist bile tanimlanabilmektedir. Mikroskop altinda yapilan taramalarda ise 1 gram digki
materyalinde pozitiflik saglayabilmek i¢in, ancak 10.000 ile 500.000 arasi etken olmasi
gerekmektedir. PCR uygulamasi ile 6rneklerin i¢erdigi birden fazla tiir taranabilmektedir. Bu
sebeple PCR, kullanilacak olan farkli yontemlerin dogruluk ve duyarlilik derecesinin
kontroliinii miimkiin kilmaktadir. PCR, salgin oldugu diisiiniilen durumlarda salgina neden
olan etkenin tayini i¢in de net alternatif konumunda yer almaktadir. Ookistlerin sivi
orneklerden identifikasyonu hususunda ELISA tekniginin 105- 106 kati hassas olan PCR,
yapilan c¢alismalar 1s1ginda farkli molekiiler yontemlerin karsisinda, ilk Oncelik olarak
uygulanmasi gereken tani yontemidir. Etken hibridizasyonunun iriinlerini hedef alan PCR
tekniklerinin, IFA yonteminin yaninda etkili bulundugu gériilmektedir. PCR olumsuz
sartlarda saklanmis, donmus veya icinde say1 olarak sadece 1 etken bulunduran orneklerin
identifikasyonunda dahi kullanilmas: gereken ydntemdir (Leng ve ark, 1996; Ozlem ve ark,
1997; Morgan ve Thomson, 1998; Jenkins ve ark, 2000; Sears ve Kirckpatrick, 2001). PCR,
son derece hizli, yiiksek duyarliliga sahip ve kesin sonuglardan s6z edilen bir tan1 yontemidir.
Ancak kullanimi agisindan kisitlayict faktorler barindirmaktadir. Niikleik asit tespiti
esnasinda farkedilmeyen mikroorganizmalardan ileri gelen veya kontaminasyon kaynakli
yanlig veriler elde edilebilmektedir. Bununla birlikte dezavantajlar arasinda; ¢evre kokenli
kontaminasyonlarin da her zaman var olabilmesi, 6l¢iimiin dogrulugunu etkileyebilmektedir.

(Fayer ve ark, 2000).
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2.6.4. Histopatolojik Yontemler

80’li yillardan 6nceleri Cryptosporidium spp. tanisi igin sadece bagirsak biyopsileri ile
mikrovillus kenarlarindaki oval ookist yapilarinin gosterilmesi yontemi kullanilmaktaydi.
Biyopsi yontemi ile hemotoksilen-eozin gibi boyalar kullanilarak farkli yasam evrelerindeki
Cryptosporidium spp. tayininde basar1 gosterilebilse de, yontem kesin tani igin yeterlilik
saglayamamistir. Biyopsi yonteminin tan1 yontemi olarak kullanilmasini zorlastiran etmenler
sebebi ile kullanimindan vazgecilmistir. Bu etmenler arasinda; invazyonun goriinme
gerekliligi, biyopsi materyalinin hizli fiksasyon gerektirmesi, ekonomik olmamasi ve

yapilmasinda uzun zaman ihtiyaci sayilabilmektedir (Casemore, 1991; Fayer ve Ungar,1986).

2.7. Tedavi

Cryptosporidosis hastaligimin etkili bir tedavisi yoktur. Halofuginon, 60-125 pg/kg
dozda 7 giin siire ile kullanildiginda ookist sa¢ilimini azaltmakla birlikte yliksek dozlarda
kanli ishal, dehidrasyon gibi komplikasyonlara, 3 kat dozda ise Oliimlere yol agtig1
bildirilmistir. Yine bir diger etkili ila¢ olan lasolacid sodyum da toksik etkisi sebebiyle tercih
edilmemektedir. Bu iki ilacin kopeklerde kullaniminda daha fazla ¢alismanin yapilmasinin
gerekliligi bildirilmektedir (Scorza ve Lappin, 2012). Antiprotozoal ilaglarla birlikte
destekleyici tedaviler denenebilir (Bilal, 2005).

Kopek ve kedilerde cryptosporidiosis tedavisinde kullanilan ilaglar ve uygulama
protokolleri Tablo 3’ te belirtilmistir (Scorza ve Tangtrongsup, 2010).

Tablo 3. Kopek ve kedilerde cryptosporidiosis tedavisinde kullanilan ilaglar ve uygulama

protokolleri

Etken Madde Uygulama Protokolii

Azithromycin 10 mg/kg, PO, 24 saatte bir, klinik bulgular ¢oziilene kadar
Nitazoxanide 25 mg/kg, PO, 12 saatte bir, 7 giin

Paromomycin 125-165 mg/kg, PO, 12-24 saatte bir, 5 giin

Tylosin 10-15 mg/kg, PO, 8-12 saatte bir, 21 giin

15



2.8. Korunma ve Kontrol

Ookistler atildigr andan itibaren enfektif olduklar1 i¢in bulasim kaynaklarinin 6niine
gecilmelidir. Onlem olarak; hayvanlar tek tek barindirilmali, hayvanlarin yasam alanlarinda
yeterli havalandirma bulunmali, kullanilan malzemeler sicak suyla sik sik yikanmali, her
hayvan i¢in ayri ayri su kovasi kullanilmali, dezenfeksiyona 6zen gosterilmeli, yavrular
anneleri ile bir arada barindirilmamali, mama kaplar1 ve suluklarin digki ile bulasmasina engel
olunmalidir. Hasta hayvanlar, bulasmay1 6nlemek igin ayr1 yerde barmdirilmalidir (Thompson
ve ark, 2005).

Cryptosporidium spp. ookistleri bir¢ok dezenfektan, soguk, sicak ve nemli ortama
direngli yapidadirlar. Deney kosullarinda faaliyetlerini 55-59,7°C sicakliga kadar devam
ettiren ookistlerin 71.7°C tamamen Oldiikleri tespit edilmistir (Harp ve ark, 1996). Bunun
yaninda ookistler -5°C de 2 aya kadar bulasiciligin1 korumaktadir. Ek olarak ookistler -20°C
bir hafta, -10°C 8 saat hayatta kalmay1 basarabilmektedir (Fayer ve Nerad, 1996; Fayer ve
ark,1998).

Ookistlerin -70°C gibi radikal bir sicaklikta aninda 61diigii gézlemlenmistir. Ookistler
kuru ortamda tutunamaz ve yalnizca %3'i 2 saatlik kurutma isleminin ardindan hayatta
kalabilmistir. 4 saatin ardindan tamami yok olmustur (Anderson, 1985; Robertson ve ark,
1992).

2.9. Kopeklerde Cryptosporidiosis

Cryptosporidium canis kopekleri etkileyen bir Cryptosporidium spp. genotipidir (Fayer
ve ark, 2001). Képeklerde ilk Cryptosporidium spp. raporu 1983°de ingiltere’de verilmistir
(Wilson ve ark, 1983). O zamandan beri kopeklerde cryptosporidiosisin olusumu, prevalansi
ve risk faktorleri ile ilgili gesitli caligmalar belgelenmistir (Bajer ve ark, 2012). C. canis ve alt
genotipleri diinya genelinde kopek, tilki, cakalda ve insanda rapor edilmistir (Fayer ve ark,
2009; Lucio-Forster ve ark, 2010; Elwin ve ark, 2012). Genellikle tiir spesifiktir, kopekler
yaygin olarak Cryptosporidium canis ile enfekte olurlar ayrica Cryptosporidium parvum ile
enfekte olduklart da bildirilmektedir (Scorza ve Tangtrongsup, 2010; FitzGerald ve ark,
2011; Scorza ve ark, 2014). C. canis kopeklerin bircogunda sublinik seyretmekte ve bu
kopekler herhangi bir klinik bulgu gdstermeden ookistleri digki ile atmaktadir (Lindsay ve
Zajac, 2004, Scorza ve Tangtrongsup, 2010, Tangtrongsup, 2013).
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Kopeklerde Cryptosporidium spp. ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar, prevalansin
cografi bolgeye gore degismekte oldugunu, yas gruplar1 ya da yasam kosullar1 arasinda
korelasyon olmadigini1 gdstermistir. Onceki ¢alismalar, hem geng¢ hem de yetiskin kdpeklerin
diskilarinda kistleri atabilecegini gostermistir (Huber ve ark, 2005). Semptomatik képeklerde
kronik ya da aralikli diyare, anoreksi ve zayiflama en yaygin klinik bulgulardir. Klinik
bulgulara rastlanan kopekler genelde gen¢ hayvanlardir (Lucio ve ark, 2016).
Cryptosporidium spp. tarafindan indiiklenen diyare, malabsorbsiyon ve zayiflamanin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (Lindsay ve Zajac, 2004). Hastalig1 atlatan
kopeklerde uzun bir siire ookist atilimi devam etmektedir. Deneysel olarak enfekte edilen
hayvanlarda uzunca bir siire (3-5 ayin iizerinde) ookist atiliminin devam ettigi gosterilmistir
(Asahi ve ark, 1991). Kopeklerde cryptosporidiosis, fekal-oral yolla dogrudan veya dolayli
olarak bulagmaktadir. Kaprofaji sirasinda dogrudan, kontamine yiyecek ve suyun tiiketilmesi
ile dolayli olarak meydana gelmektedir (Lindsay ve Zajac, 2004; Baldursson ve Karanis,
2011; Tangtrongsup, 2013).

Kopeklerde Cryptosporidium spp.’nin prevalansi {izerine smirli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada Cryptosporidium spp. prevalansi
barmaklarda %8 (5/62), veteriner kliniklerinde %10 (8/78) oldugu saptanmistir (Uehlinger ve
ark, 2013). Scorza ve Tangtrongsup (2010) yilinda yaptiklar1 ¢alismaya gore bolge ve
prevelans degerleri Tablo 4’te belirtilmistir.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, prevalans cesitliliginin Oncelikli olarak kullanilan
yontemlere, daha sonra da cografi duruma gore degistigini gostermistir. Flotasyon yontemi
ile yapilan ¢alismada Avusturyada %0 (Bugg ve ark, 1999) , Arjantinde %5 (Fontanarrosa ve
ark, 2006) , boyama metodu kullanildiginda Birlesik Krallikta (Batchelor ve ark, 2008) ve
Hollanda’nin (Overgaauw ve ark, 2009) ylizdeleri sirast ile 0.6-8.7 olarak bildirilmistir.
ELISA ile yapilan prevalans galigmalarindan elde edilen veriler; italya %1.7, Kanada %7.4,
Almanya ise %23 (Bauer ve ark, 2004; Shukla ve ark, 2006; Rinaldi ve ark, 2008). Benzer bir
prevalans da Norvecte immun florosan teknigi ile %44 olarak saptanmistir (Hamnes ve ark,
2007). Bu yiiksek prevalans, kullanilan kit ile iliskili olabilir (Titilincu ve ark, 2010).
Cryptosporidium spp.’de uygulanan immunflorasan mikroskopi ve ELISA(insan Kiti)
karsilagtirmasinda ELISA kitinin spesifite ve sensivitesinin daha diisiik oldugu (siras1 ile %94,
%71) bildirilmistir (Rimnahen-Finne ve ark, 2007). Cryptosporidium spp. ELISA’nin
duyarliligin  yetersizligi nedeniyle, insan diskist i¢in tasarlanmis bir ELISA'da

saptanamayacak kopek spesifik Cryptosporidium tiirlerinin ortaya ¢ikist; insan diski
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orneklerinde test edildigi tizere ELISA az sayida ookist tespit edilebildiginden dolay: basarisiz
bulunmustur (Titilincu ve ark, 2010).

Kopeklerin parazitleri sadece hayvanlar i¢in degil bazi tiirlerin zoonotik potensiyeli ve
sik sik izlenmesi gerektigi i¢in insanlar i¢inde Onemlidir. Cogu insan enfeksiyonlar1 C.
parvum ve C. hominis tarafindan olusturulurken belirli bir yiizdesi C. canis tarafindan
olusturulmaktadir (Ryan ve ark, 2014).

Kopeklerde ince bagirsak ishallerine gesitli ajanlar sebep olabilmektedir. Bu nedenle
1slak lam muayenesi ve diski flotasyonu baslangicta diagnostik yaklasimin bir pargasi olarak
uygulanmaktadir (Mundim ve ark, 2007). Parazitin identifikasyonunda immunolojik metotlar
da kullanilmaktadir. Cryptosporidium spp.’nin diskida immunolojik olarak arastirilmasinda
Direkt Immunfloresans Teknigi (DFA), Latex Aglutinasyon Reaksiyonu, Reverse Pasif
Haemaglutinasyon, Immunokromatografi, indirekt Floresan Antikor Testi (IFA), Enzim
Linked Immunosorbent Antikor Testi (ELISA) ve hizli tam kitleri ticari olarak kullanima
sunulmustur (Fayer ve ark, 2000, Babag, 2014).

Ulkemizde insan ve bazi hayvan tiirlerinde Cryptosporidium spp.’nin prevalans: iizerine
cesitli calismalar bulunurken kopeklerde Criptosporidium spp. prevalansi lizerine herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada 6zellikle zoonotik 6zelligi bulunan Cryptosporidium

spp.’nin Ege bolgesindeki kopeklerde prevalansinin belirlenmesi amaglanmaktadir.
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Tablo 4. Képeklerde Cryptosporidium spp.’nin prevelansi (Scorza ve Tangtrongsup, 2010)

Bolge Tam N Prevelans (%) Kaynak

Colorado Mikroskopi 130 3,8 Hackett ve ark, 2003

(ABD)

California Mikroskopi 200 2 El-Ahraf ve ark, 1991
(ABD)

Giircistan Mikroskopi 49 10,2 Jafri ve ark, 1993
Kentucky Mikroskopi 100 17 Juett ve ark, 1996

(ABD)

Avusturalya Mikroskopi/PCR 421 0 Bugg ve ark, 1999
Avusturalya Mikroskopi 493 11 Bugg ve ark, 1999

Brezilya Mikroskopi 450 8,8 Lallo ve ark, 2006

Brezilya PCR 450 9,5 Lallo ve ark, 2006

Arjantin Mikroskopi 2193 2,2 Fontanarrosa ve ark, 2006
Hollanda Mikroskopi 152 8,7 Overgaauw Ve ark, 2009
Ispanya Mikroskopi 505 6,3 Gracenea ve ark, 2009
Kanada EIA 70 7,4 Shukla ve ark, 2006

Kore Mikroskopi 257 9,7 Kim ve ark, 1998

Iskogya Mikroskopi 100 1 Grimason ve ark, 1963
Iskogya Mikroskopi 101 O Simpson ve ark, 1988
Japonya Mikroskopi 213 14 Uga ve ark, 1989

Japonya PCR 140 9,3 Abe ve ark, 2003

Almanya Mikroskopi 200 O Augustin-Bichl ve ark, 1984
Misir Mikroskopi 25 12 El-Hohary and Abdel-Latif, 1998
Finlandiya Mikroskopi 57 0 Pohjola, 1984

Fransa Mikroskopi 29 44,8 Chermette and Blondel, 1989
Ispanya Mikroskopi 81 7,4 Causape ve ark, 1996
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.2. Hayvan Materyali

Aragtirmanin  hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi polikliniklerine, Aydimn, izmir, Manisa, Denizli
ve Mugla illerindeki baz1 6zel veteriner klinikleri ve hayvan hastanelerine muayene, sagaltim,
genel kontrol ve as1 amaci ile Mart 2018 - Mart 2019 tarihleri arasinda getirilen farkl 1k, yas
ve cinsiyette saglikli (n=50) ve ishalli (n=150) olmak tiizere 200 kopek olusturdu.
Mikroskobik muayene amaci ile toplanan digski ornekleri hasta sahipleri bilgilendirilerek

goniilliiliik esas1 ile alindi.
3.2. Yontem
3.2.1. Klinik Muayeneler

Tiim kopeklerin sistemik muayeneleri yapildi. Her bir kopek i¢in ayri fiziksel muayene
bulgulari, klinik muayene formu doldurularak klinik kayitlari arsivlendi (Ek 1).
3.2.2. Orneklerin Toplanmasi ve Islenmesi

Calismada kullanilan kopeklerden diski ornekleri steril saklama kaplarina alindi.
Toplanan digkilar sakkaroz soliisyonunda flotasyon sonrasi modifiye Ziehl-Neelsen teknigi ile

boyandi (Scorza ve Lappin, 2012). Boyanan numunelerden numaralandirilmis ayri temiz

lamlar {izerine slirme metodu ile preparat hazirlandi.

20



3.2.3. Orneklerin incelenmesi

Toplanan 6rnekler mikroskopta x100’liik biiylitme ile immersiyon yagi damlatilarak
lamel kullanilmaksizin incelendi. Bu inceleme Cryptosporidium spp.’nin varlik-yokluk
durumunun saptanmasi amaglanarak yapildi. Mavi zemin iizerinde parlak pembe- kirmizi
renkte heterojen boyanan ve ¢gogunun i¢inde siyah, muntazam olmayan graniiller bulunan, 4-6
um ¢apli yuvarlak yapilar Cryptosporidium spp. ookistleri olarak degerlendirildi. Mantarlar

asit-fast boya almadiklarindan dolay1r mavi ve yesil boyandi.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler SPSS paket programinda (SPSS© 22.0) degerlendirildi.
Normal dagilim gosterip gostermedigi Shaphiro-Wilk Testi ile belirlenmis olup, dl¢timle
belirlenen veriler ortalama ve standart hata degerleri ile birlikte gosterildi. Cinsiyet ve
Cryptosporidium spp. faktorleri bakimindan Olgiilebilen degiskenler arasi farkin
belirlenmesinde Student t testi kullanildi. Oransal verilerin analizi ki-kare analizi ile

degerlendirildi. Yanilma diizeyi (P) 0,05 olarak alind:.
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4. BULGULAR

Kopeklerden alinan diski 6rneklerinde pozitif Cryptosporidium spp. etkenlerinin

goriilme oram %15,5 (31/200) olarak belirlendi. Ishalli 150 képekten alinan &rneklerin

24 tanesi (%16) Cryptosporium spp. etkenleri yoniinden pozitifken, saglikli 50 kopekten

alinan 6rneklerin ise 7 tanesi (%14) pozitif olarak belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Saglikli ve ishalli kopeklerde Cryptosporidium spp.’nin dagilimu.

Crptosporidium (+)

Crptosporidium (-)

N
Saglikli 50
Ishalli 150
Toplam 200

n
7
24
31

%
14
16
15,5

n %
43 86
126 84
169 84,5

X?=0,115

Cinsiyete gore Cryptosporidium spp. pozitif gériilme orani; erkek kopeklerde % 16,4

oraninda goriiliirken, disi kopeklerde ise %14,6 oraninda gortldi (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore Cryptosporidium spp.’nin goriilme oranlar1 (adet, %).

Crptosporidium (+)

Crptosporidium (-)

N
Erkek 91
Disi 109
Toplam 200

n

15
16
31

%

16,4
14,6
15,5

n %
76 83,6
93 85,4
169 84,5

X?=1,802
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Yas gruplarina gore Cryptosporidium spp. pozitif goriilme orani; 0-6 aylik yas

araligindaki kopeklerde %11,3 oraninda, 7-24 ay arasi kopeklerde %24,1 oraninda, 25 ay ve

tizeri kopeklerde ise %14,3 oraninda goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Yas gruplarina gére Cryptosporidium spp.’nin goériilme oranlari (adet, %).

Crptosporidium (+)

Crptosporidium (-)

N n % n %

0-6 ay 97 11 11,3 86 88,7

7-24 ay 54 13 24,1 41 75,9

25 ay ve lizeri 49 7 14,3 42 85,7

Toplam 15,5 31 15,5 169 84,5
X?=0,113

Diski kivami gruplarina gore Cryptosporidium spp. pozitif goriillme orani; kati kivamli

diskilayan kopeklerde %14 oraninda, pastoz kivamli diskilayan kopeklerde %20,3 oraninda,

stvi kivamda digkilayan kopeklerde %14,3 oraninda gortliirken, hemorajik diskilayan

kopeklerde bu oran %5,6 olarak goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Diski kivami gruplarina gére Cryptosporidium spp. ‘nin goriilme oranlar1 (adet, %).

Crptosporidium (+)

Crptosporidium (-)

Kati
Pastoz
Sivi
Hemorajik
Toplam

50
69
63
18
200

n
7
14
9
1
31

%
14
20,3
14,3
5,6
15,5

n
43
55
54
17
169

%
86

79,7
85,7
94,4
84,5

X?=0,436
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5. TARTISMA

Insan dahil bircok memeli, kanatl ve siiriingende sindirim sistemi epitel hiicrelerine
lokalize olan Cryptosporidium spp. onemli gastrointestinal hastaliklara sebep olabilen
protozoal bir parazittir (Mundim ve ark, 2007). Bu parazitler immun sistemi baskilanmig
hayvanlarda enfeksiyona neden olmaktadir. Parazitin yayiliminda etkenin sahip oldugu
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin yanisira ¢ok sayida konagin varligi, parazitin yayilimdaki
kolayliklar ve az sayida ookistin enfekte etme 6zelligi etkenin hayvan ve insan sagligindaki
onemini arttirmaktadir (Scorza ve Lappin, 2012).

Kopeklerde goriilen Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarinda etkenin dogal olarak
florada bulundugu ve genellikle asemptomatik olarak seyrettigi rapor edilmistir (Hall ve Day,
2017). Cryptosporidium spp. orta ve son duedenal mukoza epitelleri ile bas ve orta jejenal
mukoza epitel kisimlarinda gegirmis oldugu gelisimsel evreleri ile birlikte organizmay1
etkilemektedir (Wilson ve ark, 1983, Greene ve ark, 1990). Etkiledigi bolgede villus atrofisi
ve yangiya neden olmaktadir (Koudela and Jiri, 1997). Bunun sonucunda malabsorbsiyon ve
maldigesyon gelismekte ve organizmada ¢esitli semptomlara neden olmaktadir. Organizmada
etkilenen bolgenin Cryptosporidium tiirlerine gore farklilik gosterdigi bildirilmektedir
(Plutzer ve Karanis, 2009). Kopeklerde 4 farkli Cryptosporidium tiirii tanimlanmakla beraber,
C. canis, C. parvum ve C. meleagridis’in ince bagirsaga, C. muris’in mideye yerlestigi rapor
edilmektedir (Cuia ve ark, 2018). Bu ¢alismada tiir tayini yapilmaksizin semptomatik ve
asemptomatik kopeklerde Cryptosporidium spp. belirlendi.

Crptosporidiosis’in laboratuar tanisinda mikroskobik, serolojik ve molekiiler yontemler
kullanilmaktadir. Farkli boyama yontemleri 1ile direkt mikroskobik inceleme,
immunofluoresan yontemi, ELISA, ve PCR yontemleriyle tani desteklenebilir. IFA hastaligin
erken doneminde tanida 6nemlidir ancak pahali bir tekniktir. Spesifik anti Cryptosporidium
spp. 1gG, IgM ELISA yontemiyle tespit edilebilir. Son zamanlarda PCR teknikleri tani
amaciyla gelistirilmis, ancak hem pahali, olduklarindan tanida kullanimlar1 sinirli kalmistir.
Tan1 amaciyla birden fazla yontemin mikroskopik yontemlerle kombine kullanilmasi
sonuglarin giivenilirligini artirmaktadir. (Bennett ve ark, 1985). Kopeklerde farkli yontemlerle
bircok farkli prevalans calismalar1 yapildigi bildirilmektedir (Lindsay ve Zajac, 2004). Bu
calismada da toplanan diski 6rneklerinde bir¢ok ¢alismada oldugu gibi Ziehl-Neelsen boyama
teknigi kullanilarak Cryptosporium ookistleri belirlendi.
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Kopeklerde cryptosporidiosis’e bagli olgularin genellikle genclerde goriildiigii
bildirilmesine ragmen epidemiyolojik ¢alismalarinda Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarinda
yas ile enfeksiyon arasinda genellikle bir iliskinin olmadigi (Moreira ve ark, 2018) ancak bazi
yazarlar genglerde (Pivoto ve ark, 2013; Olabanji ve ark, 2016) bazilar1 ise yetiskinlerde
(Bresciani ve ark, 2008) enfeksiyonun daha fazla oranda goriildiigiinii rapor etmektedir.
Pivoto ve ark (2013) yas ile enfeksiyon arasinda bir iliskinin olmadigini ileri siirerken bir
yasin altindaki hayvanlardaki ookist yiizdesinin (%25), bir yasindan biiyiikk hayvanlarin
yiizdesinden (%23.2) biraz daha yiiksek oldugunu bildirmektedir. Yasmn bir risk faktorii
olmadigini bildirsede, ii¢ ile alt1 aylik kopekler arasinda enfeksiyon prevalanst daha yiiksek
oldugunu vurgulamaktadir. Buna karsin, Bresciani ve ark. (2008), bir ile dort yas arasi
hayvanlar arasinda daha yiiksek enfeksiyon olusumunu rapor etmektedir. Thompson ve ark
(2005), eriskin hayvanlarda enfeksiyonlarin tekrarlayan olmasina ragmen, gen¢ hayvanlarda
enfeksiyon sikliginin daha yiiksek oldugunu belirtmektedir. Noordeen ve ark ( 2001) ve Bajer
ve ark (2012) kopekler disindaki gen¢ hayvanlarda daha yiiksek prevalans degerine sahip
oldugunu vurgulamaktadir. Bu calismada da bir¢ok yazarla uyumlu olarak cryptosporium
enfeksiyonu ile yas arasinda bir iligki belirlenememis olmasina ragmen 7-24 ay arasindaki yas
grubunda goriilen en yiiksek prevalansin (%24,1), Gbemisola ve ark (2016). bulgularyla
uyumlu oldugu goriildi.

Cinsiyetin Cryptosporidium spp. enfeksiyonu iizerinde etkili olmadigi bildirilmekle
(Mundim ve ark, 2007) birlikte, goreceli olarak disi kopeklerde erkeklerden fazla goriildiigii
rapor edilmektedir. Zelalem ve ark (2012) ise erkeklerde (%79.2) disilerden (%76.8) daha
yiiksek Cryptosporidium spp. prevalansi oldugunu bildirmislerdir. Disilerde daha yiiksek
goriilme sikhiginin disilerdeki fizyolojik dongiiye bagli belirli donemlerde bagisikligin
azalmastyla iliskili olabilecegi rapor edilmektedir. Bu ¢alismada enfekte hayvanlarin cinsiyet
dagilimlar1 degerlendirildiginde; hastaligin goriilme orani erkek hayvanlarda %16,4, disi
hayvanlarda %14,6 olarak belirlendi. Daha dnce yapilan ¢alismalarda Cryptosporidium spp.
etkenlerinin enfeksiyon olusturma durumunda cinsiyet yatkinliginin bulunmadig ve elde
edilen bulgularmn literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu goriildii (Mundim ve ark, 2007). Bu
durum, Cryptosporidium spp. prevalansi ile kopeklerin cinsiyeti arasinda bir iligki
bulunmadigindan, her iki cinsiyette de enfekte veya kontamine olmus maddeye maruz

kaldiklarinda enfekte olma sanslari esit olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cryptosporidium spp. enfeksiyonu prevalansinin saf irklarda daha fazla bildirildigi

rapor edilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan kopek 1rklar1 ¢esitlilik gosterdiginden ve
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biiyiik cogunlugunu melez 1k olusturdugundan dolayr sagliklt sonu¢ veremeyecegi
diistiniilmiis ve istatistiksel degerlendirmeye alinmamagtir.

Diinya genelinde yapilan birgok ¢alismada kopeklerde Cryptosporidium spp. prevalansi
%0-%44,8 arasinda oldugu rapor edilmektedir (Lindsay ve Zajac, 2004). Prevalans; oncelikli
olarak kullanilan yontemlere, daha sonra da cografi durum, bakim besleme ve ortam kosullari,
temizlik-dezenfeksiyon gibi durumlara gore degisiklik gostermektedir. ELISA ile yapilan
prevalans calismalarindan elde edilen veriler; Italya %1,7, Kanada %7,4, Almanya ise %23
(Bauer ve Cirak, 2004; Shukla ve ark, 2006). Benzer bir prevalans da Norvegcte
immunflorosan teknigi ile %44 olarak saptanmistir (Hamnes ve ark, 2007). Bu yiiksek
prevalansin, kullanilan kit ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Titilincu ve ark, 2010).
Kopeklerde fekal orneklerin farkli boyama yontemleri ile direkt mikroskobik incelemesinde
Amerika genelinde %2 ile %17; Brezilya’da %8,8; Arjantin’de %2,2; Ispanya’da %6,3;
Kore’de %9,7; Avustralya’da %0 ile %11 oranlarina sahip oldugu rapor edilmektedir (Scorza
ve Tangtrongsup, 2010). Kanada’da yapilan baska bir ¢alismada Cryptosporidium spp.
prevalansi barmaklarda %8 (5/62), veteriner kliniklerinde %10 (8/78) oldugu saptanmistir
(Uehlinger ve ark 2013). Ulkemizde Cryptosporidium spp. prevalansi ile ilgili bir calisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada ege bolgesindeki kopeklerde Cryptosporidium spp.
prevalanst %15,5 (31/200) olarak tespit edildi ve bu bolgede Cryptosporidium spp. prevalansi
yoniinden ilk yapilan ¢alisma niteligi tasimaktadir. Digki kivamina gore yapilan siniflandirma
sert digki durumuna sahip olan hayvanlarda saglikli olarak nitelendirildi. Yapilan tanisal
uygulamalar sonucunda saglikli olarak nitelendirilen hayvanlarda Cryptosporidium spp.
goriilme orant %14 ishalli hayvanlarin %16 oldugu belirlendi. Bu durum Lindsay ve ark
(2004) belittigi gibi etkenin g¢ogunlukla asemptomatik olarak goriilebilecegini destekler
niteliktedir (Scorza ve Tangtrongsup, 2010).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Zoonoz hastaliklar veteriner hekimlikte 6nemli yer tutmaktadir ve veteriner hekim
kliniklerinde sik olarak karsilagilmaktadir. Kopeklerin pet hayvani olarak evde beslenilmeye
baslanmasinin yayginlagmasi ile birlikte tiim diinyada ve tilkemizde, kdpeklerde bulunan bazi
zoonoz hastaliklarin  insanlara geg¢mesi gibi riskleri beraberinde getirmektedir.
Cryptosporidiosis; bircok hayvan tiirii ve insanda Apicomplexa sinifina ait koksidian bir
protozoon olan Cryptosporidium spp. tarafindan olusturulan zoonoz Ozellikli bir
enfeksiyondur. Bu kapsamda kopeklerde Cryptosporium spp. etkenlerinin varhigmin ve
goriilme oraninin belirlenmesi gerekmektedir. Bu ¢aligsmada;

1. Saglikli ve ishalli kdpeklerde Cryptosporidium spp. etkenlerinin prevalansinin
strastyla %14 ve %16 oldugu,

2. Cryptosporidium spp. prevalansinda yas, cinsiyet, diski kivaminin 6nemli olmadigi,

3. Gerek semptomatik gerekse asemptomatik kopeklerde Cryptosporidium spp.
etkenlerinin dikkate alinmasi gelecekte kopeklerde yapilacak galismalara bir referans olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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EKLER

Ek1

TARIH:
Protokol No:
Hasta Sahibi :
Hasta Ad1:
As1 Durumu :
Esgali : Yasi : Cinsiyeti :

Fiziksel Muayene Bulgulari :
Viicut Sicakhg:
Solunum Sayisi:
Kalp Frekansi:
Genel Kondiisyon;
¢ Bitkinlik ( Biling Yerinde, Aktif) o
e Depresyon ( Biling Yerinde, Inaktif ) o
e Koma Durumu ( Biling Yerinde Degil ) o
¢ Oliim O
Dehidratasyon :
¢ 5% (Diisiik—Deri elastikiyetinde azalma baglamig) O
¢ 8% (Orta—Deri elastikiyetinde kalic1 azalma) O
e 129% (Yiiksek—Sok belirtileri) O
Diski Kivamu :
Normal o Pastoz o Sivi O

Hemorajik o
Diski Mikroskobik Muayenesi :

Abdominal Agri ve Defans:

YOK o Hafif o Orta o Siddetli o
Mukoz Membranlar :

Normal O Solgun O Hiperemik O

Kapillar Dolum Zamam :

Irki:
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Ek 2

T
ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIiK
KURULU
(ADU-HADYEK)

Aydin.22.Agustos. 2017

Sayi: 64583101/2017/081

Konu: Bagvuru Hakkinda Bilgilendirme

Saym, Prof .Dr. Biilent ULUTAS
ADU Veteriner Fak. i¢ Hastaliklari ABD Ogr. Uyesi

Kurulumuza 14.08.2017 tarihinde basvurdugunuz “Ege Bolgesindeki Kopeklerde
Cryptosporidium spp’nin Prevalans1” adh ¢alismaniz Kurulumuzca giindeme alinmug ve
degerlendirilmistir.

Yapilan degerlendirme sonucunda, ¢aligmanizda deney hayvam kullanilmayacag
anlagilmis olup, Hayvan Deneyleri Etik Kurullarmin Cahsma Usul ve Esaslarina dair
Yonetmeligin madde 8k/4 bendi uyarinca, deney hayvam kullammi olmayan galismalar igin
HADYEK onayi gerekmemektedir.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Di%LGiN

ADU-HADYEK Baskani
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Telefon : 505 592 45 37
E-mail : vet.gorkem@gmail.com
Yabana Dil : Ingilizce
YURTICi EGITIiM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi
Lisans Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2016
Yiiksek Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ 2019
Lisans Hastaliklar1 ABD
IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan

2017 — Devam ediyor

T.C Didim Belediyesi

Veteriner Hekim
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