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ONSOZ

Cryptosporidium spp, son 30 yildan beri insan ve birgok hayvan tiiriinde 6nemli enterik
protozoon patojen olarak kabul edilmektedir. Cryptosporidium parvum (C. parvum); ishal,
dehidrasyon ve kilo kayb1 sonucu hematolojik, biyokimyasal ve bagirsaklarda histopatolojik

degisikliklerle karakterize bir hastalik olan cryptosporidiosis’in etkenidir.

Cryptosporidium spp, apikompleksa subesinin coccidia swifinda Eimeria, Sarcocystis,
Toxoplasma, Cyclospora ve Isospora ile birlikte yer alir. Cryptosporidium ilk kez 1907 yilinda
Tyzzer tarafindan farelerin gastrik mukoza hiicrelerinde gosterilmis ve eski Yunancada "sakl
kist" anlamina gelen Cryptosporidium olarak tanimlanmistir. Yaklasik 30 yildir intestinal
protozoon enfeksiyon etkenlerinden olan Cryptosporidium tiirleri, evcil hayvanlar ve insanlar

basta olmak iizere oldukg¢a genis bir konake1 spektrumuna sahiptir.

Cryptosporidial enfeksiyonlarin ana kaynagi olan C. parvum’un kompleks bir yagam
siklusu olmakla birlikte, siklusu ookistin olusumuyla baslamakta ve tek konakgida
tamamlanmaktadir. Enfeksiyon bu parazite ait ookistler ile fekal-oral yolla bulagsmakta,
hayvandan hayvana, hayvandan insana veya insandan insana gegebilmektedir.

Cryptosporidium parvum, son yillarda buzag ishallerinin etiyolojilerinde ilk siralarda
yer almaktadir. Rotavirus, Coronavirus, Escherichia coli K99 (E. coli) ya da Salmonella
tirleri gibi diger enteropatojenlerle birlikte enfeksiyon olusturmakla birlikte, bir ¢ok deneysel

calisma ve arastirma Cryptosporidium spp.’nin primer patojen oldugunu gostermistir.

Cryptosporidiosis klinik olarak buzagi, kuzu ve oglaklar ile immun yetmezligi olan
hayvanlar agisindan 6nemlidir. Ishal; sivi, elektrolit ve tampon madde kayiplarina neden

olmaktadir. Bu kayiplarin karsilanmasi ishal sagaltiminin esasini olusturur.

Demir (Fe), bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) biiyiime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde
stirdiiriilebilmesi i¢in esansiyel olan iz elementlerdir. Bu iz elementlerin noksanligi immun
sistem fonksiyonlarinda baskilanmaya ve enfeksiyon siklifinda artisa neden olmaktadir.
Ishalle seyreden sindirim sistemi hastaliklart Fe, Cu ve Zn metabolizmasini; anoreksi,
absorpsiyonun azalmasi, dogrudan kayip ve yeniden dagilimla etkileyerek immun sistemi

baskilamaktadir.



Bu nedenle Cryptosporidium ile enfekte buzagilarda Fe, Cu ve Zn uygulama
endikasyonunun belirlenmesinin dnemli oldugu diisliniilmektedir. Bu ¢aligmada da C. parvum
ile deneysel enfekte buzagilarda serum demir bakir ve ¢inko konsantrasyonlarinin incelenmesi

amaglandi.

*Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir. (Proje No; VTF 13036)
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1.GIRIS
1.1 GENEL BIiLGILER

1.1.1 Cryptosporidium

Cryptosporidium’lar, tim evcil hayvanlari ve insanlar1 yaygin olarak etkileyen,
obligat, hiicre i¢i parazitlerdir (Fayer ve ark 2000, Kaske ve Kunz 2003, Hamnes ve ark
2006). Etkenin buzagilarda ilk defa 1971 yilinda belirlenmesinden sonra, bu etken farkli
yonleriyle bircok arastirmada degerlendirilmektedir. Cryptosporidium’un taksonomisi
asagida oldugu gibi bildirmektedir (Rommel ve ark 2000, Tzipori ve Ward 2002).

Alem: Protista
Altalem: Protozoa
Sube: Apicomplexa
Sinif: Sporozoasida
Altsimif: Coccidiosina
Takim: Eucoccidiorida
Alttakim: Eimeriorina
Aile: Cryptosporidiidae
Cins: Cryptosporidium

Cryptosporidium spp. diger Coccidia ailesindeki parazitlerle karsilastirildiginda,
yasam siklusunda bir¢cok benzerlik (seksiiel ve aseksual formlarinin olmasi) gostermekle
birlikte, baz1 6zellikleri ile Coccidia’lardan ayrilmaktadir (Divers ve Peek 2008). Bu
kapsamda Cryptosporidium ookistlerinin sporlanmig formu diski ile atilmakta ve hayvanda
oto-enfeksiyona yol agabilmektedir (De Graaf ve ark 1999, Tzipori ve Ward 2002, Hamnes
ve ark 2006, O’Handley ve Olson 2006). Cryptosporidium ve diger Coccidia parazitlerin
konake1 spesifiteleri ve boyutlar1 da farklilik gostermektedir. C. parvum daha az konakg1
spesifiktir. Boyut olarak Cryptosporidium spp. ¢ok daha kiigiik olup, diskida flotasyon

yontemi ile kolayca belirlenememektedir (Tzipori ve Ward 2002, Divers ve Peek 2008).

Ayrica Cryptosporidium’lar diger Coccidia’lara gore oOzellikle dis etkilere karsi daha



direncli ve hiicrelerde karakteristik lokalizasyon bolgeleri bulunmaktadir (Tzipori ve Ward
2002, Hamnes ve ark 2006).

Insan dahil birgok memeli, kanatli 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 sagligini
tehdit etmektedir. Cryptosporidium’un 13 farkli tiirii tanimlanirken (Olson ve ark 2004,
Thomson ve ark 2008) son yillarda daha yeni Cryptosporidium tiirleri identifiye edilmistir.
Bu nedenle giinden giine bulunan tiir sayis1 artmis ve 23’e ulasmistir (Muhid ve ark 2011).
Ancak C. parvum, C. andersoni (mammalian), C. meleagridis ve C. baileyi (avian), C.
serpentis (reptiller) ve C. nasorum (balik) olmak fiizere yaygmn olan 6 temel tiir

belirtilmektedir.

Klinik enfeksiyon, ruminantlarda genellikle neonatal donemde goriilmektedir.
Sigirlar genellikle C. parvum, C. andersoni, C. bovis ve dnceden Cryptosporidium deer-
like genotipi olarak bilinen C. ryanae olmak iizere 4 tiir tarafindan enfekte edilmektedir
(Santin ve Trout 2008).

Bu temel tiirlerden C. andersoni her yastaki sigirlarda goriilebilirken, C. parvum
genellikle 2 ayliktan kiigiik buzagilarda, C. bovis ve C. ryanae ise 2-11 aylik buzagilarda
enfeksiyona neden olmaktadir. Cok ¢esitli Cryptosporidium tiirii bulunmakla birlikte
memeli hayvanlar i¢in C. parvum en onemlisidir (Tzipori Ve Ward 2002) ve o6zellikle
stitten kesim Oncesinde en sik karsilasilan, klinik 6nemi olan tiirdiir (Mendonga ve ark

2007, Divers ve Peek 2008, Imre ve ark 2011, Kva¢ ve ark 2011, Muhid ve ark 2011).

Cryptosporidium parvum’un yol agtigr enfeksiyonlarda genellikle sulu ishal
goriilirken diger 3 tiirde klinik semptomlar ¢ok nadir goriilmekte ya da enfeksiyon
subklinik seyretmektedir (Fayer ve ark 2006, Hamnes ve ark 2006, O’Handley ve Olson
2006).

1.1.1.1. Morfoloji ve Yasam Siklusu
Cryptosporidium parvum ookistleri yaklasik 5.0 x 4.5 um biiyiikliigiinde ve ovaldir.
Ookistin dis ¢eperini olusturan ¢ift katli lipoprotein membrani, 4 adet sporozoit ve kristal

residual cisimcikleri cevrelemektedir (De Graaf ve ark 1999, Rommel ve ark 2000).



Ince bagirsakta gelisen C. parvum ézellikle jejenumun son kismu, ileum ve bazen de
kalin bagirsakta bulunmaktadir (De Graaf ve ark 1999, Rommel ve ark 2000). Tiim gelisim
safhalarin1 epitel hiicrelerin apikal uglarinda gecirmekte, hiicrede ¢ogalmasina ragmen
hiicre sitoplazmasinda bulunmamaktadir (O’Handley ve Olson 2006). Yani hiicre igi
ekstrastoplazmik bir parazittir (Heine ve ark 1984, Kaske ve Kunz 2003). Yerlesim yeri
nedeniyle diger hiicre i¢i parazitlerden ayrilir. Clinkii onlar hiicrenin sitoplazmasi iginde
yerlesirken, Cryptosporidium hiicrenin ekzositoplazmik alanina yerlesir ve birbirini izleyen
eseyli ve eseysiz iiremeyle cogalir. Parazitin tim gelisim asamalar1 tek bir konakgida
tamamlandigindan hayat siklusu monoksen olarak siniflandirilmaktadir (De Graaf ve ark
1999, O’Hara ve Chen 2011). Parazitin yerlestigi ve konak hiicre orjinli bolgeye

parazitoforoz vakuolii ad1 verilmektedir (O’Hara ve Chen 2011).

Enfeksiyon genel olarak fekal-oral yolla bulasmakta, o6zellikle de diskidaki
ookistlerin agiz yoluyla alinmasiyla olugsmaktadir (Rommel ve ark 2000, Tzipori ve Ward
2002, Hamnes ve ark 2006, Coklin ve ark 2009). Bunun yani sira kontamine yersular1 ve
rasyonlar da enfeksiyona 6nemli kaynak olabilmektedir (Hamnes ve ark 2006, Divers ve
Peek 2008, Coklin ve ark 2009). Plastik ya da kaucuk iyi dezenfekte edilemeyen materyal
ile ookistler bagka hayvanlara bulasabilmektedir (Bopp 2003). Genellikle ¢iftlik atiklari,
cevrenin ookistlerle kontamine olmasinda en Onemli neden olarak gdosterilmektedir

(Tzipori ve Ward 2002).

Cryptosporidium tiirlerinin yapisi biyolojik siklusa gore degismektedir. Buna gore;
merogoni, gametogoni, dollenme, ookistli duvar olusumu, sporogoni ve sporozoitlerin
bagirsakta serbest kalmasi (ekskistasyon) gibi alt1 farkli olay sekillenmektedir (Rommel ve
ark 2000, Gookin ve ark 2002, Tzipori ve Ward 2002, O’Handley ve Olson 2006, Foster ve
Smith 2009, O’Hara ve Chen 2011).

Ekskistasyondan sonra hareketli ve enfektif sporozoitler serbest kalmakta ve barsak
bosluguna dokiilmektedir (Sekil 1.1.). Serbest kalan sporozoitler konagin epitel hiicreleri
(enterosit) i¢ine girmektedirler. Bu hiicrelerin mikrovillus bolgesinde parazitofor vakuoller
icinde trofozoitlere (tek nukleuslu merontlara) doniismekte ve daha sonra eseysiz olarak
(merogoni) c¢ogalarak Tip 1 merontlar1 olusturmaktadirlar. Tip 1 merontlar 6-8
cekirdeklidir ve her birinden 6-8 merozoit olusur. Bu merozoitler yeni hiicrelere girerek
tekrar eseysiz ¢ogalma ile Tip 1 merontlar1 veya Tip 2 merontlar1 olusturmaktadirlar. Tip 2

merontlardan olusan merozoitler ise yeni bir dongli olusturmazlar. Bunlardan olusan

3



merozoitler mikrogametosite, sonra mikrogamete, bazi merozoitler ise makrogametosite
sonra makrogamete doniisiirler. Kamgisiz, fakat hareketli mikrogamet, makrogameti doller

ve sonucunda zigot olusur (Sekil 1.2.).

0

Sekil 1.1. Ookistlerin pargalanmasiyla serbest kalan enfektif sporozoitler (Ozcel 2007)

sporozoit . :
Sofani tip 1 meront
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Sekil 1.2. Cryptosporidium’un biyolojik siklusu ve evrelerinin sekilleri (Goldoft ve Todd 2008)



Zigot duvarinin kalinlagmasiyla parazitin bir konaktan digerine bulagmasini
saglayacak olan, dig ¢evre kosullarina dayanikli ookist olugmaktadir. Ookistler, 4-6 pum
biiyiikliigiinde oval yapilardir. Ookistlerin %80°1 kalin ¢eperli, %20’si ince ¢eperlidir
(Sekil 1.3.).

Do

P - - =

Sekil 1.3. Cryptosporidium’un ookisti (x1000 biiyiitme, Modifiye Asit-Fast Boyama) (Elgiin 2009)

Iki-alt1 giinliik prepatent siire sonunda bu sporlanmis ookistlerin biiyiik ¢ogunlugu
diski ile disar1 atilirken, bir kismi da hayvanda otoenfeksiyon olusturmak {izere
bagirsaklarda kalir. Kalin ¢eperli ookistler digki ile disar1 atilir ve yeni konaklarda
enfeksiyonun bulagmasimi saglarlar. Ince geperli olan ve bagirsaklarda kalan ookistler
acildiginda sporozoidler serbest kalir ve siklus yeniden baslar. Diskidaki ookistler uzun
stire dis ortamda degismeden enfektif sekilde kalabilirler (Rommel ve ark 2000, Gookin ve
ark 2002, Tzipori ve Ward 2002, Foster ve Smith 2009, O’Hara ve Chen 2011).

Ince geperli ookistler tarafindan olusturulan otoenfeksiyon, yeni doganlarda kaseksi
ve O0liime kadar varabilen klinik bulgulara yol agar. Bu siddetli klinik tablo 3-14 giin arasi
yavrularda sik goriiliir (Olson ve ark 2004, Hamnes ve ark 2006, Radostitis ve ark 2007).

Bu etkenlerin diger organlarda ekstraintestinal fazi1 olmakla birlikte, genellikle

gastrointestinal kanalda enfeksiyonlara yol agarlar (Tzipori ve Ward 2002).



1.1.1.2. Epidemiyoloji

Cryptosporidiosis, diinya genelinde neonatal buzagilarda yaygin goriilen, ishallere
neden olan bir hastaliktir. Sigirlarda etkenin goriilme sikligi, baslica ik, yas grubu ve
tanisal yonteme gore degismektedir. Santin ve Trout (2008), farkl: iilkelerde, et¢i ve siitcli
irklarda degisik yas gruplarinda molekiiler olmayan yontemlerle prevalansin % 3,5-86
arasinda degistigini rapor etmektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da prevelansin

diinya genelindeki yapilan c¢alismalara paralellik gosterdigi goriilmektedir (Asti ve ark
2012).

Benzer caligmalarda, et¢i siiriilerde goriilme oraninin %3-25, siitcii siiriilerde ise %
100’e yakin oldugu bildirilmektedir (Jager ve ark 2005, Gow ve Waldner 2006, O’Handley
ve Olson 2006). Et¢i irklarin dogum periyotlarinin genellikle ilkbahar aylarina
rastlamasina karsin, siit¢ii irklarin yilin her mevsiminde dogum yapmalari, bu etkenin siit¢ii
irklarda daha fazla oranda goriilmesinin bir nedeni oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle
etci irklarim kisa yavrulama periyodu nedeniyle siitcli irklara oranla daha kisitli siire
bulagma riskinin bulunmasi normal kabul edilebilir. Et¢i irklar genellikle daha genis alanda
serbest, siit¢ii irklar ise kontrollii olarak daha kisitli alanda barindirilmaktadir (Olson ve ark
2004). Ayrica etci sigir wklarmin siit¢li irklara kiyasla diisiik prevalans gdstermesi, et¢i
irklarda daha diisiik etken sirkiildsyonun ile iligkilendirilmis, ancak bir ¢alismada ayni
kosullarda barindirilan et¢i ve siitgli 1rklarin  prevalanslarinda anlamli  farklilik

goriilmemistir (Kaufmann ve ark 1996, Jager ve ark 2005).

Hastaligin olugmasi veya olusturulmasi i¢in alinmasi gereken ookist sayisi, bireysel
duyarlilik ve konakg¢1 direncine bagl olarak oldukga farklilik géstermektedir. Duyarli ya da
immunsupresif hayvanlar diisik ookist dozlarinda (10 ookist) bile enfeksiyona
yakalanabilirler (Divers ve Peek 2008, O’Hara ve Chen 2011). Enfektif bir hayvan 1 gram
digkr ile milyonlarca ookist sagmasi enfeksiyonun hizla yayilip bir siirli problemi haline
gelmesini kolaylastiran bir faktordiir (De Graaf ve ark 1999, Hamnes ve ark 2006, Divers
ve Peek 2008). Enfektif doza ek olarak, ookistlerin yiiksek koruyucu 6zellikli karbonhidrat
duvarina sahip olmasi ile ¢evresel etkilere karsi ¢ok direngli olmasi enfeksiyonun
yayiliminda 6nemlidir (Rommel ve ark 2000, Bopp 2003). Ookistler 4 °C gevre sicaklig
ve yuksek nemde 6 ay canli kalabilmekte, yalnizca -18 °C nin altinda ve 65 °C nin
tizerindeki ¢evre sicakliginda tahrip olmaktadir (Rommel ve ark 2000). Sularin standart

klorlanmasi1 ookistlerin yok olmasini saglamamakta, bu nedenle i¢gme sular1 ile bulagma



insan ve hayvanlar i¢in 6nem tagimaktadir (Betancourt ve Rose 2004, Olson ve ark 2004,
Ramirez ve ark 2004).

Enfeksiyonun mevsimsel bir insidans artisinin olup olmadigi arastirilmis, ancak
mevsimler arasinda 6nemli bir farklilik belirlenememistir. Bununla birlikte bazi iilkelerde
kis aylarinda kapali alanda barindirilan hayvanlarda Cryptosporidiosisin daha yaygin
goriildiigii bildirilmektedir (Hamnes ve ark 2006, Radostits ve ark 2007).

1.1.1.3. Patogenez

C. parvum ozellikle distal ince bagirsaklar1 (ileum ve jejenum) etkilemekte,
proksimal ince bagirsaklarda ve kalin bagirsaklarin bir boliimiinde de bulunabilmektedir.
Ozellikle hiicrelerin apikal kisimlarma kolonize olmaktadir. Etkenler genellikle derin
mukozal katmanlarda bulunmaz. Bu nedenle siklikla minimal invaze mukozal patojen

olarak simiflandirilir (Laurent ve ark 1999).

Etkilenen hayvanlarin bagirsaklarindaki patolojik degisiklikler; parazitivorus
vakuoliin yirtilmast sonucunda merozoitlerin serbestlenmesi ve diger enterositlere
yayilmasi sonucu gelisir (Divers ve Peek 2008). Bu degisiklikler; villus atrofisi, villus
erimesi, kript hiperplazisi, yangisal infiltrasyon ve mikrovilluslarin dejenerasyonunu
kapsamaktadir (Koudela ve Jifi 1997, McCole ve ark 2000, Gookin ve ark 2002,
O’Handley ve Olson 2006).

Siddetli villus atrofisinin, enterositlerdeki villuslarin kaybi1 sonucu sekillendigi
diistiniilmektedir. Bagirsaklarda koruma bariyeri olusturan villuslarin yok olmasi ile
bariyer bozulmakta ve kaybedilen epitel hiicre ve villuslarin yerine konmasi icin kriptlerde
hiperplazi gelismektedir (Gookin ve ark 2002, Tzipori ve Ward 2002, Foster ve Smith
2009). Fakat siddetli enfeksiyonlarda epitel bariyerin yirtilmasi gozlemlenebilmektedir.
Parazitin bagirsak villuslarinin fircamsi kenarlarina invaze olmasi nedeniyle ince bagirsak
mukozasimin fonksiyonlari bozulmaktadir. Bu durum sadece ince bagirsak mukozasinda
fonksiyon kaybindan degil, ayn1 zamanda enzim aktivitelerindeki bozulma, peptid ve
disakkaritlerin yikimlanmasi ile besin ve elektrolit transportundaki azalmadan ileri
gelmektedir (Rommel ve ark 2000, Gookin ve ark 2002, Tzipori ve Ward 2002, O’Handley
ve Olson 2006).

Parazitivorus Vakuolun Olusumu ve Tutunmasi: Ekskistasyondan sonra parazit

konak¢1 hiicreye tutunur ve Cryptosporidium sporozoidlerinin apikal kompleks
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(mikronemler, roptrieler ve dense graniilleri) veya yiizeylerindeki bir ¢ok proteinin etkisi

ile parazitivorus vakuol formasyonu uyarilir (Gookin ve ark 2002, O’Hara ve Chen 2011).

Parazitivorus vakuolunun olusumu, tutunmasi ve invazyonu ¢ok karmasik bir
mekanizmayla olusmaktadir. Yeni gelismelerde bu mekanizmadan sorumlu birgok yiizey
ve apikal kompleks proteinleri belirlenmistir. Bu proteinlerin bu mekanizmalardan kismen
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (Tzipori ve Ward 2002). Basarili bir tutunmadan sonra
internalizasyon sekillenmekte ve daha sonra parazit konak hiicre membranina invaze
olmaya baslamaktadir. Konak hiicrenin tutunma bolgelerine parazit roptri ile temas eder ve
mikronemler ve dense graniilleri birlesme bolgesine go¢ eder. Parazit kanal benzeri bir
goriiniime ulasir ve parazitin sitoplazmasi vakuollii bir gériiniim kazanir. Bu vakuolli form

konak hiicre tarafindan kapsiillenir (O’Hara ve Chen 2011).

Sporozoidler konak hiicre tarafindan benimsenmekte ve parasitovorus vakuolil
olusmaktadir (¢ift membranli- intraselliiler ekstrasitoplazmik yerlesimli). Parazit-konak ara
yiiziinde, polimerize aktinli elektron-dense yapisi meydana gelmektedir (O’Hara ve Chen
2011). Hiicrenin aktin dallar1 olusturduklart sinyaller ile epitel membrandan parazite su,

sodyum, glikoz gegisini saglarlar. (O’Hara ve Chen 2011).

Cryptosporidiosisin neden oldugu ishalin hem malabsorbsiyon hem de sekretorik

mekanizmasi bulunmaktadir (Laurent ve ark 1999).

Malabzorptif Ishal: Patojenin dogrudan etkisi ya da konak hiicrelerin enfeksiyonu
sinirlamas1  sirasinda  hiicre kaybi gelisebilir (Foster ve Smith 2009). C. parvum
enfeksiyonunda hiicre kaybina yol agan ¢ok sayida olasi mekanizma vardir. ilk &nerilen
mekanizma, bagirsak epitelinde C. parvum’un dogrudan sitotoksik etkisi (laktat
dehidrojenaz enziminin uyarilmasi) sonucu olugmaktadir. Giiniimiizde ise bu teori giincel
literatiirler tarafindan desteklenmemekte ve tartismali kabul edilmektedir (Laurent ve ark
1999, McCole ve ark 2000, Gookin ve ark 2002, Foster ve Smith 2009).

Ikinci ve daha kabul géren mekanizma; apoptosize (programli hiicre dliimii) bagh
hiicre kaybmin olmasi ile agiklanmaktadir. Bu teori in vivo ve in vitro ortamdaki
deneylerde apoptotik hiicreler bulunmasi ile desteklenmistir. Son yillardaki ¢aligmalara
gore, apoptosis, parazitin degisik gelisim asamalarinda aktive edilir ya da engellenir.
Enfeksiyonun erken doneminde apoptosiz engellenirken, enfeksiyonun ge¢ donemide

apoptosiz artar ve aktive olmaktadir (McCole ve ark 2000, Foster ve Smith 2009, O’Hara
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ve Chen 2011). Mele ve ark (2004), enfeksiyonun ilk saatlerinde sporozoidlerin invazyonu
sonucu apoptozisin tetiklendigi, takibeden ilk 24 satte iginde ise apoptozisin inhibe
edildigini gostermislerdir. Enfeksiyondan 48 saat sonra ise apoptozisin tekrar aktive
oldugunu bildirmektedir. Chen ve ark (2001) Cryptosporidium’larin aktif olarak enfekte
hiicreleri yikimlanmadan korumak i¢in enfekte hiicrelerden salgilanan niiklear faktor-
kappa B sekresyonu ile apoptozisi inhibe ettigini ileri siirmektedir. Ayrica interlokin-8

saliniminin yangisal reaksiyonu genislettigi belirtilmektedir.

Ojcius ve ark’nin (1999) c¢alismalarina gore, enfektif hiicrenin kaspaz bagimli
apoptosizinde Cryptosporidium rol almaktadir. Bu mekanizma konak hiicrenin C. parvum
enfeksiyonunu sinirlandirmak istemesi olarak yorumlanabilir ya da parazitin konak
hiicreden ¢ikisina yardim eden bir olay olarak degerlendirilebilir. Bu gelismelere gore
apoptozisin regiilasyonunun konak (parazitin yayiliminin sinirlandirilmasi, hiicre kaybinin
boyutunun azaltilmasi ve/veya konaktaki parazitin yogunlugunun azaltilmasi) veya parazit
(intraseliiler lokalizasyonunun korunmasi) ic¢in yararli olabilecegi diistiniilebilmektedir
(Gookin ve ark 2000, McCole ve ark 2000, Chen ve ark 2001, Mele ve ark 2004, Foster ve
Smith 2009, O’Hara ve Chen 2011).

Sekretorik Ishal: Malabsorbsiyon mekanizmasina ek olarak, prostaglandin (PG)
kokenli sekretorik mekanizma anyonlarin sekresyonu ve noétral sodyum kloriir
absorsiyonunun inhibisyonu ile ishalin gelismesinde rol oynamaktadir. PGE, ve PGl;
olmak {iizere iki tip prostaglandin tanimlanmistir. Bu prostaglandinler biiylik ihtimalle
Lamina propria’ya infiltre, mezensimal hiicreler tarafindan prostaglandin sekresyonunu
uyaran makrofaj orijinlidirler. Ayrica nitrik oksitin prostaglandin kokenli sekresyonun
stimiilasyonunda rol oynadigi ve Cryptosporidium’a kars1 savunmada Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Fakat bu mekanizma tam olarak bilinmemektedir (Laurent ve ark 1999,
Gookin ve ark 2002, Foster ve Smith 2009).

PGE; ve PGI, farkli bolgelerde etkilidirler. PGE, dogrudan enterositler {izerine
etkili iken, PGI, enterik sinir sistemini etkileyerek dolayli etki gosterir. C. parvum
enfeksiyonlarinda salgilamanin %75°ni PGly’nin etkisi ile iliskilendirilmektedir. PGI,
intestinal mukozanin innervasyonundan sorumlu olan nikotinik gangliyonlar1 stimiile
etmektedir (Laurent ve ark 1999, Foster ve Smith 2009). Sonunda prostaglandin
sekresyonu, sodyum emilimini azaltan ve anyon sekresyonunu arttiran kalsiyum ve siklik

adenozin monofosfotaz salinimini stimiile eder (Gookin ve ark 2002). Interferon-gama ve
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timor nekrozis faktor-1 tiim epitel hiicrelerin permeabilitesini arttirarak bu mekanizmalara
katkida bulunmaktadir. Bu sekretorik mekanizma enfeksiyon tarafindan konak

immunitesiyle ilgili siire¢lerin tetiklenmesine dayanir (Laurent ve ark 1999).

Buzagilarda C. parvum diger enfeksiyoz ajanlarla birlikte miks seyredebilir (De
LaFuente ve ark 1999, Kaske ve Kunz 2003, Radostits ve ark 2007). E. coli, Salmonella
sp.,Rotavirus ve Coronavirus gibi etkenler bagirsaklarda lezyonlara sebep olmakta ve bu
sayede C. parvum lezyonlu bagirsak epitelinden kolaylikla girerek ¢ogalmaktadir (Divers
ve Peek 2008). C. parvum, diger etkenlerin sebep oldugu ishalin siddetlenmesine ve klinik
tablonun kétiilesmesine yol agmaktadir (Rommel ve ark 2000). Ozet olarak, bu hastaliktaki
Klinik bulgular maldigesyon, malabsorbsiyon ve osmotik etkiyi kapsayan miks
mekanizmaya bagl olarak sekillendigi diistiniilmektedir (malabsortif ve sekratorik diyare)
(Divers ve Peek 2008). Bu mekanizmalar heniiz tam olarak agiklanamamistir ve hem
konak hem de parazitten kaynaklanan faktorlerden koken aldigr bildirilmektedir
(O’Handley ve Olson 2006).

1.1.1.4. Klinik Bulgular

Buzagilarda C. parvum enfeksiyonunun klinik bulgular1 spesifik olmadigi i¢in viral
ya da bakteriyal etkenlerin yol actigi ishallerden ayrimi kolay olmamaktadir.
Cryptosporidiosis diger enfeksiy6z ajanlarla kiyaslandiginda (E. coli, Rotavirus ve
Coronavirus), daha erken olusmakta ve daha kisa siirmektedir (Blume 2007). Klinik
enfeksiyondaki bulgular; ishal, dehidrasyon, abdominal agri, istahsizlik ve depresyondur
(De Graaf ve ark 1999, Olson ve ark 2004, O’Handley ve Olson 2006, Divers ve Peek
2008, Kvac ve ark 2011). Klinik bulgular 3-30 giinliik buzagilarda goriilmekte (Santin ve
ark 2004, Fayer ve ark 2006), en sik 5-14 giinlik yastaki buzagilarda rastlanmaktadir
(Rommel ve ark 2000, Kaske ve Kunz 2003, Olson ve ark 2004, O’Handley ve Olson
2006, Thompson ve ark 2008). Dort haftaliktan biiyiik buzagilarda enfeksiyon nadiren
goriilmekte ve ¢ok siddetli klinik tabloya neden olmamaktadir (Rommel ve ark 2000,
Hamnes ve ark 2006). Farkli iilkelerde yapilan calismalar enfeksiyonun siitten kesim
Oncesi, siitten kesim sonrasina oranla daha fazla goriildiiglinii ortaya koymaktadir (De La
Fuente ve ark 1999, Santin ve ark 2004, Mendonga ve ark 2007, Imre ve ark 2011, Mubhid
ve ark 2011).

Parazit oncelikli olarak ince bagirsagin distal boliimiine yerlesmekte ve sonrasinda

diger bagirsak boliimlerine yayilabilmektedir. Etkenin ince bagirsaklarin proksimal
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kismina kolonize oldugunda ishal olduk¢a siddetli ve sulu iken, bagirsaklarin distal
kismma yerlesiminde enfeksiyon asemptomatik seyredebilmektedir (Tzipori ve Ward
2002). Daha onceden etkenle karsilasan hayvanlarin enfeksiyonu hafif atlattigim
bildirilmektedir (Harp ve ark 1990, Coklin ve ark 2009).

Gelisen ishal; sarimsi-yesil, koti kokulu ve mukuslu digki ile karakterizedir
(Kaufmann ve ark 1996, De Graaf ve ark 1999, Rommel ve ark 2000, Olson ve ark 2004,
O’Handley ve Olson 2006, Radostits ve ark 2007, Thompson ve ark 2008). Ishalle birlikte
anoreksi gelismekte ve cogunlukla boyle hayvanlarda gelisme geriligi ortaya ¢ikmaktadir

(De Graaf ve ark 1999).

Ishalle birlikte ¢evreye ookist atilmaktadir. Ookist atilim periyodu; konak¢inin yas
ve bagisiklik durumu gibi faktorlere baglidir. Genellikle etkenin alinmasindan 5-6 giin
sonra digki ile maksimum ookist sac¢ilimi olurken, etkenin alinmasindan 10-15 giin sonra
ookist atilimi hizla diismeye baslar (De Graaf ve ark 1999, Hamnes ve ark 2006, Radostits
ve ark 2007). Ancak klinik bulgular gegtikten aylar sonra bile ookist atilim1 olabilmektedir
(De Graaf ve ark 1999, Tzipori ve Ward 2002). Harp ve ark (1990), hastaligi atlatan
hayvanlarda 3 ay sonra klinik bulgularin tamamen diizeldigini ve ookist atiliminin

durdugunu rapor etmektedirler.

Cryprosporidiosisde 3 haftaliktan kii¢iik hayvanlarda morbidite %50’den yiiksek
olmasma karsin, yeterli sivi sagaltimi ve sekonder enfeksiyonlarin engellenmesi ile
mortalite ¢ok yiiksek degildir (Divers ve Peek 2008). Bu durum da 6liim nedeni dogrudan
etkene degil, etkenin neden oldugu siddetli ishale bagli dehidrasyonla agiklanmaktadir
(Kaske ve Kunz 2003). Bazi1 vakalarda, cryptosporidiosis siddetli dehidrasyona neden
olmakta ve buna eslik eden metabolik asidoz ve kardiyovaskuler kollaps sonucu 6liime yol

acabilmektedir (O’Handley ve Olson 2006, Radostits ve ark 2007, Thompson ve ark 2008).

Cryptosporidium’un tek basina oldugu enfeksiyonlarda, hayvan ¢ok giigsiiz ve
cevredeki enfektif ookist miktar1 cok yogun degil ise, konak¢i genellikle bu etkenin
cogalmasini siirlandirir ve enfeksiyon daha hafif atlatilir (Kaufmann ve ark 1996, Divers
ve Peek 2008). Bu tablo bakim kosullar1 iyi olan hayvanlarda goriiliir (Divers ve Peek
2008). Buzagilarda C. parvum bazen E. coli, Salmonella spp. Rotavirus ve Coronavirus

gibi etkenler ile birlikte miks enfeksiyon olusturabilir (De La Fuente ve ark 1999, Kaske ve
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Kunz 2003, Radostits ve ark 2007). Miks enfeksiyonlarda olusan klinik tablo; asidoz,

elektrolit dengesizligi, dehidrasyon ve olugan dizanteriye bagl olarak siddetlenir.

1.1.1.5. Tam

Neonatal buzagi ishallerinin ayirici tanisinda cryptosporidiosis mutlaka dikkate
alinmalidir (O’Handley ve Olson 2006). Cryptosporidiosisin varligini belirlemek i¢in, diski
analizi ve postmortem bagirsak mukozasinin incelenmesi olmak iizere iki temel tanisal
metot kullanilmaktadir (Rommel ve ark 2000). Her iki yontemde mikroskopta ookistlerin
goriilmesi ile tanm1 gerceklestirilmektedir (Divers ve Peek 2008). Klinik olarak etkilenmis
hayvanlarda; atilan ookistlerin sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle diskida kolaylikla

ookistler belirlenebilmektedir (Tzipori ve Ward 2002).

Mikroskobik inceleme Oncesi ookist konsantrasyonunun arttirilmasi i¢in doymus
seker ¢ozeltisinin kullanilmasi yaygin bir metoddur. Diger kullanilan metot ise ¢inko
kloriir-sodyum kloriir soliisyonu ya da diger tuzlarla flotasyon yontemidir (Rommel ve ark
2000, O’Handley ve Olson 2006, Radostits ve ark 2007, Thompson ve ark 2008). Normal
151k mikroskobunda, arka plandaki ookist olmayan maddelerden ookistlerin ayrilmasi ve
belirlenmesi kolay degildir. Faz kontrast mikroskobu ookistlerin belirlenmesi i¢in alternatif
olabilmektedir (Radostits ve ark 2007). Ornek konsantre edildikten sonra, boyama ydntemi
ookistlerin taninmasina yardimci olmak i¢in uygulanabilir. Bunun igin Ziehl-Neelsen
Teknigi, Safranin-Methylene Blue Boyamasi, Kinyoun Boyamasi, Dimetil siilfoksit Karbol
Fuchsin Boyamas1 kullanilabilir. Bu yontemlerin hepsi ookistleri gevreleri parlak kirmizi
renge boyar. Bu boyama yontemleri oldukga yararlidir, fakat uzun zaman gerektiren bir
uygulamadir (Fayer ve ark 2000, Rommel ve ark 2000, Tzipori ve Ward 2002). Ookistler
oval, 4-5 pm boyutunda, interiorunda bulunan 2-4 sporozoid niikleusu i¢eren yapilar olarak
goriiliir. Bu sekilleriyle digki partikiillerinden ve diger mikroorganizmalardan kolaylikla
ayrilirlar (Rommel ve ark 2000, Tzipori ve Ward 2002, O’Handley ve Olson 2006).
Nigrosin ile negatif boyamada, ookistler haricindeki tiim arka plan agik yesil merbromide
ve malasit yesile boyanarak ookistlerin taninmasi saglanabilir, ancak ¢ok giivenilir degildir

(Fayer ve ark 2000).

Postmortem metotta, taze doku 6rnekleri alinip metanol ile tespit edilerek, Giemsa
(%10’luk soliisyona 30 dk) ve HE boyama olmak {izere iki alternatif yontemle boyanir
(Rommel ve ark 2000). Parazitin identifikasyonunda immunolojik metotlar da

kullanilmaktadir. Bu metotlar; Poliklonal Floresan Antikor Testi, Latex Aglutinasyon
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Reaksiyonu, Monoklonal Antikorlu Immun Florasan, Enzim Linked Immunosorbent
Antikor Testi (ELISA), Reverse Pasif Haemaglutinasyon, immunokromatografidir (Fayer
ve ark 2000). Bu immunolojik metodlar olduk¢a kullanighdir, fakat yiiksek maliyetleri
rutin kullanimini sinirlandirmaktadir (Tzipori ve Ward 2002, O’Handley ve Olson 2006).
Kopraantijen temelli ELISA kitleri Cryptosporidiosisin tanisinda daha spesifik ve
duyarhidir. Ancak insan hekimliginde daha fazla kullanim olanagi bulmustur (Garcia ve
Shimizu 1997, Thompson ve ark 2008).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve diger genetik teknikler, Cryptosporidium
tirlerinin  ayriminda  kullanilabilmekte ve epidemiyolojik calismalarda deger
tasimaktadirlar (Tzipori ve Ward 2002, Divers ve Peek 2008). PZR yiiksek sensiviteye
sahip, giivenli ve hizli uygulanan bir metoddur, ancak c¢evresel faktorlerden

(kontaminasyon) etkilenerek yanlis pozitif sonuglar verebilir (Fayer ve ark 2000).

Baz1 6rneklerin boyanmasinda canli boyalar (propidium iodide ve 4,6, diamino- 2’-
phenylindole ) kullanilir. Yasama giicii FISH yontemi ile test edilebilir ve hiicre kiiltiirii
real time-PZR tarafindan takip edilir (Fayer ve ark 2000). Cryptosporidium ¢ogunlukla
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla miks seyreder. Bu nedenle C. parvum tanisi
dogrulanirsa, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin varligi da arastirilmalidir (Divers ve Peek
2008).

Parazitin yasam siklusu in vitro ortamda kisith sekilde goriilir. Bu nedenle
genellikle konaktan pasajlama yapilir ( Tzipori ve Ward 2002, O’Hara ve Chen 2011).
Hayvan modellerinin enfeksiyonlari tarafindan intestinal ksenograft yontemi kullanilabilir
(Laurent ve ark 1999). Kisacasi, Immunfloresans, ELISA ve PZR yiiksek duyarlilik ve
Ozgilliige sahip tani teknikleridir. Ancak nadir kullanilir. Rutin tanida temel olarak
mikroskobik incelemeden yararlanilir (Divers ve Peek 2008). Fonseca’ya (2000) gore, en
etkili tan1 metodu ELISA teknigidir. Ayrica sonuglar digki 6rneklerinin Ziehl-Neelsen

boyamasi ile mikroskobik incelenmesi ile dogrulanabilir.

1.1.1.6. Sagaltim ve Korunma

Cryptosporidum parvum ekstrasitoplazmik parasitovorus vakuolu i¢inde bulundugu
icin ilaglarin etkilemesi oldukca zordur. Uygulanan ilaglar genellikle ya hiicrelere penetre
olmadan bagirsak liimeninden ge¢mekte ya da hiicrenin sitoplazmasinda birikmektedir

(Tzipori ve Ward 2002, Foster ve Smith 2009). Sagaltimin, sadece ilacin hiicrenin
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sitoplazmasina ve parasitovorus vakuolune penetre oldugunda veya etkilenen hiicrenin
yikimlanmasinin tamamlanmasinda basarili olabilecegi belirtilmektedir (Tzipori ve Ward
2002).

C. parvum enfeksiyonunun sagaltimi i¢in bir¢ok ila¢ denenmis olmasina ragmen
tam bir parazitolojik iyilesme saglanamamistir (Shadiduzzaman ve Daugschies 2012).
Terapotik ve profilaktik amagla insanlarda ve hayvanlarda cryptosporidiosise karsi
yiizlerce madde denenmis, ancak etkili birkag madde bulunmustur. Bu maddelerin de
toksik veya yan etkileri nedeniyle kullannminda belirli sinirlamalar bulunmaktadir.
Lasalocid, ionofor koksidiostatiktir ve C. parvum’a kars1 etkilidir. Ancak terapotik ve
toksik dozu konusunda farkli bildirimler bulunmaktadir. Gobel (1987), Lasalocid Na’un
akut cryptosporidiosisli buzagilara giinde bir kez 3 giin siireyle 15 mg/kg dozda
verildiginde etkin oldugunu ve herhangi bir yan etkisinin olmadigini bildirirken, Pongs
(1989) belirtilen etken maddenin ayni doz ve uygulama seklinde toksik oldugunu
belirtmektedir. Kaufmann (1996) buzagilar i¢in 100 mg/kg/giin 11 giin Lasalocid
sodyumun buzagilar i¢in toksik etkili oldugunu bildirmektedir. Ayrica biiyiime destekleyici

oldugu i¢in Avrupa’da kullanimina da izin verilmemektedir (Rommel ve ark 2000).

Deneysel enfekte buzagilarda paromomisinin profilaktik uygulamasinin ookist
atilimini inhibe ettigi, ishallin siiresini azalttigi (Fayer ve Ellis 1993, Viu ve ark 2000),
ancak ilacin birakilmasi ile ishal ve ookist atiliminin devam ettigi ve hastalikta azalmanin

saglanamadigi (Grinberg ve ark 2002) bildirilmektedir.

Makrolit grubu bir antibiyotiklerden olan azitromisin’in 1500 mg/buzagi/giin (1-2
g/buzagi 7 giin boyunca oral, 30-40 mg/kg/giin) dozunda ookist atilimina, Klinik bulgulara,
kilo kazanimina ve mortaliteyi diisiirmeye pozitif etkili oldugu bildirilmektedir. Bu ilacin

etkileri hem antimikrobiyal, hem prokinetik olarak goriilmektedir (Elitok ve ark 2005).

Nitazoksanid kopek, kedi, koyun ve kecilerde antiparaziter sagaltim igin
uygulanmis antimikrobiyel bir maddedir. Nitazoksanid, ¢ocuklar ve yetiskinlerde
cryptosporidiosis ve giardiasis sagaltimi icin FDA onaylidir (Schnyder ve ark 2009). n
vitro calismalarda ve fare modellerinde cryptosporidiosisde etkili bulunmustur. Hayvan
modellerinde parazit sayisin1 azaltmis; ancak parazitolojik kiir saglanamamustir. Ishalli

buzagilarda profilaktik ve terapotik olarak kullanilan nitazoksanid’in ne ookist atilimini ne
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de hastaligin klinik siddetini azaltmasi iizerine pozitif bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir

(Schnyder ve ark 2009).

Avrupada yasal olarak kullanilan tek ila¢ halofuginon laktat’tir (Kaske ve Kunz
2003). Bu madde, quinazoline grubu i¢inde yer alir ve etkisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Halofuginon sagaltimmin sonuglar {izerine raporlar tartismalidir. Bazi
calismalarda buzagilarda ookist atilimini ve ishali 6nemli 6l¢tide azaltig: (Joachim ve ark
2003) ve mortalitenin diistigii (Naciri ve ark 1993) bildirilirken, diger g¢alismalarda
halofuginon’nun ishal veya dehidrasyon diizeyleri {izerinde higbir etkisinin olmadigi
bildirilmektedir (Lallemand ve ark 2006). Bu ilag ilk 7 giinliik buzagilarda kullanim igin
ruhsathidir (Koch 2004, Foster ve Smith, 2009). Siit alimindan sonra 60-120 pg/kg/giin
dozunda verilmekte (Kaufmann ve ark 1996, Kaske ve Kunz 2003, Radostits ve ark 2007)
veya en az 500 ml siit ile ya da siit ikame yemi ile karistirilmaktadir (Rommel ve ark
2000). Halofuginon sorun olan isletmelerde profilaktik olarak yasamin ilk 24-48 saati
kullanilabilir. Hasta olan hayvanlar ishalin baslamasindan en ge¢ 24 saat sonra
sagaltilabilir (Kaske ve Kunz 2003). Genellikle ookist atilimi halofuginon uygulamasi
boyunca azalir, fakat kullanimi kesildikten sonra tekrar baslamaktadir. Bu da ilacin
cryptosporidiostatik oldugunu gostermektedir. (Naciri ve ark 1993, Divers ve Peek 2008).
Bir halofuginon laktat preparatt olan Halocur, zayif ve dehidre hayvanlarda potansiyel
nefrotoksik olarak goriilmektedir. Halofuginon’un resmi bilgilendirme formunda bos
mideye ve 24 saatten uzun siiren ishal durumlarinda kullanilmamasi gerektigi
bildirilmektedir. Halofuginon’un nispeten toksik oldugu bilinmekte ve bu durum ayr1 bir
sakinca dogurmaktadir (Villacorta ve ark 1991, Rommel ve ark 2000, Kaske ve Kunz
2003). Ciftlik ¢alisanlarinda deri alerjisi yaygindir. Sonu¢ olarak uygulama siiresince
eldivenle ¢alisilmalidir. Cevre i¢in de ayni1 dl¢ilide tehlike olusturur. Ciinkii akuatik flora ve
fauna i¢in tehlikeli olabilir. Ayrica kesinlikle akarsu, su kanali gibi sulara karigimi

engellenmelidir (MSD Animal Health 2009).

Yalnizca profilaktik amagl ya da patent periyodun ilk saatlerinde kullanildig1 i¢in
halofuginon uygulamasinin cryptosporidiosisli buzagilarin sagaltiminda tamamen etkili ve

spesifik oldugu ile iliskili bir bilgi yoktur.

Decoquinate oglak ve kuzularda pozitif etkili iken, buzagilarda ookist atilimi veya

ishalin azaltilmasi tizerine olumlu bir etkisinin olmadig: bildirilmektedir (De Graaf ve ark
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1999, Lallemand ve ark 2006, O’Handley ve Olson 2006,). Bu nedenle buzagilarda
onerilmemektedir (Moore ve ark 2003).

Cryptosporidium parvum antibiyotik ve standart koksidiostazlara karsi direngli
oldugundan kullanilmalar1 6nerilmez. Ancak bakteriyel enfeksiyonlarla miks seyrettiginde

antibiyotik kullanilmalidir (Divers ve Peek 2008).

Avrupa’da kullanimda olan ilaglarin sekonder etkileri ve enfeksiyonun kendini
sinirlandirmasi 6zelligi nedeniyle, cryptosporidiosis olgularinda temel olarak nonspesifik
ve destekleyici sagaltim tercih edilmektedir. Dehidrasyonun derecesine gore oral ve/veya
paranteral sivi uygulamalar1 temel alinmaktadir (Rommel ve ark 2000, Tzipori ve Ward
2002, Divers ve Peek 2008).

Bu parazit tarafindan olusturulan enfeksiyon genellikle siirii problemi olarak
goriilmekte (Rommel ve ark 2000) ve genellikle buzagilarda kontamine aletlerin tekrar
kullanilmasi araciligi ile bulasma olmaktadir. Bu nedenle temel amag, ciftlik hijyeninin
saglanmasidir (Harp ve Goff 1998, Kaske ve Kunz 2003, Foster ve Smith 2009).
Crytptosporidiosisde profilaksi, buzagilar1 dayanikli hale getirilmesi ve ookistlerle temasin
azaltilmas1 ya da engellenmesi ile saglanabilir (Harp ve Goff 1998, O’Handley ve Olson
2006).

Yasamin ilk saatlerinde iyi kalitede kolostrum verilmesi, maternal antikorlarin
alinip pasif immunitenin olusmasi agisindan oOnemlidir. Cryptosporidium’a kars
kolostrumun yetersiz antikor tagimasi ve dogum sirasinda ya da yasamin ilk doneminde
hijyenin saglanamamas riski arttirmaktadir (De Graaf ve ark 1999, O’Handley ve Olson

2006, Radostits ve ark 2007, Foster ve Smith 2009).

Etkilenen hayvanlar yogun sayida ookist atmalari nedeniyle, hasta olanlar acilen
ayrilarak diger hayvan ya da insanlara bulagtirmalar1 engellenmelidir (Kaufmann 1996, De
Graaf ve ark 1999, Saini ve ark 2000, Bopp 2003).

Ookistlerin  birgok dezenfektanlara karst direngli olduklar1 icin, tehlike
olusturmayan en yiiksek konsantrasyonda uygulanmalidir. Ookist sagim doneminde
ookistlerin her yerde bulundugu disiiniildiigiinde, buzagilarin tamamen korunmasi

miimkiin goériilmemektedir (Harp ve Goff 1998, De Graaf ve ark 1999, O’Handley ve
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Olson 2006). Dezenfeksiyonda ookistlerin ¢ok direngli olduklarini gbéz Oniine alinarak

genis spektrumlu dezenfektanlar tercih edilmelidir (Rommel ve ark 2000).

Diski imha edilmeli ve kontamine alanlar derhal temizlenmelidir. Buzagi kuliibe ve
barinaklarinin, yiiksek basingli sicak suyla diizenli olarak yikanmasi ve takibinde
dezenfeksiyon yapilmasi gerekmektedir. Formalin gibi aldehit ve asitleri kapsayan bir ¢ok
ticari dezenfektan bulunmaktadir. En etkili dezenfektanlarin; %5-10 amonyak, %6 hidrojen
peroksit, %70 sodyum hipoklorit veya %10’luk formalin olarak bildirilmektedir (Saini ve
ark 2000, Bopp 2003) .

Ookistlerin yasam siiresini ve enfeksiyon yetenegini sicakliktaki degisiklikler
etkileyebilmektedir. Ornegin ookistler toprak, su ve diskida -4 ile 4 °C arasinda 12
haftadan fazla siire yasayabilirler. -70 °C derecedeki sicaklik ookistleri 1, -20 °C
derecedeki sicak ise 24 saat iginde ookistleri inaktive eder. Ookistlerin 55 °C dereceye
kadar 1sitilmasi ile enfeksiyon yetenegi 30 saniyede kaybolur. Bu durum 60 °C derecede 15

saniye, 70 °C ise 5 saniye olarak bildirilmektedir (Olson ve ark 2004).

Temizleme ve dezenfeksiyona ilaveten enfekte ookistlerin tasinmasi ve bulagmasi
icin en iyi kontrol yontemi dikkate alinmalidir (Kaske ve Kunz 2003, Radostits ve ark
2007). Zoonotik karakterde olmasi ¢iftlik ¢alisanlarinin da dikkatli davranmasini gerektirir.
Ozellikle buzagilarla ilgilendikten sonra kisisel hijyen saglanmali, eller ve ¢evre diizenli
olarak temizlenmelidir. Bu sadece hayvanlar i¢in degil, insan ve kamu saglig: icin de
gereklidir (Harp ve Goff 1998). Ayrica hayvanlarin immun sistemlerini giiglendirmek i¢in
vitamin A, D3, E, selenyum ve demir uygulamalar1 yarar saglayabilir (Kaske ve Kunz
2003). C. parvum’ a kars1 as1 ¢alismalarindan heniiz istenilen sonuglar elde edilememistir.
Calismalar faz 2 asamasina gelmistir. Stres durumunda salgilanan kortizol ve
katesolaminler, bu hastaliga kars1 direnci disiiriir (Kaske ve Kunz 2003, Cortese, 2009).
Bu nedenle hayvanlarin yasamin ilk giinlerinde stres faktorlerine maruz kalmalar

engellenmelidir.

17



1.1.2. iz Elementler

Mineral maddeler kati kristal seklinde ve basit kimyasal reaksiyonlarla
sentezlenemeyen ya da pargalanmayan elementlerdir. Organizma tarafindan ihtiyag
duyulan miktarlarina gére makro ve mikro elementler olarak siniflandirilmaktadir. Makro
elementler rasyonda 100 ppm den fazla diizeyde bulunurlarken, mikro elementler 100 ppm
den daha az miktarlara ihtiya¢ gostermektedirler. Makro elementler organizmada %3,45,
mikro elementler ise 90,55 oraninda bulunmaktadirlar. Viicutta bulunan minerallerin
%0,3’1 iz elementlerden (ginko, demir, bakir, iyot, selenyum) olusmaktadir (McDowell
1992, NRC 2001, Akin 2004).

Organizma igin iz elementler; biiylime, gelisme, yasamin saglikli bir sekilde
siirdliriilmesi ve optimum viicut gelisiminin tamamlanmasi i¢in gerekli maddelerdir.
Bununla birlikte dokularda serbest radikallerin hasarinin engellenmesinde de 6nemli rol
oynadig1 bildirilmektedir (Evans ve Halliwell 2001). iz elementlerin organizmada birgok
fonksiyonu vardir. Organik maddelerin yapilarina girmeleri, enzim aktivasyonunda gorev
almalari, viicut asit-baz dengesinin diizenlemesi, viicut osmotik basincin, dolagim, iskelet
ve sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesi, vitamin sentezi, hormon tretimi, doku
sentezi, oksijen transportu, enerji Uretimi ve biiylime, saglik ve reprodiiksiyon gibi
fonksiyonel gorevlere sahip olduklari bildirilmektedir (Underwood 1977, McDowell 1992,
Bragulla 1999, Paterson 2007).

Cinko, bakir, demir, selenyum ve diger esansiyel bilesenler, saglikli bakim ve
iiretim icin viicudun antioksidan savunmasinda cesitli gorevler iistlenmektedirler. iz
elementler; bazi enzimlerin aktiviteleri, DNA ve protein sentezi, sinir myelinizasyonu gibi
metabolik olaylarda yer alarak, hiicre ve doku gelisimi yoniinden Onemli rol

oynamaktadirlar (Yakinci ve ark 1996).

Iz elementlerin emilim ve biyoyararlanilabilirlik oranlari yiiksektir. En ¢ok kan,
karaciger, kemik ve bobrek gibi doku ve organlarda bulunmaktadirlar. Hayvanlarin iz
element gereksiniminin karsilanmasinda genellikle inorganik tuzlar (oksitler, siilfatlar ve

karbonatlar) kullanmaktadir.

Siit¢ili ineklerin siitteki iz element konsantrasyonlarinin saglikli biiylime ve gelisme
icin 6nemli oldugu belirtilmektedir. Bu kapsamda siitteki bazi iz element bilesenlerinin

konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Cinko konsantrasyonun 2-6 mg/L, bakir konsantrasyonun
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0,1-0,6 mg/L, manganez konsantrasyonun 20-50 pg/L, selenyum konsantrasyonun ise 2-60
ug/L oldugu rapor edilmektedir (Knowles ve ark 2006). Pechova ve ark (2008) mikro

elementlerin siit i¢in 1yi birer destekleyici madde oldugunu belirtmektedirler.

iz elementlerin diyetteki yetersizligi veya sindirim kanalindan yetersiz emilimi,
metabolizmada iz element yetersizligine veya eksikligine sebep olmaktadir (Wiske ve ark
1992). Bazi iz elementlerin yetersizliginde immunite ve immun yanit etkilenmektedir.
Yeni dogan buzagilarda bakir, ¢inko, demir, selenyum, vitamin E ve kobalt gibi iz
elementlerin  yetersizliklerinde notrofillerin - bakterileri  fagosite etme yetenekleri
azalmaktadir (Paolicchi ve ark 2013). Rasyonla alimmin yetersiz olmasi, sindirim
kanalinda emilimin azalmasi ve konjenital metabolik hastaliklar sonucu, iz elementlerin
eksikliklerine bagli klinik bulgular goriilebilmektedir (Tanyiiksel ve ark 1995, Tagkapan ve
ark 2007). Sindirim sistemi hastaliklarindan ishal ve malabsorbsiyonun iz element
emilimini etkiledigi bildirilmektedir (Yakinct ve ark 1996). Bir iz elementin
metabolizmadaki yiiksek diizeydeki konsantrasyonu, diger bir iz elementin eksikligine
neden olabilmektedir. Farkli iz elementlerin eksiklik bulgulari birbirine benzerdir. Iz
element eksikliklerinde, Klinik belirtilerin akut eksiklik durumuna gelinceye kadar
genellikle gozlenemedigi bildirilmektedir (Underwood 1977, Dokey 1983, McDowell
1992, Arthington 2006).

Ishalli buzagilarda genel sistemik degisiklikler; elektrolit dengesizligi ve asidozis
olarak rapor edilmektedir. Bu sistemik degisiklikler buzagilarin genel durumlarinda ciddi
bozukluklara yol agabilmektedir. Sonug¢ olarak; genel durumu diizeltici Onlemlerin
alimamadigi buzagilarda oltimler goriilebilmektedir. Fakat tedavi edici onlemleri alinmisg
olsa bile, buzag ishallerinde yiiksek mortalite orani azaltilabilmis degildir (Ranjan ve ark
2006).

Ericson ve ark (1981); et¢i sigirlarin kolostrumundaki vitamin ve iz element
konstantrasyonlarinin, siit¢ii sigir kolostrumuna goére diisiik oldugunu bildirmektedirler.
Ayni sekilde ishalli buzagilarin vitamin ve kan iz element konstantrasyonlarinin, normal
buzagilara gore daha diisiik oldugunu rapor etmektedirler. Ancak vitamin ve iz element
konsantrasyonlarindaki bu farkliliklarmn, istatistiksel olarak o6nemli olmadigim

bildirmektedirler.
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1.1.2.1. Cinko

Cok sayida biyolojik ve fonksiyonel islevi olan ¢inko, demirden sonra organizmada
en ¢ok bulunan iz elementtir. Cinko; mavimsi, agik gri renkte bir metaldir. Atom numarasi
30, atom agirligi 65 olup, sfalerit formunda elde edilmektedir (Underwood 1977,
McDowell 1992).

Cinko, hayvansal dokulara oldukca dengeli bir sekilde dagilmistir. En ¢ok deri, kil,
tiily ve yapagi gibi epidermal dokularda bulundugu belirtilmektedir. Cinko gereksinimi;
hayvanin yasi, fizyolojik durumu, saglig1 ve ¢evresel faktorlere gore degismektedir (King
1990, McDowell 1992, NRC 2001). Dokulardaki ¢inkonun yaklasik %15-17’si proteinlere
bagl olarak bulunur (Underwood 1977, Berg 1996). Cinko, kanda ¢ogunlukla albiimin
(%60-70), a2 makroglobiilin (%30-40), diisiikk oranda da transferrin ve serbest aminoasitler
ile tasinmaktadir (David 1999). Plazmadaki ¢inkonun ana tasiyict maddesi ise albumindir.
Cinko viicuttan biiyiik oranda disk1 ile atilir. Idrarla da bir miktar ¢inko atilimi olmaktadir
ancak atilan ¢inko miktar1 ¢cok kiigiiktiir. Terle ¢inko atilimi, idrarla atilimda oldugu gibidir

(Dijkstra ve ark 1993).

Cinko, viicutta 300’¢ yakin enzimin islevselligi agisindan gereklidir. Bununla
birlikte niikleik asit ve protein sentezinde de biiylik bir éneme sahip oldugu rapor

edilmektedir (Kruse-Jarres ve ark 1999).

Cinko; ruminant beslenmesinde temel olarak gerekli bir element olup, &zellikle
biiyiime ve gelismede, tat ve koku duyusu gelisiminde, iireme ve yaralarin iyilesmesinde,
enfeksiyonlara kars1 direng olusumunda onemli yer tutan bir elementtir. Ayn1 zamanda
seksiiel olgunlagsmada, endokrin ve metabolik olaylarda, immun fonksiyonlarda da gorev
yapar. Cinkonun bu etkilerinin 6zellikle hiicre rejenerasyonu ve immun sistem iizerindeki

onemli islevlerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. (Chandra ve Sarchielli 1993).

Diyetle alman c¢inkonun emilim diizeyininin yaklasik olarak %20-30 oldugu
bildirilmektedir (Krebs ve ark 1998). Cinko homeostazinda gastrointestinal sistem asil
gorevi istlenir. Cinkonun %60°’1 duedonumda, %30’u ileumda, %10°luk dilimi ise jejenum
araciligl ile emilmektedir. Cinkonun emilim hizi, diyet bilesenlerine baghdir. Cinko
emilimini; proteinden fakir diyet, fitat, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, fosfor, demir, bakir,

kalay, toprak ve kil azaltirken, proteinden zengin diyet, EDTA, lizin, glisin, histidin ve
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sistein vitamin D, kazein, laktoz, D penisilamin emilimi arttirmaktadir (David 1999, Krebs
2000).

Gastrointestinal sistem, ¢inko dengesini korumakta da gorev almaktadir.
Organizma, ¢inko aliminin azaldigr durumlarda fekal ¢inko atilimi azaltmaktadir (Tapiero
ve Tew 2003). Cinko baglayan bir protein olan metallothionein’in iiretimi ¢inko tarafindan
diizenlenmektedir. Bu proteinin bagirsak mukozasinda ¢inkoyu baglayarak, asirt ¢inko

emilimini engelledigi rapor edilmektedir (Barceloux 1999).

Saglikli buzagilarda kan serum ¢inko konsantrasyonunun 16,27-66,06 umol/L
degerleri arasinda oldugu rapor edilmektedir (Ranjan ve ark 2006, Elmasoglu 2008,
Pechova ve ark 2008). Bu genis dagilimin muhtemelen bireysel duyarliliga veya ¢inkonun

organizma icerisinde dagilimiyla alakali oldugu diisiiniilmektedir. (Pechova ve ark 2008).

Erigkin ruminant organizmasinda kan ¢inko konsantrasyonu 11-20 mmol/L
diizeyindedir. Bu diizey 6,2 mmol/L’nin altina distigii durumlarda eksikligi
distiniilmektedir (NRC 2001). Siitteki ¢inko konsantrasyonu, kan serumu ¢inko
konsantrasyonundan daha yiiksektir. Cinko inek siitlinde Oncelikle kazein ve kiigiik bir
Ol¢iide 1ise sitrati bagli tutar. Cinko normal siitteki kazeinin neredeyse %90’1mni,

kolostrumda ise sadece %60’ m1 bagli tutmaktadir (Kincaid ve Cronrath 1992).

Genel olarak ¢inko eksikligi; toprak, mera ve bitki ortiisii ile iligkili ortaya ¢ikan
metabolik bir sorundur. Normal fizyolojik siirecte kan ¢inko diizeyleri; buzagilama
donemleri, yiiksek stres faktorleri, travma veya yangisal durumlardan dolayr %50 oraninda
diisebilmektedir (Pechova ve ark 2008, Avci 2012,). Cinko eksikligi belirtileri, hizla
cogalan ve farklilasan dokularda daha belirgin olmaktadir. Testislerdeki atrofi ve

spermatogenezisdeki gerileme buna 6rnek olarak gosterilebilmektedir.

Nitrisyonel ¢inko eksikligi diinyada olduk¢a yaygindir (David 1999). Cinko
yetersizliginin en Onemli klinik bulgulari olarak; biiylime ve gelisme geriligi, iskelet
yapisinda bozukluklar, testikiiler atrofi ve hepatosplenomegali oldugu belirtilmektedir
(Maureen 1998, David 1999). Diger klinik bulgular ise; ishal, istahsizlik, kilo kayb,
gelisme geriligi, agiz ve burun mukozasinda enflamasyon, siit veriminde diisme, asiri
salivasyon, parakeratozis, allopesi, generalize tiiy dokiilmeleri, yapagi kalitesinin
bozulmasi, yaralarin ge¢ iyilesmesi, immun sistemin zayiflamasi, enfeksiyonlara

duyarhilikta artis, tirnakta deformasyon, interdijital bolgede ¢atlak ve yariklar, ayaklarda
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sigskinlikler, kemik ve eklem bozukluklari, topallama, dogmasal anomaliler, libido kaybu,
fertilite bozukluklari, yeni dogan yavrularda hayatta kalma oraninda diisme oldugu

bildirilmektedir (Okatan ve ark 2008, Avci 2012).

Diyetteki yetersizliklerin yanisira, ¢inkonun bagirsaklardan emilimini azaltacak ve
gastrointestinal kanaldan, idrar ya da deriden hizli atilimin1 arttiracak durumlar, viicuttaki
¢inko havuzlarindan karsilanimina olanak kalmadan ¢inko diizeyi disiikliigline yol
acabilmektedir. Cinko eksikliginde ishal ve solunum yolu enfeksiyonlar1 basta olmak
tizere, enfeksiyonlara yatkinlik artmakta, biiyiime ve gelismede duraklama s6z konusu
olmaktadir. Bu nedenle ishalin, ¢inko eksikliginin hem nedeni, hem de bulgusu olarak
distiniilmesi gerektigi rapor edilmektedir (Bhandari ve ark 1996). Ayni sekilde ishal,
cinkonun diyette alim1 ve intestinal absorbsiyon iizerine azaltic1 etkileri yanisira, intestinal
kayiplar1 arttirmasi1 nedeniyle viicutta ¢inko diizeyini etkileyebilmektedir (Naveh ve ark

1982, Cetin ve ark 2003).

Agir ¢inko eksikligi olan ¢ocuklarda ishal en sik goriilen belirtilerden birisidir.
Cinkonun ishal {izerine etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Bhutta
2000, Semrad 2000). Cetin ve ark (2003) ishalin fazla miktarda ¢inko kaybi olusturarak
¢inko eksikligine neden oldugunu, serum g¢inko diizeyindeki azalmanin da ishale neden
oldugunu bildirmektedirler. Cinko eksikligi goriilen ¢ocuklarda pek c¢ok immunolojik
bozukluklarin olmasi yanisira bu hastalarin ¢inko tedavisinden yarar gérmesi ve bu
cocuklarda ishal insidansini ve prevalansini azaltmasi, ¢inko ile ishal arasindaki iliskinin

onemini vurgulamaktadir (Rink ve ark 2000).

Cinkonun ishal tlzerine olasi etki mekanizmalart ¢inkonun biyomembranlarin
yapisal biitlinliigiinii saglama 6zelligine bagli olarak intestinal gegirgenlik ve intestinal su
ve elektrolit gecisinin diizenlenmesi yanisira, fircamsi kenar enzimatik fonksiyonlar1 ve
enfeksiyon sonrasi intestinal epitelyal doku onarimu ile ilgili olabilecegi rapor edilmektedir

(Chandra ve ark 1994, Sturniolo ve ark 2002).

Bettger ve O’Dell, (2003) akut ishalli ¢ocuklarda ¢inko konsantrasyonunun saglikli
cocuklara gore %13,1 diizeyinde diisiik oldugunu ve standart oral rehidrasyon soliisyonu
ile sagaltimdan sonra bu oranin %22,6’ya ¢iktigin1 bildirmektedirler. Bu durumun sulu
ishalli giin sayisinin siiresi, ishale eslik eden beden 1sisinda yiikselme ve bu ¢ocuklarda

gozlemlenen alt solunum yollar1 enfeksiyonlari ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
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Ishalli ¢ocuklarda tedaviye cinko ilavesinin ishalin siddeti ve siiresi iizerine klinik
olarak 6nemli derecede olumlu bir etkide bulundugu rapor edilmektedir (Bettger ve O’Dell
2003). Bhandari ve ark (2002) ¢inko ilavesi yapilan ¢ocuklarda tekrarlayan, agir ve
uzamis ishal ataklarinin, ishale bagli mortalite ve malniitrisyon oranmnin azaldigini
bildirmektedirler. Cinko seviyesinde disiikliigiin ishal siiresini ve dolayisi ile siddetini
arttirma olasiliginin yiiksek olacaginin dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu
nedenle akut ishalli ¢cocuklarda ¢inko tedavisinin ishalin kontroliinde 6nemli oldugunu

diistiniilmektedir. (Strand ve ark 2002).

Demirci ve ark (2003), serum ¢inko ve demir konsantrasyonlarinin saglikli
cocuklara gore kronik giardiosisli ¢ocuklarda ©Onemli derecede diisiik oldugunu
belirtmektedirler. Serum bakir konsantrasyonunda ise istatistiksel bir fark rapor
edilmemektedir. Ayrica kronik ishalli cocuklarda eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitesinin

onemli derecede diisiik oldugunu belirtmektedirler.

Gherariu ve Kadar (1979)’da ishalli buzagilarda ¢inko ve bakir
konsantrasyonlarinin istatistiksel anlamda diisiik oldugunu ve bu durumun muhtemelen
adrenal yetersizlik ile iliskili oldugunu bildirmektedirler. Benzer sekilde Elmasoglu (2008)
akut ishalli buzagilarda serum bakir ve ¢inko konsantrasyonunun saglikli buzagilara gore
onemli diizeyde diisiik oldugunu bildirmekte ve bu iz elementlerin buzagi ishallerinin
etiyopatogenezinde o6nemli rol oynayabilecegi ve sagaltimda kullanimlarinin yararli

olabilecegini rapor etmektedir.
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1.1.2.2. Bakir

Esansiyel bir besin maddesi olan bakir, toksik bir madde olmasimin yaninda
organizmada 6nemli fonksiyonlar1 olan bir iz elementtir. Cesitli metabolik siireglerde ve
sitokrom oksidaz gibi bazi 6nemli enzim sistemleri i¢in gereklidir. Bugiin 50°den fazla
bakir igeren protein veya enzim taninmaktadir. Bakirin katildigi en 6nemli enzim sistemleri

oksidazlar oldugu rapor edilmektedir (Fidanci 1986).

Bakir; kan yapiminda, konnektif ve kemik dokusu gelisiminde, iiremede,
bliylimede, deri, kil ve sinir sisteminin gelisiminde, killarin pigmentasyonunda, miyokardin
normal gelisiminde, immun sistemin normal fonksiyonu ve dokulardaki biitiin oksidasyon
olaylarinda 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (Underwood ve Suttle 1999, Spears 2000,
Giil 2006).

Bakir, akut-faz proteinlerinden seruloplazminin Onemli parcalarindan biridir.
Seruloplazmin dolagimdaki bakirin yaklasik olarak %95’ini kapsamaktadir. Serum ¢inko
konsantrasyonunda azalma ve bakir konsantrasyonunda ise yiikselmesinin birgok
enfeksiyonda ve yangisal durumlarda ortaya cikan akut faz yanitta gorildiigi

bildirilmektedir (Naresh ve ark 2001, Ranjan ve ark 2006).

Cinko ve bakir 6nemli antioksidan enzim olan Cu-Zn siiperoksit dismutazin sentezi
i¢cin kullanilir. Boylece kan ¢inko ve bakir konsantrasyonunun ishalli buzagilarda eritrosit

lipid peroksidasyonunu etkiledigi diigiiniilmektedir (Ranjan ve ark 2006).

Bakir, organizmadaki tiim oksidasyon olaylarina katilan bir maddedir. Bakirin
sindirim sisteminden emilimi diger iz elementlere nazaran oldukca yavas olup, emilim
bakirin kimyasal formuna, hayvanin yasina ve ihtiyag durumuna gore degismektedir.
Emilimi ince bagirsaklarin proksimal bolimiinde gergeklestirilmektedir. Rasyondaki
bakirin ancak %10-30’u emilebilmektedir. Bakir emilimi bir¢ok faktore gore degisiklik
gostermektedir. Ornek olarak mide ve bagirsak pH diizeyi, rasyondaki bakir
konsantrasyonu, rasyonda bulunan diger besin madde bilesimleri, yas, ik, cinsiyet ve
fizyolojik durum olarak bildirilmektedir. Emilen bakir serum albuminlerine baglanarak
tim viicuda dagilmaktadir. Organizmada bakir homeostazisini saglayan ana organ
karacigerdir. Ihtiya¢ halinde karacigerden mobilize olan bakir baslica seruloplazmin ile
tasinmaktadir. Bakir oncelikle diski olmak iizere safra ve daha az oranda idrar ve ter ile

vicuttan atilmaktadir.
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Tabrizi ve ark (2011) dogum esnasinda buzagilarin bakir konsantrasyonlarinin
dogumdan sonraki 24 saatlik zaman diliminden sonra kademeli olarak arttigim
bildirmektedirler. Dogum esnasinda serum bakir konsantrasyonu 14,28 + 0,47 umol/L,
dogumdan 24 saat sonra 15,6 = 0,62 pumol/L, 48 saat sonra 15,85+0,78 umol/L ve 72 saat
sonra ise 18,214+0,62 umol/L oldugunu rapor edilmektedirler. Yeni dogan buzagilarin
kolostrum almalart saglanarak bakir seviyelerinin arttirilabilecegi bildirilmektedir. Yeni
dogan buzagilarin bakir konsantrasyonunun yasamin ilk ii¢ haftasinda ilk giinlere gore
onemli bir sekilde arttig1 bildirilmektedir. Buzagilarin dogum esnasindaki bakir
konsantrasyonu annenin bakir konsantrasyonuna gore onemli derecede diisiiktiir ve bu
miktar kolostrumla beslendikten sonra 6nemli bir sekilde artmaktadir (Tabrizi ve ark
2011).

Saglikli buzagilardaki serum bakir konsantrasyonu 9,44 + 0,16 umol/L (Ranjan ve
ark 2006), 9,8 + 2,88 umol/L (Elmasoglu 2008), 13,0 + 2,17 umol/L (Pechova ve ark
2008) oldugu bildirilmektedir. Pechova ve ark (2008) siit ve kan konsantrasyonlari

arasinda hi¢bir 6nemli korelasyon bulunmadigini rapor etmektedirler.

Bakir yetersizliginin, antikor fiiretimini azathigi, ancak genel olarak hiicresel
bagisiklikta bir degisimine neden olmadigi bildirilmektedir. Bakir noksanliklarinda
interferon TUretiminin azaldigi ve mononiikleer hiicreler tarafindan timoér nekroz
hiicrelerinin azaldigr goriilmektedir (Arthington 2006). Bakir yetersizligi buzagi
beslenmesinde 6nemli bir mineraldir ve polimorfniikleer hiicrelerin mikroorganizmalari
fagosite etme yetenegini azalttifi i¢in hastaliklara karsi direncin azalmasina neden
olmaktadir (Ward ve ark 1997). Bakir noksanliginda, rat, domuz, koyun, sigir ve
civcivlerde anemi olugmaktadir. Bakir noksanligina bagli olarak, demir metabolizmasinda
olusan bu bozukluk, hiicrelerin demiri seruma birakma kabiliyetlerindeki bozulma ile
aciklanmaktadir. Ozellikle demirin hemoglobin sentezine katilmasinda énemli rol alir ve
anti anemik bir faktdr olarak bilinir. Demirin dokulardan plazma transferinde, Ferro (Fe*?)

iyonunun enzimatik oksidasyonunun gerektigi ve bunun da plazmadaki bakirl bir enzim

olan seruloplazmin tarafindan gerceklestirildigi bildirilmektedir (Fidanci 1986).

Bakir eksikligi birincil olarak yemdeki yetersiz bakir diizeyine, ikincil olarak da
ozellikle bakir antogonistleri siilfiir ve molibdenin fazlaligina bagl olarak gelisebilir.

Fransa ve Belcika’da yemlerin bakir ve molibden konsantrasyonlar1 diisilk olmasi
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nedeniyle, bakir yetersizliginin 6zellikle birincil kaynaginin yemler oldugu bildirilmektedir
(Enjalbert 2009).

Neonatal buzagilarda bakir, gebelik boyunca karacigerde birikmis stoklardan orijin
alir. Fotus, annenin karaciger depolarindan yararlanmaktadir. Annedeki yetersizlik
neonatal buzagilarda diisikk karaciger depolariyla sonuglanabilir. Kuru doénemdeki
beslenmeye bakir ilavesi, buzagilarda bakir konsantrasyonunun normal olmasini
saglayabilir. Bu oncelige karsin (bakir buzagi onceligi) siiriilerdeki bakir yetmezliginin

buzagilarda daha negatif etkileri oldugu bildirilmektedir. (Enjalbert ve ark 2006).

‘Falling disease’ olarak bilinen kalp genislemesi ve hassasiyeti, bakir yetersizligine
ve ani Olime bagl olabilir. Diger saglik problemleri bakir yetersizligiyle iliskilidir.
Perinatal mortalite, ishal, ve asilama yetmezligi (as1 basarisizligi) ve (ishal; temel ajanlara
kars1 asilamaya ragmen yeni doganlarda enterit olusturabilir) yeni doganlarda diisiik
immunite transferine de baghidir (Enjalbert 2009). Clement ve ark (1995) bakir
konsantrasyonu ve ishal riski arasindan dogru bir iliski oldugu bildirilmektedir.
Buzagilarda bakir konsantrasyonu ve immun transfer arasindaki iliskiye ait literatiir bilgi
simirhdir. Bu transfer sadece kolostrum araciligiyla gerceklesir ¢iinkii maternal
immunglobulinler sigir plasentasindan gecemezler (Muelhenbein ve ark 2001). Bakirin
Onerilen miktarmin yarist temel diyetle karsilanir. Arastiricilar  karaciger bakir
konsantrasyonunda bir degisiklik olmadigini bildirmektedirler ki bu da hafif bir
yetersizligin buzagilar iizerinde higbir etkisinin olmamasi1 ile baglantili oldugu

diistiniilmektedir (Enjalbert 2008).

Ward ve ark (2001) diiveler i¢in Onerilen bakir miktarinin yarisin1 verdiklerinde
onemli miktarda kolostrum immunglobulin G artig1 gézlenmistir, ancak molibden
ilavesinde de benzer etkilerin gozlendigi bildirilmistir. Molibden bakir antagonisti
oldugundan dolay1 bakir eksikligi durumunda kimi zaman immun fonksiyon cevabinda bir
bozukluga neden olabilirken, kimi zaman buzagilarda immun fonksiyon iizerine herhangi

bir etki etmedigi bildirilmektedir (Enjalbert 2009).

Annenin yetersiz karaciger bakir deposu oldugu durumlarda siitiin diisiik miktarda
(0.15 mg/l) bakir igerdiginden dolay1r (Underwood ve Suttle 1999) neonatal buzagilarda
birka¢ haftadan sonra bakir yetersizligi goriilebilir. Bir akut faz proteini olan seruplasmin

+25-

bakir yetersizliginde yangisal cevap olarak artar. Seruloplasmin Fe*in Fe™¥e

26



doniistimiinii, demirin ferritinle birlesimimi kolaylastirir ve mikrobik demir alinimini da
engeller (Saenko ve ark 1994). Ustelik deger bakir bagimli enzimler siiperoksit dismutasin
antioksidan ozelligi vardir ve fagositosis siiresince onemli etkinlik gosterebilmektedir.
Bovin herpesviruslii diivelerin rasyonlarina molibden ilavesi yapilarak deneysel olarak
bakir yetersizligi olusturulmus, bakir yetersizligi olusan diivelerde seruloplazmin diizeyi
diisiik bulunmus, ancak kontrol grubunda bu oranin yiiksek oldugu rapor edilmektedir.
Bakir yetersizligi olan hayvanlarda disiikliige neden olabilecegi bildirilmektedir
(Arthington 2006). Bu durumun bakir yetersizligi olan hayvanlarda savunma

mekanizmasinin zayiflamasina neden olabilecegi diistiniilmektedir (Enjalbert 2009).

Buzagi yemlerine bakir ilavesinin molibden ilavesine gore nétrofillerin bakterisidal
aktivitelerini daha fazla arttirdigi, nétrofillerin stiperoksit dismutaz aktivitesinde ise bir

degisim gozlenmedigi rapor edilmektedir (Enjalbert 2009).

Bakir eksikligi 6zellikle siitle beslenen ve bakir bakimindan fakir topraklardaki
meralarda otlayan hayvanlarda goriilmektedir. Bakir bircok enzim sisteminde kofaktor
olarak gorev aldigindan, yetersizligi halinde bazi enzimlerin aktivitesinde azalmaya neden

olarak bir¢cok doku ve organda bozukluga neden olmaktadir (Fidanci 1986).

Bakir eksikligi halinde sitokrom oksidaz gibi bazi enzim aktivitelerinde meydana
gelen bozukluklar sonucu birgok organ ve doku etkilenerek hayvanlarda biiyiime geriligi,
anemi, hemoglobin diizeyinde azalma (Shen ve ark 2006), kalp-dolasim bozukluklari,
enfeksiyonlara duyarliligin artisi, kemik ve eklem bozukluklar1 (Underwood ve Suttle
1999), ishal, verim distkligii killarda depigmentasyon, yapagi ve kil kalitesinde
bozulmalar (Imren ve Sahal 1991, Graham 1991), fertilite, {ireme bozukluklari, sinir
sistemi ve bununla birlikte Medulla spinalis’te demiyelinizasyonlar ve ataksiye yol agtigi
bildirilmektedir (Okatan ve ark 2008).

Rasyondaki anorganik siilfat ve yiiksek seviyedeki molibden, hayvanlarda bakirin
emilimi ve depolanmasinmi azaltmaktadir. Bakirin ¢inko ile de etkilesimi vardir ve bakirin
depolanmasi, yiiksek ¢inko iceren yemlerle azaltilabilmektedir. Kalsiyum karbonat, kursun

asetat gibi tuzlar da bakirin sudaki ¢ozliniirliigiinii azaltarak etki ederler.

Kronik giardiosisli olan ¢ocuklarla saglikli  ¢ocuklarin  serum  bakir
konsantrasyonlari  karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli  bir farkin  olmadig

bildirilmektedir (Demirci ve ark 2003).
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Ranjan ve ark (2006) saglikli buzagilarda kan bakir konsantrasyonunu 9,44 + 0,16
umol/L, ishalli buzagilarin bakir konsantrasyonlarini ise 12,9 + 0,31umol/L olarak
belirtmekte ve ishalli buzagilarda kan bakir konsantrasyonunda énemli diizeyde bir artis
oldugunu bildirmektedirler. ishalli buzagilarda kan bakir konsantrasyonundaki artis akut-
faz yanit ve seruloplazmin ve diger eritrositik antioksidan enzimler antioksidantlarla iliskili

olabilecegi diisliniilmektedir (Elmasoglu 2008).
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1.1.2.3. Demir

Demir, atom numarast 26 ve atom agirligi 55 olan dogada ikincil olarak en ¢ok
bulunan metalik gri goriiniimlii, birgok canli i¢in yasamsal Ooneme sahip olan demir
esansiyel bir iz elementtir (Underwood 1977, McDowell ve ark 1992). Demirin asil gérevi,
oksijen tasinmasinda rol oynamasidir (Underwood ve Suttle, 2001). Bununla birlikte
elektron aligverisinde, DNA, RNA ve protein sentezinde de yasamsal agidan Oneme
sahiptir. Buna karsin oksijenle reaksiyon kapasitesine sahip olmasi ve reaktif oksijen
triinleri tiretiminde bulunmasi nedeniyle de toksik bir Ozellige sahip oldugu rapor

edilmektedir (Hentze ve ark 2004, De Domenico ve ark 2008).

Organizmadaki demir iki ayr1 formda bulunmaktadir. Birincisi ferréz (Fe*?) form,
ikincisi ise ferri (Fe*®) formdur. Fizyolojik pH’da 6zellikle Fe** formu olmak iizere her iki
form da kotii ¢oziintirliige sahiptir. Bu nedenle organizmalar demirin biyolojik sivilarda
tasinmasi, hiicre membranlarindan gegisi ve toksik olmayan ve kolay mobilize olabilen
formda depolanmasinda kullanilmak tizere ¢esitli proteinler gelistirdigini belirtmektedirler
(Hentze ve ark 2004, De Domenico ve ark 2008).

Demir viicutta hemoglobin, miyoglobin ve sitokromlarin yapisinda bulunmaktadir.
Ayrica demir hemoglobin sentezinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Demirin yaklasik olarak
%70’i hemoglobine, %9’u miyoglobine, %0,1°lik kismi1 sitokromlarda %0,1’1 enzim-demir
kompleksinde, %0.1°1 transferinde, geriye kalan %20°lik kisim ise ferritinde depolanmig
demir olarak bagta karaciger olmak iizere dalak ve kemik iliginde bulunmaktadir.
(Underwood 1977, McDowell 1992, Asi1 1996, Kraft 1999a). Hemoglobin toplamda dort
molekiil hem ve her biri bir demir atomu iceren yapidan olugmaktadir. Hemoglobin
yapisina katilan demirin geri kalan kismi viicutta transferin ve ferritin olarak, kii¢lik bir
kismi ise miyoglobin seklinde bulunmaktadir. Demir ¢ok sayida enzimin normal
fonksiyonu i¢in dnemli oldugu, buzagilarda ki demir yetersizligi olgularinda hemoglobin
ve miyoglobin konsantrasyonlarinin azaldig: bildirilmektedir (McDowell 1992, Ast 1996,
Underwood ve Suttle 2001).

Demir siit igerisinde ¢ok diisiik konsantrasyonda bulunur. Kolostrum 1,5-2,5 mg,
normal siit ise litrede 0,3-0,5 mg demir igerir, ancak bagirsaklardan ¢ok iyi derecede demir
emilimi gerceklesmektedir (Underwood ve Suttle 2001, Staunfenbiel 2002). Ancak uzun
stireli olarak sadece siitle beslenen buzagilarda yetersiz demir alimina bagli olarak demir

eksiklikleri goriilebilmektedir (Hall 2006). Uzun siire boyunca ana kaynak olarak siitle

29



beslenen buzagilarda demir yetersizligi, siitin disiik miktarda demir igermesinden
kaynaklanmaktadir. Siit igerisindeki demir miktar1 buzagilarin kendi baslarina demir
sentezleyinceye kadarki siirecte yeterlidir (Kraft 1999a). Ancak, ilerleyen siireglerde demir
eksiklikleri gelisebilmektedir. Buzagilardaki demir eksiklikleri birgok faktoére bagli olarak
degisim gostermektedir. Baslicalar; fetal gelisim esnasinda demir dinamiklerinin yetersiz
olmasi, gidadaki ve siitteki demir miktarinin yetersizligi, demir rezorbsiyonlarinin
bozulmasi, uzun siireli kan kayiplari ve enfeksiyoz durumlar olarak siralanabilir

(Elmasoglu 2008).

Buzagilarda kan ortalama hemoglobin konsantrasyonu 4,5 mmol/L (7,2 g/100 ml)
olarak rapor edilmektedir. Buzagilarda demir yetersizligi noétrofiller ile fagositoz
kapasiteleri ve kan serum immunglobulin konsantrasyonunda degisiklige neden oldugu
bildirilmektedir. Kan hemoglobin konsantrasyonun 7,2g/100 ml’nin altinda deneysel
olarak 7 haftadan sonra diisiik olmasi saglik acisindan olumsuz bir sonu¢ olarak

bildirilmektedir (Enjalbert 2009).

Demirin emilimi, organizmanin ihtiyacina baglidir ve intestinal mukozadaki demir
miktartyla  kontrol  edilmektedir. Demir emilimi ¢ogunlukla  duedonumda
gerceklestirilmektedir (Underwood ve Suttle 2001). Zimmermann ve ark (2007)
duedonumla birlikte villiislerin tepe kisminda bulunan olgun enterositlercede demir
emiliminin gergeklestirilebildigini bildirmektedirler. Enterositin apikal tarafindan emilen
demir hiicre i¢inde bazolateral tarafa tasinir ve bazolateral membrandan plazmaya
gonderilir.  Emilimin  demir eksikligi olan hayvanlarda daha etkili oldugu rapor
edilmektedir (Underwood ve Suttle 2001).

Viicudun ihtiyacindan fazla demir emiliminin oldugu durumlarda emilen demirin
atilimu i¢in herhangi bir yol olmadigindan, viicudun fazla demirden korunmasi i¢in tek yol
bagirsaklardan demir emiliminin iyi kontrol edilmesidir. Bu nedenle viicutta olas1 demir
ithtiyact arttigr durumlarda (demir eksikligi, hemoliz, kan kayiplar1 vb.) emilim artarken,
yeterli demir oldugunda ise azaltilabildigi bildirilmektedir (Hentze ve ark 2004, De

Domenico ve ark 2008).

Organizmanin fazla demiri atmasi i¢in 6zel bir mekanizma olmamasi nedeniyle
demir yiiklenmesi sadece bagirsaktan emilimin iyi ayarlanmasi ve makrofajlarin demir

dongiisii ile engellenmektedir (Frazer ve ark 2003).
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Bagirsaktan demir emiliminin diizenlenmesi hemakromatoz genleri ve hepsidinin
kesfi ile agiklik kazanmaktadir. Gelismis canlilarda hepsidinin rolii demir hemostazina
yonelmistir, ancak antibakteriyel etkisinde oldugu bildirilmektedir (Sow ve ark 2007).
Hepsidin geninde mutasyona bagl eksiklik olan farelerin 6zellikle karaciger, pankreas ve
kalplerinde demir birikimi oldugu, makrofajlarda demir depolarinin da tiikkendigi
goriilmektedir (Nicolas ve ark 2001). Aksine, hepsidin fazlaligi olan farelerin dogumdan
kisa siire sonra hipokrom mikrositer anemi nedeniyle ¢ldiikleri bildirilmektedir (Nicolas ve
ark 2002). Hepsidin, enterosit ve makrofajlardaki ferroportine baglanarak onun
membrandan ayrilmasina ve sitoplazmada yikilmasina neden olmaktadir (Delaby ve ark
2005, Nemeth ve ark 2004). Hepsidin yoklugunda artmis intestinal demir emilimi
makrofajlardan demir ¢ikisinin artisina ve dokularda demir birikimine yol agmaktadir

(Nicolas ve ark 2001, Viatte ve ark 2005).

Bostedt ve ark (1990), buzagilarin dogduklarinda serum demir konsantrasyonunun
27.7 £ 9.6 umol/L, 4 giinliik yasta ise 18.0 = 3.0 umol/L oldugunu, yasamda ki ikinci
haftadan sonra demir konsantrasyonunun artmaya basladigini ve 6 haftalik yasta
dogumdaki benzer seviyeye ulagtigini (28.0 = 7.8 umol/L) bildirmektedirler. Knowles ve
ark (2006) ise serum demir konsantrasyonunun 30. giinden 80. giine kadar kademeli olarak
arttigim1 ancak 80 giinliikk yasta demir konsantrasyonlari hala yetiskin sigir referans
degerlerinin  altinda  kaldigim1  belirtmektedirler. Diger c¢alismalar da  demir
konsantrasyonunun 60 giinliik yasa kadar kademeli olarak arttig1 belirlenmistir. (Steinhardt
ve Thielscher 2000a, Steinhardt ve Thielscher, 2000b).

Sigirlarda normal serum demir konsantrasyonunun, 17,9-35,8 umol/L (Blood ve ark
1979) ve 21,48-32,75 umol/L olarak rapor edilmektedir (Jacobi 1988). Normal kosullarda
(pargalanan eritrositlerin hemoglobinleri retikulo endotelyal sistem hiicreleri tarafindan
demirinden ayrilir) organizmanin demir kayb1 yoktur. Depodaki demir ¢esitli nedenlerle
(kanama, paraziter gibi) azalirsa, bagirsaklardan emilimi artar. Hemoglobin yapisinda
bulunan demir, atmosferik oksijeni gevsek bir bigimde baglayarak dokularin derinliklerine
tasir. Kaslardaki myoglobinde bulunan demir, hemoglobinle gelen oksijeni depolarken
cesitli Koenzimlerin yapisinda bulunan demir ise redoks aracisi olarak gérev yapmaktadir

(Underwood 1977, McDowell 1992, As1 1996, Harris ve ark 2007).

Uzun siireli demir eksikliginde istah kaybi, gelisme geriligi, immun sistemin

baskilanmasi, agirlik kaybi, dolasim giigliigii ve halsizlik (McDowell ve ark 1992,

31



Arthington 2006, Harris ve ark 2007), progresiv mikrositik-hipokromik anemi nedeniyle
beyaz mukoz membranlar (Underwood ve Suttle 2001), d6l veriminde diisme, enfeksiyoz

hastaliklara duyarlilikta artis ve ani oliim gibi bulgular gozlenebildigi bildirilmektedir
(Underwood ve ark 1999).

Demirci ve ark (2003), kronik giardiosisli ¢ocuklarda serum demir
konsantrasyonunun saglikli ¢ocuklara gore daha diisiikk oldugu bildirilmektedir.
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2.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya baslamadan 6nce Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik kurulundan 01.08.2012 tarih ve 2012/035 sayili etik kurul karari ile onay
alimustir.

2.1.Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini 16 adet saglikli erkek holstayn buzagi olusturdu.
Dogumdan sonra 1-3 giinliik yasta ve yeterli kolostrum almis buzagilar ¢evredeki
isletmelerden temin edildi. isletmelerden temin edilen tiim hayvanlarin diski drnekleri,
alim oncesi E. coli K99, C. parvum, Coronavirus ve Rotavirus antijenlerine karsi hizli test
Kiti (Bionote Rapid Test, Kore) ile kontrol edilerek ve negatif olanlar tercih edildi.
Yenidogan disi buzagilarin isletmelerde damizlik olarak kullanilmasi, yenidogan erkek
buzagilarin 1 giinliikten itibaren satilabilmesi nedeniyle materyalin kolay temini igin erkek
buzagi tercih edildi.

2.2.Hayvan Bakimi ve Muayene Protokolii

Buzagilar ADU Veteriner Fakiiltesi Ciftlik Hayvanlari Uygulama Unitesinde
bireysel kuliibelerde barindirildi. Buzagilar siit ile bireysel biberonlar kullanilarak giinde 2
6giin beslendi. Su ad libitum olarak bulunduruldu ve 3. haftadan itibaren iyi kalitede kuru
ot ile beslemeye devam edildi. Calisma boyunca buzagilara herhangi bir agilama ve ek ilag
uygulamasi yapilmadi. Biitlin hayvanlar giinde bir kere digki kivami ve istahin
degerlendirilmesini kapsayan klinik kontrolden gecirildi. Buzagilarin canli agiriklari
giinliik olarak olgiildii. ishal ortaya ¢iktiginda biitiin hayvanlarm diski 6rnekleri E. coli
K99, C. parvum, Coronavirus ve Rotavirus antijenlerine karsi hizli test kiti (Bionote Rapid
Test, Kore) ile kontrol edildi.

2.3. C. parvum’un kaynag ve hazirlanmasi

Cryptosporidium parvum ookistleri dogal enfekte bir buzagi veya buzagilardan
disk1 6rnegi alinarak Lorenzo ve ark (1993) bildirdigi sekilde elde edildi. C. parvum pozitif
digki 6rnegi alinan buzagi veya buzagilarin diski 6rnekleri, alim 6ncesi E. coli K99,
Coronavirus ve Rotavirus antijenlerine karsi hizl test kiti ile kontrolleri yapildi ve negatif
olanlar tercih edildi. Toplanan digkilar distile su ile sulandirilarak 45 pum delikli
stizgeclerden gecirilip ve elde edilen sivi kisitm 1000 x g de 5 dakika santrifiij edildi.
Sediment 20 ml distile su ve 20 ml dietil eter ile karistirilarak 1000 x g de santrifiij edilip

ve lsteki ii¢ tabaka uzaklastirildi. Bu islem diskidaki yag tamamen uzaklastirilana kadar
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tekrar edildi. Elde edilen sediment 1 ml distile suyla karistirilarak Percoll gradientinin
lizerine yayildi. Karisim 650 x g’de 15 dakika santrifiij edildi. Ookist iceren bant
uzaklastirilarak distile su ile 1000 x g’de 5 dakika santrifiij edilerek ve bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Ookistlerin olusturdugu sediment deneysel enfeksiyona kadar % 2,5 (w/v)
potasyum dikromat solusyonuyla karistirtlarak 4°C de saklandi. Kullanilacagi zaman distile
su ile karigtirtlip 1000 x g de santrifiij edilerek potasyum dikromat uzaklastirildi. 0,2 ml
karistm 0,8 ml malasit yesili ile karistirllarak mililitredeki ookist sayis1 Neubauer

hemacytometer ile sayildi.

Elde edilen Cryptosporidium ookistlerinin tiiriiniin ve tipinin belirlenmesi amaciyla
100 pl siispansiyonunda fenol/kloroform metodu kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. C.
parvum’un tiplendirilmesi, nested PZR ve Sspl, Vspl ve Mboll enzimleri kullanilarak
RFLP (restriction fragment length polymorphism) analizi ile daha 6nce tarif edildigi gibi
gerceklestirildi (Aysul ve ark, 2009). Birinci PZR’da F: 5°-TTC TAG AGC TAA TAC
ATG CG-3’ve R: 5°’-CCC TAA TCC TTC GAA ACA GGA-3’primerleri kullanilarak
Cryptosporidium spp. i¢in spesifik bolge ¢ogaltildi. Nested PZR igin bu bolgeden segilen
F: 5-GGA AGG GTT GTATTT ATT AGA TAA AG-3’ve R: 5’- AAG GAG TAA GGA
ACA ACC TCC A-5’ primerleri kullanilarak bdlge ¢ogaltildi. Nested PZR sonucu pozitif
bulunan orneklere tiir tayinlerinin yapilabilmesi amaciyla RFLP (restriction fragment
lenght polymorphism) analizi uygulandi. Bu amagla Sspl, Vspl ve Mboll restriction

enzimleri kullanildi.

2.4.Deneysel Gruplar

Buzagilar 2 gruba (n=8) ayrild1 1. gruptaki her buzag: 6zel olarak hazilanan 1x10’
adet C. parvum ookisti oral yolla verilerek enfekte edildi. Bu grup enfekte grup olarak

tanimlandi. Kontrol grubu olarak tutulan 2. gruba plasebo uygulandi.

Buzagilar klinik, hematolojik, biyokimyasal ve parazitolojik muayene bulgular
dikkate alinarak degerlendirildi ve bu kapsamda buzagilar 1 ay boyunca izlendi.
2.5. Muayene ve Degerlendirme Protokolleri

Buzagilarin digk1 kivamlar1 Grinberg ve ark (2002) belirttigi sekilde degerlendirildi.
Skor 1: Kati, Skor 2: Pastéz ve Skor 3: Sulu. Ayrica renk o&zellikleri belirlenerek
degerlendirildi.
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Buzagilarin klinikk muayene ve degerlendirmeleri inokulasyon oncesi (10),

inokulasyon giinii (INK) ve 1., 2, 4., 7, 14., 28. giinlerde gerceklestirildi.

2.6.Hematolojik ve Biyokimyasal Analizler

Cryptosporidium parvum’a bagli hematolojik parametreler ve serum demir, bakir ve
¢inko konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ortaya koymak amaciyla buzagilardan kan
ornekleri inokulasyondan bir giin 6nce, inokulasyon giinii ve inokulasyondan sonra 1., 2.,
4., 7., 14. ve 28. glinlerde Vena jugularisten antikoagulanli (EDTA ) ve antikoagulansiz
tiiplere toplam 10 ml olarak alindi. Bu amagla antikoagulanthi (EDTA) tiiplere alinan kan
orneklerinden kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet, Macaristan) kan sayimlar1 yapildi.
Alinan kan 3000 devirde 10 dk. santrifiij edilerek serum oOrnekleri elde edildi. Serum
orneklerinden demir, bakir ve g¢inko konsantrasyonlari ticari test Kkitleri (Archem

Diagnostik, Tiirkiye) kullanilarak otoanalizor cihazinda (Sinnova D 280, Cin) dlgildi.

2.7 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerin grup, zaman ve grup-
zaman iligkisi tekrarli 6l¢limler varyans analizi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli
farkliligin goriildiigii parametrelerde farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in
Tukey Testi uygulandi. Tablolarda hematolojik ve biyokimyasal parametreler aritmetik
ortalama (X) standart hata (SEM) olarak verildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde p<
0,05 anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Klinik Bulgular

Calisma boyunca C. parvum enfeksiyonu gelisen buzagilarin (1. Grup) Klinik
degerlendirmelerinde; viicut tutuluglarinin normal, genel goriintislerinin canli, beden
wsilarinin 38.1 ile 40,3 'C arasinda degistigi, emme refleksinin hafif azaldigi ve hafif

dehidre olmalar1 disinda ek bir enfeksiyon veya sorunun ¢ikmadigi belirlendi.

Resim 3.1. C. parvum ile enfekte buzagilarin glinlilk yasam ve muayene esnasinda

gorliniimleri
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Cryptosporidium parvum ile deneysel enfekte edilen buzagilada inokulasyonu
takiben 4. ve 5. giinden itibaren pastézden sulu karaktere kadar degisen kivamda, agik

saridan yesilimsi kahverengiye kadar degisen renkte ve pis kokulu ishal gelisti Resim 3.2.).

Resim 3.2.: C. parvum ile enfekte buzagilardan elde edilen diskilarin kivam ve

goriiniimleri

3.2 Laboratuar Bulgular:

Calismadaki saglikli (n=8) ve C. parvum ile enfekte (n=8) buzagilarin hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin klinik inceleme siiresindeki degerleri ile istatistiksel

sonuclar1 Cizelge 1-3’de gosterildi.

3.2.1.Hematolojik bulgular

Tekrarli 6l¢iimlere ait varyans analizi, incelenen hematolojik parametrelerden RBC
ve PLT sayilart ile HCT degerin (Cizelge 3.1.), WBC, lenfosit ve nétrofil sayilarinin
(Cizelge 3.2.) zamanla; WBC ve nétrofil sayilarinin gruplar arasinda gosterdigi
degisimlerin Onemli, belirtilen bu parametreler ile monosit sayilariin zaman/grup

iligkisinin ise istatistiksel anlamli olmadigini gosterdi.

3.2.2.Biyokimyasal Bulgular

Serum Cu, Zn, Fe konsantrasyonlar1 28 giinliik arastirma siirecinde 8 ayr1 zamanda
yapilan 6rneklemeler ile o6lgtildii. Tekrarli dlgtimlere ait varyans analizi, serum Fe, Zn ve
Cu konsantrasyonlarmin zamanla; Cu ve Fe konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
gosterdigi degisimlerin 6nemli, belirtilen bu parametrelerin zaman/grup iliskisinin ise

istatistiksel anlamli olmadigini gosterdi. (Cizelge 3.3.).
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Cizelge 3.1. Saghklh ve C. parvum ile enfekte buzagilarda hematokrit deger ile eritrosit ve trombosit sayilari

Parametreler

Gruplar

1 K0)

INK

1.

Zaman (Giin)

2.

4.

7.

14.

28.

(n=8) X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM

RBC Saghikh 7,2+ 0,6 71+05 7,0 0,6 7.2 +0,6 7,7£0,5 7,6+0,7 7.8+0,7 8,7+0,7
(10°/mm?3) Enfekte 5,7+0,8 5,9+0,8 5,7+09 6,0 +£0,7 6,6 £0.,8 7,2+0.4 6,2+0,9 6,7+12

HCT Saghkh 231+2,1 239+ 1,6 24,1+1,7 249+18  259+15 244+17 23,9+2,0 238+22

(%) Enfekte 22,7+3.1 232+33 22,1+3.4 233+£29 24,8 £ 3.1 252+2,6 21,8+3.4 21,4+3.6

PLT Saghkh 465 + 72 528 + 62 545 + 55 455 + 48 639 + 72 618 + 71 587 + 56 642+ 73
(10*/mm?) Enfekte 439 + 68 415 + 44 460 + 29 623 + 68 784+86 741107 640 + 67 755 + 108

Istatistiksel Degerlendirme
Grup Zaman Zaman/Grup

RBC OD p<0,01 OD

HCT OD p<0,01 OD

PLT OD p<0,01 OD

*OD: Onemli Degil
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Cizelge 3.2. Saghklh ve C. parvum ile enfekte buzagilarda lokosit sayilar:

Zaman (Giin)

Gruplar T :
Parametreler L.O INK

4. 14. 28.

W X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM

WBC Saghkh 9,7+1,0 10,1 £0,6 9,7+0,5 9,3+0,7 9,7+0,8 9,5+1,7 9,4+0,9 8,9+1,7
(10%mm?) Enfekte 103+ 1,1 95+ 1,1 7,6 +0,7 9,0+ 1,3 123+ 1,1 113+13 11,8+ 2,1 8,8 +0,7
LYM Saglikh 4,0+0,6 4,9+0,7 4,7+0,6 44+0,8 52+0,6 4,8+0,5 5,1+0,6 55+09
(10%mm?) Enfekte 42+04 4,7+0,5 41+02 4,4+03 5,1+0,7 55+0,5 6,3+0,4 5,6£0,3
MON Saglikh 0,2 £0,06 0,17 + 0,02 0,2 £ 0,08 0,7+ 0,07 0,1+0,1 0,2 + 0,09 0,4+ 0,07 0,1 +0,01
(103/mm3) Enfekte 0,2+0,1 0,2+ 0,02 0,2+0,1 1,0£0,8 0,3+0,07 0,5+0,2 0,4+0,3 0,2+0,1
NEU Saghkh 54+1,4 5,1£0,7 4,7+0,7 4,2+0,6 43+0,8 44+ 1,7 3,8£0,3 32+1.2
(10%/mm?) Enfekte 58+0,9 44+1,1 34+£0,6 4412 6,8+1,2 53+14 51+1,8 2,9+0,3

Istatistiksel Degerlendirme

Grup Zaman Zaman/Grup
WBC p<0,05 p<0,01 OD
LYM OD p<0,01 OD
MON OD OD OD
NEU p<0,05 p<0,01 OD

*OD: Onemli Degil
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Cizelge 3.3. Saghkl ve C. parvum ile enfekte buzagilarda serum bakir, ¢inko ve demir konsantrasyonlari

Parametreler

Gruplar

| K0)

INK

1.

2.

Zaman (Giin)

4.

7.

14.

28.

(n=8) X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM

Cu Saghkl 12,53+1,5 12,9+2,58 11,94+2,6 11,88+2,19 12,74+1,82  14,543,19  16,19+1,77 23,13+1,81
(nmol/L) Enfekte 14,28+5,6 13,51+2,89 14,63+4,02 13,08+2,94 11,784223  10,61+3,11  13,92+2,41 16,57+2,63

Zn Saghkl 15,11%5,77 15,5246,15 16,216,06 15,06+5,48 14,78+4,00  15,10£5,68  15,44+582 15,93+5,68
(umol/L) Enfekte 16,58+5,8 16,62+5,32 17,27+5,52 14,36+6,44 12,67+435  13,46£5,15  17,69+4,63 18,23+3,45

Fe Saghkl 22,06+7,75 19,78+4,57 18,29+4.9 16,8+7,45 16,53£7,22  17,34+12,0  17,14£11,12  27,22+745
(nmol/L) Enfekte 20,14+8,87 17,56+5,11 19,30+5,77 12,54+10,36  12,36£7,95 13,93+8,85  17,06+10,5 25,1+4,25

Istatistiksel Degerlendirme
Grup Zaman Zaman/Grup

Cu p<0,01 p<0,05 OD

Zn OD p<0,05 OD

Fe p<0,05 p<0,01 OD

*OD: Onemli Degil




=¢—Saglikli Grup == Enfekte Grup

30
25
20 /
3% 1 — -
S
10
5
0 - -
1.0 INK 1.glin 2.gln 4.gln 7.8Un | 14.gin | 28.glin
Saglikli Grup | 12,53 12,9 11,94 11,88 12,74 14,5 16,19 23,13
Enfekte Grup| 14,28 13,51 14,63 13,08 11,78 10,61 13,92 16,57
Zaman(Giin)

Sekil 3.1. Saghkh ve C. parvum ile enfekte buzagilarda serum bakir

konsantrasyonlari

w
o

==@==Saglikh Grup =fli=Enfekte Grup

N
w

N
o

Zn
(umol/L)

10
5
I.O INK l.gin | 2.guin | 4.gin | 7.gun | 14.gliin | 28.gUn
Saglikh Grup | 15,11 | 15,52 | 16,21 | 15,06 | 14,78 15,1 15,44 | 15,93
Enfekte Grup| 16,58 | 16,62 | 17,27 | 14,36 | 12,67 | 13,46 | 17,69 | 18,23
Zaman(Giin)

Sekil 3.2. Saghkl ve C. parvum ile enfekte buzagilarda serum ¢inko

konsantrasyonlari




=@=Saglikli Grup  =fll=Enfekte Grup
30

25

20

N ———

10

Fe
(umol/L)

0

i.0 iINK 1.giin | 2.giin | 4.glin | 7.giin | 14.giin | 28.glin

Saglikl Grup | 22,06 | 19,78 | 18,29 16,8 16,53 | 17,34 | 17,14 | 27,22

Enfekte Grup| 20,14 | 17,56 19,3 12,54 | 12,36 | 13,93 | 17,06 25,1

Zaman (Giin)

Sekil 3.3. Saghkh ve C. parvum ile enfekte buzagilarda serum demir
konsantrasyonlari




4. TARTISMA

Buzagilarda ishal, son yillarda profilaksi ve sagaltim alaninda tiim gelismelere
ragmen yaygin olarak goriilmekte ve Oliimlerle dogrudan, gelisme geriligi, sagaltim
giderler ve laboratuvar harcamalar1 ile de dolayli 6nemli ekonomik Kkayiplara yol
acmaktadir. Ozellikle neonatal dénemde ishale daha sik rastlanilmakta ve sonuclar1 daha
ciddi olmaktadir. Buzagilarda neonatal donemde E. coli, Rotavirus ve Coronavirus

yaninda ishale neden olan 6nemli bir etken de zoonotik karakterdeki C. parvum’dur.

Cryptosporidium ile klinik enfeksiyonun olusmasi veya olusturulmasi igin alinmasi
gereken ookist sayisi, bireysel duyarlilik ve konake¢i direncine bagli olarak oldukga
farklilik gostermektedir. Duyarli ya da immunsupresif hayvanlar diisiik ookist dozlarinda
bile (10 ookist) enfeksiyona yakalanabilirler (Divers ve Peek 2008, O’Hara ve Chen 2011).
Enfektif bir hayvanin 1 gram digki ile milyonlarca ookist sagmasi enfeksiyonun hizla
yayilip bir siirii problemi haline gelmesini kolaylastiran bir faktordiir (De Graaf ve ark
1999, Hamnes ve ark 2006, Divers ve Peek 2008). Birgok tiirde cryptosporiosis deneysel
olarak da olusturulabilmektedir. Birgok arastirict (Viel ve ark 2007, Schnyder ve ark 2009,
Al-Mathal ve Alsalem 2012, Zambriski ve ark 2013) farkli hayvan tiirlerinde 1x10° ile
1x10" arasinda ookist verilmesiyle deneysel klinik enfeksiyonun olustugunu ortaya
koymustur. Bu ¢calismada da 1x10” dozunda bir kez verilen C. parvum ookistleri ile enfekte
grupta diskida ookistlerin mikroskopik bakida belirlenmesi ve klinik bulgular ile

enfeksiyon olustugu ortaya konulmustur.

Neonatal donemde buzagilarda ishalin en 6nemli nedenlerinin E. coli, Rotavirus ve
Coronavirus ile C. parvum oldugu ve c¢ogunlukla da miks seyrettigi bildirilmektedir
(Kaske 1993, Schnyder ve ark 2009). Bu ¢alismada olusan ishalin C. parvum’a bagli mono
olarak sekillendigi s6z konusu diger etkenlerin digkida test kiti ile belirlenememesi ile

saptanmuistir.

Cryptosporidiosisin géze carpan en énemli klinik semptomu ishaldir. Istahsizlik,
kas titremeleri, dengesiz yiirliylis, sivi-elektrolit kaybi, halsizlik, kilo kaybi, gelisme
geriligi, beden sicakliginda hafif artis (maksimum 40.1°C) ve killarda kanisiklik,
cryptosporidiosisde goriilen diger klinik semptomlardir. Ayrica, digki rengi acik sari-
beyazdan yesil-siyaha kadar, digkinin kivami ise pastdzden sulu forma kadar degismekte

ve diski mukus, fibrin, gaz kabarcigi ve kan izleri tasimaktadir. Hastalik {i¢ giinliik
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buzagilardan erigkin sigirlara kadar her yastaki sigirlarda gozlenebilir. Fakat 6zellikle 3
haftaliktan kiiciik hayvanlarda 6liimle sonuglanabilen ishallere neden olmaktadir (Fayer ve
ark 2000). Bu calismada C. parvum ile deneysel enfekte edilen tiim buzagilarda pastozden
sulu karaktere kadar degisen kivamda, acik saridan yesilimsi kahverengiye degisen renkte,
pis kokulu ishal gozlendi. Buzagilarin genel goriintiglerinin canli, beden 1sisinin 38,1 ile

PN

40,3 °C arasinda degistigi belirlendi.

S1v1 aliminin azalmasi veya kaybinin artmasina bagh viicut agirliginda %5’e kadar
kayip, diger bir ifadeyle 50 ml/kg’a kadar sivi kayb1 sonucu gelisen dehidrasyon cok
hafiftir ve klinik olarak belirlenemeyebilir (Hartmann 1995). Buna karsin, hafif-orta
derecede sivi kaybi1 sonucu gelisen (%5-7) dehidrasyonda deri elastikiyetinde azalma, goz
kiiresinde farkli derecelerde ¢okme, emme refleksinin azalmasi1 dikkati ¢eken
bulgulardandir (Kurtdede 1987, Klee 1989, Stober ve ark 1990, Kaske 1994, Sahal ve ark
1994, Hartmann 1995). Bu calismada ishalli buzagilarda belirlenen klinik bulgular,
agirlikli olarak hafif ishalli buzagilarda arastiricilar tarafindan bildirilen bulgular ile

paralellik gostermektedir.

Akut bir ishalde tiim patofizyolojik degisiklikler temel olarak diskiyla yogun sivi
ve elektrolit kayiplarina bagli olarak gelisir (Argenzio 1984, Baljer ve Weiler 1989, Klee
1989 Kaske 1994; Rossow 1995). Ekstraseliiler kompartmandan gerceklesen sivi ve
elektrolit kayiplar1 sonucu hemokonsantrasyon, prerenal azotemi, metabolik asidozis ve
hiperkalemi gelismektedir (Klee 1989, Kaske 1994, Hartmann 1995). HCT deger, RBC ile
serum total protein ve albumin konsantrasyonlarindaki artis hemokonsantrasyonun énemli
gostergelerindendir (Stober ve ark 1990). Ishalli buzagilarda yogun intestinal sivi kaybi
sonucu HCT degerin 6nemli diizeyde arttigi (Fischer ve Butte 1974, Kurtdede 1987,
Slanina 1988, Sahal ve ark 1994) ve dehidrasyonun derecesi ile HCT deger arasinda pozitif
bir iliskinin bulundugu bildirilmektedir (Slanina 1988, Sahal ve ark 1993, Constable ve ark
1998). Bu ¢alismada HCT deger ve RBC sayisinin zamanla gosterdigi degisimin onemli,
saglikli buzagilarla arasindaki farkin anlamli bulunmamasi (Cizelge 1) Hafez’in (1974)
bulgular ile uyumluluk gostermektedir. Hafez’in (1974) belirttigi gibi bakteriyel ve viral
kokenli ishalli buzagilarda saglikli buzagilara goére HCT degerde onemli diizeylerde
artiglar oldugunu, alimenter ve paraziter enteritisli buzagilarda ise degisimlerin istatistiksel
anlamli olmadigin1 belirtmektedir. Bu ¢alismada gelisen hemakonsantrasyonun derecesi
yiiksek degildir. Bu durum ishalin C. parvum ile mono olmasi nedeniyle hafif seyretmesine
dayandirilabilir.
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Ishalli buzagilarda total WBC ve diferansiyel 16kosit sayilari bir orneklilik
gostermemektedir. Basta ishalin etiyolojisi olmak iizere birgok faktérden etkilenmektedir.
Bu c¢alismada total WBC, LYM ve NEU sayilarinin zamanla gosterdigi degisim enfeksiyon
kaynakli olmakla birlikte, Klinkon ve Jezerk’in (2012) bildirdigi gibi yas ile iliskili
fizyolojik degisimle agiklanabilir. Gruplar arasindaki onemliligin ise bagirsaklarda C.
parvum’un neden oldugu fizyopatolojik degisiklikler ile dogrudan veya dolayli olarak
olustugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde PLT sayisinin her iki grupta da zamanla
gosterdigi degisimin Klinkon ve Jezerk’in (2012) bildirdigi gibi yas ile iliskili fizyolojik
degisimle aciklanabilir.

Ishalin siiresinin 14 giinden fazla devam etmesi durumda persistent bir ishalden s6z
edilmekte ve malnutrisyon ile bir arada oldugunda 6liim riski artmaktadir. Bu hastalarin
immun Kapasitelerinin azalmasi nedeniyle enfeksiyonlara yakalanma riski daha yiiksektir.
Ishal olgularmin persistent hale gelmesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak yeni
dogum, kolostrum alinmamasi, ishalin baslamadan onceki gecirilen hastaliklar, besi
durumu, ve selliller immun fonksiyonun durumu gibi hastaya ait Ozellikler spesfik
etiyolojik ajandan daha c¢ok ishalin persistent olmasindan sorumludur. C. parvum
enfeksiyonunun sagaltimi i¢in gliniimiize kadar 200’den fazla ajan denenmistir. Ancak
higbiri klinik bulgularin tam olarak kontrol altina alinmasini ve enfeksiyonun tamamen

ortadan kalkmasini saglamamistir (Shadiduzzaman ve Daugschies 2012).

Cinko gibi iz elementler bir ¢ok selliiler fonksiyon i¢in esansiyeldir ve intestinal
mukozasinin onarilmasinda 6nemli bir fonksiyona sahiptir. Cinko eksikligi sonucu,
anormal immun fonksiyon ile enfeksiydz hastalik oram artmaktadir. Ishalli ¢ocuklarda
¢inko ilavesinin ishalin siddeti ve siiresi lizerine klinik olarak onemli derecede olumlu bir
etkide bulundugu rapor edilmektedir (Bettger ve O’Dell 2003). Bhandari ve ark (2002)
cinko ilavesi yapilan ¢ocuklarda tekrarlayan, agir ve uzamis ishal ataklarinin, ishale bagl
mortalite ve malniitrisyon oraminin azaldigini bildirmektedirler. Cinko seviyesinde
diisiikliigiin ishal siiresini ve dolayisi ile siddetini arttirma olasiliginin yiliksek olacaginin
dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu nedenle akut ishalli ¢ocuklarda ¢inko
tedavisinin ishalin kontrolinde o6nemli oldugu disiiniilmekte ve ishalli g¢ocuklarin
gidalarma cinko gibi iz elementlerin verilmesi dnerilmektedir (Strand ve ark 2002). Ishalli
buzagilarda serum veya kan Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlart sinirli sayida arastirmada
degerlendirilmis ve farkli sonuglara ulasilmistir. Ghergariu ve Kadar (1979), saglikl
buzagilara gore neonatal ishalli buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin
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onemli diizeylerde diisiik oldugunu belirlerken buna karsin Ranjan ve ark (2006), ishalli
buzagilarda kan Zn konsantrasyonunda énemli diizeyde azalma, Cu konsantrasyonunda ise
onemli diizeyde artis oldugunu rapor etmektedirler. Elmasoglu (2008) ise akut ishalli
buzagilarda serum Cu ve Zn konsantrasyonlarinin énemli derecede diisiik oldugunu serum
Fe konsantrasyonunda iseistatistiksel anlamli bir farkliligin olusmadigini bildirmektedirler.
Bu calismalarin hi¢ birinde etiyolojik agidan bir degerlendirme yapilmazken, C. parvum
ile deneysel enfekte buzagilarda iz elementlerin degerlendirilmesinin amaglandigi ilk
calisma olan bu arastirmada diger ¢alismalarda oldugu gibi C. parvum ile deneysel enfekte
buzagilarda serum Fe, Zn ve Cu konsantrasyonlarinin zamanla; Cu ve Fe

konsantrasyonlarinin gruplar arasinda gosterdigi degisimlerin 6nemli oldugu belirlendi.

Fe, Cu ve Zn biiylime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in
esansiyel olan iz elementlerdir. Serum veya plazmada Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin
6l¢limii bu iz elementlerin noksanliklarinin tanisinda ¢ogunlukla kullanilan degiskenlerdir
(Gooneratne ve ark 1989, Smith 1989, McDowell 1992, Keen ve Gerschwin 2000,
Staufenbiel 2002). Saglikli yeni dogan buzagilarda serum Fe konsantrasyonu 18,0 +
27,7umol/L, Cu konsantrasyonu 9,88-13,0 pmol/L ve Zn konsantrasyonu 16,27-
66,06umol/L arasinda degismektedir (Bostedt ve ark 1990, Ranjan ve ark 2006, Elmasoglu
2008) Enfektif, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter veya diger nedenlere bagl
doku hasarmin olugmasindan kisa bir siire sonra ortaya c¢ikan akut faz yanit, ates ve
16kositozis yaninda serum Fe ve Zn konsantrasyonlarinda azalma, Cu konsantrasyonunda
ise artigla karakterizedir (Gruys ve ark 1994, Eckersall 2000). S6z konusu arastirmacilar
ishalli buzagilarda kan Zn konsantrasyonundaki azalmay1 ishal sirasinda gastrointestinal
kanalda Zn’nun kaybi ve zayif absorpsiyonu, immun sistemde Zn ihtiyacinin artmasi ve
Zn’nun  doku diizeyinde antioksidan enzimlerin sentezi i¢in kullanimi ve
biriktirilmesinden, kan Cu konsantrasyonundaki artis1 da akut faz reaksiyon ve
seruloplazmin ve diger eritrositik antioksidant enzimler gibi Cu igeren antioksidantlardan
ileri geldigini diisiinmiislerdir. Bu ¢alismada C. parvum ile enfekte buzagilarda serum Fe
konsantrasyonundaki azalma kismen akut faz reaksiyonla iligkilendirilebilir. Ancak
buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarindaki degisimin diger nedenlerden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Akut faz yanita iligkin olarak artmasi beklenen serum Cu
konsantrasyonun C. parvum ile enfekte buzagilarda artmamasi ve Zn konsantrasyonunun
gruplar arasi fark gostermemesi bu durumu desteklememektedir. C. parvum ile enfekte

buzagilarda serum Cu ve Zn konsantrasyonundaki onemli diizeydeki azalmalar ishalin
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neden oldugu anoreksi, bagirsak hasari, malassimilasyon ve dogrudan kayiplar (Argenzio
1984, Baljer ve Wieler 1989, Kaske 1993, Keen ve Gerschwin 2000, Staufenbiel 2002,
Failla 2003, Ranjan ve ark. 2006), adrenal yetmezlik (Ghergariu ve Kadar 1979) ve immun
sistemde ihtiyacin artmasi, doku diizeyinde antioksidan enzimlerin sentezi i¢in kullanimi

ve depolanmasindan kaynaklanabilir.

Tabrizi ve ark (2011) dogum esnasinda buzagilarin bakir konsantrasyonlarinin
dogumdan sonraki 24 saatlik zaman diliminden sonra kademeli olarak arttigini
bildirmektedirler. Dogum esnasinda bakir konsantrasyonu 14,28 + 0,47 pmol/L, dogumdan
24 saat sonra 15,6 + 0,62 umol/L, 48 saat sonra 15,85 + 0,78 umol/L ve 72 saat sonra ise
18,21 + 0,62 umol/L oldugu rapor edilmektedir. Yeni dogan buzagilarin kolostrum
almalar1 saglanarak bakir seviyelerinin arttirilabilecegi, bakir konsantrasyonunun yasamin
ilk ti¢ haftasinda ilk giinlere gore dnemli bir sekilde arttigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada
da saglikli buzagilardaki Cu konsantrasyonu Tabrizi ve ark (2011) bildirdigi gibi yas ile
iligkili fizyolojik degisim bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Bostedt ve ark (1990) buzagilarda ilk yasam giinii serum demir konsantrasyonunun
27,7 £ 9,6 umol/L, 4 giinliik yasta ise 18,0 = 3,0 umol/L oldugu bildirmektedirler. Ayrica
yasamdaki ikinci haftadan sonra demir konsantrasyonun artmaya basladigini ve 6 haftalik
yasta dogumdaki ile benzer seviyeye ulastigini (28,0 + 7,8 umol/L) rapor etmektedirler. Bu
calismada her iki grupta da ortaya ¢ikan degisimin Bostedt’in bulgulariyla uyumlu oldugu
ancak Fe konsantrasyonunun C. parvum ile enfekte buzagilarda daha diisiik seyrettigi

belirlendi.

Zimmermann ve ark (2007) bagirsak villuslarin tepe kisminda bulunan olgun
enterositlerce de demir emiliminin gergeklestirilebildigini bildirmektedirler. Enterositin
apikal tarafindan emilen demir hiicre i¢inde bazolateral tarafa tasinir ve bazolateral
membrandan plazmaya gonderilmektedir. Symeonidis ve Marangos (2012) demir’in birgok
protozoon patojenin i¢in gerekli bir besin maddesi oldugunu rapor etmektedir. C. parvum
da yasam siklusunu devam ettirebilmesi i¢cin demire ihtiya¢ duymakta ve bunu konak¢idan
karsilamaktadir. Bu ¢alismada C. parvum ile enfekte buzagilarda saglikli buzagilara gore
demir konsantrasyonunun daha diigiik seyretmesi olasi akut faz yanit disinda C. parvum’un
barsak villuslarinda olusturdugu yikimlanmaya bagli olarak demirin  emilim

mekanizmalariin etkilenmesi ile Symeonidis ve Marangos (2012) bildirdigi gibi biiyiime
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ve gelismesini siirdiirebilmesi i¢in C. parvum tarafindan demirin kullaniminin artmasina

bagli olabilecegi diistiniilmektedir.
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5. SONUC

Organizma i¢in iz elementler; biiylime, gelisme, yasamin saglikli bir sekilde
siirdiiriilmesi ve optimum viicut gelisiminin tamamlanmasi i¢in gerekli maddelerdir. Iz
elementlerin organik maddelerin yapilarina girmeleri, enzim aktivasyonunda gorev
almalari, viicut asit-baz dengesinin diizenlemesi, vitamin sentezi, hormon iiretimi, doku
sentezi, oksijen transportu, enerji liretimi ve biiyiime, saglik ve reprodiiksiyon, viicut
osmotik basincin, dolagim, iskelet ve sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi

fonksiyonel gorevlere sahip olduklar1 bildirilmektedir.

Bu ¢aligmada; C. parvum ile deneysel enfekte buzagilarda serum Fe, Zn ve Cu
konsantrasyonlarinin zamanla; Cu ve Fe konsantrasyonlarinin gruplar arasinda gosterdigi

degisimlerin 6nemli oldugu belirlendi.

Sonu¢ olarak; C. parvum ile enfekte buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn
konsantrasyonlarinin C. parvum’un neden oldugu fizyopatolojik degisikliklere bagli
etkilenebilecegi sonucuna varildi. Bu kapsamda C. parvum ile enfekte buzagilarda
destekleyici sagaltim amaciyla, Fe, Cu ve Zn gibi iz elementlerin etkinliginin

degerlendirilecegi ¢aligsmalarin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

49



OZET

Cryptosporidium parvum ile Deneysel Enfekte Buzagilarda Serum Demir, Bakir ve

Cinko Konsantrasyonlarimin Incelenmesi

Bu calismada, Cryptosporidium parvum ile deneysel enfekte buzagilarda serum
demir, bakir ve ¢inko konsantrasyonlarinin incelenmesi amaglandi. Aragtirmanin hayvan
materyalini 1-3 giinliikk yasta, kolostrum almis, 16 adet saglikli erkek holstayn buzagi
olusturdu. Buzagilar 2 gruba (n=8) ayrildi ve 1. gruptaki her buzagiya 1x10" adet C.
parvum ookisti oral yolla verilerek deneysel olarak enfekte edildi. Kontrol grubu olarak
tanimlanan 2. gruba ise plasebo uygulandi. Buzagilar klinik, hematolojik, biyokimyasal ve
parazitolojik muayene bulgular1 dikkate alinarak degerlendirildi ve bir ay boyunca
gozlemlendi. Serum Fe, Zn ve Cu konsantrasyonlarinin Ol¢iimii i¢in kan &rnekleri
inokulasyondan bir giin 6nce, inokulasyon giinii ve inokulasyondan sonra 1., 2., 4., 7., 14.
ve 28. gilinlerde alindi. Yapilan analizlerde saglikli buzagilara goére C. parvum ile enfekte
buzagilarda Fe, Zn ve Cu konsantrasyonlarinin zaman ile gosterdigi degisimin sirasiyla
p<0,01; p<0,05 p<0,05 diizeyinde oOnemli oldugu belirlendi. Serum Cu ve Fe
konsantrasyonlar1 gruplar arasinda sirasiyla p<0,05 ve p<0,01 diizeyinde farklilik
gosterirken, Zn konsantrasyonun da anlaml bir farklilik belirlenmedi.

Sonu¢ olarak; C. parvum ile enfekte buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn
konsantrasyonlarinin C. parvum’un neden oldugu fizyopatolojik degisikliklere bagl

etkilenebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Cryptosporidium parvum, neonatal buzagi, ishal, demir, bakir,

¢inko.
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SUMMARY

Interpretation of Serum Iron, Copper and Zinc Concentrations in
Experimentally Induced Cryptosporidium parvum Infection Among

Calves

In the present study, the aim was to analyze serum iron, copper and zinc
concentrations among experimentally induced C. parvum infection of calves. The animal
material of the research consisted 1-3 days old, colostrum treated, 16 healthy male Holstein
calves. Calves were enrolled into 2 groups (n=8) and calves among group | were
administered 1x10’ C.parvum oocyts orally, in an attempt to experimental infection. Group
Il identified as control group, recived placebo. Calves were evaluated taking into account
relevant clinical, haematological, biochemical and parasitological sings and monitorized
for 1 mounth duration. For interpretation of Fe, Zn and Cu concentrations, blood samples
were withdrawn 1 day prior to inoculation, at the time of inoculation and following days
1., 2, 4., 7., 14., 28., after inoculation. Analysis performed revealed that C. parvum
infected calves presented alterations among Fe, Zn and Cu concentrations with time
respectively at the levels of p<0,01, p<0,05, and p<0,05. Cu and Fe concentrations among
groups showed alterations at the level of p<0,05 and p<0,01 besides there was no statistical

difference among groups for zinc concentration.

In conclusion it was suggested that among calves infected with C.parvum serum
iron, copper and zinc concentrations might have alterations due physiopathological

changes induced by C. parvum.

Key words: Cryptosporidium parvum, neonatal calf, diarrhea, iron, copper, zinc
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OZGECMIS

1988 yili Subat ayinda Ankara’da dogdum. ilkdgrenimime Malatya Sehit Konuk
[Ikogretim ve Eskisehir Seker Ilkdgretim okulunda tamamladim. Orta 6grenimine Org.
Halil Sézer ilkoégretim okulunda tamamladiktan sonra lise egitim ve dgrenimine yine
Eskisehir’de Yunus Emre Lisesinde devam ettim. Universite dgrenimine 2006 yilinda
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesinde basladim. Universite 6grenim
siirecimde 6grenci topluluklarindan ADU Binicilik Toplulugu’nun bir y1l Yénetim Kurulu
Baskan Yardimciligi, ADU Su Alt1 Toplulugu’nun 1 yil Yonetim Kurulu Baskanligi
gorevlerinde bulundum. Ayrica Veteriner Fakiiltesi Basketbol Takiminda 5 yil siiresince
fakiiltemi temsil ettim. 2009-2010 yaz déneminde mesleki stajimi Antalya’da Akdeniz
Hayvan Hastanesi’nde tamamladim ve 2011 yilinda mezun oldum. Ayni yil, Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiksek
lisansa basladim. Yiiksek Lisans egitimim siirecinde TUBITAK projesinde 10 ay siireyle
bursiyer oOgrenci olarak yer aldim. Ayrica 2013 yilinda Erasmus programindan

yararlanarak Litvanya Vilnius College’de 6 ay siireli bulundum.
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