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OZET

EDIRNE YORESINDEKiI KOPEKLERDE
CRYPTOSPORIDIUM SPP.’NiN YAYGINLIGININ

ARASTIRILMASI

Yiiksel, G.N. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Parazitolojisi Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Cryptosporidium spp. diinya ¢apinda yaygin, insan ve hayvanlarda gastrointestinal
hastalik meydana getirebilen paraziter bir protozoondur. Gen¢ ve immun sistemi baskilanmis
hayvanlarda ciddi enfeksiyona neden olan parazit siklikla sindirim sistemi epitel hiicrelerine
lokalize olarak enfeksiyon meydana getirmektedir. Zoonotik olmasi, genis popiilasyonlarda
goriilmesi ve etkenin ¢evrede yayilmasinin kolay olmasiyla miicadele gerektiren bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alisma, Edirne yoresinde kopeklerde Cryptosporidium spp.

varligini belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini Edirne yoresindeki farkli yas ve
cinsiyette saglikli (n=86) ve ishalli (n=14) olmak {iizere 100 kopek olusturmustur.
Kopeklerden aliman digki ornekleri Kinyoun Asit-Fast boyama teknigi ile boyanarak

mikroskop altinda Cryptosporidium spp. ookistlerinin varligi incelenmistir.

Bulgular: Yapilan mikroskobik inceleme sonucunda 100 diski 6rneginden 5’inde (%)5)
Cryptosporidium spp. ookistlerine rastlanmistir. Pozitiflik gésteren kopeklerin yas, cinsiyet ve
diski kivamina gore dagilimi degerlendirilmis ancak istatistiksel analizler sonucunda yas,
cinsiyet ve ishal semptomu ile Cryptosporidium pozitifligi arasinda anlamli bir iliski tespit

edilememistir.

Sonu¢: Elde edilen bulgular, Edirne yoresinde kopeklerde Cryptosporidium spp.
enfeksiyonunun %35 oraninda goriildiiglinii ortaya koymaktadir. Calisma, etkenin bolgedeki
epidemiyolojik izlenimi agisindan 6nem tasimakta olup gelecekte kopeklerle ilgili yapilacak

Cryptosporidium prevalans ¢alismalarina bir referans olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Cryptosporidium, Edirne, Képek, Mikroskobi, Yayginlik.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PREVALENCE OF

CRYPTOSPORIDIUM SPP. IN DOGS IN EDIRNE REGION

Yuksel G.N. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences, Veterinery
Parasitology Program Master’s Thesis, Aydin, 2025.

Objective: Cryptosporidium spp. is a globally distributed protozoan parasite that causes
gastrointestinal diseases in both humans and animals. It primarily infects the epithelial cells of
the gastrointestinal tract and leads to severe infections, especially in young or
immunocompromised animals. Due to its zoonotic nature, widespread prevalence, and ease of
environmental transmission, Cryptosporidium spp. is considered a significant pathogen
requiring control measures. This study aimed to investigate the presence of Cryptosporidium

spp. in dogs from the Edirne region of Tiirkiye.

Material and Methods: A total of 100 dogs of different ages and sexes from the Edirne
region, including 86 healthy and 14 diarrheic animals, were included in the study. Fecal
samples collected from the dogs were stained using the Kinyoun Acid-Fast staining technique

and examined microscopically for the presence of Cryptosporidium spp. oocysts.

Results: Microscopic analysis revealed the presence of Cryptosporidium spp. oocysts in 5 out
of 100 fecal samples (5%). The distribution of positive cases was evaluated based on age, sex,
and fecal consistency; however, statistical analysis showed no significant association between

Cryptosporidium positivity and these variables.

Conclusion: The findings show that Cryptosporidium spp. infection is seen at a rate of 5% in
dogs in the Edirne region. The study is important in terms of the epidemiological impression
of the agent in the region and it has been concluded that it can be a reference for future

Cryptosporidium prevalence studies on dogs.

Keywords: Cryptosporidium, Dog, Edirne, Microscopy, Prevalence.



1. GIRIS

Pet hayvani olan kopeklerin insan yasamindaki rolii her giin bir miktar daha
artmaktadir. Arkadas canlis1 olmalar1 yoniiyle insanlara mental agidan destek olan bu
hayvanlarin popiilerligindeki artis yalnizca bakim ve besleme agisindan sahiplenilmeleriyle
degil; belirli gorev, egitim, rehabilitasyon ve saglik acisindan da insana eslik etmesi ile
alakalidir. Bu hayvanlar arama-kurtarma kopekleri, polis kopekleri, bakim gereken bireylere
eslik eden rehber kopekler, av kopekleri gibi birgok alanda insanlarin hayatinda var
olmaktadirlar. Insan ve kopeklerin bu i¢ ice gecen yasami ve artan yakin temas, bazi
konularda 6nlem almay1 hem sahiplenilen hayvanin bakimini saglamak hem ¢evre ve halk

sagligin1 korumak agisindan zorunlu kilmaktadir.

Cryptosporidiosis, hayvancilik agisindan tiim diinyada en biiylik sorunlardan biri olan
gastrointestinal hastalik sebeplerinden biridir. Bu protozoan parazit tiim diinyada yayginlik
gostermekte ve tiim memelilerde enfeksiyon meydana getirebilmektedir (Fayer ve Xiao,
2008). Gastrointestinal sistemin mikrovillus sinirindaki epitelyum hiicrelerini enfekte eden

etken; veteriner hekimligi ve halk saglig1 i¢in son derece dnemlidir (Ballweber, 2001).

Hastaligin ayn1 zamanda zoonoz olmasi ¢evre ve halk sagligi agisindan dnlem almay1
zorunlu kilmaktadir. Hastaligin morbidite ve mortalite orani gen¢ ve immun sistemi
baskilanmis hayvanlarda o6zellikle yiiksek olup bu hasta grubunda sik¢a enfeksiyona sebep
olmaktadir (Dubey ve digerleri, 1990). Hastalik, Cryptosporidium soyuna bagl
protozoonlarca sekillendirilmektedir (Coop ve Wright, 2003; Inci, 2013).

Etken kopeklerde goriilen diyare icin yaygin etiyolojik ajandir ve hastalik salgin
seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Cryptosporidium iilkemizde de goriilmektedir ve hayvanin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemesi yoniiyle bilinir. Zorunlu enterik bir protozoan parazit olan Cryptosporidium

gastrointestinal sistemin koklii bir patojenidir.

Etken bu yonleriyle hayvanin refahi, sahibinin sagligi, ¢evre ve halk sagligi agisindan

onlem almay1 ve hastalik sekillenmesi durumunda miicadeleyi gerektirmektedir.



Bu calisma Edirne yoresindeki kopeklerde Cryptosporidium prevalansini belirlemeyi
hedeflemektedir ve ¢alisma materyalini Edirne yoresindeki kopekler olusturmustur. Calisma

boyunca bolgedeki kopeklerden toplanan diskilar Cryptosporidium yoniinden arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Taksonomi

Cryptosporidium spp. Apicomplexa smifina ait obligat, hiicre i¢i koksidian bir
protozoon olup bir¢ok hayvan tiirii ve insanda hastalik meydana getiren bir etkendir. Sebep
oldugu enfeksiyon Cryptosporidiosis olarak adlandirilmistir (Coop ve Wright, 2003; Inci,
2013).

Cryptosporidium'un birgok tiirii ve genotipi olup bazilar1 zoonotik potansiyele sahiptir

ve yalnizca molekiiler analizle ayirt edilebilir (McGarry ve digerleri, 2024).

Okaryotik bu etken tek hiicreli organizmalar olup DNA’lar1 niikleus igerisinde ve bir

cift zarla cevrili olarak bulunmaktadir (Karaer ve Dumanli, 2010).

Etkenin siniflandirmadaki yeri Leger tarafindan 1911 yilinda belirlenmistir (Dubey ve
digerleri, 1990). Farkli tiirde Cryptosporidium etkenlerinin tespitine yonelik ilk
degerlendirmeler etkenin konak spektrumu, ookistin morfolojisi ve enfeksiyonu meydana

getirdigi doku g6z 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Cryptosporidium etkenlerinin taksonomisi su sekilde belirlenmistir (Karaer ve Dumanli,
2010).

Alem: Protista

Kok: Alveolata

Kokalti: Apicomplexa (Sporozoa)
Sinif: Coccidea

Dizi: Cryptosporiida

Aile: Cryptosporiidae

Soy: Cryptosporidium



Cryptosporidium, parazitin spesifik konak ve doku ozelliginin bulunmamasi yoniiyle
diger coccidian parazitlerden ayrilmaktadir. Bu 6zelligi yoniiyle Cryptosporidium parvum’un
simiflandirmada yeri ve tiir sayisinda ¢esitli karsit goriisler ortaya konmustur (Divers ve Peek,
2007; Tzipori ve Ward, 2002).

Cryptosporidium etkenleri yasam dongiisiinde seksiiel ve aseksiiel formlarin olmasi
yoniiyle diger coccidialarla benzerlik gostermekte ancak bazi 6zellikleri ile bu etkenlerden
ayrilmaktadir (Divers ve Peek, 2007). Diski ile ookistlerin sporlanmis formunun atilmasi ve
enfekte ettigi canlida otoenfeksiyona yol a¢abilmesi bu etkeni farkli kilmaktadir (Abrahamsen
ve digerleri, 2004; Hamnes ve digerleri, 2006; O’handley ve Olson, 2006; Zhu ve digerleri,
2000) Etkenler dis etkilere ¢ok daha direnglidir ve hiicrede karakteristik lokalizasyon
bolgeleri bulunmaktadir (Hamnes ve digerleri, 2006; Tzipori ve Ward, 2002).

Son donemde yapilan bilimsel arastirmalar farkli hayvan tiirlerinde birbirinden farkl
Cryptosporidium tiirlerinin bulundugunu ortaya koymustur. Gelisimsel ve morfolojik agidan
benzer 6zellikler tastyan tiirler kullanilmis olmasina ragmen, enfektivite ¢alismalarinda bazi
hayvan tiirlerinin enfekte olmadigi tespit edilmistir. Bu bulgular, Cryptosporidium tiirlerinin
konakgiya 6zgili adaptasyonlar gelistirmis olabilecegini gostermektedir. (Xiao ve digerleri,

2000).

Son yillarda yapilan ¢alismalarla birlikte yeni Cryptosporidium tiirleri tanimlanmis,
zaman igerisinde bilinen tiir sayisinda artis gozlemlenmis ve bu say1 giiniimiizde 23’e
ulagmistir (Muhid ve digerleri, 2011). Bu tiirlerin en taninmis olanlar1 memelilerde C. parvum
ve C. muris, kuslarda C. meleagridis ve C. baileyi, baliklarda C. nasorum ve reptillerde C.
serpentis 'tir (Tzipori ve Ward, 2002). Molekiiler biyolojide yasanan gelismeler sayesinde
tirler arasindaki iliski anlasilabilmis ve kullanilan gelismis tekniklerle ortaya konmasi
miimkiin olmustur. Gen analizleri ile degisik tiirlerin filogenetik iliskisi agiklanabilmistir

(Xiao ve digerleri, 2002).

Yapilan ¢alismalarla Cryptosporidium tiirlerinin hayvan ve insan saghgi agisindan
onemine yonelik bilgiler elde edilmis olsa da soyun tiir perspektifi tam olarak aciklanabilmis
degildir (Egyed ve digerleri, 2003). Insanlarin ince bagirsaginda enfeksiyon meydana getiren
onemli tiir Cryptosporidium hominis'tir (Bowman, 2021). Yaygin olarak insanlari ve
genellikle veteriner 6grencileri gibi hayvanla direkt temasi olan kisileri enfekte eden zoonotik
tiir Cryptosporidium parvum'dur. Insanlarda daha az ortaya cikan zoonoz diger tiirler

genellikle bagisikligi baskilanmis kisilerde enfeksiyona sebep olan Cryptosporidium canis,



Cryptosporidium felis, Cryptosporidium meleagridis (kuslar), Cryptosporidium muris
(fareler) ve Cryptosporidium suis (domuzlar) insanlarda enfeksiyon meydana getirdigi
goriilmiistiir (Hendrix ve Robinson, 2022; Pedraza-Diaz ve digerleri, 2001). Son yillarda

yapilan ¢alismalarla insanda nadir goriilen tiirlerin de varlig1 ortaya konmustur.

Cin’de ishal semptomlartyla saglik kuruluslarmma bagvuran hastalar ile yiiriitiilen bir
caligmada 232 diski 6rnegi incelenmis ve bu 6rneklerin %2,2’si (5/232) Cryptosporidium spp.
pozitif olarak tespit edilmistir. Pozitif orneklerin nested PCR ile molekiiler diizeyde
incelenmesi sonucu izolatlarin Cryptosporidium andersoni tiiriine ait oldugu belirlenmis ve
daha Once esas olarak sigirlarda enfeksiyon etkeni olarak tanimlanan C. andersoni’nin

insanlarda da enfeksiyon olusturabilecegi sonucuna varilmistir (Jiang ve digerleri, 2014).

Ingiltere’de insan cryptosporidiosis vakalarinda sorumlu tiirlerin dagilimi iizerine
yapilan calismada, 1985-2000 yillar1 arasinda ishal semptomu ile saglik kuruluslarina
bagvuran toplam 2414 insandan elde edilen digski 6rneklerinde PCR ve restriksiyon enzim
analizleri kullanilarak tiir ayrim1 yapilmistir. Orneklerin ¢ogunda Cryptosporidium parvum ve
Cryptosporidium hominis tespit edilmistir. Calismaya konu olan tarih araliginda bu iki tiir tim
insan cryptosporidiosis vakalarinin biiyiik cogunlugunu olusturmus ve epidemiyolojik yonden
baskin tiirler olarak saptanmistir. Bununla birlikte, diisiik siklikta da olsa C. meleagridis, C.
felis, C. canis gibi nadir tiirlerin de izole edildigi bildirilmistir. Calisma tiirlerin dagiliminin
zamanla degisebilecegini gdstermekte ve enfeksiyon kaynaklarmin farkli olabilecegine igaret

etmektedir (Leoni ve digerleri, 2006).

2020°de gergeklestirilen vaka g¢alismasinda benign neoplazm tanist bulunan immun
sistemi baskilanmamis eriskin bir kadinda nadir goriilen bir Cryptosporidium baileyi akciger
enfeksiyonu bildirilmistir. PCR analizleri sonucunda tiiriin Cryptosporidium baileyi oldugu
dogrulanmig ve bu calisma insanlarda solunum yolu Cryptosporidium enfeksiyonlarinin
yalnizca immun sistemi baskilanan bireylerle sinirli olmadigini ortaya koymustur (Kopacz ve

digerleri, 2020).



2.2. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

2.2.1. Morfoloji

Cryptosporidium etkeninin sekli ve biiyiikligii gelisme donemlerine bagli olarak

degismektedir. Bu evreler su sekilde 6zetlenebilir;

Ookistler Cryptosporidium etkeninde ortalama 4-6 p boyutlarinda oldukga kiigiik,
yuvarlak ve ovale yakin formdadir (Boch ve digerleri, 1982). Ookistler ince ve kalin duvarl
olmak {tizere iki ¢esittir ve her ikisinin de igerisinde dort sporozoit ve ookist kalintisi

bulunmaktadir.

Etkenin enfektif formu olan ookistlerin yaklasik olarak %801 kalin duvarli ve ¢evresel
kosullara direnglidir. Kalan %20 oraninda ookistler ise ince duvarlidir. Diski ile viicut disina
atilan ookistler kalin duvarl yapidadir (Current ve Garcia, 1991; Marshall ve digerleri, 1997;
Ramirez ve digerleri, 2004). Cryptosporidium etkeninin diger coccidian parazitlerden farki

ookistlerin i¢inde bulunan sporozoitlerin ¢evresinde sporokistleri bulunmamasidir.

Sporozoitler yaklasik 5 pm uzunlukta, 6n ucu sivri, arka ucu kiit sekilde olup ookist
icerisinde muz dilimi seklinde birbirine paralel sekilde yerlesim gosterir. Sporozoitlerin
yapisinda yogun graniiller, rhoptiri ve mikronem bulunur ve ayrica konak hiicre invazyonunda
apikal kompleks olarak adlandirilan organele de sahiptir. Niikleus sporozoitlerin 1/3’liik arka
kisminda yerlesim gostermektedir. Sporozoitlerin zar yapisi incedir ve hareket yetenegine
sahip formlardir. Bulundurduklar1 apikal yap1 sayesinde canlinin bagirsak hiicrelerinde
ylzeyde bulunan hiicrelere tutunarak hiicreye girisi gerceklestirirler (Sears ve Kirkpatrick,

2001).

Trofozoitler sporozoitlerin bir sonraki gelisim donemi olup yuvarlak veya oval sekilli;
sporozoitler ile merozoitler arasinda gecis formudur (Thompson ve digerleri, 2005). Bu form
konak¢immin  bagirsak  epitelindeki  mikrovilluslarda meydana gelen intraselliiler-
ekstrasitoplazmik vakuollerin igerisinde yerlesir. Parazitin konak hiicrelerinde yerlestigi bu

yere parazitofor vakuol denmektedir (Crawford ve Vermund, 1988; Dubey ve digerleri,
1990).

Biitiin gelisme donemlerini (sizogoni, merogoni, gametogoni ve sporogoni) tek konakta

tamamlayabilmektedir. Etken bu yoniiyle hiicre i¢i protozoonlardan ayrilmaktadir.



Merozoitlerin 1. ve II. tipleri goriiniis itibariyla ¢ok benzemektedir. Yarim ay ya da
yuvarlak goriiniimdedir. Ikinci tip merozoitlerdeki farklilasma ile meydana gelen
mikrogametositlerin kisa siirede mikrogametleri olusturmalar1 sebebiyle her zaman

goriinmezler. Mikrogametositler i¢inde sekillenen mikrogametler (erkek) ¢ivi seklindedir.

Makrogametositlerin  olgunlagmamis formlarmin trofozoitler ile ayirdi zordur.
Makrogametositler kiireye yakin sekilli ve ¢ekirdekleri kiigiik olup icerisinde glikojen ve
amilopektin graniillerini bulundurur. Bunun yaninda iki katli bir membranla ¢evrelenmistir ve

olgunlastiginda 4,6 p biiyiikliigiine ulagmaktadir.

2.2.2. Yasam Dongiisii

Cryptosporidium, canlinin sindirim kanali epitel hiicrelerinde yasam siklusunu
tamamlamakta olan ve zorunlu olarak hiicre i¢i yerlesen monoksen biyolojide bir parazittir
(Sears ve Kirkpatrick, 2001). Canli disinda gegirilen evre yalnizca ookist evresidir (Current ve
Garcia, 1991; Fayer ve digerleri, 2004). Diski ile dis ortama birakilan form sporlanmis ve
enfektivite kazanmis, icerisinde dort ciplak sporozoitin gozlendigi ookistlerdir (Sears ve

Kirkpatrick, 2001).

Etken gevre kosullarina direngli olmasiyla uzun siire hayatta kalabilir. Ookistlerin konak
canlt tarafindan alinmasiyla; dogrudan konaktan konaga temas yoluyla veya kontamine
materyallerin tiiketilmesiyle enfeksiyon sekillenebilir. Cevrenin kontaminasyonuyla etkenler
oral yoldan, konjunktiva aracilifiyla veya solunum yoluyla alinip enfeksiyon meydana

gelebilmektedir (Fayer, 2008; Sears ve Kirkpatrick, 2001).

Cryptosporidium spp.’ye ait yasam siklusu ekskistasyon, merogoni (aseksiiel ¢ogalma),
gametogoni (seksiiel cogalma), doéllenme (fertilizasyon), ookist duvarinin olusmasi ve

sporogoni evrelerini igermektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Cryptosporidium tiirlerinin yagsam dongiisii (Fayer, 2008)

2.2.2.1. Ekskistasyon Donemi (Kistlerin Ac¢ilmasi)

Bu yasam evresinde ookist duvarindaki stural birlesme bolgesinde meydana gelen

ayrigma ile her ookistten dort enfektif sporozoit agiga ¢ikmaktadir (Current ve Reese, 1986).

Sindirim yoluyla wviicuda giren ookistlerin ince bagirsak igerisinde acilmasi
“ekskistasyon” olarak isimlendirilmektedir. Bu olaym gerceklesmesinde sindirim kanalindaki
salgilar etkilidir. Sporozoitlerin yapisindaki apikal kompleks sayesinde konak hiicre bagirsak
hiicresinin apikal ylizeyinde bulunan hiicrelere tutunma gergeklesir (Mandel ve digerleri,

2005).

Bunu izleyen gelisim evreleri ise parazitofor vakuol igerisinde gegmektedir (Current ve

Garcia, 1991; Fayer, 2004; Sears ve Kirkpatrick, 2001).
2.2.2.2. Merogoni Donemi (Aseksiiel Cogalma)

Sporozoitler bagirsak epiteli arasina girip aseksiiel (merogoni) olarak ¢ogalirlar. Kayma
hareketleriyle bagirsak yiizeyindeki mikrovilluslar arasinda daha derine ilerleyip tutunurlar.

Parazitin ¢evresinde mikrovilluslarin kivrimlar kese olusturarak sarar. Parazitin alt kisminda



bulunan plazmanin membrani ve konak hiicrenin membrani birlesir. Bu sekilde protozoonu
cevreleyen konak hiicrenin membrant bozulmaya baslayip parazit membrani ile konak

hiicrenin plazmasi temas kurar (Ok ve Balcioglu, 2007).

Yerlesim konak hiicrede iist kisimlarda sinirli olsa da protozoon payer plaklarinda
bulunan M hiicrelerinde diplere kadar gidebilir. Bdylece etken, konak bagirsaginda
intraselliiler-ekstrastoplazmik yerlesim gosterir (Sears ve Kirkpatrick, 2001; Starling ve

Arrowood, 1993).

Mikrovilluslardaki merontlar yuvarlaklasip tek g¢ekirdekli trofozoitler meydana gelir

(Marcial ve Madara, 1986).

Trofozoitteki ¢ekirdek boliiniip alti-sekiz adet ¢ekirdek ile ¢ekirdeklerin her birinden de
yine ayni sayida merozoit olusur. Merozoitleri bulunduran bu ana hiicre Tip I meront (sizont)
olarak adlandirilir. Tip I merontlardan meydana gelen merozoitler baska hiicrelere girip
tekrarlanan merogoniyle Tip I ya da Tip II merontlar1 (dorder merozoit i¢eren) olusturur

(Altintas, 1997; Berger, 2006; Fayer, 2008; Ozcel ve digerler, 2007).

Tip | merontlardan meydana gelen merozoitler yeni konak hiicreleri istila edip Tip I ve
IT merontlart meydana getirir (Current ve Garcia, 1991; Sears ve Kirkpatrick, 2001; Starling
ve Arrowood, 1993). Tip I meront kdkenli merozoitler konakta yeni hiicreleri enfekte edip

tekrar bir merogoni baslatir (Starling ve Arrowood, 1993).

2.2.2.3. Gametogoni Donemi (Seksiiel Cogalma)

Tip II merontlardan meydana gelen merozoitler serbest kalip yeni bagirsak epitel
hiicrelerine mikrovilluslarin arasmma girerek invaze olur ve mikrogamont ya da
makrogamontun olustugu eseyli lireme (gametogoni) evresini baglatir (Current ve Garcia,

1991; Starling ve Arrowood, 1993).

Gametositlerden mikrogametosit (erkek) olanlar gelisimini siirdiiriir ve her bir
mikrogametositten 11-16 mikrogamet meydana getirir. Glikojen ve amilopektin graniillerince
zengin olan makrogametositlerden (disi) bir makrogamet gelisir (Current ve Reese, 1986;

Fayer, 2008).



2.2.2.4. Fertilizasyon Donemi (Do6llenme)

Olgunlasma esnasinda mikrogametositler, makrogamontlar1  doélleyecek olan

mikrogametleri meydana getirir (Current ve Garcia, 1991; Starling ve Arrowood, 1993).

Kamgisiz fakat hareketli mikrogametler, konak hiicre membranina yapisan
makrogametleri dollemesiyle zigot ve sonrasinda olgunlagmamis ookist olusur (Current ve

Garcia, 1991; Dubey ve digerleri, 1990).

2.2.2.5. Ookist Donemi

Déllenen makrogametten meydana gelen olgunlasmamis ookistin duvar1 kalinlagir ve
ince ya da kalin zarla ¢evrilmis, ¢evre sartlarina dayanikli, konak tiirleri i¢in enfektif olan
ookist formu gelisir. Ookistlerin biiyiik ¢ogunlugunda kalin duvar sekillenmektedir (Fayer,
2008; Ozcel ve digerleri, 2007; Thompson ve digerleri, 2005).

2.2.2.6. Sporogoni Donemi

Olgunlagsmamis ookistlerin gelismesi ile igerisinde enfeksiyon gergeklestirme yetenegi
olan dort sporozoiti barindiran kalin ve ince cidarli olgun ookistler olusur (Current ve Garcia,

1991; Dubey ve digerleri, 1990).

Sporlanip digki yolu ile atilan, igerisinde dort sporozoitin bulundugu kalin duvarh
ookistlerin yeni bir konak tarafindan sindirim yoluyla alinmasi sonucu bulagsma gergeklesir ve
enfeksiyon sekillenir. Konak hiicreden uzaklasan sporozoitlerin etrafini saran membran acilir
ve invaziv formlar agiga ¢ikarak diger enterosit hiicrelerinin mikrovilluslarina penetre olur ve

yeni yagsam siklusunu baslatir (Current ve Garcia, 1991).

Ince cidarli ookistler bagirsak boslugunda acilir. Bagirsak icerisinde acilan ookistlerin
icerisinde yer alan sporozoitler epitel hiicrelere girer ve konakta enfeksiyonun devamliligini
yerine getirir (Koktiirk, 2002; Topgu ve digerleri, 2002). Ince duvarli olan ookistler
otoenfeksiyondan sorumludur (Current ve Garcia, 1991; Marshall ve digerleri, 1997; Ramirez

ve digerleri, 2004).
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Bulasma, oosistlerin kontamine gida, su veya ¢esitli ¢evresel faktorler araciligiyla oral
yolla alinmastyla gerceklesebilecegi gibi konak tarafindan etkenin inhalasyon yoluyla ya da
konjunktival temas sonucu alabilmesi ile de meydana gelebilmektedir (Starling ve Arrowood,
1993). Bu sckilde ara konakg¢i olmaksizin fekal-oral yol ve solunum yoluyla enfeksiyon

meydana gelebilmektedir.

2.3. Epidemiyoloji

Etkeni Cryptosporidium olan bu hastalik insanlarda ve evcil hayvanlarda salgin seklinde

ishale neden olmasi yoniiyle 6nemlidir.

Diinya capinda goriilen dagilim ve etkenin insan dahil memelilerde, baliklarda,
siiriingenlerde ve kuslarda enfeksiyon meydana getirmesi veteriner hekimligi ve halk sagligi

acisindan bu hastalig1 6n plana ¢ikarmaktadir (Ballweber, 2001).

Cryptosporidium spp. ayn1 zamanda zoonoz 6zellik gostermesi ile ¢evre ve halk sagligi

acisindan 6nem arz etmektedir (Dubey ve digerleri, 1990).

Son yillarda bildirilen vakalardaki artis hastalifin ve etkenin 6nemini bir kez daha
vurgulamaktadir. Teknolojinin gelismesi ve bu gelismelere bagli olarak tani1 yontemlerinde
yasanan ilerlemelerle birlikte Cryptosporidium iizerine yapilan ¢alismalar ve ayni zamanda
Cryptosporidium goriilme oranlarinda artiglar gériilmistiir. 1997 yilinda Cryptosporidium
enfeksiyonunun insidansit Avrupa ve Amerika’da %1-3, gelismekte olan iilkelerde %5-10
oranlarinda bildirilmistir (Guerrant, 1997). 2005 yilinda ise bu oranlar Avrupa ve Amerika’da

%25-35, Venezuella ve Peru’da %65 olarak bildirilmistir (White, 2005).

Canlida sindirim sistemi epitel hiicrelerine lokalize olan Cryptosporidium ile meydana
gelen hastalik, hemen hemen tiim memelilerde benzer hastalik tablosuna sebep olup etkenin
virulansi, konagin direnci gibi etkenlere gore farkliliklar sekillenmekte ve buna gore de

hastalik klinik veya subklinik seyredebilmektedir (Egyed ve digerleri, 2003).

Bagisikligi yeterli olup hastali§i subklinik geciren insan ve hayvanlar, hastalik

sonrasinda yeni gelisebilecek enfeksiyonlar agisindan direngli hale gelirler.

Gen¢ hayvanlara istinaden yasli hayvanlarin hastaliga daha direngli oldugu

bilinmektedir ancak bu direncin 6nceden gegirilen enfeksiyonun verdigi bagisiklikla mi ilgili
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oldugu ya da yaglanma sonucu mu gelistigi kesin olarak bilinmemektedir (Unat ve digerleri,

1995).

Etkenin ¢evresel etkilere olan dayanikliligi da hastalik yayiliminda biiyiik rol almaktadir
(Rommel ve digerleri, 2000). Bulasmadan sorumlu ookist agamasinin g¢evrede her yerde
bulunabilmesi ve etkenin alinmasmin bir¢ok yolla gerceklesebilmesi hastaligin meydana
gelmesinde etkilidir. Etkenin fekal-oral yolla bulasabilmesi yayginligini1 ve goriilme sikligini
artirmaktadir (Dubey ve digerleri, 1990). Etkenin i¢gme sularina bulasmasinin kolayligi,
sularda hijyen amacli gerceklestirilen standart klorlamanin parazite etki etmemesi sebebiyle

etkenin yok olmasi saglanamamaktadir (Aktepe ve Miman; 2008).

Etken, konak tarafindan digki yoluyla atildiginda kontaminasyon yolu ile su kaynakli
onemli bir zoonozun nedeni haline gelmektedir (McGarry ve digerleri, 2024). igme ya da
ylizme amaciyla kullanilan su, ookistlerin iletimi i¢in bir ara¢ gérevi gorebilmektedir (Dubey
ve digerleri, 1990). Bu sekilde ookistlerle kirlenen sular ile kitle bazinda bulagmalar
gerceklesebilmektedir. Bu sebepten de igme suyu yoluyla bulag tiim konak potansiyeli
bulunan canlilar i¢in ciddi 6nem tasir (Betancourt ve Rose, 2004; Olson ve digerleri, 2004;
Ramirez ve digerleri, 2004). Hem igme hem yiizme amagl kaynaklardan ¢ok sayida salgin

rapor edilmis ve bu sularda ookistler tespit edilmistir (Fayer ve Xiao, 2008).

Etkenin dezenfektanlara, soguk hava dahil agir ¢evresel kosullara dayanikli olmasi
paraziti kontrol altina almay1 zorlastirmaktadir. Bir¢ok kimyasal dezenfektan ookistlere karsi
etkililik acisindan test edilmis ve tam anlamiyla bir basar1 elde edilememistir. (Babiir ve

Celikkalp, 2011).

Cryptosporidium etkeninin Antarktika harici tim diinyada goriildiigii bilinmektedir
(Mandel ve digerleri, 2005). Bu durum etkenin ¢esitli ¢evresel kosullara uyumunu ortaya
koymaktadir (Hamnes ve digerleri, 2006). Etkenin, bir¢ok etkenin etkisini yitirdigi diisiik
sicaklik, yiiksek nem gibi kosullarda dahi canli kalabilmesi sebebiyle bu hastalikla miicadele
icin bilimsel yontemler gelistirmek gerektirmektedir (Naciri ve digerleri, 1993; Rommel ve

digerleri, 2000).

Etkenle miicadelede hassas kurutma, sicaklik (65 °C'de 30 dakika i¢inde yok edilir) ve
soguk (-18 °C' de 24 saat i¢inde yok edilir) etkisinden faydalanilir ancak dezenfektanlarin ¢ok
az etkisi vardir ve sadece %5 amonyak ve %10 formalin ¢6zeltisinin etkili oldugu

kanitlanmistir. Agarticilar eksistasyonu tesvik edebilmektedir (Beugnet ve digerleri, 2018).
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Cryptosporidiosis gelismis ve gelismekte olan tiim iilkelerde yayginlagsmakta, hem
bagisikligr gelismis hem de bagisikligi baskilanan bireylerde saglik problemi olusturan bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yakin kisisel temas, 6nemli bir bulasma kaynagidir ve
hastanelerde, bakim evleri ve c¢ocuk yuvalar1 gibi toplu yasam yerlerinde bulasmalar

olmaktadir (Unat ve digerleri, 1995).

Immun sistemi yeterli olup ishal bulgusu bulunan 130.000 hasta katilimiyla Asya,
Afrika, Latin Amerika gibi gelismekte olan bolgelerde yiiriitiilen 43 ¢alisma ile endiistrilesmis
Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya gibi iilkelerde yapilan 35 ¢alisma degerlendirilmis,
Cryptosporidium enfeksiyonu oranlar1 gelismekte olan iilkelerde %6,1, gelismis iilkelerde
%?2,1 olarak bildirilmistir (Dillingham ve digerleri, 2002).

Farkli insan topluluklar1 ile yapilan ¢alismalar bulasmanin ¢cogunun ortak bir kaynaktan

ziyade bireyler arasinda oldugunu gostermektedir (Dubey ve digerleri, 1990).

Cryptosporidium hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde su kaynakli salginlara
ve bliylik 6l¢ekli salginlara neden olma potansiyeline sahiptir. Sanayilesmis iilkelerde biiytik
capta sekillenen salginlar, topluluk i¢gme suyunun kontamine olmasi ile iliskilendirilmistir

(Dubey ve digerleri, 1990).

1986-1998 yillar1 arasinda g6l veya nehir sulari, su parklari, havuzlarda yiizme
araciligiyla bulastigi tesbit edilen Cryptosporidium salginlarinin 10.000° den fazla kisiyi
etkiledigi bildirilmistir (Prescott ve digerleri, 2002; Eckert, 2005).

1993’te Amerika Birlesik Devletleri’nde Milwaukee’de yasanan salgin kayitlara gegen
en bliyiik su kaynakli salgin olup salgin esnasinda kanalizasyondan alinan su 6rneklerinde
%90 oraninda, nehirden alinan su Orneklerinde %75 oraninda ve igme suyundan alinan
orneklerde %28 oraninda Cryptosporidium ookistleri bulundugu tespit edilmistir. Bu esnada
sehirde bulunan HIV pozitif kisilerin %50’sinin Cryptosporidium ile enfekte oldugu, 68
kisinin ise 6 ay igerisinde yagamini yitirdigi bildirilmistir (Eisenberg ve digerleri, 2005; Mac
Kenzie ve digerleri, 1994).

Hastalik ¢ocuklarda erigkinlere oranla daha sik goriilmektedir. Gelismis iilkelerde
sekillenen olgularin bir¢cogunda bir ve dort yas araligindaki bireylerde enfeksiyon daha sik
goriilmektedir (Gatei ve digerleri, 2006; Pereira ve digerleri, 2002). Kosullar géz 6niinde
bulunduruldugunda bu yas grubundaki hijyen eksikligi sebebiyle bulasin daha kolay olmasi
ve Immun sistemin yeterince gelismemis olmasmin bu yastaki prevalansi etkiledigi

goriilmektedir (Current ve Bick, 1989).
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Yetiskin insanlarda ise meydana gelen enfeksiyonlarin goriilme sikligi; insandan insana
temasla ya da enfekte ¢iftlik hayvanlarinin, hayvanat bahgesi hayvanlarinin veya evcil

hayvanlarin bakimi esnasindaki yakin temasla artmaktadir (Fayer ve Xiao, 2008).

Gelismekte olan iilkelerde ve gelismis iilkelerdeki ishal olgularinin énemli bir kisminin
Cryptosporidium tiirlerinin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
Cryptosporidium parvum ve Cryptosporidium hominis etkenlerinin meydana getirdigi insan
Cryptosporidiosis olgular1 sistematik olarak incelenerek kiiresel dagilimi ortaya konmustur

(Sekil 2).

100 C. parvum

C. hominis

0

Sekil 2. Cryptosporidiosis kiiresel dagilimi  (Cryptosporidium parvum ve
Cryptosporidium hominis) (Nader ve digerleri, 2019)

Gilinlimiizde beslenme yetersizligi, niifustaki artan yasli orani, bagisiklik baskilayici
ilaglarin kullaniminin artmasi, kanser vakalarindaki artis gibi birgok etken de paraziter

enfeksiyonlara duyarlilig1 arttirmaktadir (Ramirez ve digerleri, 2004; Unat ve digerleri, 1995).

Ozellikle hastane kaynakli ishallerde en sik goriilen patojenlerden biridir (Koturoglu ve

digerleri, 2004; Ramratnam ve Flanigan, 1997).

14



Enfeksiyon sikligina iliskin arastirmalarda cinsiyetin rolii olup olmadigna iliskin
incelemelere bakildiginda enfeksiyonun goriilme sikligt ve cinsiyet arasinda iligki

goriilmedigi ifade edilmistir (Fayer, 2004; Gilles, 1999).

Immun sistemin Cryptosporidium spp. enfeksiyonu iizerinde ne derece etkisi oldugu
degerlendirildiginde bagisiklik sistemi cesitli sebeplerle baskilanan hastalarda sekillenen
enfeksiyonun bagisiklig1 saglam bireylere oranla daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Oyle ki
immun yetmezligi olan insanlarda hayati tehdit eden kronik ishale varan olgular
sekillenebilmektedir (Dhaliwal ve Juyal, 2013).

Bu nedenle immun sistemi baskilanan bireylerde ishale sebep olan etkenleri arastirirken
Cryptosporidium spp.’nin atlanmamasi gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarda ¢esitli kronik
hastaligi bulunan ve diger immun yetmezIligi olan ya da bagisiklig1 baskilanan hastalarda
saglikli bireylere gore Cryptosporidium goriilme oraninin yiiksek oldugu bildilmistir

(Arrowood ve digerleri, 2015; Sonmez ve digerleri, 2008).

Cesitli immiin yetmezligi bulunan 111 hasta ile yiiritilen bir c¢aligmada
Cryptosporidium etkeninin tanimlanmasi igin Modifiye Ziehl-Neelsen boyama yontemi
uygulanmis ve en sik rastlanan parazitin Cryptosporidium oldugu bildirilmistir (Botero ve
digerleri, 2003).

Ishal bulgusu olan 89 HIV pozitif hastanin disk1 6rnekleri Hindistan’da yapilan bir
calismada ELISA ve Modifiye Asit Fast boyama yontemi ile arastirilmis ve 11 (%12,4)
hastadan pozitif sonug elde edilmistir (Jayalakshmi ve digerleri, 2008).

Giliney Afrika’da ise ishal bulgusu olan HIV pozitif 35 hastanin digski 6rnekleri
incelenen ¢alismada sad- ELISA yontemi ile 26 hastada (%74,3) pozitif sonu¢ bulunmustur
(Omoruyi ve digerleri, 2014).

Tiirkiye’de yiiriitiilen calismalarda 116 farkli kanserli hasta ile yiiriitiilen ¢alismada
Modifiye Ziehl-Neelsen Boyama ve dogrudan mikroskobik inceleme yontemleri ile 18

ornekte (%17) pozitiflik saptanmistir (Tanyiiksel ve digerleri, 1995).

2008’de yapilan bir caligmada immun sistemi baskilanan ve ishal belirtileri gosteren 36
hasta tlizerinde ¢alisilmis 3’tinde (%8,6) Cryptosporidium saptanmistir. Elde edilen bulgulara
gore immiin yetmezlik bulunan hastalarda Cryptosporidium enfeksiyonunun uzun siireli
ishalin olas1 etkenleri olarak saptanmis; tan1 yontemlerinin etkinligi acisindan
Cryptosporidium spp. i¢in Direkt Floresan Antikor veya Modifiye Asit Fast yontemlerinin

uygun oldugu sonucuna varimstir (Ulgay ve digerleri, 2008).
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Immun sistemi baskilanmis 254 ve immun sistemi normal 55 kisilik kontrol grubu ile
2011 yilinda vyiiriitilen c¢alismada; immunsupresif bireylerden olusan grupta 18 kiside
(%7,08), 55 saglikli bireyden olusan kontrol grubunda 2 kiside (%3,6) ELISA ile pozitiflik

bulunmustur (Eren ve digerleri, 2011).

Etkenin bulasinda rol alabilecek herhangi bir obje de ookistlerin iletimi igin arag olarak
hizmet edebilir. Bu sekilde birbiriyle kisisel temasi olmayip ortak alani kullanan ayri
gruplarda enfeksiyon hatta salginlar meydana gelebilmektedir (Dubey ve digerleri, 1990). lyi
sanitasyonun saglanamadigr yerlerde eklembacaklilarin digki ile temasi da bagka bir

enfeksiyon kaynagi olabilmektedir (Dubey ve digerleri, 1990).

Cryptosporidiosis enfeksiyonlarinin goriilmesi sicak ve nemli mevsimlerde artmaktadir.

(Dubey ve digerleri, 1990; Mandel ve digerleri 2005).

Igme suyu amaciyla kullanilan yiizey sularmin siddetli yagislarla kontamine olmasi
hastaligin yayilimi agisindan dikkat ¢cekmektedir Diizenli olarak siddetli mevsimsel yagis alan
tilkelerde goriilen veya baska flilkelerde oOzellikle yagisli mevsimlerde bildirilen insan
enfeksiyonlarindaki artiglar1 igme suyunun digki ile kontaminasyonu  aciklamaktadir

(Dillingham ve digerleri, 2002; Inungu ve digerleri, 2000).

Ulkemizde ise enfeksiyonun goriilme sikliginin genellikle bahar déneminde yiikseldigi

belirlenmistir (Dogan ve Akgiin, 1998).

Tiirkiye’de yiriitillen g¢esitli ¢alismalar tilkemizde Cryptosporidium prevalansinin %0-

35,5 oraninda oldugunu belirtmektedir (Tanytiksel ve digerleri, 1995).

0-6 yas araliginda 600 cocuk iizerinde Izmir’de yapilan arastirmada hastalarin

%0,1’inde etken tespit edilmistir (Uner ve digerleri, 1991).

Sivas’ta 110 kisiye ait digki O6rnegi ile yapilan bir aragtirmada Cryptosporidium

ookistleri incelenen drneklerin %11,8’inde saptanmustir (Ozgelik ve digerleri, 1996).

[zmir’de bobrek yetmezligi olan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi
hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada 46 hastada 9%30,4 oraninda ookist saptanmistir (Ok ve
digerleri, 1996).

Eskisehir’de ishal bulgusu bulunan 0-6 yas grubu 650 c¢ocuga ait digki Ornekleri

incelenerek %3,6 oraninda pozitif bulunmustur (Dogan ve Akgiin, 1998).

Ankara Onkoloji Hastanesi’'nde yiiriitilen calismada 106 neoplastik hastadan
%16,9’unun pozitif oldugu tespit edilmistir (Tanytiksel ve digerleri, 1995).
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Elazi1g’da ishal bulgusu bulunan 0-5 yas grubu 417 ¢ocuktan alinan digki 6rneklerinin

%4,55’inde ookist goriilmiistiir (Dillingham ve digerleri, 2002).

Istanbul’da ishal bulgusu olan 5 yas altindaki 73 c¢ocugun yalnmizca birinde Modifiye
Asit Fast Yontemi ile Cryptosporidiosis saptanmistir (Miilazimoglu ve digerleri, 1993).

2.4. Patogenez

Cryptosporidisosis’te giinlimiize degin elde edilen patolojik bulgular ve buna iligskin
yapilan ¢alismalar bugiin i¢in etkenin patojenitesini agiklamak hususunda yeterli degildir ve
etkenin canlida enfeksiyonu meydana getirme mekanizmasi heniiz tam anlamiyla ortaya

konulamamistir (Ballweber, 2001).

Hastaligin meydana getirdigi yapt bozukluklarina iligkin bilgiler canlilarda
gerceklestirilen biyopsi ve oOlim gelisen olgularda yapilan nekropsi bulgularina

dayanmaktadir (Unat ve digerleri, 1995).

Cryptosporidium etkenleri mide, bagirsak ve safra yollarinda epitel hiicrelerini enfekte
eden hiicre i¢i parazitlerdir. Sindirim kanalinin tamami etken tarafindan tutulabilmektedir
(Unat ve digerleri, 1995). Bunun sonucunda agirlikli olarak konak canlida bagirsak
enfeksiyonlar1 sekillenmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016). Ciddi sekilde bagisiklig

baskilanmig konaklarda ve kuslarda solunum yolunda tutulum gézlenmektedir.

Enfeksiyon bolgesi tiirlere gore degismektedir. Histopatolojik incelemeler etkenin
sindirim kanal1 lizerinde herhangi bir yerde yerlesebildigini gostermistir. Bagisikligi normal
olan konaklarda ¢ogunlukla jejunum ve ileum kisimlarinda; bagisiklig1 yeterince gelismemis
veya baskilanan konaklarda ise daha genis bir alanda yerlesim gosterebilmektedir. Bu sekilde
enfeksiyon gelisen canlilarda etkene akciger, 6zefagus, mide, karaciger, apendiks, duodenum,
safra kesesi, kolon, rektum, orta kulak ve konjunktiva dokusunda dahi rastlanabilmektedir
(Bouzid ve digerleri, 2013).

Lezyonlar esas olarak ince bagirsakta meydana gelmektedir (Beugnet ve digerleri,
2018). Sindirim kanal1 boyunca goriilebilse de jejunumda yerlesim en agir enfeksiyona sebep
olmaktadir. Ayrica solunum ve safra yollar1 da parazitle istilaya ugrayabilmektedir. Etkenin
gelisimin evrelerinin neredeyse tamami epitelyum hiicrelerinin zarinin iki lipoprotein tabakasi

arasinda gerceklesir.
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Enfeksiyon gegiren canlilarda parazit yerlesiminin bir sonucu olarak kii¢iik doku

reaksiyonu meydana gelir (Ballweber, 2001).

Etken disakkaridaz aktivitesini azaltabilmektedir. Bunun sonucunda sekerlerin
parcalanmasinin azalmasina neden olarak bakteri iiremesine, ugucu yag asitlerinin olusumuna
ve ozmotik basingta degisikliklere neden olabilir ve bu degisiklikler daha sonra karakteristik

siddetli, sulu ishale neden olur (Ballweber, 2001).

Histolojik incelemede villusun iist kisminda bulunan epitel hiicrelerinin harap oldugu ve
bu hiicrelerin yerini kiiboidal hiicrelerin aldigi, villuslarda atrofi sekillendigi goriilmektedir

(Beugnet ve digerleri, 2018).

Konak ve parazitin etkilesimi ile buna bagl gelisen invazyonun patogenezde 6nemli rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Bu noktada birgok faktdr rol almaktadir. Tutunma sirasinda canl
ve etkenin etkilesimi, tutulum ve parazitofor vakuol gelisimi, etken ve canlinin hiicre
reseptorli araciligiyla gergeklesmektedir. Canli ve etken etkilesiminde rol oynayan etmen
parazite ait ylizey ve/veya apikal kompleks proteinidir. Sporozoit spesifik lektin adherans

faktor, bagirsak yiizeyine tutunma agisindan rol aldig1 bilinmektedir (Tzipori ve Ward, 2002).

Sporozoitin tutunmasiyla epitel mukoza epitelinden sitokin salinimi gergeklesip
fagositler aktif hale gelmektedir. Bu aktiflesen hiicreler su ve klorid sekresyonunu arttirmakta
hatta absorbsiyonu engelleyen histamin, serotonin, adenozin, prostaglandinler, 16kotrienler,
trombosit aktive edici faktdr gibi faktorlerin salinimini uyarmaktadir. inflamatuar hiicrelerden
saliman prostaglandin E2 (PGE2) aracilifiyla sekillenen inhibisyon ve villus yiizeyinin

azalmasi sonucu sodyum emilim bozuklugu sekillenir (Goodgame, 1996).

Bagirsaktaki histolojik degisimler villus atrofisi, kript hiperplazisi, lamina proprianin
inflamatuar hiicreler ile infiltrasyonu gibi spesifik olmayan bulgulardir (Laurent ve digerleri,

1999; Xian-Ming ve LaRusso, 1999).

Emilim ve sindirim fonksiyonlarinda gelisen bozulmayla bagirsak mikroflorasinda artis
sekillenmekte ve bagirsak duvarinda ozmotik basing artmaktadir. Bu gelismelere bagli olarak

da bagirsak lumenine siv1 gegisinde artma meydana gelir (Current ve Garcia, 1991).

Hiicre i¢i baglanti komplekslerince sekillenen transport — defektleriyle bagirsak
epitelinde bariyer fonksiyonlar1 bozulmakta ve sonucunda ishalde siddetlenme goriilmektedir.
Ince bagirsak villuslarim kaplayan ve emilimde rol alan enterositler, etkene ait sporozoit ve
merozoitlerce istila edilmekte ve sonucunda hiicre 6liimiiyle sonuglanan apoptozis meydana

gelmektedir (Clark, 1999).
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Apoptozisin hiicrelerin villus yiizeyine dogru hareketinde diizenleyici rolii oldugu
diistiniilmektedir. C. parvum’un, parazit ¢ogalmasi ve gelismesini artirmak ic¢in epitel

hiicrelerinde apoptozisi 6nledigi, konagin inflamatuar yanitin1 sinirladigr diistiniilmektedir.

Ayrica C. parvum ile enfekte olan epitelyum hiicre tabakalarindan biiyiik molekiillerin
gecirgenliginin artmasi gibi apoptozisin, enfeksiyonun patogenezinde rolii oldugu

bildirilmektedir (Sasahara ve digerleri, 2003).

2.5. Klinik Tablo

Cryptosporidium spp. memeliler, kuslar, amfibiler, siiriingenler ve baliklarda agirlikli
olarak gastrointestinal sistemde ve daha az siklikla diger organlarda enfeksiyon meydana
getirir (Deplazes ve digerleri, 2016). Insan da dahil olmak {izere memelilerde bagirsak
Cryptosporidisosis enfeksiyonu esas olarak immunokompetan konakgilarin ince bagirsaginin
epitelinde meydana gelirken, bagisikligi baskilanmis memelilerde pankreas, karaciger ve safra
kesesi dahil olmak {izere yemek borusundan rektuma kadar olan tiim sistemi etkilenmektedir

(Bhatia ve digerleri, 2022).

Canlilarda degisken seviyede sekillenen hastalik higbir bulgu gdstermeyen
asemptomatik Cryptosporiosis’ten, kronik seyreden ve aralikli ishale bagli oliimlerin
sekillenebildigi semptomatik Cryptosporiosis’e kadar degiskendir (Lindsay ve Zajac, 2004,
Hall ve Day, 2017).

Zoonoz olmast sebebiyle insanlarda da siklikla sekillenebilen enfeksiyon tiim canlilar

i¢cin benzer sekilde bir tablo olusturmaktadir.

Hastalikta olusan semptomlar ve enfeksiyonun siddeti biitin memelilerde az ¢ok
birbirine benzemekte olup farkliliklar etkenin virulansina, konagin direncine, konagin yasina,
immunolojik durumuna ve etkenin konak viicudundaki yerlesim yeri degisikliklerine baglidir
(Bhatia ve digerleri, 2022). Genellikle bagirsak sisteminde lokalize olarak hastalik meydana
getiren etken, immun sistemi yeterli olmayan ya da cesitli nedenlerle baskilanan hayvan ve

insanlarda viicudun diger kisimlarinda da bulunabilir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Hastaliktaki klinik belirtiler genellikle mide kramplari, istahsizlik, kilo kaybi,
dehidratasyon ve sulu ishaldir (Bhatia ve digerleri, 2022). Mikrovilluslarin es zamanl kaybi

sonucu besin maddelerinin emiliminin zorlasmasi nedeniyle hastalikta malabsorpsiyon ve
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malnutrisyon yaygindir (Bhatia ve digerleri, 2022). Zaman zaman hafif ates bu belirtilere
eslik edebilmektedir (Dhaliwal ve Juyal, 2013).

Immun diizeyi yeterli canlilarda sekillenen hastalik siddetli olmayan seviyede seyredip
kisa siireli diyare sekillenirken immunitesi yeterli diizeyde sekillenmemis veya geng yastaki
hayvanlarda siddetli ishale yol agarak hayati tehdit eden diizeyde semptomlar verebilmektedir
(Lucio-Forster ve digerleri, 2010).

Cryptosporidium  etkenlerine  bagli  enfeksiyonlar  genellikle  asemptomatik
seyretmektedir (Otranto ve Wall, 2024). Asemptomatik hastalar iki haftaya kadar siiren gegici
gastroenterit yasarlar ve tedavi uygulanmasini gerektirmeden iyilesirler. Semptomatik
enfeksiyonlar genel olarak fazla miktarda ookist atilimiyla seyreden orta ila siddetli sulu ishal,
karin agrisi, kusma, mide bulantisi, ates, istahsizlik, dehidratasyon ve kilo kaybi ile
karakterizedir (Dubey ve digerleri, 1990). Hastanin bagisiklik durumu hastaligin seyrini ciddi
Olciide degistirmektedir.

Genellikle buzagi, kuzu, oglak, insanlarda c¢ocuklar gibi gen¢ konakgilar hastalik
acisindan en riskli gruptur. Yetigkinler ise bagisikliklarinin baskilandigi hallerde enfeksiyonu
agir gegirmektedir (Pal ve Sanyal, 2014). Etken yenidogan hayvanlarda akut ishale veya
bagisikligi baskilanmis genglerde daha fazla kronik ishale neden olabilir (Otranto ve Wall,
2024). Immun sistemi baskilanmis bireyler ise parazitle miicadele edemedigi icin bu
canlilarda daha siddetli enfeksiyonlar sekillenmektedir (Dhaliwal ve Juyal, 2013). Bununla
birlikte yashi hayvanlarda ve bagisikligi baskilanmis insanlarda (6rnegin AIDS hastalari),
Cryptosporidium ciddi, uzun siireli ishale ve bazen 6liime neden olabilmektedir (Deplazes ve

digerleri, 2016). Oliim genellikle komplike enfeksiyonlarda sekillenmektedir (Fahey, 2003).

Tiim hayvanlar i¢in gecerli bir durum ise immunsupresyona gotiiren herhangi bir diger
sorun gelismesi halinde canlida yasa bagli gelisen direncin ortadan kalkabilecegidir (Starling
ve Arrowood, 1993). Hastalig1 agir seyreden hayvanlarda hastaliktan korunmak adina en

onemli yol immun sistemdeki aciga sebep olan etkenin ortadan kaldirilmasidir.

Hastalik saglikli olan gen¢ hayvanlarda da yaygin sekilde goriilmektedir ve bu
hayvanlar klinik belirti gdstermeyip diger canlilar i¢in rezerv gorevi gérmektedir (Deplazes ve

digerleri, 2016).

Buzagilarda enfeksiyona yakalanma birinci-tiglincii haftalarda dahi

sekillenebilmektedir. Hayvanlar dort-yedi giin ishal olup birkag¢ haftada iyilesme gergeklesir

20



ancak hayvanin gelisimine yonelik kayiplarin genellikle telafisi miimkiin olmamaktadir.

Siddetli gelisen vakalar ise 6liimciil olabilir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Enfeksiyon gec¢iren hayvanlarda genellikle agik sari diski, sulu ishal, istahsizlik,
ilgisizlik, ates ve halsizlik goriliir. Hayvan bu esnada bol miktarda enfektif ookist

cikarmaktadir (Bhatia ve digerleri, 2022).

Yenidogan buzagilar i¢in enfeksiyon kaynagi genellikle diger buzagilar olmaktadir.
Ookistlerin atildiklarinda enfektif olmalar1 ve genc¢ hayvanlarda c¢ok kii¢iik enfeksiyon
dozlarinin yeterli olmasi yoniiyle bulasma ve hastaligin yayginlasmasi1 kolaylagsmaktadir

(Deplazes ve digerleri, 2016).

Atlarda ve domuzlarda elde edilen net bir bilgi olmasa da hayvanlarin ii¢ ayliga hatta

daha uzayan zamana kadar enfeksiyona duyarli oldugu belirtilmistir (Yu ve Seo, 2004).
Taylarda enfeksiyon genellikle subklinik seyretmektedir (Bhatia ve digerleri, 2022).

Kedi, kopek gibi hayvanlarda hayatin birinci haftasindan erginlige kadar duyarh
donemin uzayabildigi bildirilmistir (Dubey ve digerleri, 1990).

Rodentlerin erken yasta hastaliga duyarliligi daha fazladir. Yabani fareler yasaminin
tamamina yakini donemde etkeni tasiyabilir. Laboratuvar farelerinde hastalik acisindan hassas

oldugu donem ilk ii¢ haftalik zamandir.

Kuslar bir-li¢ haftalik donemde enfeksiyona daha duyarlidir. Diger canlilardan farkl
olarak 6zellikle solunum sistemi enfeksiyonlar1 gelismektedir (Deplazes ve digerleri, 2016).
Enfeksiyon canlinin konjunktiva, nazofarenks, girtlak, soluk borusu, bronglar, hava keseleri,
proventrikiil, bagirsaklar, caeca, kloaka, Bursa fabricius, bobrek ve idrar yollarini
etkilemektedir. Tavuklar genellikle gozlerde akinti, hapsirma, oksiirme ve solunum sikintisi

gibi belirtileri gdstermektedir (Bhatia ve digerleri, 2022).

Etkenin canlilarda hastalig1 meydana getirme siireleri farklidir (Tablo 1).
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Tablo 1. Cryptosporidium tiirlerinin bazi konaklarda prepatent ve patent siireleri (giin)
(Xiao ve digerleri, 2002)

Tiir Konak Prepatentsiire Patentsiire
C.parvum Buzagi 2-7 1-12

Insan 4-22 1-20
C.suis Domuz 2-9 9-15
C.muris Fare 6-21 -
C.felis Kedi 5-6 7-10
C.baileyi Tavuk 4-24 18
C.bovis Sigir 10-12 18
C.ryanae Buzagi 11 15-17

Bazi tiirlerin aynt zamanda zoonotik Ozellik de gostermesi ile insanda da c¢esitli
sekillerde enfeksiyon sekillenmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016). Bagisiklig1 baskilanmis
insanlar acisindan Cryptosporidium spp. onemli patojenlerdir. Saglikli bireylerdeki genel
prevalans Orta Avrupa'da %2-3 ve tropikal iilkelerde %10'dur ancak AIDS hastalarinin
%?25'e yakin1 Cryptosporidium ookisti yaymaktadir (Deplazes ve digerleri, 2016). insanlarda
enfeksiyonun meydana gelmesi i¢in 10 ookistin alim1 yeterli olmaktadir. Etkenin bireyde

hastalik meydana getirmesi i¢in gerekli siire 2-21 giin kadardir.

Hastaligin temel bulgusu oldukga sulu diyaredir. Aynm1 zamanda istahsizlik, kilo kayba,
bulanti, kusma, kramplar seklinde karin agrilar1 bazen de ates gibi bulgular eslik
edebilmektedir. (Akyon ve digerleri, 1999). Klinik semptomlarin siddeti ve siiresi 6zellikle
konagm immunitesi ile ilgilidir. Immun sistemi yeterince gelismis bireylerde ishal hafif-orta
siddette meydana gelip kisa siirebildigi gibi, immun sistemi yetersiz bireylerde siddetli

seyrederek uzun zaman hatta aylarca siirebilmektedir.

Immun sistemi saglam bireylerde siddetli olmayan kas agrilari, halsizlik, istahsizlik,
ates, bulant1 ve zayiflama gibi belirtiler sekillenmekte ve hastalik genelde iki haftalik bir
siireyle smurl kalarak diyare kendiliginden iyilesmektedir. Immun yetmezligi bulunan
hastalarda ise Cryptosporidium hayati tehdit eden kronik ishale varan semptomlara yol
acabilir (Dhaliwal ve Juyal, 2013).
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Ozellikle kizamik, 16semi, AIDS, insiiline bagimli diyabet, bébrek yetmezligi, karaciger
transplantasyonu ve kanser tedavisi goren hastalarda siddetli semptomlar sekillenmektedir. Bu
sekilde enfeksiyon sekillenen hastalarda diyare siiresi iki aydan uzundur ve enfeksiyon
gegirilen siire boyunca ookistlerin diskiyla atilimi, siddetli dehidratasyon, malnutrisyon, kilo
kayb1 sekillenmektedir. Immun sistemi baskilanan hastalarda gelisen Cryptosporidium
enfeksiyonunun safra yollarini, pankreas kanali ve solunum sisteminde enfeksiyon

goriilebilmektedir (Markell ve digerleri, 1992; Ungar, 1995).

2.6. Tam

Cryptosporidisosis enfeksiyonlarin tanisinda klinik belirtilere bakarak tani1 konmasi
oldukga giictiir. Bu sebepten ¢esitli laboratuvar yontemlerinden faydalanilmaktadir. Hastalik,
konagin diskisinda parazitin ookist evresinin tanimlanmasiyla ya da nekropsi esnasinda alinan

histolojik kesitlerde belirlenmesiyle tan1 konabilir (Dhaliwal ve Juyal, 2013).

Etkeninin tespiti icin c¢esitli mikroskobik, immunolojik ve molekiiler tekniklerden
yararlanilmaktadir. Her yontemin birbirine gore 6zgiilliigii, duyarliligi, pozitif tahmin degeri,

negatif tahmin degeri ve dogruluk oranlar1 degismektedir.

Cryptosporidisosis’in rutin tanist  genel olarak ookistlerin mikroskobik olarak
saptanmasi ile olmaktadir (Emre ve digerleri, 1997). Cryptosporidium yoniinden digki
orneklerini incelemede mikroskobik degerlendirme en sik kullanilan yontemdir. Enfeksiyonun

tespiti serum analizi ve etkene spesifik antikorun tayini ile de yapilabilmektedir.

Her yontemin avantaji ve dezavantaji olmasinin yaninda mikroskobik inceleme;

deneyim, is giicli ve zaman gerektirmesi sebebiyle tanida farkli bir yere sahiptir.

Mikroskobi su anda Cryptosporidisosis tanisinda énemli bir rol oynasa da molekiiler
yontemlerin  zamanla mikroskobinin  yerini almast olas1  gorlinmektedir. Yine
Cryptosporidisosis enfeksiyonu alaninda yapilan kapsamli ¢alismalarda ELISA’nin kolay,
hizl1 ve glivenilir sonuglar vermesi sebebiyle rutin ¢aligmalarda bu testi tercih etmenin faydal

olacag1 belirtilmistir (Jayalakshmi ve digerleri, 2008).

Fakat genel olarak degerlendirildiginde antijen—antikor birlikteligini ortaya koyarak

calisan testlerde ¢apraz reaksiyon verme riski bulunmaktadir.
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Cryptosporidium enfeksiyonunu ortaya koymada yararlanilan yontemler
Direkt tani,

indirekt tan1 ve

histopatolojik inceleme olarak ti¢e ayrilabilir.

Direkt tan1 yontemleri mikroskobik tani ve molekiiler tani; indirekt tan1 yontemleri ise
serumda antikor aranmasinda kullanilan yontemler (ELISA, IFA ve Western blot (WB)) ve
diskida  Cryptosporidium spp.’ye 06zgii antijen aranmasinda kullanilan yontemler

(immunofloresan ve ELISA) olarak siralanabilir.

2.6.1. Direkt Tan1 Yontemleri

2.6.1.1. Mikroskobik Tam

Cryptosporidium spp. enfeksiyonu yoniinden tan1 koyma amaciyla genellikle diskidan

ookistlerin tanimlanmas1 yapilmaktadir (Emre ve digerleri, 1997).

Ancak mikroskobik inceleme yontemi referans bir yontem oldugu belirtilmesine ragmen
mikroskobik degerlendirmenin zaman alict iglemler gerektirmesi, incelemenin tecriibeli bir
uzman tarafindan degerlendirilmesinin gerekmesi gibi olumsuzluklari da mevcuttur (Morgan

ve digerleri, 1998; Moss ve digerleri, 1998).

Mikroskobik inceleme alanindaki uzmanlik ise oOzellikle diski parazitlerinin
yayginhiginin azaldigi bolgelerde azalmaktadir. Gelismis iilkelerdeki Cryptosporidium'un
yayginligimmin diisiik olmasi sebebiyle bu alanda uzmanlik olusturmak ve siirdiirmek i¢in

yeterli dlizeyde pozitif numune alinamayabilmektedir (Widmer ve digerleri, 2021).

Cryptosporidiosis’te ookist genellikle aralikli atildigindan digki Orneklerinin farkl

zamanlarda alinip ¢ok sayida diski Grneginin incelenmesi dogru tani agisindan onemlidir

(Sears ve Kirkpatrick, 2001).

Etkenin ookistlerinin kiiclik olmasi ve serbest halde dort sporozoit tasimasiyla
bagirsakta bulunan diger etkenlerden kolaylikla ayrilmaktadir. Bu durum diger etkenler
yonlinden ayrim agisindan avantajli olsa da kiiclik olmalar1 sebebiyle normal diski

muayenesinde goriilmeleri miimkiin olmamaktadir.
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Enfeksiyon tanis1 hayvanlardan alinan digkida konsantrasyon (yogunlastirma) ve
boyama teknikleri kullanilarak ookistlerin saptanmasi ile yapilir (Bhatia ve digerleri, 2022).
Etkenleri goriiniir kilabilmek i¢in diski 6rneginin Karbol Fuksin, Ziehl-Neelsen gibi boyalarla

boyanmasi gerekmektedir (MacPherson ve McQueen, 1993; Leng ve digerleri, 1996).

Mikroskobik inceleme agisindan Modifiye Kinyoun Asit-Fast boyama ydnteminden

siklikla yararlanilmaktadir.

Diski 6rnekleri basit boyama yontemleri, faz kontrast ve karanlik alan mikroskobisi,

floresan mikroskobu ile degerlendirilebilmektedir.

Diski ornekleri taze halde iken veya %10 formalin veya polivynil alkol gibi ¢esitli
kimyasallarla taze olarak muhafaza edilebilir. Digkinin %10 formalin i¢cinde saklanmasi olasi
bir bulas acisindan tehlikeyi azaltir. Hemen incelenemeyecek orneklerin %10 formol
soliisyonuna alinmasiyla +4 °C'de veya -30 °C'de uzun siire saklanmasi miimkiin hale
gelmektedir. Formalin icerisinde muhafaza edilen digk: santrifiije edilip ¢okiintii ile ¢aligilir

(Unat ve digerleri, 1995).

Potasyum dikromat ve sodyum asetoasetik asit formalin (SAF) de boyama yontemlerini
olumsuz yonde etkilemedikleri i¢in saklama ydntemi olarak tercih edilebilmektedir (Starling
ve Arrowood, 2005). Ancak polivinil alkol boya yontemleri ile uyum gosteremedigi icin

onerilmemektedir (Mandel ve digerleri, 2005; Ungar, 1995).

Az sayida ookist mevcut oldugunda diskidaki parazitin tespiti i¢in uygun konsantrasyon
yontemleri kullanilabilir (Dhaliwal ve Juyal, 2013). Enfekte canlilarda genellikle digkiyla
atilan ookist sayis1 fazla oldugundan konsantrasyon tekniklerine genellikle ihtiyag
olmamaktadir ancak asemptomatik hastalar, bolgesel ¢alismalar, su gibi cevre ile iliskili
kaynaklarda yapilan arastirmalarda seyrek bulunabilecek ookistleri saptayabilmek icin
konsantrasyon yontemlerinden yararlanilmaktadir (Carey ve digerleri, 2004). Konsantrasyon

amaciyla yiizdiirme ve ¢oktiirme yontemleri kullanilmaktadir.
Kullanilan baglica ¢oklastirma (konsantrasyon) yontemleri sdyle siralanabilir;
-Formalin-Eter ve Formalin-Etil Asetat sedimentasyon yontemleri,
-Sheather’in sekerli yiizdiirme yontemi,
-Percoll-Sukroz yontemi,

-Doymus Cinko Siilfat ve Doymus Sodyum Kloriir ylizdiirme yontemleri,
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-Demir III Siilfat yilizdiirme yontemi,
-Cam boncuklarla ayristirma (Immuno Manyetik Separasyon=IMS).

Coktirme yonteminde 2 dakika 1000-1500 rpm’de santrifiijleme yapilmasi
Cryptosporidium ookistleri agisindan uygundur (Casemore, 1991; Current ve Garcia, 1991;
Sears ve Kirkpatrick, 2001).

Diskidaki parazitin ayrilmasi ve konsantre edilmesinde IMS yontemi 6nemli olgiide

duyarl bir yontemdir.

Cryptosporidium etkenlerini direkt mikroskobik inceleme ile tanimlamak, mayalardan
ayirt edebilmek boyasiz preparatlarda zordur. Cesitli boya yontemleri kullanilarak etken ayirt
edilir hale getirilir. Bu boyama yontemleri Modifiye Asit Fast (sicak) boyama yontemi,
Kinyoun’un Asit Fast (soguk) boyama yontemi, Giemsa ve Safranin-Metilen Mavisi (SMB)
boyama yontemleri olarak siralanabilir (Saygi, 2002; Viollier ve Rohrbach, 1991) (Tablo 2).

Bu boyama yontemleri taze digkilara, %10’luk formol veya %2,5 potasyum dikromat

eklenerek oda 1sisinda saklanan digkilara uygulanabilir.

Goriliniim ve biiyiikliik yoniinden kiif sporlari, yag globiilleri, maya ve mantar hiicreleri
ile Cryptosporidium ookistleri benzemektedir. Ayrim yapabilmek adina spesifik, giivenilir ve
tan1 koymada etkili olmas1 yoniiyle en sik tercih edilen boyama metodu asit fast boyamalardir
(Casemore, 1991; Kehl ve digerleri, 1995; MacPherson ve McQueen, 1993; Reisner ve
Spring, 2000).

Asit fast boyalarmin uygulanmasindaki kolaylik, saklanmis digkilar1 boyama agisindan
uygun olmasi, ucuz olmasi, kirmizi boya alan ookistlerin mavi zeminde kolayca ayirt
edilebilmesi, ookistlere ait i¢ yapinin ayrintili olarak gézlenebilmesi ve boyanin kalict olmasi

gibi sebeplerle Cryptosporidium ookistlerinin teshisinde kullanim1 uygundur.

Bunun ic¢in rutinde kolay uygulanabilmesi, ekonomik olmasi, preparatlarin
bekletilebilmesi, ookistlerin yapisal olarak ayrintili goriilebilmesi gibi nedenlerle mikroskobik

tan1 yararli bulunmaktadir (Gasser ve O’Donogue, 1999; Sears ve Kirckpatrick, 2001).

Modifiye Asit-Fast (Sicak) boyama metodunda ookistler kirmizi renkte boya alirken
mayalar yesil renk almaktadir. Karsit boya olarak metilen mavisi kullanilmast durumunda
mayalar mavi boyanmaktadir. Yeterli havalandirma sisteminin olmadig1 laboratuvarlarda

iritan madde icermesi sebebiyle bu metodun yerine Kinyoun Asit-Fast yonteminin
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kullanilmasi 6nerilmektedir (Casemore ve digerleri, 1985). Kinyoun boyamada ookistler mavi

zemin {izerinde parlak kirmiz1 renkte heterojen boyanmis olarak goriiniir (Over, 1996).

Giemsa boyamada havada kurutulup metanolde tespit edilen preparatlar Giemsa boyasi
ile boyanarak etken aramasi yapilabilir. Uygulamanin kolay olmasi, preparatlarin uzun siire
muhafaza edilmesine imkan saglamasi yoniiyle tercih edilen bir yontemdir. Bu teknikle
boyanan preparatlarda renk kontrasti yeterince olugsmadigindan ookist yapilarini diskida
bulunabilen diger mikroorganizmalardan ayirmanin zor olmasi ydntemi dezavantajli

kilmaktadir (Tanyiiksel ve digerleri, 1995).

Safranin-Metilen Mavisi (SMB) boyamada boyanan digki o6rneklerinde ookistler
turuncu-kirmizi renk almakta, digki kalintilar1 ise mavi renk almaktadir. Dolayisiyla bu
yontem ile boyanan Orneklerde ookist tanisi kolay olmaktadir ancak etkenin tamamen

boyanmasi ve ookist yapisinin tam anlasilamamasi metodu dezavantajli hale getirmektedir

(Fayer, 2008).

Tablo 2. Ookistlerin bazi boyama yontemlerinde goriinimii

Boyama Yontemi Ookistler
Modifiye Asit Fast (Sicak) Parlak Kirmizi
Kinyoun Asit Fast (Soguk) Kirmizi-Mor
Giemsa Eflatun

Safranin Metilen Blue Turuncu-Kirmizi

2.6.1.2. Molekiiler Tanm

Gelisen molekiiler teknolojiler ile Cryptosporidium’un siiflandirmadaki yeri ve tiir

ayrimi agisindan molekiiler ¢caligsmalar 6nemli dl¢lide katki saglamistir.

Giliniimiizde Cryptosporidium etkeninin arastirilmasit ve genetik Ozelliklerinin ortaya
konmas1 agisindan ozellikle Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR (Polymerase Chain
Reaction)) yoOntemi olmak {izere ¢esitli molekiiler tekniklerden faydalanilmaktadir

(Miilazzimoglu ve digerleri, 1993; Otkun ve Yiice, 1995; Wilson, 2004).
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PCR yontemi klinik 6rneklerin degerlendirilmesi ve su kaynaklart gibi ¢evreden elde

edilen orneklerde etkenin saptanmasinda kullanilmaktadir (Saygi, 1998).

PCR gibi molekiiler yontemler parazit DNA’sinin saptanmasi temeline dayanmaktadir
ve duyarliligi digkinin mikroskobik olarak degerlendirilmesine oranla oldukga yiiksektir

(Mandel ve digerleri, 2005; Ungar, 1995).

Numunedeki tek bir ookisti dahi saptayabildigi i¢cin PCR yodntemi mikroskobik
incelemelere gore ¢ok daha hassas ve kesin sonuglar vermektedir. Bu yoniiyle igerisinde ¢ok
az ookist bulunan ya da kotii kosullarda muhafaza edilmis, donmus numunelerden etken

tanisinda dahi kolaylikla kullanilabilir (Leng ve digerleri, 1996).

Bunun icin bagisikligr baskilanan hastalar, yiliksek riskli kisiler veya hayvanlardan

ookist ile kontamine olmus disk1 6rnekleri i¢in bu yontem daha uygun olmaktadir.

PCR ile etkene yonelik tiir ayrimi yapilabildiginden salgin olarak gelisen olgularda
tercih sebebidir (Sears ve Kirkpatrick, 2001). Hizli ve yiiksek duyarliliga sahip ve hassas
sonuglar verebilen bir yontem olmasimnin yaninda niikleik asitin tespiti esnasinda
laboratuvardan kaynakli bulagmalarla yalancit pozitif sonuglar goriilebilmesi gibi bir

dezavantaj1 da vardir (Fayer ve digerleri, 2000).

Yapilan ¢aligmalar esnasinda rutin sekilde kullanilan fenol-kloroform ekstraksiyonu;
numune igerisinde bulunma ihtimali olan bilirubin, kompleks polisakkaritler, safra tuzlar1 ve
diger komponentler i¢in inhibitoér 6zellik gostermektedirler. Bu sebeple kontaminasyonun
oniline gecilmesi digki ve su iizerinde yapilan ¢alismalarda PCR tekniginin dogru kullanimi
icin Oonemlidir. Ookistlerin kullanilacak numuneden titizlikle izole edilmesi gerekmektedir

(Fayer ve digerleri, 2000).

PCR yonteminde giivenilir sonug alabilmek agisindan uygun primerler ve ekstraksiyon
yonteminin secilmesi ve kullanimi 6nemlidir (Carey ve digerleri, 2004). Etkenin tiird,
canlilifi ve enfektif giicliniin ortaya konmasi i¢in gelistirilmis farkli PCR yontemleri

bulunmaktadir.

Izole edilen etkenin tiiriinii, canliligim ve enfektivitesini belirleme amaciyla gelistirilmis
PCR yontemleri mevcuttur. En sik kullanilan yontem PCR-RFLP yontemidir. Bu yontemde
PCR yontemi ile {iretilen uzun bir genom parcasin1 uygun enzimler araciligiyla parcalayip
ayrilan kisimlar jelde ytiriitiilerek gen bolgesinin uzunluklari arasinda karsilagtirma yapmakta
ve uzun olani belirleyip etkenin genetik analizinin yapilabilmesini saglamaktadir (Wu ve

digerleri, 2004).
28



Klasik PCR’a gore dort-bes kat daha etkili olan nested-PCR yonteminde; PCR ile uzun
bir baz bolgesi iiretilip sonrasinda o bolge i¢indeki kiigiik belli alanlara yonelik primerler

eklenip tekrar PCR araciliiyla bu kisimlar iiretilmektedir (Balatbat ve digerleri, 1996).

Ozel isaretli hibridizasyon problar1 kullanilarak yapilan Real-Time PCR’da, iiretilen
hedef DNA miktari, dolayisiyla ortamdaki etken miktar1 belirlenebilmektedir (Limor ve
digerleri, 2002).

Real-Time PCR’a benzeyen TagMan PCR yonteminde 6zel TagMan problar
kullanilmaktadir (Carey ve digerleri, 2004).

Arbitrary primed PCR (AP-PCR)’da ise 6zellikle izolatlarin ayriminda kullanilmaktadir
(Awad ve digerleri, 1998).

Cryptosporidium etkeninin PCR yontemi ile saptanmasi igin; 70-kDa 1s1 sok proteini
(hsp 70 mRNA) geni (Di Giovanni ve digerleri, 1999); ribozomun kii¢iik alt birimine ait
RNA’y1 kodlayan bolge (18s SSU rRNA) geni (Xiao ve digerleri, 1999); B tubulin kodlayan
mRNA geni (Widmer ve digerleri, 1999); amiloglikozidaz enzimini kodlayan mRNA geni
(Jenkins ve digerleri, 2000); methionin aminopeptidaz, T-kompleks protein 1 delta (TCP-1)
iceren chaperonin kodlayan genler (Wu ve digerleri, 2004); Cryptosporidium ookist duvar
proteini (COWP), Cryptosporidium-1 geninin Thrombospondin-related adhesive proteini
(TRAP-C1), Cryptosporidium-2 geninin Thrombospondin-related adhesive proteini (TRAP-
C2) genleri kullanilmaktadir. Bu gen bolgeleri arasinda 18 S rRNA geninin en duyarli oldugu
bildirilmistir (Pedraza-Diaz ve digerleri, 2001).

Cryptosporidium etkeni igin tiir ayriminda en sik kullanilan yontemler Ribosomal
internal transcribed spacer (ITS rDNA) bolgeleri COWP, dihidrofolat rediiktaz-timidilat
sentaz (dhfr-ts), TRAP-C1, TRAP-C2 ve HSP70 gibi genlerin sekans analizi, RFLP analizi
gibi yontemlerdir (Ramirez ve digerleri, 2004; Tzipori ve Ward, 2002).

2.6.2. indirekt Tam Yontemleri

2.6.2.1. Serumda Antikor Aranmasinda Kullanilan Yo6ntemler

Indirekt ydntemler ile Cryptosporidium ookistlerine duyarli antikorlarin varlig: ortaya
konmaktadir (Fichtenbaum ve digerleri, 1993; Garcia ve Bruckner, 1997). ELISA, IFAT ve
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Western blot (WB), Latex agliitinasyon, Revers Pasif Hemaglutinasyon bu serolojik
yontemlerdir arasindadir (Siddon ve digerleri, 1992).

Immun floresan antikor yonteminde, ookist yapisinda bulunan antijenik yapilar ve
floresan boyalarla isaretlenen monoklonal antikorlarin baglanmasi gergeklesir (Carey ve
digerleri, 2004). Yontem %100 duyarlilik gdstermektedir. Az miktarda ookist igeren digki
orneklerinde dahi parazitin identifikasyonunda kullanilabilmektedir. Bu sayede hastaligin ilk
evresinde teshisin zor oldugu olgular ve semptom gostermeyen konaklarin taninmasinda
spesifik bir yontem olmaktadir. Boyama yontemleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha duyarli olan
IFAT yontemi digkida ookist saptama yontemleri ile birlestirildiginde Cryptosporidisosis
prevalansini daha dogru ortaya koymaktadir (Campbell ve Current, 1983).

Bunlarin yaninda uygulanmasi esnasinda floresan mikroskop gerekmesi, maliyetli

olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (Casemore ve digerleri, 1985; Kehl ve digerleri, 1995).

Boyanan preparatlarin  incelenmesinde floresan mikroskobunun x100 objektif
taramasinda siyah zemin lizerinde yuvarlak-oval yapili, sferik, boyaya gore sari, yesil veya
turuncu renkte ookistler kolaylikla fark edilse de ¢ogu ookistin yeterli boya almamasi ve i¢
yapinin bozulmasi1 gibi faktorlerle net secilememesi gibi kalite kontroliiniin zorlagsmasi

yonteme yonelik olumsuzluk durumlardandir (Macpherson ve McQueen, 1993).

Western Blot teknigi ile enfeksiyon sonrasi 10. glinde serumda 27 kDa molekiil
agirhiginda antijenin saptanabildigi, enfeksiyonun 3-4. haftalarinda pik yaptigi, 4-5. aylarinda
ise ortadan kalktig1 gosterilmistir (Mead ve digerleri, 1998).

2.6.2.2. Diskida Cryptosporidial Antijen Aranmasinda Kullanilan Y éntemler

Immunofloresan ve ELISA yontemleri, diskida bulunan ookistlerin saptanmasinda
oldukca duyarli yontemlerdir (Gilles, 1999; Garcia ve Bruckner, 1997). Bu esnada ookist
antijenlerine yonelik monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Ancak ELISA yodnteminde

antijenlerin ¢apraz reaksiyon vermesi yalanci pozitiflige neden olabilmektedir (Gilles, 1999).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi yiizeyleri spesifik antikorlarla
kapli mikrotitre plakalarinin kullanildig1 bir testtir. Cryptosporidium spp.'ye 6zgii antijenlerin
tespitinde yaygin olarak yararlanilmaktadir. Bu yontemde, 6rnek kuyucuklara eklenen diski

stispansiyonunda bulunan Cryptosporidium antijenleri, plaka ylizeyine baglanmis &zgiil
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antikorlarla etkilesir. Baglanma sonrasi, enzimle konjuge edilmis ikinci bir antikor eklenerek
antijen-antikor kompleksine baglanmasi saglanir. Eklenen ikinci antikorun tasidigi enzim,
ortama eklenen uygun substratla reaksiyon vererek renk degisimine neden olur. Bu renk
degisimi spektrofotometrik olarak olctiliir ve dlgiilen absorbans degerleri ile 6rnekteki antijen
miktar1 kantitatif olarak degerlendirilir. Renk yogunlugu ve antijen konsantrasyonu arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir. Bu yontem, O6zellikle diisiik yogunlukta parazit iceren
orneklerde bile yiliksek duyarliligi ve kisa slirede ¢ok sayida ornegin degerlendirilmesine
olanak saglamasi ile etkili bir tan1 araci olarak 6ne ¢ikmakta ve epidemiyolojik arastirmalarda
da yaygin olarak tercih edilmektedir (Chalmers ve Katzer, 2013; Garcia, 2016; Smith ve
Nichols, 2010; Xiao ve Ryan, 2004) .

Gilinlimiizde ELISA ve immunokromatografi temeline dayanan ticari Kkitler

bulunmaktadir (Mandel ve digerleri, 2005; Ungar, 1995).

Diski 6rneklerinde Cryptosporidium spp. antijenlerinin saptanmasi amactyla hizli tani
testleri bulunmaktadir. Ozellikle veteriner kliniklerinde ve sahada enfeksiyonun hizlica teshis
edilmesine yarayan bu testler kisa silirede sonu¢ vermesi yoniiyle avantaj saglamaktadir. Digk1
orneginde bulunan Cryptosporidium antijenleri ile test cihazi iizerinde bulunan ozgiil
antikorlar reaksiyona girerek goriiniir bir isaret olusturur. Ornege ait siispansiyon, test
cihazinin 6rnek bolmesine damlatilir. Antijen varliginda, bu antijen test ayracindaki konjuge
antikorla baglanir ve bu kompleks test ¢izgisinde sabitlenmis antikorlarla yakalanarak gorsel
isaret olusturur. Hizli sonu¢ veren bu testler kullanic1 acisindan deneyim gerektirmemesi
yoniiyle de tercih edilmektedir ve diger parazitlerin de ayni1 anda taranmasina imkan saglar.
Yontemin bu avantajlart yaninda duyarliliginin mikroskobik ve molekiiler yontemlerden
diisiik olmasi, antijen yogunlugunun diisiik oldugu 6rneklerde yanlis negatif sonu¢ vermesi,
pozitif sonug verse de dogrulama gerektirmesi gibi dezavantajlari da mevcuttur (Chalmer ve

Katzer, 2013; Lefay ve digerleri, 2000).

2.6.3. Histopatolojik Tam

Parazitin tanimlanabilmesi i¢in mukoza epitel hiicrelerinin mikrovillus yiizeyinde
yerlesen parazitin biyopsi materyalinde 151k ve elektron mikroskobu ile incelenerek
belirlenmesi 6nemlidir. 80’11 yillara kadar Cryptosporidium spp. tanisinda bagirsaktan yapilan

biyopsi ve mikrovillus kenarlarinda ookist formunun gosterilmesi tanida yontem olarak
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kullanilmaktaydi. Bu inceleme seklinde kullanilan hematoksilen-eozin boyama ile parazit mor

renk almaktadir.

Dokuda yerlesen paraziti tanmimlamada biyopsi yontemi yararli olup etkenin farkl
yasam evrelerini ortaya koysa da Ornegin alindigi kesitte parazit bulunmamasi yaniltict
olabilmekte ve yalanci negatif sonuglara yol agmaktadir. Bu yoniiyle yontem kesin tant igin

yeterli kabul edilmemektedir (Casemore, 1991; Clark, 1999; Topcu ve digerleri, 2002).

2.7. Tedavi

Hayvanlar i¢in Cryptosporidium enfeksiyonlarini tedavi etmeye yonelik etkili bir
spesifik tedavi bilinmemektedir (Bowman, 2021). Semptomatik tedaviler ve enfeksiyona eslik

eden herhangi bir hastaligin destekleyici tedavisi gerekebilir (Otranto ve Wall, 2024).

Genis spektrumlu antibiyotikler ve c¢esitli antiprotozoal bilesikler evcil hayvanlarda
kullanilabilmektedir. Asir1 ishale bagli olarak gelisen sivi kaybinin telafi edilmesi; asit baz

dengesinin saglanabilmesi adina destek tedavi prosediirlerinin yerine getirilmesi dnemlidir.

Bes giin siireyle giinde bir kez olmak iizere 150 mg/kg paromomisin kopeklerde

enfeksiyon tedavisinde kullanilmistir (Bowman, 2021).

60-125 pg/kg doz olmak iizere halofuginon yedi gilin silireyle kullanilarak ookist
sacilimmin azalmasiyla birlikte yiiksek dozlara ¢ikilmasi halinde kanli ishal, dehidrasyon
hatta 6liim sekillendirebilmektedir. Etkili oldugu bilinen lasolacid sodyum da toksik etkisinin

bulunmasiyla tercih edilmemektedir (Scorza ve Lappin, 2012).

Cryptosporidium enfeksiyonlarinin tedavisinde zeolit bilesikleri terapotik ve profilaktik
olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle buzag1 ve kuzularda yiiksek etkinlik tespit edilen bu
bilesen ishalin iyilesme siirecini hizlandirmasi ve iyon seviyelerinde olumlu degisikliklere yol
acmast g0z Oniinde bulunduruldugunda kopeklerde de benzer sonucglar verebilecegi

degerlendirilmektedir.
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2.8. Koruma ve Kontrol

Etkene duyarli tiim konaklarda Cryptosporidium enfeksiyonlari, enfektif ookist formun
genellikle fekal oral yolla bulagsmasiyla sekillenir. Bu sebepten etkeni tasiyan canlilarin diskisi
ile temas sonucu gelisen enfeksiyonlar 6nemli bir bulagsma yolunu temsil etmektedir

(Deplazes ve digerleri, 2016).

Cryptosporidium spp. aracilgiyla insanlarda meydana gelen ¢ok sayida enfeksiyon

belgelenmistir (Ryan ve digerleri, 2017).

Etkenin enfeksiyon meydana getirmesi ve yayilmast acisindan giinlik yasamda
enfeksiyona maruz kalma ihtimali yiliksek olan bireylerin alacagi Onlemler O6nem arz

etmektedir.

Bir¢ok calisma ¢iftlik hayvanlarini Cryptosporidisosis ag¢isindan insan enfeksiyonu

kaynagi olarak gostermektedir (Fayer, 2008; Giiler ve Akin, 2006).

Yenidogan buzagilarda Cryptosporidisosis prevalansinin yiiksek olmasi, bakimlari
sirasinda yakin insan temasi gibi etmenler ¢iftei, bakici ve veteriner hekimlere enfeksiyonun
bulagsmasi acisindan firsat saglamaktadir. Benzer sekilde bulagsma enfekte yaban hayati,
hayvanat bahgesi hayvanlar1 ve refakat¢i hayvanlarla yakindan iligkili olunan hallerde de

mevcuttur (Dubey ve digerleri, 1990).

Veteriner hekimlik ve laboratuvar g¢alismalar1 gibi mesleki faktorler, hayvancilikla
ugrasma, evcil hayvan besleme ve bakimi gibi kisinin tercihi olan ve kendi dikkatiyle ¢6ziim
bulabilecek risklerin yani sira hijyenik olmayan i¢me sulari, bozuk kanalizasyon sistemleri,
insan hareketleri, epidemik bolgelere yapilan seyahatler gibi toplu yasamin sundugu kisisel
hijyen ve dikkatle ¢oziilemeyecek risk faktdrleri de mevcuttur. Immun sistemin yeterli
seviyede olusmadig1 ya da gesitli sebeplerle baskilandig1 hallerde bu sekilde enfekte ortam ve

canlilarla yakin temasta bulunmak enfeksiyon gelisimi ve yayilmasint kolaylastirmaktadir.

Enfeksiyonlarin ¢ogu barinak sartlar1 ve bakim kosullarina bagl olarak ortak yasam
alaninda barindirilan hayvanlarda goriilmektedir. Ko6tii barinma  kosullart  bulagsmayi

artirabilmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Buzagilarda klinik Cryptosporidisosis bazen iyi yonetilen hayvancilik sistemlerinde de
gozlenmektedir. Buzagi siiriilerinde klinik Cryptosporidisosis nadir goriilmekte ancak

Cryptosporidium prevalansi siklikla yiiksek seyretmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016).
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Bu gibi durumlar ¢iftlik yonetiminde personel tarafindan uyulacak sanitasyon kurallari,
insan ve vektor giris ¢ikigina dikkat edilmesi, atiklarin imhasinda gerekli dnlemleri almanin

Onemini tekrar vurgulamaktadir.

Toplu barindirilan hayvanlarda sekillenen klinik Cryptosporidisosis olgularinda genelde
farkli bir bagirsak patojeni de enfeksiyona eslik etmekte ve bu ¢oklu gelisen enfeksiyon asil

patojenin saptanmasini zorlastirmaktadir (Starling ve Arrowood, 1993).

Hijyenik olmayan igme sulari, yetersiz kanalizasyon sistemleri, su kaynaklarina
aritilmamis atik bosaltimi gibi faktorler hastaligin yayilmasinda hatta salgin diizeyinde
enfeksiyonlarin sekillenmesinde etkilidir. Aritilmamis ylizey suyunda bulunan ookistlerin
yiiksek prevalansinin, su kaynaklarina yakin tarla, mera, yaban hayati veya hayvancilik

faaliyeti alanlarindan gelen akistan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Dubey ve digerleri,

1990).

Cryptosporidium un yayginliginda etken kaynakli bircok faktér mevcuttur. Bunlar
parazitin ¢ok kiiciik boyutlarda olmasi, enfektif dozun disiikliigli, enfektif formun g¢evresel
kosullara ve dezenfektanlara olan direnci, su kaynakli bulas sekillenebilmesi, hastanin
viicudundan atilan ookistin enfeksiyon meydana getirme yetisine sahip olmasi, direkt olarak

kisiden kisiye bulasin s6z konusu olabilmesi seklinde 6zetlenebilir.

Enfeksiyonun gelisiminde i¢ ve dis otoenfeksiyonun bulunmasi enfeksiyonun konaktaki
devamliligi ve tedavisi yoOnlerinden Onemlidir. Bu sekildeki bulagsma bagisiklik sistemi
bozulmus kisilerde, disaridan yeni bulagsma olmadan da hastaligin neden agir ve bazen

olimciil bir sekilde seyrettigini agiklar.

Hastaligin meydana gelmesinde konaga iligskin yas, immun sisteme iliskin faktorler gibi
kosullarin da rolii bulunmaktadir. Cryptosporidisosis her yas grubunda hastalik
olusturabilmektedir. Belli yas gruplar1 (0-4 yas arasi ve 60 yas istli), immun sistemin
baskilanmasi, yetersiz beslenme gibi faktorler hastaligin siddeti ve seyrini belirlemektedir.
Enfeksiyonun ortaya c¢ikma sikligi acisindan cinsiyetler arasi herhangi bir fark olmadig:

gorilmiistiir.

Cografi bolgeler arasinda insanlarda hastalik goriilme sikligi biiylik farkliliklar
gostermektedir. Sanayilesmis tlilkelerde gida kaynakli, su kaynakli, kisiden kisiye ve zoonotik
ishal salginlarinin ortaya c¢ikmasinda en biiyiik etkendir. Gelismekte olan iilkelerde
Cryptosporidisosis ile ¢ocuklarda ve AIDS hastalarinda gelisen ishal ve yetersiz beslenme

arasinda 6nemli bir baglant1 vardir.
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Toplumsal diizeyde goriilen beslenme aliskanliklar1 da enfeksiyon yayiliminda rol alir.
Cig siit Urlinlerinin tiiketilmesi ve midye gibi filtrasyon gorevi goren canlilarin gida olarak

tiikketimi de risk faktorlerindendir (Joachim, 2004).

Cryptosporidium'a bagli olarak gelisen ciddi ve uzun siireli ishal vakalarmin bildirildigi
1982 yilina kadar etkene yonelik ¢alismalar az sayidaydi. Yasanan gelismelerle konuya iligkin
ilgi artmis tani, tedavi ve korunmaya yonelik ¢alismalar tiim diinyada hiz kazanmistir (Dubey

ve digerleri, 1990).

Cryptosporidium tarafindan meydana getirilen hastaliklardan korunma ag¢isindan asil
enfeksiyon kaynaginin ookist olmasi ve atilan ookistlerin atildigr andan itibaren enfektif
olmalar1 sebebiyle ookistler ile ¢evresel kontaminasyonun ve ookistlerin iletiminin Oniine

gecilmesi asil 6nemli korunma olmaktadir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Ookistler dis sartlara oldukga direnclidir ve sadece yiiksek basingli su buhar1 (130 bar)
ve amonyak bazli dezenfektanlar gibi kimyasal miidahalelerle yok edilebilmektedir (Beugnet
ve digerleri, 2018). Bu gibi sebeplerden enfeksiyonlarin dnlenmesinde iyi hijyen ve yonetim
onemlidir (Otranto ve Wall, 2024). Ookistlerin ¢evresel kosullara dayanikliligi géz oniinde
bulunduruldugunda hastaliga kars1 en etkili yolun canlidan canliya ve canlidan cevreye
bulasin Oniine gecilmesi oldugu goriilmektedir. Cryptosporidium spp. ookistleri kimyasallara,
sicak ve soguga dayaniklidir ve nemli ortamlarda aylarca hayatta kalabilmektedir (Deplazes

ve digerleri, 2016).

Bu dayanikliliklarina ragmen ortamin kuru olmasi ookistlerin hayatta kalmasini
zorlastirmaktadir. Yapilan ¢alismada ookistler kuru ortamda tutunamamus; iki saatlik kurutma
sonunda yalnizca %3'ii hayatta kalabilmistir. Bu hususa dikkat edilmesi dahi hastaliga karsi
aliabilecek ciddi bir dnlemdir. Ortamda sadece nemin fazla bulunmasinin 6niine gecilmesi

dahi ookistlerin ortadan kaldirilmasini destekler (Deplazes ve digerleri, 2016).

Hayvan sayisinin yiiksek oldugu, havasiz ortam ve kirli altlik gibi etmenler her zaman
icin ortam1 enfeksiyona agik hale getirmektedir. Hayvanlarin miimkiin oldugunca az sayida
barindirilmasi, ortam havalandirmasmin saglanmasi, ortamin diizenli temizlik ve
dezenfeksiyonu, yemlik ve suluklarin diizenli temizlenmesi ve her hayvan ig¢in ayri
bulundurulmasi, anne-yavru veya yavru-yetiskin temaslarinin kontrollii olmasi, digskinin
cevreyle bulasinin engellenmesi, hasta veya bitkin hayvanlarin ayr1 yerde barindirilmasi gibi

dikkat edilecek hususlarla bulas riski ciddi anlamda diisiirtilebilmektedir.
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Hastaligin kontrolii olduk¢a zor oldugundan miicadelede siki sanitasyona ihtiya¢ vardir.
Duyarli hayvanlarin toplulugun kalanindan ayrilmasi ve her birine bakmak i¢in ayr1 personel

gorevlendirilmesi hastalikla miicadele agisindan gerekli olabilir (Ballweber, 2001).

Kirlenmis yem, icme suyu veya nesneler hem diger canlilar i¢in hem ¢evre i¢in bulas

kaynag1 olabilmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Kontaminasyonu 6nlemek i¢in digkinin sik sik temizlenmesi ve kirlenmis su parazitlerin
cok genis bir alana yayilma imkam sagladigindan suyun siirekli olarak degistirilmesi
Ozellikle geng evcil hayvan popiilasyonlarinin yogun oldugu ciftliklerde daha da 6onemlidir.
Cevreye yayilimin 6niine gegebilmek adina atik yonetimine oldukca dikkat edilmelidir (Rana,
2024).

Altliklarin temizligi ve imhasi, dogru zemin malzemesi ve zemin drenajinin saglanmast,
zeminin diizenli temizligi ve uygun kimyasallarla dezenfeksiyonu, evcil hayvanlarin
bulundugu ortamda ¢evre diizenlemesi yapilmasi, ¢oplerin dogru imhasi, zeminin ve canlinin
bulundugu ortamdaki tiim materyallerin nemden korunmasi gibi Onlemler bulas agisindan
yayllimin Oniine gecebilmek adina Onemli hususlardir (Beugnet ve digerleri, 2018).
Dezenfeksiyon, buhar jeti ile temizleme ve secilmis kimyasal dezenfektanlarin uygulanmasi

ile miimkiindiir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Bu gibi hijyen Onlemleri ortamda hastalig1 subklinik seyreden enfekte canlilarin
bulunabilecegi goz oOnilinde bulunduruldugunda enfeksiyona yakalanmasi durumunda agir

gecirme ihtimali yiiksek canlilar i¢in enfeksiyon riskini azaltabilir (Deplazes ve digerleri,
2016).

Anne siitii ile yeterli siire ve miktarda beslenen canlilarin beslenmeyenlere gore
enfeksiyona yakalanma sikliginin daha diigiik olmasi canlinin erken donem bagisikliginin
enfeksiyon agisindan ne derece etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu acidan
Cryptosporidisosis’ten korunma agisindan yavrularin miimkiin oldugunca erken ve yeterli

miktarda kolostrumla beslenmesi 6nem arz etmektedir (Deplazes ve digerleri, 2016).

Ciftliklerde, yetistirme tesislerinde ve kopek kuliibelerinde hastaligi onleme adina
barinaklarin temiz ve kuru tutulmasina, diskinin giinlilk olarak uzaklastirilmasma ve
ylizeylerin diizenli dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir (Beugnet ve digerleri, 2018).
Hayvanlarin digsarida kontrolsiiz dolasmasi ve avlanmasina izin verilmesi paraziter

enfeksiyona maruz kalma ihtimalini artirmaktadir.
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Kopekler kaprofaji ve pika sendromunun sik goriildiigii hayvanlardir. Bu sebepten
hayvanlarin ¢evrede bakim veren kisinin gdzetimi altinda gezmesi, ¢evreden bilinmeyen
gidalarin alimmasmin 6niine gegilmesi, enfektif formu icerebilecek toprak veya ot gibi
materyalleri yemesinin Onlenmesi hastalikla miicadelede 6nemlidir (Baldursson ve Karanis,
2011; Lindsay ve Zajac, 2004; Tangtrongsup, 2013).

Zoonotik enfeksiyonlar1 dnlemek adina kisisel hijyen kurallarina uyulmasinin yaninda
dikkat edilmesi gereken faktorler vardir. Hayvanlarla ilgilenirken hijyen kurallarina uyulmasi
onemlidir. Kum havuzu ve oyun alanlar1 gibi ¢ocuklarin topluca vakit gec¢irdigi alanlarda
hijyene dikkat edilmesi ortamda herhangi bir hayvan pisligi icermediginden emin olunmasi
gerekir (Rana, 2024).

Genel sanitasyon kurallarina uyulmasi, yasanan alanlarin temiz ve kuru tutulmasi, riskli
yiyecek ve sularin tiiketilmemesi, 6zellikle toplu yasamin oldugu bakim evleri ve kresler gibi
ortamlarda enfeksiyona yonelik onlemlerin alinmasi yayilimi biyiik 6l¢iide engelleyecektir
(Unat ve digerleri, 1995). Beslenme aliskanliklarinin degistirilmesi de 6nemlidir. Ozellikle ¢ig
siitle de bulagmanin gerceklesebilmesi toplu enfeksiyonlarin oniine gegebilmek adina dikkat

edilmesi gereken bir husustur (Dillingham ve digerleri, 2002).

2.9. Kopeklerde Cryptosporidiosis

Kopeklerde Cryptosporidium enfeksiyonlarina iligkin ilk rapor 1983’te diizenlenmistir.
(Wilson ve digerleri, 1983). Sonrasinda yapilan ¢alismalar ile kopeklerde Cryptosporidiosis

olusumu, prevalansi ve risk faktorleri yoniinden bilgi saglanmistir (Bajer ve digerleri, 2012).

Kopekleri etkileyen Cryptosporidium spp. genotipi ince bagirsaga yerlesen
Cryptosporidium canis’tir (Otranto ve Wall, 2024). Bununla birlikte yine ince bagirsakta
tutulum gosteren C. parvum ile C. meleagridis ve mideye yerlesen C. muris olmak {izere
kopeklerde enfeksiyon meydana getiren ti¢ farkli tiirden daha bahsedilebilir (Cuia ve digerleri,

2018).

Cryptosporidium canis genellikle tiir spesifik olup kopekler genellikle bu etken ile
enfekte olurlar ancak alt genotipleri ile birlikte diinya genelinde tilki, ¢akal ve insanda da
enfeksiyon meydana getirdigi rapor edilmistir (Elwin ve digerleri, 2012; Fayer, 2008; Lucio-
Forster ve digerleri, 2010).

37



Hastalik kopeklere dogrudan ya da dolayl sekilde bulasabilmektedir. Kaprofaji, gida
olmayan maddelerin yenmesi, kontrolsiiz yiyecek ve su tiikketimi ile hayvanda enfeksiyon
meydana gelebilmektedir. Kopekler kendilerini ya da birbirlerini temizlerken yalamayla, ayni
ortami paylasma esnasinda temasla, diger hayvanlarla ortak esya kullanimiyla etkeni

viicutlarina alabilirler (Rana, 2024).

Etken kopekler icin ishalin en yaygin etkenlerinden olup salgin seklinde goriilen
ishallerin sorumlusu kabul edilmektedir. Yetistirme tesisleri ve kopek kuliibeleri gibi ortak

barinaklarda tutulan hayvanlarda salginlar gézlenmistir.

Cryptosporidisosis kopeklerde genellikle asemptomatiktir ve bu esnada gram diski
basina birka¢ ookist atilmaktadir (Beugnet ve digerleri, 2018). Enfeksiyonlar zaman zaman
agir ve salgin diizeyinde seyredebilmektedir. Yenidogan hayvanlarda akut ishale veya
bagisiklig1 baskilanmis gencglerde daha fazla kronik ishale neden olabilir (Otranto ve Wall,
2024).

Hastaligin sekillenmesi konagin immun durumuna bagli olup zaman zaman subklinik
seyretse de bazen dliime varan olgular sekillenebilmektedir (Fahey, 2003). Hastalik 6zellikle
ciddi vakalarda ve bagisiklik sistemi bozulmus hayvanlarda 6liimciil olabilmektedir (Beugnet
ve digerleri, 2018). Immun sistemi baskilanmis kdpeklerde ise ishal, isteksizlik, cevreye

duyarsizlik ve fiziksel degisiklikler gibi klinik belirtiler gosterebilir.

Cryptosporidiosis kopeklerde 6zellikle yavrularda goriiliir. Siklikla baska bir enteritle
ortaya ¢ikar. Es zamanli hastalik veya toksisite nedeniyle bagisikligi baskilanmis kopeklerde
kronik ishal ortaya cikabilir. Ornegin distemper viriisii olan yavrularda kalic1 ishal gelistigi ve
bu sekilde siirekli Cryptosporidium ookistlerini sa¢tigi tespit edilmistir (Otranto ve Wall,
2024).

Kopeklerin hastaliga en duyarli olduklar1 zaman dilimi hayatinin birinci haftasindan
erginlige kadarki donemdir. Sekillenen hastalik diger enteropatojenler tarafindan gelisen

olgulardan kesin ayirt edilmesi zor olan semptomlar vermektedir.
Kopeklerde Cryptosporidium etkeninin prevalansi tizerine ¢alismalar siirlidir.

Kanada’da kopek barmaklar1 ve veteriner klinikleri lizerinde yiiriitiilen bir ¢aligmada
Cryptosporidium spp. prevalanst barmaklardaki kopeklerde %8 (5/62), veteriner
Kliniklerindeki kopeklerde %10 (8/78) olarak tespit edilmistir (Uehlinger ve digerleri, 2013).
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Yapilan epidemiyolojik caligmalar, prevalans ¢esitliliginin kullanilan yontemlere ve

cografi duruma gore degistigini gostermistir.

Avusturya’da ve Arjantin’de flotasyon yontemi ile yapilan caligmada sirasiyla %0 ve

%S5 oranlarinda pozitiflik tespit edilmistir (Bugg ve digerleri, 1999; Fontanarrosa ve digerleri,
2006).

Birlesik Krallikta ve Hollanda’da boyama metodu kullanilarak yapilan calismalarda
pozitiflik yilizdeleri siras1 ile 0,6-8,7 olarak bildirilmistir (Batchelor ve digerleri, 2008;
Overgaauw ve digerleri, 2009).

Italya, Kanada ve Almanya’da ELISA ile yapilan prevalans ¢alismalarinda sirastyla
%1,7, %74, %23 oranlar1 elde edilmistir (Bauer ve digerleri, 2004; Rinaldi ve digerleri, 2008;
Shukla ve digerleri, 2006).

Norveg’te immun floresan teknigi kullanilarak benzer bir prevalans %44 olarak
saptanmistir (Hamnes ve digerleri, 2007). Bu oranin kullanilan kit ile iligkisi olabilecegi

sonucuna varilmistir (Titilincu ve digerleri, 2010).

2010 yilinda yapilan kapsamli ¢alismada prevalans oranlarinin iilkeden iilkeye farklilik
gosterdigi goriilmiistiir. ABD'de (Colorado ve California) diisiik prevalans oranlart (%2-3,8)
rapor edilirken, Kentucky’de bu oran %17’ye kadar ¢cikmistir. Benzer sekilde Japonya’da
prevalans %0-1,4 arasinda degisirken, Finlandiya’da %44,8 gibi ¢ok yiiksek bir oran
bildirilmistir. Bu degiskenlik, hijyen kosullar1, hayvan temaslari, iklimsel ve ¢evresel etkenler
ile iligkilendirilebilir. Gegmiste yapilan ¢aligmalarda diisiik oranlar bildirilirken yakin zamanlh
caligmalarda daha yiliksek oranda pozitiflik belirlenmistir. Bu durum tani yontemlerinin
duyarliligina ve glinlimiizde daha iler1 molekiiler yontemler kullanilarak daha dogru pozitiflik

oranlar1 tespit edilmesi ile iliskilendirilebilir (Tablo 3).

Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarmin tanisinda ELISA yonteminin duyarliligi
ozellikle kopeklerde enfeksiyona neden olan tiirlerin saptanmasinda yetersiz kalabilmektedir.
Bu testler esas olarak insan digski 6rneklerinde kullanilan ve genellikle Cryptosporidium
parvum ile Cryptosporidium hominis gibi tiirlere karsi gelistirilen antijenlere yonelik olarak
tasarlandigindan kopeklerde yaygin olarak izole edilen Cryptosporidium canis gibi tiirlerin
antijenik yapilarindaki farkliliklar bu testlerin tanisal etkinligini sinirlamaktadir. Bununla
birlikte ookist sayisinin diisiik oldugu durumlarda ELISA testlerinin tani performansi
azalmaktadir. Literatiirde yer alan calismalar, insan digki Ornekleri {izerinde yapilan

degerlendirmelerde ELISA yoOnteminin diisiik ookist yogunluguna sahip orneklerde tani
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koymada basarisiz oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, kopek digkilarinda da ELISA
testleri ile elde edilen sonuglarin giivenilirliginin sinirl oldugu bildirilmektedir (Titilincu ve

digerleri, 2010).

Tablo 3. Caligmaya iliskin bolge, yontem ve prevalans degerleri (Scorza ve
Tangtrongsup, 2010)

Bolge Tam N  Prevalans(%o) Kaynak

Colorado Mikroskobi 130 38 Hackett ve digerleri, 2003
California Mikroskobi 200 2 El-Ahraf ve digerleri, 1991
Giircistan Mikroskobi 49 10,2 Jafri ve digerleri,1993
Kentucky Mikroskobi 100 17 Juett ve digerleri, 1996
Avusturalya Mikroskobi/PCR 421 0 Bugg ve digerleri, 1999
Avusturalya Mikroskobi 493 11 Bugg ve digerleri, 1999
Brezilya Mikroskobi 450 8,8 Lallo ve digerleri, 2006
Brezilya PCR 450 9,5 Lallo ve digerleri, 2006
Arjantin Mikroskobi 2193 2,2 Fontanarrosa ve digerleri, 2006
Hollanda Mikroskobi 152 8,7 Overgaauw ve digerleri, 2009
Ispanya Mikroskobi 505 6,3 Gracenea ve digerleri, 2009
Kanada EIA 70 74 Shukla ve digerleri, 2006
Kore Mikroskobi 257 9,7 Kim ve digerleri, 1998
Iskocya Mikroskobi 100 1 Grimason ve digerleri, 1963
Iskocya Mikroskobi 101 0 Simpson ve digerleri, 1988
Japonya Mikroskobi 213 14 Uga ve digerleri, 1989
Japonya PCR 140 9,3 Abe ve digerleri, 2003
Almanya Mikroskobi 200 0 Augustin ve digerleri, 1984
Misir Mikroskobi 25 12 El-Hohary ve Abdel-Latif, 1998
Finlandiya Mikroskobi 57 0 Pohjola, 1984

Fransa Mikroskobi 29 448 Chermette ve Blondel, 1989
Ispanya Mikroskobi 81 74 Causape ve digerleri, 1996

Cryptosporidium enfeksiyonlarinin yaygin bulgularindan olan ishale kdpeklerde gesitli

etkenler sebep olabilmektedir. Bu nedenle bu hayvanlarda tanisal degerlendirme siireci
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kapsaminda Oncelikle lam muayenesi ve digki flotasyonu uygulanmaktadir (Mundim ve

digerleri, 2007).

Kopeklerde siklikla goriilen bu hastalik Cryptosporidium’a karsi zamaninda gerekli
Onlemlerin alinmamasi ve yanlis uygulamalar izlenmesi sonucu tiim diinyada oldugu gibi

tilkemizde de ciddi bir enfeksiyon riski olusturmaktadir.

Herhangi bir klinik bulgu gdstermeksizin gen¢ ve yetiskin kopeklerin digkilarinda
kistlere rastlanabilir (Huber ve digerleri, 2005). Ookistlerin viicuttan atilmasi hayvan hastalig
atlatsa dahi uzun bir siire devam etmektedir. Bu durum zoonoz olan etkenin yayiliminin ne

kadar kolay gergeklestigini gostermektedir.

Insanda goriilen enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugunu diger alt tipler olustursa da C.
canis de insanlarda hastalik meydana getirmektedir. Yapilan aragtirmalarda insanlarda
Cryptosporidium canis tespit edilmistir (Gonzalez-Diaz ve digerleri, 2016; Lucca ve digerleri,
2009).

Bu durum etkenin tiire 6zgii olmadigin1 gostermekte ve zoonoz oOzelligini tekrar
vurgulamaktadir. Bu gibi durumlar hastaligin zoonoz olmasi sebebiyle insan saglig1 agisindan
da tehlike sekillendirmektedir. insan ve kdpeklerin giinliik yasamda ¢okca birlikte uzun
stireler gecirmesi hastalikla miicadelede koruyucu oOnlemler ve akiler yOntemleri

gerektirmektedir.

Kosullar goz 6niinde bulunduruldugunda veteriner hekimlik agisindan Cryptosporidiosis
onemli bir yer tutmakta olup pet hekimligi yoniiyle hastaligin asemptomatik olmas1 yoniiyle
teshis ve tedavide karisikliklar olabilmekte ve hayvan sagligi acisindan olumsuzluklar

sekillenebilmektedir (Lindsay ve Zajac, 2004).

Tiim diinyada yaygin olarak goriilmesi ve hayvan sahipleri/yetistiricilerinin bilingsizligi
sebebiyle kolayca yayilan hastalik, veteriner hekimlik yoniinden ayiricit tani bulunmamasi

yoniiyle de miicadelede zorluk yaratmaktadir.

Kopeklerde Cryptosporidium etkenlerinin varhiginin ve goriilme sikliginin ortaya
konmasi hayvan ve insan sagligi yoniinden olas1 risk faktorlerinin bilinmesini ¢ok daha
onemli kilmaktadir. Hayvanlarla i¢ ige olan yasamin saglikli siirdiiriilebilmesi, ¢evre ve diger
insanlarin ~ korunmasi,  ekonomik  kayiplarin  sekillenmemesi  adina  insanlara
Cryptosporidium’un neden oldugu enfeksiyonlar hususunda gerekli bilgilendirmeler
yapilmalidir. Ozellikle bagisiklig1 yeterli olmayan hasta popiilasyonlarinda Cryptosporidium

ile iligkili genis duyarhilik ve Onemli morbidite-mortalite oranlar1 gbéz Oniinde
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bulunduruldugunda etkili tarama kriterlerinin gelistirilmesi hayati Onem tagimaktadir.
Hastaliga iliskin tim veriler hastaligin varligt ve yayginliginin ortaya konulmasini

gerektirmektedir.

Cryptosporidium spp.’nin yaygmliginin belirlenmesi tiim anilan sebeplerden otiirii
onem arz etmekte olup bu calismayla 6zellikle kdpeklerde goriilen Cryptosporidium spp. ‘nin
yaygiliginin belirlenmesi ve gelecekte yiiriitiilecek caligmalar agisindan yonlendirici olmasi

amagclanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini Edirne yoresinde pet hayvan kliniklerine genel
kontrol, muayene, tedavi, ve profilaktik uygulamalar amaci ile Mart 2023 — Ocak 2025
tarihleri arasinda getirilen saglikli (n=86) ve ishalli (n=14) olmak tiizere 100 kd&pek
olusturmaktadir. Calismaya dahil edilen kopekler farkli yas ve cinsiyetlerden olacak sekilde
secilmistir. (Tablo 3)

Digki ornekleri ¢aligmada kullanma amaci ile mikroskobik muayene yapilmak {iizere
saglikli ve ishal kopeklerden sahiplerinin bilgisi dahilinde goniilliilik esas1 ile alindi.
Hayvanlarin genel klinik muayeneleri ve c¢alismada kullanima uygun olup olmadiginin

degerlendirilmesi yapildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Orneklerin Toplanmasi ve Islenmesi

Calismada kullanilacak olan digki Ornekleri hayvanlarin digkiladigi esnada diskinin
yerle temas etmeyen yiizeyinden alindi. Ornekler toplandiktan sonra sizdirmaz plastik
kaplarda %10’luk formaldehit i¢erisinde saklanarak dis ortamda muhafaza edildi ve Kinyoun

Asit-Fast Yontemi kullanilarak laboratuvarda mikroskobik olarak incelendi.

Calismada kullanilan kivamhi  digki elde edilen hayvanlar saglikli olarak

nitelendirilmistir.
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3.2.2. Orneklerin incelenmesi

Formalin igerisinde muhafaza edilen disk1 santrifiije edilip ¢okiintii ile ¢alisilmustir.

Calismada, Cryptosporidium ookistlerinin tespiti i¢in Kinyoun Asit-Fast Yo6ntemi

kullanilmistir. Yontem agagida tarif edilmistir;
Kinyoun Asit-Fast boyama i¢in hazir bulunmasi gereken soliisyonlar sunlardir;
-Absolut Methanol (%99)
-Karbol Fuksin (Kinyoun Karbol Fuksin)
-Asit Alkol
-Loeffer’in Metilen Mavisi
Kinyoun karbol fuksin boyanin hazirlanmast;
20 ml %095 etil alkol i¢inde 4 gr bazik fuksin eritildi,
56 °C’lik su banyosunda Fenol kristalleri eritildi,

Fuksin-alkol soliisyonu ve 8 ml erimis fenol 100 ml distile suya ilave edilip 2 giin

bekletildi,
Soliisyon siiziiliip kullanilincaya kadar saklandi.
%]1°lik Akd6z stilfiirik asit hazirlanmasi;
1 ml siilfiiriik asit 99 ml distile suya eklendi.
Loeffler’in alkali metilen mavisi hazirlanmast;
0.3 gr metilen mavisi 30 ml etil alkol igerisinde eritildi,
100 ml %0,01 KOH soliisyonu eklendi.
Boyama Islemi;

1. Olusturulan digk1 6rnegi igeren ¢okeltiden lam iizerine yaymalar yapilip kurumaya

birakilmustir.

2. Preparat saf methanol (metil alkol) damlatilarak 1 dk siireyle fikse edilip kurumaya

birakilmstir.

3. Lamlar Kinyoun Karbol Fuksin damlatilarak 3 dk siireyle boyanmistir.
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4. Lamlar %50 ethanol iceren saleye batirilip calkalanmis ardindan hemen musluk

suyunda yikanmaistir.

5. Lamlara dekolorizan ajan olarak %]1°lik akkoz siilfirik asit damlatilarak 3 dk

bekletilmis ve arkasindan musluk suyu ile yikanmustir.

6. Lamlar Loeffer’in Metilen Mavisi damlatilarak 5 dk bekletilip musluk suyu ile

yikanmis; sonrasinda kurumaya birakilmistir.

7. Preparat, 151k mikroskobunda (Olympus CH40) immersiyon yagi damlatilarak
x100’liik objektifte incelenmistir.

Boyamanin bagar1 oranin1 kontrol amaci ile bir adet pozitif oldugu bilinen digki 6rnegi
ornekler ile beraber boyanmistir. Bu esnada %10’luk formalinde tespit edilmis Ornekler
kullanilmistir. Preparatlarda Cryptosporidium ookistleri kirmizi-pembe renkte; arka plan

mavi-mor renkte boya almistir.

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 29.0 (IBM, Amerika) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici
istatistikler kapsaminda, kategorik degiskenlerin (cinsiyet, ishal durumu, Cryptosporidium
pozitifligi) frekans ve yilizdelik dagilimlar hesaplandi. Siirekli degisken olan yas i¢in ortalama
+ standart sapma (X =+ SD) degeri raporlandi. Gruplar arasindaki bagintilarm
degerlendirilmesi i¢in ki-kare testi (Chi-square test) kullanildi. Bu test cinsiyet, ishal durumu
ile Cryptosporidium pozitifligi arasindaki iligkileri incelemek amaciyla uygulandi. Stirekli bir
degisken olan yasin Cryptosporidium pozitifligi ile iligkisinin degerlendirilmesi i¢in 6ncelikle
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim
gostermeyen yas degiskeni icin iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi uygulandi. Calismada elde edilen
verilerin gorsellestirilmesi R Studio ortaminda ggplot2 paketi kullanilarak gerceklestirildi.
Cinsiyet, yas, ishal durumu ve Cryptosporidium pozitifligi gibi degiskenlerin dagilimlarini ve
gruplar arasindaki iliskileri degerlendirmek amaciyla siitun grafikleri (bar plot), histogramlar,
yigilmis cubuk grafikleri (stacked bar chart) ve kutu grafikleri (boxplot) olusturuldu. Tiim
analizler %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05

olarak kabul edildi (Tablo 6).
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan hayvanlarin demografik verileri kapsaminda cinsiyet dagilimi
degerlendirildiginde hayvanlarm %53 {iniin erkek, %47’sinin disi oldugu belirlendi. Ishal
semptomu acisindan yapilan incelemede, hayvanlarin %86’sinin ishal belirtisi gdstermedigi,
%14’{iniin ise ishal semptomu gosterdigi belirlendi (Tablo 4). Ishal bulgusu bulunan

hayvanlardan 6’s1 erkek, 8’1 disi cinsiyettedir.

Tablo 4. Calismada kullanilan hayvanlara iligkin bilgiler

Frekans Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 53 53.0
Cinsiyet Disi 47 47.0
Ishal Hayir 86 86.0
Ishal Evet 14 14.0

Cryptosporidium yoniinden yapilan degerlendirme sonucunda hayvanlarin %95’inin
(95/100) etkene ait ookistler yoniinden negatif, %5’inin (5/100) ise pozitif oldugu tespit
edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma sonucu elde edilen Cryptosporidium oranlari

Frekans Yiizde (%)

Cryptosporidium pozitif 5 5.0

Cryptosporidium negatif 95 95.0
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Tablo 6. Calismaya iliskin istatistiksel veriler

Degisken Ki-Kare Degeri p-Degeri | Ortalama Ortalama
(Cryptosporidium | (Cryptosporidium
Pozitif) Negatif)

Cinsiyet ve | x2=1.118 0.290

Cryptosporidium

Ishal ve | 12=0.000 1.000

Cryptosporidium

Yas Mann-Whitney U | 0.153 2.20+0.84 4.45+3.47

Kategorileri ve

Cryptosporidium

Pozitif o6rneklerin ait oldugu hayvanlara iliskin yas cinsiyet ve digki kivamina iliskin

bilgiler asagida verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma sonucu pozitif tespit edilen hayvanlara ait bilgiler

Yas Cinsiyet 1ski1 Kivamm
3 Erkek Saglikli
1 Disi Saglikli
2 Disi Ishal
3 Disi Saglikli
2 Disi Saglikli

Calismada kullanilan hayvanlarin diski kivami ve pozitiflik durumuna iliskin veriler

asagida verilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Calismada kullanilan hayvanlarin digki kivami ve pozitiflik iligkisi

ishal Saghkh
Cryptosporidium pozitif |1 4
Cryptosporidium negatif |13 82

Calismada kullanilan hayvanlarin pozitif sonug¢ ve cinsiyet dagilimima bakildiginda su

sekilde sonug elde edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Calismada kullanilan hayvanlarda cinsiyet ve pozitiflik iligkisi

Erkek Disi

Cryptosporidium pozitif |1 4

Cryptosporidium negatif |52 43

Pozitif hayvanlarin cinsiyet ve diski kivamina iligkin verilerine bakildiginda su sekilde

dagilim elde edilmistir (Sekil 3).

Erkek

Hayvan Sayisi

Disi

ishal Saghkh

Diski Kivami

Sekil 3. Cryptosporidium pozitif hayvanlarda cinsiyet ve diski kivamu iligkisi
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Incelenen hayvanlarda cinsiyet ile Cryptosporidium pozitifligi arasindaki iliski ki-kare
testi ile degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(2=1.118,p=0.290y2 = 1.118, p = 0.29042=1.118,p=0.290) (Sekil 4).

55
50
45
40 —
35 —
30 —
25 —

20 —
15 I Negatif

Pozitif

Hayvan Sayisi

10 —

Erkek Disi

Cinsiyet

Sekil 4. Calismada kullanilan hayvanlarda cinsiyet ve pozitiflik arast iligki

I[shal semptomu gosteren ve gostermeyen hayvanlar arasinda Cryptosporidium
pozitifligi acisindan fark olup olmadigi ki-kare testi ile degerlendirildi ve bu iki degisken
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (¥2=0.000,p=1.000\chi*2 = 0.000, p =
1.000y2=0.000,p=1.000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Calismada kullanilan hayvanlarin diski kivami ve pozitiflik arasi iligki

Yas degiskeninin Cryptosporidium pozitifligi ile iligkisini degerlendirmek amaciyla yas
ortalamalar1 hesaplandi. Pozitif olan hayvanlarin yas ortalamasi1 2.20+0.84yil, negatif
olanlarin yas ortalamasi ise 4.45+3.47 yil olarak belirlendi. Gruplar arasindaki farkin
istatistiksel anlamliligini test etmek amaciyla Mann-Whitney U testi uygulandi ve sonuglar
yas degiskeninin Cryptosporidium pozitifligi ile anlamli bir iligkisinin olmadigin1 gosterdi
(U=136.5,p=0.153U = 136.5, p = 0.153U=136.5,p=0.153) (Sekil 6).

14
12 o

10 ——

Yas (Yil)

2 S—

Negatif Pozitif

Sekil 6. Calismada kullanilan hayvanlarda yas ve pozitiflik arasr iligki
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Bu bulgular, cinsiyet ve yas gibi demografik degiskenlerin Cryptosporidium pozitifligi
ile anlamli bir iligkisi olmadigin1 ve ishal semptomu ile Cryptosporidium pozitifligi arasinda

da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigini géstermektedir.
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5. TARTISMA

Cryptosporidium spp. birgok canli tiirlinde 6nemli gastrointestinal hastaliklara sebep
olabilen protozoal bir parazittir. Insan dahil bircok memelide, kanatlilarda, baliklar ve
siiriingenlerde sindirim sistemindeki epitel hiicrelere lokalize olarak enfeksiyon meydana

getirirler (Mundim ve digerleri, 2007).

Hastaligin meydana gelmesinde hem etken hem konagin immun durumu etkili

olmaktadir ve hastaligin ne kadar siirecegini, seyrinin nasil ilerleyecegini belirlemektedir.

Cryptosporidium spp. konak sindirim sisteminde yerlestigi yere gore de hastaligin
siddeti degismektedir. Etkenin bulundugu bdlgede villus atrofisi ve yangi gelismektedir
(Koudela ve Jiri, 1997). Bu gelismelerle malabsorbsiyon ve maldigesyon geliserek ve
organizmada farkli semptomlara yol agmaktadir. Konakta etkilenen bolgenin etken tiiriine

gore farklilik gosterdigi de bilinmektedir (Plutzer ve Karanis, 2009).

Laboratuvar tanida Cryptosporidium etkenlerini ortaya koymak i¢in mikroskobik,

serolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir.

Direkt mikroskobik incelemede Cryptosporidium ookistleri teshisinin zor olmasi ve
mayalarla benzerlik gostermesi sebebiyle boyasiz preparatlarda etkeni tanimak giictiir. Bu
ylizden modifiye asit fast (sicak) boyama yontemi, Kinyoun asit fast (soguk) boyama
yontemi, Giemsa ve safranin boyama yontemi gibi bazi boya yoOntemlerinden

faydalanilmaktadir (MacPherson ve McQueen, 1993) (Tablo 3).

Son zamanlarda molekiiler yontem olan PCR teknikleri tanida sikca tercih edilmeye
baglanmis ancak hem pahali olmasi hem kontaminasyonlarla yalanci pozitiflikler verebilmesi
gibi dezavantajlar1 vardir. Tan1 amaciyla birden fazla yontemin mikroskobik yontemlerle

kombine kullanilmasi sonuglarin giivenilir kilmaktadir (Bennett ve digerleri, 1985).

Kopekleri enfekte eden dort adet Cryptosporidium tiirii tanimlanmistir; C. canis, C.
parvum ve C. meleagridis ince bagirsaga; C. muris mideye yerlesmektedir (Cuia ve digerleri,
2018). Bu calismada etkene yonelik tiir tayini yapilmaksizin semptomatik ve asemptomatik

kopeklerde Cryptosporidium spp. belirlenmistir.

Kopekler tizerinde caligilan farkli prevalans arastirmalari mevcuttur (Bugg ve digerleri,

1999; Fontanarrosa ve digerleri, 2006; Lindsay ve Zajac, 2004; Uehlinger ve digerleri, 2013)
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Bu caligmada farkli hayvanlardan elde edilen digki 6rnekleri yontemin avantajlar1 goz
ontinde bulundurularak Kinyoun Asit-Fast yontemi ile boyanmig ve yapilan mikroskobik

incelemelerde Cryptosporidium ookistleri belirlenmistir.

Kopeklerde Cryptosporidiosis’e bagli olgularin genel olarak genglerde gorildiigii
bildirilmesine ragmen epidemiyoloji ¢aligmalarinda Cryptosporidium spp. enfeksiyonlari ile
yas arasindaki iliskiye dair yorumlarda bazi yazarlar genglerde bazilari ise yetiskinlerde
enfeksiyonun daha fazla oranda goriildiigiinii rapor etmektedir (Bresciani ve digerleri, 2008;
Moreira ve digerleri, 2018; Olabanji ve digerleri, 2016; Pivoto ve digerleri, 2013). Bu

calismada Cryptosporidium enfeksiyonu ile yas arasinda anlamli bir iligki belirlenememistir.

Cinsiyetin Cryptosporidiosis lizerindeki etkisine yonelik degerlendirmelerde bu
faktoriin etkili olmadigi bildirilmis, goreceli olarak disilerin erkeklerden daha fazla
enfeksiyona yakalandigi bildirilmistir (Mundim ve digerleri, 2007). Bu c¢alismada da
Cryptosporidium enfeksiyonunun sikliginin cinsiyet ile anlamli bir iligskisi bulunmadigi

belirlenmistir.

Calismada kivaml digk: elde edilen hayvanlar saglikli olarak adlandirilmistir. Yapilan
taramada ishal semptomu gosteren ve gostermeyen hayvanlar arasinda Cryptosporidium
pozitifligi agisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Elde edilen veri etkenin genel olarak

asemptomatik seyrettigi bilgisini dogrulamaktadir (Lindsay ve Zajac, 2004).

Diinya genelinde kopekler iizerinde yapilan Cryptosporidium spp. prevalans

calismalarinda %0-%44,8 arasinda bir dagilim rapor edilmistir (Lindsay ve Zajac, 2004).

Prevalans; cografi sartlar, kullanilan yontemler, bakim beslemeye bagli gelisen

durumlar, hijyen, ¢evreye bagh faktorler gibi durumlara gore degismektedir.
Ulkemizde Cryptosporidium spp. prevalansi iizerine cesitli calismalar yapilmustir.

Sivas’ta 50 kopek Sivas ili hayvan barinagindan, 50 kopek kontrol amagli Sivas
Cumhuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi hayvan hastanesine getirilen hayvanlardan olmak
tizere 100 kopek ile yiirttilen caligmada prevalans %4 olarak belirlenmistir. Bu oran
barinaktan elde edilen orneklerde %8, kontrol amaciyla getirilen kopeklerde %0 olarak
bulunmustur. Calisma yas gruplaria gore degerlendirildiginde Cryptosporidium spp. en ¢ok

bir yas altindaki kopeklerde (%13,3) gozlenmistir (Agaoglu ve digerleri, 2022).

Jandarma At ve Kopek Egitim Merkezi Komutanligi At/Képek Muayene ve Tedavi
Merkezi’nde 100 kopek iizerinde yiiriitiilen caligmada; ishal bulgusu olan kopeklerde
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Cryptosporidium parvum’un varhiginin karbol fuksin ve immunokromotografik yontemlerle
ortaya konmasi amaglanmis ve g¢alisma sonucunda kopeklerde Cryptosporidium parvum

goriilme sikligi %0 olarak belirlenmistir (Ding ve Aslan, 2023).

Van Biiyiiksehir Belediyesi Hayvan Bakimevi ve Rehabilitasyon Merkezine getirilen
152 kopek ile yapilan ¢alismada Cryptosporidium spp. orani %26,23 olarak tespit edilmis,
prevalans oranlarindaki farkliliklarin kdpeklerin beslenme, hijyen sartlari, cografik kosullar ve
iklim bazinda olan degisikliklerden kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (Denizhan ve

Karakus, 2019).

Bu calismada Edirne yoresindeki kopeklerde Cryptosporidium spp. prevalanst %5
(5/100) olarak tespit edilmistir. Calisma, bolgede Cryptosporidium spp. prevalansini belirleme

acisindan yapilan ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hayvandan insana gegebilen hastaliklar tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de siklikla
goriilmektedir. Veteriner hekimlik pratiginde klinik acidan biiyilk 6neme sahip olan bu
hastaliklar, sahada en sik karsilasilan olgular arasinda yer almaktadir. Cevre ve halkin
korunmasi agisindan sistemli bir miicadele gerektiren bu hastaliklar iizerine planli arastirmalar

yapmanin ne derece 6nemli oldugunu gostermektedir.

Kopeklerle i¢ ice gegen insan yasami bu hususta hayvanin sagligi ve hastaligin

yayginlig1 agisindan bilingli olmay1 ve 6nlem almay1 gerektirmektedir.

Hayvanlarla direkt temasi bulunan sahiplerinin ve barinak calisanlarinin
bilgilendirilmesi, enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek adina temel hijyen onlemlerine dikkat

edilmesini saglamak agisindan énemlidir

Epidemiyolojik c¢aligmalar artirilmali ve farkli bolgelerde benzer arastirmalar

yiritiilerek Tiirkiye genelinde kapsamli bir Cryptosporidium spp. haritas1 olusturulmalidir

Cryptosporidiosis bu noktada tim memelileri etkilemesi, zoonoz olmasi ve gevre
direncinin yliksek olmasi sebepli hastalikla miicadeleyi zorlagtirmasi yoniiyle dikkat
¢cekmektedir. Bu kapsamda kopeklerde goriilen Cryptosporidium etkenlerinin sikligi ve

yayginliginin ortaya konmasi dnem arz etmektedir.

Bu calisma ile hastaliga iliskin semptom gosteren ve gostermeyen kopeklerde hastaligin
goriilme siklig1 agisindan diskinin yogunlugu, cinsiyet, yas gibi faktorlerin ne derece onemli
oldugu, ishal sikayeti olan ve saglik acisindan olumsuz bir bulgu bulunmayan kopeklerde
Cryprosporidium’a yonelik baglanti bulunup bulunmadiginin ortaya konmasi amaglanmis ve
calisma sonucunda bu faktoérlerle Cryptosporidium pozitifligi arasinda anlamli bir iligkisinin
olmadigin1 gosterilmistir. Pozitif tespit edilen hayvanlarin biiyiik cogunlugunun ishal belirtisi
gostermemesi, Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarinin asemptomatik seyredebildigini ve bu

yoniiyle subklinik enfeksiyonlarin tasiyicilik agisindan 6nem tasidigini ortaya koymaktadir.

Etkenin tespitinde sadece mikroskobik yontemlerin  kullanimi  duyarlilig:
sinirlayabileceginden tan1 yontemlerinin g¢esitlendirilmesi, molekiiler ve serolojik tekniklerle
kombine ¢aligmalar yapilmasi, daha kapsamli prevalans oranlarinin belirlenmesine olanak

saglayacaktir.
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Calisma etken lizerine gelecekte yapilacak arastirmalar acisindan kaynak olabilecegi

ongoriilmektedir.
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Edirne  Yoresindeki ~ Kopeklerde — Cryptosporidium  spp.’nin  Yayginliginin
Arastirilmast” baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik
kurallar cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada, bana ait olmayan her tiirli ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.
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