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ise 3 farklı dozda (7,5 mg/kg, 15 mg/kg, 22,5 mg/kg) uygulanması sonrası ortaya 
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1. GİRİŞ 

 

 Kriptosporidiyoz apikompleks, hücre içi, sitoplazma dışı ökaryotik 

protozoonlar olan kriptosporidyum türlerince oluşturulmaktadır. Parazit 

gastrointestinal sistemin mikrovillus epitelini enfekte ederek insanlar da dahil olmak 

üzere geniş yelpazede omurgalı konakçıda epitel dokunun erozyonuna ve devamında 

ishale neden olur (Fayer ve Xiao, 2007; Xiao ve ark., 2004). Enfekte hayvanların 

dışkılarıyla çevreye saçılan ve su kaynakları başta olmak üzere çevreyi kontamine 

eden parazit ookistleri sağlıklı hayvanlar ve insanlar için sürekli bir tehdittir. Bu 

durum hayvancılık endüstrisinde başta düşük verimlilik ve ciddi ekonomik kayıplara 

neden olur (Blewett, 1989). Kriptosporidyumlar özellikle yenidoğan buzağılarda 

kendini sınırlayan ishale neden olurlar. Hayvanlar çevrelerinden aldığı ookistlerle 

enfekte olur ve enfeksiyondan sonraki birkaç günden 2 haftaya kadar sürebilen sürenin 

sonunda başta macunsu ila sulu ishal olmak üzere klinik hastalık belirtileri gösterirler 

(Rommel, 2000). Kriptosporidiyozun mortalite oranı çok yüksek olmamakla beraber 

buzağılarda %35 lere varabilmektedir (Kageruka ve ark., 1984). Cryptosporidium 

parvum zoonotik potansiyeli ve geniş konakçı ağı nedeniyle dünya çapında en yaygın 

kriptosporidyum türüdür (Chalmers ve Katzer, 2013). Rotavirüs, koronavirüs ve 

enterotoksijenik escherichia coli enfeksiyonları ile birlikte yenidoğan buzağı 

ishallerinin %75-95’inden sorumludur (Constable ve ark., 2016).  

 

 Parazit eşeyli ve eşeysiz bir yaşam döngüsüne sahiptir, diğer apikompleks 

parazitlerin aksine anında enfektiftir ve tüm yaşamsal döngüsünü tek bir konakta 

geçirdiği için monoksen parazitler grubuna dahildir (Current ve Reese, 1986; O’Hara 

ve Chen, 2011; Patton, 2000). 
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 İlk tanımlanan kriptosporidyum türü olan Cryptosporidium muris ilk defa 1907 

yılında Ernest Edward Tyzzer tarafından fare mide bezlerinde saptanarak tanımlanmış 

ve 1910 yılında kriptosporidyum cinsi altında bir tür olarak isimlendirilmiştir (Tyzzer, 

1907; Tyzzer 1910). C. parvum ise 1912 yılında yine Ernest Edward Tyzzer tarafından 

fare ileum mukozasında C. muris’den daha küçük olan ookistleri ile ayırt edilerek 

tanımlanmış ve ookistlerin dışkıyla atıldığı ortaya konmuştur (Tyzzer, 1912). 

 

 Parazitin 1955 yılında 10-14 günlük hindilerdeki klinik ishalin sebebi olarak 

gösterilmesinden sonra çiftlik hayvanlarında da hastalık yapabilecek potansiyele sahip 

olduğu kabul edilmiş ve bu bağlamdaki ilk tür isimlendirmesi ‘Cryproporidium 

meleagridis’ için yapılmıştır (Slavin, 1955).  

 

 C. parvum’un sığırlarda ishalle ilişkilendirildiği ilk vaka 1971 yılında kronik 

ishalli, anorektik 8 aylık Santa Gertrudis ırkı bir düvenin jejenum kesitlerinde parazitin 

histopatolojik tespiti ile ortaya konmuştur. Kriptosporidyumun hindi ve kobayda daha 

önce bildirilen lezyonlarına çok benzer lezyonlar görülmüş buna karşın gözlemlenen 

klinik hastalıkta diğer viral ve bakteriyel patojenlerle ko-enfeksiyon belirtileri de 

saptandığı için buzağıdaki hastalığın Kriptosporidiyal enfeksiyondan kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmüş fakat hastalık yalnızca kriptosporidyuma atfedilememiştir 

(Panciera ve ark., 1971). İnsanlardaki ilk kriptosporidiyoz vakaları ise (Meisel ve ark., 

1976; Nime ve ark., 1976) bundan 5 yıl sonra bildirilmiştir. İnsanlarda görülen her iki 

ilk vakada da hastaların uzak çiftlik teması söz konusudur. 

 

 Amfibiler, sürüngenler, kuşlar ve memeliler dahil olmak üzere farklı sınıfların 

konakçı görevi gördüğü tamamı morfolojik, biyolojik ve moleküler verilerle 

doğrulanmış 19 tür Cryptosporidium spp. mevcut iken balıklar destekleyici moleküler 
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verilerden yoksun olan üç ek türe de ev sahipliği yaparlar. Cryptosporidium spp’nin 

çeşitli omurgalı konakçıdan elde edilmiş 40'tan fazla izolatının da gen dizisi verileri 

literatürlerde rapor edilmiş ve genbank'ta listelenmiştir (Fayer, 2010).  

 

 Sığırlarda genel itibariyle neonatal dönemde ortaya çıkan hastalıkta, 

abomazumu enfekte eden C. andersoni (Lindsay ve ark., 2000) ve ince bağırsak 

epitelini enfekte ederek klinik hastalığa yol açan C. parvum, C. bovis, C. ryanae olmak 

üzere toplamda 4 tür sorumludur (Fayer ve ark., 2005; Fayer ve ark., 2006; Xiao, 

2010; Xiao ve Feng, 2008). C. parvum’un en çok 4 haftaya kadar olan buzağılarda 

görüldüğü bilinmektedir. İnce bağırsakta gelişen C. parvum özellikle jejenumun son 

kısmı, ileum ve bazen de kalın bağırsakta bulunmaktadır. Kriptosporidiyoz aşırı sıvı 

ve elektrolit kayıplarıyla metabolik asidoz, devamında negatif enerji dengesi ve 

ölümlere neden olabilmektedir (Constable, 2016). C. parvum tek başına zoonoz 

olguların büyük kısmından sorumludur (Xiao, 2010). Tüm dünyada en sık görülen 

zoonoz hastalıklardan olan C. parvum kaynaklı kriptosporidiyoz enfekte yenidoğan 

buzağıların dışkılarıyla etrafa yayılır (Fayer ve ark., 2000; Santín ve ark., 2004). 

 

 Sıklıkla görülen diğer zoonotik türler ise C. meleagridis, C. canis, C. felis ve C. 

hominis’dir (Cacciò ve ark., 2002; Cama ve ark., 2003; Leoni ve ark., 2006; 

McLauchlin ve ark., 2000; Xiao ve ark., 2001).  
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 1.1. Taksonomi 

 

 Takson; taksonomik sınıflandırmadaki şube, sınıf, takım, aile, cins ve tür gibi 

bir resmi birim ve addır (Fayer ve Xiao, 2007). Taksonomik olarak, C. parvum 

Protozoa alemi, Apicomplexa şubesi (apikal komplekse sahip), Sporozoasida sınıfı, 

(ookist oluşumu ile aseksüel ve seksüel safhalarla çoğalan), Coccidiasina altsınıfı 

(merogoni, gametogoni ve sporogoni içeren bir yaşam döngüsü ile), Eucoccidiida 

takımı,  Eimeriina alttakımı (bağımsız mikro ve makrogaminin geliştiği), 

Cryptosporiidae ailesi (ookistlerin içinde dörtlü sporozoit içeren-ancak sporosist 

içermeyen), Cryptosporidium cinsine dahildir (Fayer ve Xiao, 2007; Tzipori ve 

Griffiths, 1998). 

 

  Cryptosporidium spp’nin çeşitli omurgalı konakçıdan elde edilmiş 40'tan fazla 

izolatı taksonomik statüden yoksundur ve kökene bağlı olarak genotip olarak 

adlandırılır. Bugüne kadar sadece memeli takımının 12 üyesinin konakçı olarak rapor 

edildiği 150’den fazla kriptosporidyum türü bildirilmiştir. Neredeyse tüm raporlar 

parazit ookistlerinin mikroskobik gözlemine dayanmaktadır ve spesifikasyon için 

gerekli verilerden yoksundur (Fayer, 2010; Fayer ve Xiao, 2007). Taksonomik statü 

alabilmeleri için yeterli morfolojik, biyolojik ve moleküler veriler gereklidir. Tür 

isimlendirilmeleri Uluslararası Zoolojik Adlandırma Komisyonu (UZAK) kurallarına 

uygun olmalıdır. UZAK kuralları isimleri öneren kişiler tarafından farklı 

yorumlanabileceği, türlerin isimleri ve daha yüksek taksonlar da değişebileceği; 

orijinal isimler yanlış bir şekilde atanabileceği, orijinal literatür gözden kaçabileceği 

için veya taksonomik durumu belirlemek için yeni bilimsel yöntemler uygulanabilir. 

Cryptosporidium sp'nin hızla gelişen taksonomik durumu da bu durumu 

yansıtmaktadır (Fayer, 2010). Parazitin kimliğine ilişkin net bilgi ve belirli bir parazit 

grubundaki varyasyon aralığının anlaşılması, aşıların ve yeni teşhis yöntemlerinin 
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geliştirilmesinde de çok önemlidir (McManus ve Bowles, 1996). Jirku ve ark. (2008), 

yeni türlerin UZAK kurallarına uygun olarak adlandırılmasına yönelik tavsiyelerini şu 

şekilde özetlemişlerdir; 

-Parazitin tutunduğu ve biriktiği dokunun ortaya konması,  

-Eşlik eden ookist gelişim aşamalarının tanımının yapılması,  

-Biyolojik karakterizasyonunun yapılması,  

-Ayırıcı tanısının tanımlanması, 

-Mümkünse genetik karakterizasyonunun yapılması ve gelecekte yapılabilecek DNA 

karakterizasyonları için tüm genetik materyal ile gen dizilimlerinin bir müze veya 

akademik kurumda muhafaza edilmesi. 

 

 1.2. Morfoloji, Yaşam Çemberi ve Bulaşma 

 

 Parazitin yaşam siklusu ekskistasyon, merogoni, gametogoni, fertilizasyon, 

ookist duvarı oluşumu ve sporogoni olmak üzere 6 ana evreden oluşur (Constable, 

2014). Ookistler ≥ 4,5 μm büyüklüğünde oval veya küresel şekildedir.  Enfekte 

konağın dışkısı ile çevreye atılan sporlu ookist formu parazitin bilinen tek ekzojen 

safhası olup, parazitin bu formda yeni enfeksiyonların kaynağı olacak sporozoitleri 

çevreleyerek kimyasal ve mekanik bozulmalara, çevresel koşullara karşı 

dayanıklılığını artıran yaklaşık 49 nm kalınlığında üç katlı bir duvar yapısı mevcuttur 

(Fayer ve Xiao, 2007; Harris ve Petry, 1999). Bu üç katlı duvar yapısından en dıştaki 

katmanın kalınlığı düzensiz olup ortalama 10 nm’dir. Orta katman 2,5 nm kalınlığında, 

iç katman ise kendi içinde iki katmanlı olup sırasıyla 11,6 ve 25,8 nm kalınlığındadır. 

Rezidüel cisimciği 2,4 µm x 2,5 µm boyutlarındadır. Çapı 0,2 µm ila 1,2 µm olan bir 
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dizi granülle çevrilidir. Dört sporozoitin ortalama uzunluğu 4,9 µm x 1,2 µm dir ve 

rezidüel cisimciğin yanında yer alır (Weber ve ark., 1991). Duvar, çevresinin üçte biri 

ila yarısı kadar uzunluğa sahip tek bir girintiye sahiptir. Ekskistasyon sırasında bu 

girinti açılır, girintinin her iki tarafındaki ookist duvarı geri çekilip içe doğru kıvrılır 

ve sporozoitler ookistten çıkarak serbest kalırlar (Fayer ve Xiao, 2007; Reduker ve 

ark., 1985). Parazitin diyagramatik yaşam çemberi Şekil 1.1 de verilmiştir (Fayer ve 

ark., 1997). 

 

 

Şekil 1.1. C. parvum’ un diyagramatik yaşam çemberi. 
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 Bulaşma genellikle ookistlerle kontamine gıda ve suların uygun konakçı 

tarafından ağız yolu alınmasına müteakip şekillenir; böylelikle endojen safha başlar (R 

Mide ortamındaki asidik etki, pankreatik enzimler ve safra tuzları ile ookist duvarı bir 

kutuptan ayrılmaya başlar ve 4 sporozoit serbest kalır (Fayer ve Xiao, 2007). 

Ookistlerden çıkan yaklaşık 3,5 x 4,0 μm boyutundaki pürüzlü dış yüzeye sahip 

sporozoitler hareketlidir ve potansiyel konakçı hücrenin apikalinden yaklaşarak 

hücreyi aktif olarak istila eder (Reduker ve ark., 1985; Wetzel ve ark., 2005). 

Sporozoitler, başlangıçta ince, hilal veya bumerang şekilli iken oval veya küresel hale 

gelir. Vakuoller  anterior uca yakın bir yerde paraziti çevreleyen bir parazitofor vakuol 

oluşturarak birlikte kümelenirler. Bu vakuoler alan, konakçı-parazit arayüzü 

oluşturmak için konak hücre membranı ile birleşir. Konakçı hücre mikrovillilerinden 

ince membrana bağlı sitoplazmik uzantılar çıkarak paraziti çevreler ve sonunda olgun 

bir parazitofor vakuol haline gelir. Parazitofor vakuol içindeki sporozoitler hücre 

içindedir ancak konakçı hücre sitoplazması ile doğrudan temas halinde değil, 

ekstrasitoplazmiktir. Bu sürecin sonunda sporozoitler küresel hale gelir ve 

trofozoitlere dönüşürler (Huang ve ark., 2004; Reduker ve ark., 1985; Umemiya ve 

ark., 2005). 

 

 Aseksüel çoğalma da denilen merogoni safhasında trofozoit çekirdeği 

bölünerek Tip 1 ve Tip 2 merontları oluşturur. Tip I merontlar altı veya sekiz 

çekirdeğe sahiptir ve her biri yapısal olarak sporozoite benzer merontları oluştururlar. 

Her olgun merozoit teorikte başka bir konakçı hücreyi enfekte etmek ve başka bir Tip 

I veya Tip II meront geliştirmek için meront bırakır. Tip II merontlar dört merozoit 

üretir. Böylece mikrogametositler ve makrogametositler ortaya çıkar (Goebel ve 

Braendler, 1982; Smith ve Rose, 1998). Mikrogametler nükleer bölünmeyi üstlenir ve 

parazitoforlu vakuolden serbest bırakıldıklarında makrogametten geliştirilen tek 

hücreli makrogametositlerin yerini belirleyip  dölleyen 16 mikrogamet oluşturur. 

Döllenme ürünü olan zigot, dört sporozoit içeren ince veya kalın duvarlı ookisti 

üretmek için iki aseksüel sporogoni döngüsüne maruz kalır (Current ve Reese, 1986). 
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Mikrogametlerin makrogametositlerı nasıl tespit ettiği tam bilinmemekle beraber 

döllenme için konakçı hücre zarına bağlanarak ve nüfuz etmeleri gerekmektedir. 

Mikrogamet, makrogametosit sitoplazmasına girdikten sonra  çekirdeğe girer veya 

nükleer içeriğini makrogametositin membranından geçirir. Sadece döllenmiş 

makrogametositlerin ookistlere dönüştüğü varsayılmaktadır. Bu esnada 

makrogametosit çevresinde 3 katlı bir duvar oluşur, döllenmiş makrogametin 2n 

çekirdeği mayoz bölünerek dört n sporozoite dönüşür. Koksidiyan parazitlerde ookist 

duvarı çeşitli çevresel faktörler ve kimyasal hareketlere dayanıklı sağlam bir yapıdır. 

Bu durum ookistlerin uzun süre hayatta kalmasına olanak sağlayarak konaktan konağa 

geçişi kolaylaştırır (Fayer ve Xiao, 2007). Sporlanan kriptosporidium ookistleri 

olgunlaştığında 4 sporozoit içerir. Ookistler ince ve kalın duvarlı olmak üzere iki 

türlüdür. Bu yapıların rolü belirsizliğini halen korumakla birlikte ince duvarlı 

ookistlerin konakçıda parazit gelişim döngüsünü sağladığı, kalın duvarlı ookistlerin ise 

dışkı ile çevreye yayıldığı düşünülmektedir (Current ve Reese, 1986; Templeton ve 

ark., 2004). 

 

 Bağırsak lümenine salınan kalın duvarlı enfektif ookistler, dışkı ile konakçıdan 

atılır ve enfeksiyonun diğer duyarlı konakçılara hızla yayılmasını sağlar (Smith ve 

Rose, 1998).  Diğer koksidiyan parazitlerin aksine Cryptosporidium spp. aynı konağı 

otoenfekte de edebilir. Otoenfeksiyon, ince duvarlı ookistlerce epitelden ayrıldıktan 

sonra oluşturulur ve döngü yeniden başlar (Current ve Reese, 1986; Siński ve Behnke, 

2004). 

 

 C. parvum’un neden olduğu patofizyolojik değişiklikler, gelişim aşamalarının 

konumu ile açıklanmaktadır. Bağırsak villusunun epitel hücrelerine yapıştıkları için 

fonksiyonel bozukluğa sebep olurlar, bağırsak mukozası ile yüzey alanı azalır, çok 

sayıda mikrovillus kaybolur ve villusların atrofisi şekillenir. Bu durum önemli 
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sindirim enzimlerinin kaybına da yol açar ve besin sindiriminin, özellikle şeker ve 

proteinlerin parçalanması yetersiz hale gelir, malabsorbsiyon oluşur (Nagy ve Pohlenz, 

1982). Bağırsak lümenindeki ozmotik olarak aktif disakkarit ve oligosakkaritler suyu 

bağlar ve kaçınılmaz olarak ozmotik ishal şekillenir (Dahme ve Weiss, 1988). 

Kriptosporidyum ookistlerinin çevresel kontaminasyonunun hem sığır erişiminin 

olduğu ahır tabanı, toprak, mera, su kaynaklarında hem de buzağı bölmelerinde çok 

yüksek olduğu gösterilmiştir (Faubert ve Litvinsky, 2000).  

 

 Yenidoğan buzağı ölümlerinin toplamda yarısından fazlası ishallere bağlı 

şekillenmekte olup kriptosporidiyoz bu nedenler arasındaki yerini ve önemini yıllardır 

korumaktadır. Buzağı kayıpları; ishal periyodu boyunca süren soğuk stres ve 

beslenememenin sonucu şekillenmektedir. Enfeksiyon dışkı ile atılan ve dış şartlara 

oldukça dayanıklı ookistlerin ağız yoluyla alınması sonucu meydana gelir. Oral alım 

sonrası bağırsak epitellerinin mikrovililerine hücredışı yerleşen parazit bu yapıların 

atrofisine, mukozanın hiperemisine, buna bağlı sindirim ve emilim bozukluklarına yol 

açar. Enfeksiyonun seyri sırasında birçok buzağı enfekte olmasına karşın klinik 

hastalık belirtilerini göstermeyebilir (Fayer ve Xiao, 2007; Shahiduzzaman ve 

Daugschies, 2012). 

 

 1.3. Prevalans 

 

 Türkiye'de ilk defa 1984 yılında yapılan çalışmada 56 buzağı dışkısından                     

15’ inde (% 26,7) kriptosporidyum ookistlerine rastlanmış, ishalli buzağıların                     

% 27,4 'ünde; sağlıklı buzağıların ise % 20 'sinde kriptosporidiyoz tespit edilmiştir 

(Burgu, 1984).  
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 Şahal ve ark. (2005), Ankara’da 109 ishalli buzağı dışkısını incelemiş ve 

enfeksiyon prevalansını %35,8 olarak saptamıştır. Hastalığın daha ziyade kış aylarında 

görüldüğü ve ookist atılımına göre enfekte buzağıların %64 ünün şiddetli enfeksiyon 

geçirdiğini ortaya koymuşlardır (Şahal ve ark., 2005). 

 

 Ülkemizde yapılan bir diğer çalışmada dışkı numunesi incelenen toplamda 300 

buzağıdan 1-10 günlük 67 buzağının 34’ünde (%50,75), ishalli 39 buzağının dışkı 

incelemesinde ise 33’ünde (%84,62) C. parvum enfeksiyonu saptanmıştır. Aynı 

araştırmada tüm yaş gruplarındaki ishalli buzağılarda enfeksiyon oranı %27,33, ishalli 

olmayan buzağılarda ise %9,85 olduğu ortaya konmuştur (Sevinç ve ark., 2003). 

 

 Ekici ve ark. (2011), ise Konya’da ishalli buzağılarda yaptıkları prevalans 

çalışmalarında 368 buzağıya ait dışkının laboratuvar incelemesinde 145 buzağının 

(%39,4) kriptosporidyum ile enfekte olduğunu ve ookistlerin en sık %46 oranla 1-10 

günlük yaştaki buzağılarca atıldığını ortaya koymuşlardır.  

 

 Erzurum ve çevresinde sığır yetiştiriciliği yapılan sütçü işletmelerdeki 

buzağılarda kriptosporidyum prevalansının incelendiği çalışmada ise oranın %22,8 

olduğu, ve prevalansın ishalli hayvanlarda daha da yükseldiği, klinik kriptosporidiyoz 

vakalarının daha sık görüldüğü klasik yetiştiricilikte enfeksiyonun daha da şiddetli 

olduğu saptanmıştır (Sarı ve ark., 2008) . 
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 Kars ve çevresinde 3 aylık yaşa kadar olan buzağılarda kriptosporidyum 

prevalansının araştırıldığı çalışmada 140 buzağıdan 36sında kriptosporidyum 

ookistleri saptanmış ve prevalans %25,7 olarak belirtilmiştir (Arslan ve ark., 2001). 

Benzer şekilde Kars yöresinde yapılan bir diğer çalışmada ishalli ve sağlıklı 149 

buzağı dışkısının incelenmiş kriptosporidyum prevalansı %32,9, kriptosporidyum ile 

enfekte buzağıların yaş ortalaması ise 9,5 gün olarak belirtilmiştir (Çitil ve ark., 2004).  

 

 Nalbantoğlu ve ark. (2012), 17 farklı ilden farklı yaş, ırk ve cinsiyetteki 267 

ishalli dışkı örneğini kriptosporidyum yönünden incelemiş ve 54 hayvanda 

kriptosporidyum ookisti tespit ederek prevalansı %20,22 hesaplamışlardır. 

 

 Ülkemizin muhtelif bölgelerinde neonatal diyare sendromu gösteren 

buzağılarda kriptosporidiyoz yaygın olarak görülmektedir (Arslan ve ark., 2001; Çitil 

ve ark., 2004; Özlem ve ark., 1997; Sarı ve ark., 2008; Sevinç ve ark., 2003; Zisan ve 

ark., 1998). 

 

 Amerikan ulusal hayvan sağlığı izleme sistemi raporlarına göre Amerikan süt 

işletmelerinde en çok 1-3 haftalık yaştaki buzağılarda olmak üzere kriptosporidiyoz 

prevalansı %20lere, işletme bazında ise %40lara varmaktadır (Nahms, 1993).  

 

 ABD’de bir süt çiftliğinde hepsi 5 aylık dönem içerisinde doğmuş safkan 

Holstein 30 buzağıda doğumdan 2 yaşa kadar geçen süreçte kriptosporidyum tür ve 

genotiplerinin yaygınlığı ve yaş dağılımı incelenmiş ,1 haftalık yaşta iken C. parvum 

30 buzağıdan 24'ünde (% 80), 2 haftalıkken ise 29 buzağıda (% 96.6) hastalık tespit 

edilmiştir. Buzağılar 10 haftalık olduktan sonra, yalnızca iki buzağının; biri 16 
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haftalık, diğeri 6 aylıkken  C. parvum ile enfekte olduğu bildirilmiştir (Santin ve ark., 

2008). 

 

 İngilterede yapılan prevalans çalışmalarının sonucuna göre kriptosporidyum 

son 10 yıldaki en önemli buzağı ishali nedeni olup VIDA Raporu’na göre (2012) ise 

rapor edilen yeni doğan buzağı ishal vakalarının tek başına %38’ini oluşturmaktadır. 

İngiltere ve Galler’de 2007 yılında sığırlarda rapor edilmiş 990 salgın kayıtlara geçmiş 

ve çoğu salgının bahar aylarında özellikle nisan ve mayıs aylarında olduğu dikkati 

çekmiştir (Defra, 2008; Pollock ve ark., 2010).   

 

 İspanyada yapılan bir çalışmada odak çiftlikteki 32 yenidoğan buzağı 

hayatlarının ilk 30 gününde C. parvum enfeksiyonu yönünden monitörize edilmiş, 

doğumdan itibaren 2-3 gün boyunca havuzlanmış kolostrumla beslenen, ayrı bokslarda 

iyi hijyenik standartlarda tutulan, yaşam alanlarının altları hergün basınçlı su ile 

yıkanan buzağıların %50 sinin ortalama 9,4 günlük yaşta iken kriptosporidyum ile 

enfekte olduğu saptanmıştır (Castro-Hermida ve ark., 2002). Başka bir çalışmada ise 

ortalama 49 ineğin olduğu 65 süt işletmesinden ortalama yaşları 12 gün olan  218 

buzağı dışkısı incelenmiş; kriptosporidyumun en sık karşılaşılan (%52,3) enfeksiyöz 

ajan olduğu ve monoenfeksiyon olarak dahi çiftlikte %27,5’lere varan oranda 

bulunduğu ortaya konmuştur. Kriptosporidyumla miksenfeksiyon olgularının da %20 

lere varan oranlarda ve en çok rotaviruslarla müşterek olarak bulunduğu bildirilmiştir 

(de la Fuente ve ark., 1998). 

 

 Çin’de 2017 de yayınlanan bir çalışmada ise geçen 30 yılda yayınlanmış 97 

sığır kriptosporidiyoz araştırması incelenmiş ve genel enfeksiyon oranı %14,50 

(5265/36316), ishalli buzağılardaki genel kriptosporidiyoz oranı %45,78 (141/308) 
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olarak bulunmuş, genotiplemeleri yapılan 1960 kriptosporidyum pozitif izolatın                

C. bovis, C. andersoni, C. ryanae, C. parvum, C. xiaoi, C. ubiquitum, C. meleagridis, 

C. hominis, C. tyzzeri, C. serpentis olmak üzere 10 ayrı türe ve  C. suis-like genotip, 

ve yeni genotip olmak üzere 2 genotiplerinin olduğu bunlar arasında C. parvum’un en 

baskın olanlardan 119/394 biri olduğu ortaya konmuştur (Wang ve ark., 2017). 

  

 Almanya’da Heine ve Boch (1981), Münih ve Steinfurt bölgelerinde 5-28 

günlük 597 buzağı ile yaptıkları çalışmada ishalli buzağıların %39,5’inde, klinik 

olarak sağlıklı buzağıların %13,7’sinde kriptosporidiyoz olduğunu tespit etmişlerdir. 

C. parvum’un rutin laboratuvar incelemelerinde öneminin anlaşılması ile de son 

yıllarda C. parvum kaynaklı ishal vakalarının artmış olduğu bildirilmiştir (Joachim ve 

ark., 2003).  

 

 House (1978) ve de la Fuente ve ark. (1998), kriptosporidyumları rotavirüsler 

ile birlikte yeni doğan buzağılarda ishalin en önemli nedeni olarak sınıflandırmışlardır.  

 

 Hindistan’ın Pencab eyaletinde yapılan prevalans çalışmasında  Singh ve ark. 

(2006), 80 ishalli buzağı ve 74 ishalli olmayan buzağı dışkısını incelemiş ve toplamda 

50 buzağı dışkısında (%25,68) kriptosporidyum ookistlerini tespit etmişlerdir. Aynı 

çalışmada 0-30 günlük yaştaki her iki gruptaki buzağılarda enfeksiyon prevalansının 

sırasıyla %86,4 ve %66, mortalite oranının ise %35,2 ve %44,4 oranla pik yaptığını 

gözlemlemiş, enfeksiyon prevalansı ile yaş arasında negatif bir korelasyon olduğunu 

belirtmişlerdir (Singh ve ark., 2006). 
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 Kriptosporidyum prevalansı evcil hayvanlarda da yaygındır; İngiltere'de 

yapılan çalışmada araştırmacılar (Bowman ve Lucio-Forster, 2010) inceledikleri 

kedilerde % 15 ve köpeklerde % 45'e varan prevalans bildirmişlerdir. Hayvanların 

yaklaşık % 20’sinin ookist attıklarına dair sonuçlar da bulunmaktadır (Smith ve ark., 

2009).   

 

 1.4. Ekonomik Etkileri 

 

 Hayvanlarda kriptosporidiyoz en sık henüz sütten kesilmemiş çiftlik 

hayvanlarında, özellikle buzağılarda, daha az sıklıkta ise kuzular ile oğlaklarda görülür 

ve ekonomik olarak çok önemli bir hastalıktır. Hayvan vakalarının değerlendirilmesi 

insan vakalarından farklı şekilde yapılır, insandaki gibi bireysel tanılardan ziyade sürü 

düzeyindeki insidans veya salgın ortaya konmaya çalışılır (Chalmers ve Giles, 2010). 

Üreticiye çıkan veteriner faturaları, tedavi masrafları ve verim düşüklüğü de dikkate 

alındığında kriptosporidyum ekonomik açıdan çok daha önemli hale gelmektedir 

(Holland, 1990). 

 

 Yakın tarihte Birleşik Krallık’ta yapılan ve yenidoğan buzağılarda 

kriptosporidiyozun üretime uzun süreli etkilerinin ilk defa ortaya konduğu belirtilen 

çalışmada yenidoğan buzağılarda C. parvum kaynaklı şiddetli hastalığın 6 aylık süre 

sonunda büyüme oranlarını önemli ölçüde azalttığı ve şiddetli enfekte hayvanların 

sağlıklı hayvanlarla aradaki büyüme kaybını asla kapatamadıkları bildirilmiştir. 

Çalışmaya göre ciddi şekilde enfekte olmuş buzağıların 6 aylık süre sonundaki 

gelişme geriliğinin klinik hastalık belirtisi olmayan buzağılarla karşılaştırılmasında 

ortalama 34 kg. canlı ağırlık farkı olduğu görülmüş ve ortalama pazar fiyatı ile her bir 
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buzağı için üreticinin 128.18£ (~ 1250 ₺) değerinde ekonomik kaybı olduğu ortaya 

konmuştur (Shaw ve ark., 2020). 

 

 Kriptosporidiyozun ekonomik etkileri denildiğinde sadece hastalık sonucunda 

şekillenen ölümlere bağlı ekonomik kayıp değil aynı zamanda tedaviye harcanılan 

zaman, dehidrasyona bağlı büyüme geriliği, işçilik ve zaman alıcı olması kadar da 

yüksek maliyetli olan tedavide kullanılan ilaçlar, damariçi solüsyonlar v.b., veteriner 

masrafları ve ekstra bakıma bağlı işçilik gibi ek kayıplar da düşünülmelidir (de Graaf 

ve ark., 1999). 

 

 İskoç Ziraat Koleji toplam 3619 etkilenen buzağı olan 212 buzağı ishali 

salgınını incelediği çalışmada sadece ishale yönelik yapılan tedavinin buzağı başına el 

emeği hariç ortalama 34 £  (~39 €) civarında olduğunu hesaplamıştır (Gunn ve Stott, 

1997).  

 

 1.5. Zoonotik Önemi 

 

 Evcil hayvanlardaki enfeksiyon duyarlı insanların enfeksiyonu için bir 

rezervuar olabilmektedir. Bazı immunyeterli kişilerde, özellikle çocuklarda, C. parvum 

kendini sınırlayan, viral olmayan, nispeten yaygın ishallerin nedeni olarak kabul 

edilmektedir. Hastalık immunsupresif kişilerde yaşamı tehdit edebilir (Majeed ve ark., 

2018; O’Donoghue, 1995).  
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 İnsanlarda klinik tabloya karın ağrısı, mide bulantısı, kilo kaybı, ateş ve baş 

ağrısı eşlik edebildiği gibi hastalık asemptomatik de seyredebilmektedir (Cacciò ve 

Pozio, 2006).  İngiltere’de yapılan çalışmada bir buzağı çiftliğinde 2007 yılında 6 

veteriner fakültesi öğrencisinde görülen hastalıkla aynı bölgede bir önceki sene başka 

bir veteriner fakültesi öğrencisinde görülen hastalığın kaynağının aynı çiftlik olduğu 

mikrobiyolojik analizler sonucu hastalık etkeninin C. parvum olduğu gösterilmiş ve 

salgının, buzağılarda enzootik C. parvum bulunan bir çiftlikte özellikle el yıkamadaki 

hata ve eksiklikler gibi hijyenik hatalardan kaynaklandığı gösterilmiştir (Gait ve ark., 

2008). Bununla birlikte Kriptosporidiyozun çocuklardaki ana nedeninin yetersiz 

beslenme olduğunu, pozitif vakaların tamamının 6-12 yaş grubunda enfeksiyona 

maruziyetin daha fazla olduğu kötü sanitasyon koşullarında kalan bölgelerde yaşayan 

çocuklar olduğunu ortaya koyan çalışmalar da mevcuttur (Ghenghesh ve ark., 2012; 

Khalil ve ark., 2018). 

 

 Massey Üniversitesi'nde veteriner fakültesi öğrencileri arasında görülen bir 

diğer salgında ise bir hayvan bakımı uygulama dersinde kullanılan, görünüşte sağlıklı 

buzağıların rol oynadığı bildirilmiştir. Bu nedenle buzağılarla temas halinde olan tüm 

insanların hastalık riskinden ve alınması gereken önlemlerden haberdar olması 

gerekmektedir (Grinberg ve ark., 2011). 

 

 Bağışıklık baskılanmış kişilerde klinik hastalık belirtileri daha şiddetli olabilir. 

Bu nedenle bu kişilerin enfekte insan ve hastalığı taşıması muhtemel genç hayvanlarla 

teması önlenmelidir. Enfeksiyon ağırlıklı olarak insandan insana bulaşmaktadır, ancak 

doğrudan hayvanlardan bulaşan enfeksiyon veya su kaynaklarının evcil ve/veya 

yabani hayvan dışkısı ile kirlenmesi de büyük öneme sahiptir. Bir çiftlikteki hayvan 

bakıcıları, enfekte buzağılardan bulaşabilecek kriptosporidiyoz nedeniyle yükse risk 

altında olabilmektedir (Ghenghesh ve ark., 2012). Hastalığın zoonotik karakterde 
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olması çiftlik çalışanlarının da dikkatli davranmasını gerektirmektedir. Özellikle 

buzağılarla temastan sonra kişisel hijyen sağlanmalı, eller ve çevre düzenli olarak 

temizlenmelidir. Bu durum sadece hayvan sağlığı için değil, insan ve kamu sağlığı için 

de gereklidir (Harp ve Goff, 1998). Ayrıca hayvanların immun sistemlerini 

güçlendirmek için vitamin A, D3, E, selenyum ve demir uygulamalarının da yararlı 

olduğu belirtilmektedir (Kaske ve Kunz, 2003). 

 

 Cryptosporidium parvum kaynaklı insan enfeksiyonu, insan nüfusu 

yoğunluğunun daha az, özel su kaynaklarının daha çok, çiftlik sayısı ve çiftlik hayvanı 

yoğunluğunun insan popülasyonuna oranla daha fazla olduğu bölgelerde daha sık 

karşılaşılan bir sorundur (Pollock ve ark., 2010). 

 

 İngiltere ve Galler’de vaka kontrol çalışmalarıyla sporadik vakalar için 

zoonotik risk faktörleri tanımlanmış olup C. parvum’a özgü doğrudan bulaşma risk 

faktörleri, çoğunlukla çiftlik hayvanlarına temas veya C. parvum ile enfekte bir çiftliği 

ziyareti içermektedir (Goh ve ark., 2004; Hunter ve ark., 2004). Birleşik Krallık'taki 

analitik epidemiyolojik çalışmalarda (Hunter ve ark., 2004; Smith ve ark., 2009), 

insanlara yakın olmaları dolayısıyla daha sık temasta olmalarına rağmen evcil 

hayvanlar insan kriptosporidiyozu ile bağlantılı görülmemiştir. Buna karşın bağışıklık 

sistemi ciddi şekilde zayıflamış bireylerin, yetersiz beslenen çocukların, evcil 

hayvanlardan geçebilecek ookistler ile enfekte olabileceği bildirilmekte ve çevresel 

kontaminasyonu önlemek, enfekte ookistlerle karşılaşma olasılığını azaltmak için evcil 

hayvanı olan kişilerin iyi hijyen ve sanitasyon kuralları uygulaması gerekliliği rapor 

edilmektedir (Bowman ve Lucio-Forster, 2010). Smith ve ark. (2009), yaptıkları 

çalışmada köpeklerin, kriptosporidyum ookistlerini diğer evcil hayvan türlerinden 

daha fazla saçtıklarını bulmuşlardır. Kriptosporidyum ookistlerini ekskrete eden evcil 

hayvanlar, Kriptosporidyum negatif hayvanlara göre sahiplerinin yüzlerini yalayarak 
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daha çok temas etmişlerdir. Bu tür yüz teması da olası bir bulaşma yolu olarak 

belirtilmiştir. 

 

 Kriptosporidiyoz, küresel bir sağlık sorunu olma yönündeki önemini giderek 

artırmaktadır. Hastalık başlangıçta AIDS hastaları gibi bağışıklığı baskılanmış 

kişilerde bildirilirken, artık çocukluk çağı diyaresinin ana nedeni ve çocukluk çağında 

yetersiz beslenmede önemli bir risk faktörü olarak da belgelenmiştir (Sparks ve ark., 

2015).  

 

 1.6. Çevresel Etkiler ve Kontrol 

 

 Kriptosporidiyoz, enfektif dozunun çok düşük, dışkı ile saçılımının çok yüksek 

olması ve çevresel koşullara oldukça dayanıklı ookistleri ile kontrolü oldukça zor bir 

hastalıktır (Casemore ve Watkins, 1998; Chalmers ve Giles, 2010). Ookistleri                   

-20 oC ile 60 oC arasındaki sıcaklıkta canlı kalabilmekte ve sadece 10 ookist buzağıda 

enfeksiyon için yeterli olabilmektedir. Enfekte bir buzağının 1x109 ookist üretebildiği 

göz önüne alındığında potansiyel olarak bir buzağı 100 milyon buzağıyı enfekte 

edebilecek kadar ookist üretebilir (Wells ve Thomson, 2014). Parazit ookistleri klorin, 

monokloramin, sodyum hipoklorid ve ethanol  başta olmak üzere sık kullanılan 

dezenfektanlara karşı dirençlidir (Fayer, 1995; Korich ve ark., 1990; Weir ve ark., 

2002) ve enfekte bir buzağının gram dışkısında neredeyse milyarlara varan ookistlerle 

etrafa saçılırlar (Nydam ve ark., 2001). Mera, diğer hayvanlar, özellikle buzağılar, su 

kaynakları ,çiftliklerin fiziksel çevresi, hayvan bakıcılar, ziyaretçiler  veya Veteriner 

Hekimler bulaşın kaynağı olabilmektedir. Sonuç olarak enfeksiyon buzağılar arasında 

kolaylıkla yayılır ve çiftliklerde Kriptosporidiyoz kontrolü zor hale gelir. Veteriner 
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Hekimlikte C. parvum yenidoğan buzağıların en önemli enteropatojenlerinden biri 

olarak önemini sürdürmektedir. Hastalığın tedavisi ve önlenmesinde ilaçların sınırlı 

etkinliği nedeniyle iyi hijyenik önlemler almak ve iyi yönetim uygulamaya dayalı 

kontrol stratejilerini benimseyerek hastalığın hayvandan hayvana, çiftlikten çiftliğe ve 

hayvandan insana hızlı yayılma potansiyelini en aza indirmek hastalığı kontrol etmede 

temel yaklaşım olarak önerilmektedir (de Graaf ve ark., 1999; Palmer ve ark., 2011; 

Shahiduzzaman ve Daugschies, 2012; Taylor ve Webster, 1998). 

 

 Enfekte konakçılarda C. parvum'un hızla çoğalması, önemli sayıda ookistin de 

üretilmesine neden olmaktadır. Etrafa yayılan ookistlerin çevresel koşullara 

dayanıklılığını artıran kalın duvar formasyonu, küçük boyutları gibi yapısal özellikleri 

ookistlerin insan sağlığı için önemli bir çevresel tehdit oluşturduğu anlamına 

gelmektedir. Kriptosporidyumun en yaygın bulaşma kaynaklarından biri kirli su 

olduğundan, su kaynaklarını kriptosporidyumdan ari tutmak ilgili devlet kurumları ve 

su şirketleri için büyük bir zorluk teşkil etmekte ve bu durum potansiyel olarak çok 

sayıda insanın enfekte olmasına yol açabilmektedir. Birleşik Krallık'ta mera alanları 

içme suyunu bir alana toplamaya yarayan havzalarla çevrelenmiş ve sıklıkla 

kriptosporidiyoz salgınları su havzalarının sığır gübresiyle kirlenmesine bağlanmıştır 

(Thomson ve ark., 2017).  

 

 Her yıl İngiltere ve Galler’de 3000–6000 kriptosporidiyoz vakası sağlık 

koruma ajansına; İskoçya’da 400–900 laboratuvar onaylı kriptosporidiyoz vakası ise 

İskoçya Sağlığı Koruma Dairesi’ne rapor edilmektedir (Phe, 2016).  

 

 1985'ten beri Amerika Birleşik Devletleri'nde kirli su kaynaklarıyla ilişkili 

15’den fazla büyük ölçekte kriptosporidiyoz salgını meydana gelmiştir. 1993 yılı 
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bahar aylarında, Wisconsin, Milwaukee'de görülen yaygın kriptosporidiyoz salgınında 

nüfusun yaklaşık % 25'ini oluşturduğu tahmin edilen 403.000 kişide klinik ishal 

geliştiği tahmin edilmiştir. Bu salgında 285 hastaya laboratuvar onaylı 

kriptosporidiyoz teşhisi konulduğu, bu hastalardan 48'inin (%17) immunsupresif 

olduğu ve bu kişiler arasındaki vaka ölüm oranının % 50'ye yaklaştığı kayıtlara 

geçmiştir (Mac Kenzie ve ark., 1994). 

 

 İçme suyu kaynaklarını korumak ve optimum kontrol sağlayabilmek için her 

bir havzadaki potansiyel kaynakların değerlendirilmesi ve AB Su Çerçeve Direktifi 

(Directive, 2000) tarafından gerekli görülen uygun bariyerlerin kurularak 

sürdürülmesine dayalı risk temelli yaklaşım önerilmektedir. 

 

 Enfeksiyondan muzdarip hayvanlar aşırı ookist atılımı ve enfeksiyonu hızla 

başka konaklara yaymaları nedeniyle diğer hayvanlardan ayrı tutulmalı, enfeksiyonun 

yayılması engellenmeli, ookistlerin bilinen birçok dezenfektana karşı dirençli oldukları 

göz önüne alınarak geniş spektrumlu dezenfektanlar tercih edilmelidir. Bunlardan en 

etkilileri; 25% p-chloro-m-cresol, 5-10% amonyak, 6% hidrojen peroksit, 70% 

sodyum hipoklorit veya 10%’luk formalin olarak bildirilmektedir (Bopp, 2003; Bürger 

ve ark., 2006; Harp ve Goff, 1998; Keidel ve Daugschies, 2013; Kennedy, 1996; Saini 

ve ark., 2000). 
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 1.7. Tanı 

 

 Kriptosporidiyozun klinik semptomları spesifik değildir bu nedenle gözden 

kaçması mümkündür. Klinik olarak, Cryptosporidium parvum kaynaklı ishal ile 

neonatal buzağılardaki başta rotavirüs ve koronavirüs olmak üzere diğer sık görülen 

enfeksiyonların neden olduğu ishali ayırmak mümkün olmayabilir (Krull ve ark., 

1999). Kriptosporidiyoz tanısı için dışkı, tükürük, safra veya diğer vücut sıvısı 

örnekleri  taze olarak kullanılabileceği gibi, % 10 formalin veya sodyum asetat-asetik 

asit-formalin  koruyucularında fikse edilerek de kullanılabilir. Biyogüvenlik önlemleri 

nedeniyle fikse edilmiş numune kullanımı daha güvenlidir (Current ve Garcia, 1991). 

Laboratuvar teşhisi amacıyla özgül ağırlıklarından yararlanarak Sheather’ın şeker 

solüsyonu, çinko sülfat veya doymuş sodyum klorit solüsyonunda ookistlerin 

flotasyonu esasına dayanan konsantrasyon teknikleri, boyama teknikleri veya serolojik 

tanı yöntemleri kullanılabilir (Garcia ve ark., 1983; Nydam ve ark., 2002; Zierdt, 

1984). 

  

 Enfeksiyonun kesin tanısı için birçok teknik olmakla beraber en çok kabul 

gören ve  kullanılan boyama yöntemleri olarak karbolfuksin boyama (Heine, 1982), 

modifiye Ziehl–Neelsen boyama (mZN) (Casemore, 1991; Henriksen ve Pohlenz, 

1981) ve modifiye Kinyoun (Ma ve Soave, 1983) boyama sayılabilir. Bu yöntemler 

dışında metonalde fikse edilmiş gimsa boyama (Pohlenz ve ark., 1978), metilenmavisi 

ile saranin boyama (Baxby ve Blundell, 1983), modifiye Köster boyama (Kageruka ve 

ark., 1984) diğer boyama yöntemleri olarak gösterilmektedir. Modifiye Ziehl–Neelsen 

metodu ile minimum tespit miktarı 50.000 ookist/gr, (Balatbat ve ark., 1996; Sevinç ve 

ark., 2005) modifiye Kinyoun boyama metodu ile 1-5 x 104 ookist/gr dışkı olarak 

bildirilmektedir (Weber ve ark., 1991). 
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 Geleneksel mikroskopide ookistlerin doğru ve etkin bir şekilde 

tanımlanabilmesi zaman alıcıdır ve kalifiye teknisyen – mikroskopist gerektirir 

(Current ve Garcia, 1991; Fayer ve Xiao, 2007). 

 

 Yakın zamanda ölen buzağılarda enfeksiyon, ileumdan mukozal kazıntıların 

veya fikse edilmiş doku sekresyonlarının mikroskobik incelenmesi yoluyla 

postmortem de teşhis edilebilmektedir (Current, 1985; Weber ve ark., 1991). 

 

 Sevinç ve ark. (2003), yaptıkları çalışmada modifiye asit fast (mAF) boyama 

ve mikroskobik inceleme sonucu C. parvum pozitif çıkan 62 ve negatif çıkan 202 dışkı 

numunesinin ELISA incelemesi sonucu pozitiflerin tamamının ELISA sonucunun da 

pozitif çıktığını, mAF sonucu negatif çıkan toplamda 20 numunenin ise ELISA da 

pozitif olduğunu belirtmişler ve her ne kadar asit boyamanın özgüllük ve duyarlılığı 

yüksek olsa da ELISA’nın teşhis için daha özgül ve duyarlı olduğunu ortaya 

koymuşlardır.  

 

 Herhangi bir ülke için, kriptosporidyumun rutin teşhisinin ve yerel veya ulusal 

gözetim organizasyonlarına raporlanmasının önemi aşikardır. Vakaların teşhisi olmadan, 

salgınlar tespit edilemeyecek ve hastalık tanımlaması olmaksızın hastalığı azaltmak için 

de bir irade ortaya konmayacaktır (Fayer ve Xiao, 2007). Ülkemizde kriptosporidiyoz 

hayvanlarda ihbarı zorunlu bir hastalık değilken insanlarda D grubu bildirimi zorunlu 

hastalıklar içerisindedir (Bulaşıcı Hastalıkların İhbarı ve Bildirim Sistemi Hakkında 

Tebliğ, 2004).  
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 1.8. Tedavi 

  

 C. parvum enfeksiyonunun sağaltımı için birçok ilaç denenmiş olmasına 

rağmen tam bir parazitolojik iyileşme sağlanamamıştır. Uygulanan hiçbir tedavi 

kriptosporidiyozu sürekli olarak kontrol edememiş ve ortadan kaldıramamıştır. Sadece 

bazı ilaçlar kullanılarak ookist atılımı azaltılabilmiştir. Enfeksiyonun etkili bir şekilde 

kontrol altına alınabilmesi için başta hijyenik koşulların iyileştirilmesi önerilmektedir 

(De Graaf ve ark., 1999; Shahiduzzaman ve Daugschies, 2012).  

 

 Kriptosporidiyoza karşı halofuginon laktat ilk defa Naciri ve Yvoré (1989), 

tarafından kuzulardaki enfeksiyonun tedavisinde kullanılmış ve devamındaki 

çalışmalarda bu sentetik kinazolinin 60 µg altındaki dozlarda buzağılardaki deneysel 

enfeksiyonu durdurmadığı, uygulanan diğer dozlarda da ookist atılımını 

durduramadığı ortaya konmuştur (Naciri ve ark., 1993). İlacın etki mekanizması tam 

olarak bilinmemekle beraber parazitin merozoit ve sporozoit aşamalarını etkilediği 

bilinmektedir (Jarvie ve ark., 2005; Naciri ve ark., 1993). Rehg (1995), yaptığı 

çalışmada sıçanlardaki deneysel kriptosporidiyozun tedavisinde kullanılan halofuginon 

laktatı hastalığın klinik şiddetini azaltmada başarılı bulmuştur. Halofuginon laktat; 

kriptosporidiyozun hem önlenmesi hem de tedavisi için Avrupa Birliğinde 

onaylanmıştır.   

 

 Buzağı kriptosporidiyozunun tedavisi amacıyla lasalosid sodyum ise ilk defa 

Göbel (1987) tarafından 15 mg/kg dozda 3 gün boyunca uygulanmış ve etkili olduğu 

ortaya konmuştur. Daha sonra lasalosid sodyum deneysel olarak enfekte edilmiş 

yenidoğan buzağılara önerilen dozda uygulandığında toksik etkilere neden olduğu, 3 
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ve 5 mg/kg dozlarda uygulandığında da ookist atılımını durdurmadığı ortaya konulmuş 

ve 15 mg/kg lasalosid sodyum uygulamasında da toksikasyon ve ölümlere neden 

olduğu raporlanmıştır (Pongs, 1989). Daha sonra 8 mg/kg dozda 3 gün boyunca yeni 

doğan ishalli buzağılara uygulandığında tüm tedavi gruplarında ookist saçılımının 

belirgin düzeyde azaldığı, hastaların %36’sında gram dışkıdaki ookist sayısının 

milyonlardan sıfıra indiği ortaya konmuştur (Şahal ve ark., 2005).  

 

 Divalent polieter iyonofor grubu bir antibiyotik olan lasalosid, Streptomyces 

lasaliensis tarafından üretilir ve kanatlılarda koksidiyozun kontrolü amacıyla tıbbi bir 

yem katkı maddesi olarak kullanılması tavsiye edilmektedir. Diğer karboksilik polieter 

iyonoforlar gibi, lasalosid de iyonik homeostazı bozar ve koksidiyanın ozmotik 

parçalanmasına yol açar. Lasalosid ve diğer iyonoforların etki mekanizması kapsamlı 

bir şekilde araştırılmış ve rapor edilmiştir (Yuan ve Friedlander, 2014) . 

  

 Diğer hastalıklar için geliştirilen muhtelif ilaçların tedavide kullanımı ve yeni 

hedefler için inhibitörlerin geliştirilmesi daha iyi tedaviler için umut vermekle birlikte 

hiçbiri klinik çalışma aşamasına ilerlememiştir (Tzipori ve Griffiths, 1998). 

 

 İnsanlarda ise kriptosporidiyoz tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA) onayına sahip tek ilaç nitazoksanidtir (Checkley ve ark., 2015; Sparks ve ark., 

2015). 2002 yılında, FDA tarafından ilacın 1 ila 11 yaş arasındaki çocuklarda, 2004 

yılından itibaren de daha büyük çocuklar ve yetişkinlerde kriptosporidiyoz tedavisi 

için kullanılmasına onay verilmiştir (Ghenghesh ve ark., 2012). Mısır'ın Nil Deltası 

bölgesinde yürütülen plasebo kontrollü bir çalışmada 12 yaş ve üstü immunyetmezliği 

olmayan hastalarda kriptosporidium türlerinin neden olduğu ishal ve enteritin 

tedavisinde 3 günlük bir nitazoksanid kullanımının etkili olduğu ortaya konmuştur 
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(Rossignol ve ark., 2006). Nitazoksanid 1980'lerde yapısal olarak metranidazole 

benzeyen tiyazol halkasının şerit kurt tedavisinde kullanılan benzamidin ile 

birleştirilmesiyle sentezlenmiştir. Yapılan kontrollü çalışmalarda oldukça başarılı 

geniş spektrumlu antiprotozoer, antihelmintik ve antiviral etkisinin olduğu ortaya 

konmuştur (Anderson ve Curran, 2007; Checkley ve ark., 2015; Lateef ve ark., 2008; 

Teran ve ark., 2009; White Jr, 2004). 

 

 Tedavide kullanılan ajanların parazitin büyümesi ve ookist atılımı üzerine 

sınırlı etkisinin olması, eradikasyonda başarılı olamaması, nefrotoksisite ve 

sitotoksisite gibi birçok yan etkilerle karşılaşılmış olması; yeni, etkili, anti-

kriptosporidiyal ilaç ve kombinasyonların acil ihtiyacını vurgulamaktadır (de Graaf ve 

ark., 1999; Inomata ve ark., 2015; Shahiduzzaman ve Daugschies, 2012). 

 

 Heparin iyi bilinen ve tıpta sıklıkla kullanılan antikoagulan bir ilaçtır (Wardrop 

ve Keeling, 2008) 80 yıldan uzun zamandır tromboembolik sorunların önlenmesi ve 

tedavisinde klinik kullanımı çok yaygın olan, doğal oluşuma sahip, negatif yüklü, 

sülfatlı, suda çözünebilen glikozaminoglikan (GAG) yapıda bir polisakkarittir (Alban 

ve Franz, 2001). Zincir uzunluğu farklı asidik polisakkaritlerden oluşmuş bir 

mukopolisakkarittir (Wardrop ve Keeling, 2008). Birçok memeli ve memeli olmayan 

vertebralının mast hücrelerinde bulunur (Günther ve Ruppert, 2006). Bir antikoagülan 

olarak heparin kullanımı, yapısal heterojenliğinden kaynaklanan yan etkilerin yanı sıra 

kanama, osteporoz, deri döküntüleri, kontakt dermatitler, ürtiker veya deri nekrozu 

gibi ciddi yan etkiler nedeniyle de sınırlamalara sahiptir (Maas ve ark., 2012). 

Veteriner pratikte başlıca kullanım alanları akut nekrotize pankreatit (Xin-Sheng ve 

ark., 2009), immun ilişkili hemolitik anemi (Carr ve ark., 2002), kalp kurdu 

hastalıkları (Davidson ve ark., 2006), kedi kalp hastalıkları (Koors ve Marshall, 2010), 

köpeklerde gastrik dilatasyon-volvulus (Hasa ve ark., 2019), neoplaziler (Li ve ark., 
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2019), parvo viral enterit (Otto ve ark., 2000), nefropatiler (Littman, 2011; 

Tenhündfeld ve ark., 2009), sepsis ve şoktur (Good ve Manning, 2003). 

 

 Fizyolojik koşullarda, heparin tuzu oluşması pozitif yüklü karşı iyonların, daha 

yaygın olarak sodyumu çeken sülfat ve karboksilik asit gruplarının iyonlaşması ile 

gerçekleşmektedir. Bununla birlikte heparinlerin oral antikoagulan olarak 

kullanımlarında; yüksek negatif yükleri, yaklaşık 15 kDa ağırlığındaki büyük 

moleküler ağırlıkları ve gastrointestinal kanaldaki hızlı metabolizmaları nedeniyle oral 

biyoyararlanımları çok düşüktür (Jandik ve ark., 1996; Qi ve ark., 2004). Bu durumun 

temel olarak düşük pH ve bağırsak mikroflorası tarafından gerçekleştirilen enzimatik 

bozulmadan kaynaklandığı ortaya konmuştur (Ahn ve ark., 1998; Kim ve ark., 1998). 

Ayrıca gastrointestinal emilimden sonra heparin, karaciğerde heparinaz tarafından 

yüksek oranda ilk geçiş metabolizmasına maruz kalmaktadır. Bu sebeplerle oral 

biyoyararlılığı çok düşük olan heparin, rutin klinik uygulamalarda sürekli ve yavaş 

damariçi infüzyon veya aralıklı subkutan enjeksiyonlar şeklinde kullanılmaktadırlar 

(Linker ve Hovingh, 1972). 

 

 Heparin, hayvan organlarından; ağırlıklı olarak domuz intestinal mukozasından 

izole edilir ve farmasötik amaçlar için kullanılmadan önce kapsamlı bir saflaştırma 

sürecinden geçer (Linhardt ve Gunay, 1999; Liu ve ark., 2009). Heparin, sığır akciğeri 

veya sığır intestinal mukozasından da izole edilebilmektedir. Yaygın olarak ‘deli dana’ 

hastalığı olarak adlandırılan sığır süngerimsi ensefalopatisi ve insanlardaki benzer 

prion bazlı Creutzfeldt-Jakob hastalığı riski ile ilişkilendirilmesi sığır kaynaklı heparin 

kullanımını sınırlandırmıştır. Heparin temel olarak membranlardan geçemediği için 

parenteral (iv, sc) olarak uygulanmaktadır (Schonberger, 1998). Heparin molekülünün 

yüksek negatif yükü ve boyutu ile bağırsaktaki sindirim enzimlerinin yanı sıra düşük 

pH, heparinin emilim için uygun olmadığı varsayımına yol açmıştır. Oral uygulamayı 
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takiben antikoagulan aktivitesindeki çok küçük değişiklik de bu varsayımı 

desteklemektedir (Arbit ve ark., 2006). 

 

 Oral biyoyararlanımı artırmaya yönelik glisiretinik asit (Motlekar ve ark., 

2006), sodyum kaprilat (Berkowitz ve ark., 2003; Rivera ve ark., 1997), sodyum 

deoksikolat (Guarini ve Ferrari, 1985) v.b. muhtelif polimerik taşıma yöntemleri 

denenmiş ve denenmeye devam edilmektedir (Hoffart ve ark., 2006; Mousa ve ark., 

2007). Bu yöntemler genellikle heparinin lipofilisitesinin artırılması, hedef-reseptör 

aracılı endositoz, hücreler arası sıkı bağlantıların modifikasyonu, hücre 

permeabilizasyonunun geliştirilmesi ve heparinin mide ile gastrointestinal kanalın 

asidik pH sından korunmasına yöneliktir (Neves ve ark., 2016). 

 

 Heparin, antikoagulan etkisinin yanısıra başka birçok biyolojik etkiye de 

sahiptir. Yapılan çalışmalar düşük doz heparinin immünomodülatör etkiler 

gösterdiğini de ortaya koymuştur. Heparin hücredışı matrisi sindirip heparanaz 

ekspresyonunu bloke ederek hedef dokulara hücre penetrasyonuna izin veren lenfosit 

akışını değiştirir (Li ve Ma, 2017; Robertson, 2006). Bu doğal polimer ayrıca antiviral 

aktiviteye de sahiptir, çeşitli büyüme faktörlerine bağlanarak komplement 

aktivasyonunu inhibe eder ve anjiyogenik aktiviteyi düzenler (Casu, 1985; Folkman ve 

ark., 1983; Weiler ve ark., 1992). 

 

 Inomata ve ark. (2015), tarafından yapılan invitro çalışmada (Inomata ve ark., 

2015) sülfatlı polisakaritlerin (heparin, kondroitin sülfat, düşük ve yüksek molekül 

ağırlıklı dekstran sülfat ve fucoidan) konakçı hücrelerinde C. parvum invazyonunu 

inhibe edici etkisini değerlendirilmiş ve sülfatlı polisakaritlerle etkileşime giren parazit 

ligandları tespit edilmiştir. Test edilen beş sülfatlı polisakkarit arasında heparinin, 
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paraziter invazyona karşı en yüksek doza bağlı inhibisyon etkisine sahip olduğu ve 

heparin sülfatlı hücrelerin C. parvum enfeksiyonuna daha az duyarlı olduğu 

saptanmıştır. Çalışmada ayrıca heparin ile potansiyel olarak etkileşime giren 31 parazit 

proteini de tespit edilmiş ve bunlar arasında, C. parvum invazyonunda rol oynayan C. 

parvum elongation factor 1α proteininin (CpEF1α), heparinin yüzeyine bağlanarak bu 

yüzeyleri parazite karşı daha az duyarlı hale getirdiği saptanmıştır. Çalışmada in vitro 

tespit edilen etkinin, hayvan deneyi ve klinik çalışmalardan yararlanarak yeni ve etkili 

antikriptosporidiyal ajan geliştirmede öncül olabileceğinin altı çizilmiştir. 

 

 Deneysel kriptosporidiyozun değerlendirilmesi için hayvan modeli 

kullanılması uzun bir geçmişe sahiptir ve son 30 yılda çeşitli düzeylerde hassasiyet 

gösteren birçok hayvan modeli geliştirilmiştir (Brasseur ve ark., 1988; Fayer ve Xiao, 

2007; Heine ve ark., 1984; Reese ve ark., 1982; Rehg, 1991; Rehg ve ark., 1987; Rehg 

ve ark., 1988). Deneysel hayvan modellerinin geliştirilmesi ookist izole etme ve 

saflaştırma yöntemlerinde de varyasyona neden olmuştur (Arbit ve ark., 2006; Dryjski 

ve ark., 1989; Linhardt ve Gunay, 1999; Liu ve ark., 2009; O’Brien ve Jenkins, 2007; 

Schonberger, 1998; Yıldız ve Özsoy, 2007). 

 

 O’Brien ve Jenkins (2007), tarafından deneysel kriptosporidiyoz için C. 

parvum ile doğal enfekte yenidoğan buzağılardan yüksek saflıkta ookist sağlanması 

amacıyla özellikle ookist atılımının en fazla olduğu 5-7. günlerde alınan dışkı 

örnekleri havuzlanmış, farklı por büyüklüğündeki paslanmaz çelik süzgeçler ile 

süzdükten sonra elde edilen süspansiyonun çeşitli dilüsyon ve santrifüjünü takiben bir 

buzağıdan 109 ookist elde edilmiştir. Bu uygulamalar sırasında sodyum hipoklorit ile 

müdahalenin normalde beher mililitre sulu dışkıda toplam 2.5x104 olan bakteri yükünü 

de sıfıra indirdiği ortaya konulmuştur. Bu saflaştırma protokolünün bakteriyel yükü 

ortadan kaldırması, çok yüksek sayı ve saflıkta ookist elde edilebilmesi, sezyum klorür 
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veya percoll bileşikleri gibi pahalı reaktiflere ihtiyaç duyulmamasıyla diğer 

yöntemlere göre avantaj sağladığı belirlenmiştir. 

 

 Bu tez çalışmasında; erişkin sıçanlarda C. parvum ile deneysel enfekte edilecek 

sıçanlarda enfeksiyon öncesi oral heparin uygulamasının enfeksiyonun ortaya çıkışına 

etkisini ve diğer gruplarda enfeksiyonu takiben tedavideki etkinliğini ortaya koymak 

amaçlanmıştır. Daha önce in-vitro ortamda kriptosporidiyal invazyonu kısıtladığı 

bildirilen heparinin, heparin sodyum olarak oral yolla enfeksiyon öncesi tek doz, 

tedavi amacıyla ise 7,5mg/kg, 15mg/kg, 22,5 mg/kg olmak üzere 3 farklı dozda 

uygulanması sonrası ortaya çıkacak klinik tablo, ookist atılımı, biyokimyasal 

parametreler ile prognoz değerlendirilecek; aynı zamanda halofuginon laktat ve 

lasalosid sodyum tedavileri ile karşılaştırılacaktır. Bu amaçla halofuginon laktat oral 

yolla 150 μg/kg dozda, divalent polieter iyonofor antibiyotik olan lasalosid sodyum ise  

oral yolla 9mg/kg günlük dozda 3 gün verilecektir. Böylece heparinin oral 

uygulamasının parazit invazyonunu durdurup durdurmadığının ortaya konulması ve 

tedavi sürecinin çıktılarını mevcut tedavilerle karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Heparin’in oral uygulamasının kriptosporidyal invazyonu canlı organizmada Inomata 

ve arkadaşlarının (Inomata ve ark., 2015) yaptığı in vitro çalışmadaki gibi durdurup 

durdurmadığını ortaya koyabilmek, tespit edilecek olası etkinin ileriki aşamada 

buzağılara uygulanması ile yenidoğan buzağı ishallerinin en ciddi enfeksiyöz 

nedenlerinden biri olan Kriptosporidiyoza karşı uygulama kolaylığı sağlayan, 

ekonomik ve erişilebilir, yan etkileri olmayan veya alternatiflerine göre minimal 

düzeyde olan yeni bir tedavi protokolü geliştirilmesine ışık tutmak, bu alandaki başta 

ekonomik kayıpların, buzağı ölümlerinin, iş gücü kaybının önlenmesi, ülke 

hayvancılığına katkıda bulunulması ve tedavi süreci ile sonrasını diğer tedavilerle 

karşılaştırabilmesi hedeflenmiştir. Çalışma in vitro ortamda paraziter invazyonu inhibe 

ettiği ortaya konmuş olan heparinin C. parvum invazyonuna etkisini in-vivo 

değerlendirmeye yönelik ilk çalışmadır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu tez çalışması Prof. Dr. Mehmet Şahal’ın yürütücülüğünde     

‘Cryptosporidium parvum ile Deneysel Enfekte Sıçanlarda Oral Heparin 

Uygulamasının Terapötik Etkinliğinin Lasalosid Sodyum ve Halofuginon Laktat 

ile Karşılaştırmalı Değerlendirilmesi’ başlıklı 19L0239001 numaralı lisansüstü tez 

projesi olarak Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 

tarafından desteklenmiş ve Kırıkkale Üniversitesi Hüseyin Aytemiz Deneysel, 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde yürütülmüştür. Bu amaçla çalışma öncesinde 

Kırıkkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluna başvurularak etik kurul 

onayı alınmıştır. Çalışmanın tamamı Kırıkkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’nun (KKUHADYEK) 22.03.2018 tarih, 2018/04 toplantı, 04/28 karar 

numaralı izni ile gerçekleştirilmiştir. 

 

 2.1. Deneysel Enfeksiyon Materyali 

 

 Bu tez çalışmasında deneysel enfeksiyon oluşturma maksatlı kullanılan 

saflaştırılmış ookistler, Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan 

Hastanesi’ne getirilen klinik kriptosporidiyozlu buzağıların dışkılarından elde 

edilmiştir. Bu amaçla ookist atılımının pik yaptığı 5-7. günlerde Cryptosporidium 

parvum ile monoenfekte olan buzağılardan dışkı numuneleri taze olarak toplanmıştır. 

Toplanan numunelerdeki kriptosporidyum türünün Cryptosporidum parvum olup 

olmadığını teyit etmek için tür spesifik hızlı test kiti ile de kontrol edilmiş, hızlı test 

kitinde pozitiflik veren ve karbol fuksinle boyanan dışkının mikroskobik 
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incelemesinde de kuvvetli pozitif dışkılar alınarak havuzlanmıştır. Sonrasında sırasıyla 

150 μm ve 45 μm por genişliğine sahip paslanmaz çelik örgü süzgeçlerden 

geçirilmiştir. Süzülen süspansiyonlar 1 litre hacimli polipropilen şişelerde 720 g 

kuvveti (RCF) hızda 15 dakika santrifüj edilmiş ve sonrasında 750 ml hacmindeki 

süpernatant atılırken kalan kısım karıştırılıp 1:4 NaCl (360 g/L ,spesifik gravite 1,21) 

dilüsyonu hazırlanmış ve süspansiyon tekrar 720 g de 20 dakika santrifüj edilmiştir. 

Santrifüj işleminden sonra tezgah üzerine alınan şişeler 10 dakika bekletilmiş ve her 

bir şişeden 200-300 ml süpernatant alınıp tek bir şişede birleştirilmiş ve 1:4 oranında 

soğuk su ile dilüe edilmiştir. Hemen ardından tekrar 720 g hızında 20 dakika santrifüj 

işlemi yapılarak süpernatant tekrar atıldıktan sonra süspansiyon 2 kez suyla yıkanmış 

ve tekrar aynı hız ve sürede santrifüje tabi tutulmuştur. Sonrasında soğuk su ile 240 

ml’ye tamamlanan süspansiyon 40 ml lik eşit hacimler halinde 50 ml kapasiteli konik 

santrifüj tüplerine bölünüp üzerlerine 8 ml eter eklenmiştir. Karışım lipitlerin 

çözündürülmesi için 20 saniye karıştırılıp ve daha sonra 1.200 g hızında 10 dakika 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj işleminden sonra ookist kümeleri üzerinde bulunan                   

3 katlı tabakalaşmanın, giderilmesi, özellikle fekal döküntülerden arındırılması için 3 

defa deiyonize su ile yıkama yapılmış ve son kez 1200 g hızında 10 dakika santrifüj 

işlemi yapılmıştır (O’Brien ve Jenkins, 2007). 

 

 2.2. Hayvan Materyali 

 

 Çalışmanın hayvan materyalini; 8-10 haftalık yaşta, canlı ağırlıkları 230-260 

gram arasında değişen, 49 adet Sprague Dawley ırkı dişi sıçan oluşturmuştur. Sıçanlar 

Kırıkkale Üniversitesi Hüseyin Aytemiz Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nden temin edilmiş olup barındırma, bakım ve deneysel işlemler de bu 

merkezde yürütülmüştür. Çalışmada kullanılan sıçanlar Avrupa mevzuatına uygun 

olarak (Directive, 2010)  her kafeste en çok 3 sıçan olacak şekilde 1820 cm2 taban 
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alanı ve 20 cm yüksekliğe sahip, tabanına reçine ve kokusu olmayan, tozsuz yumuşak 

ahşap talaşı serilmiş polikarbonat kafeslerde barındırılmış, ortam ısısı  23 ± 1°C de 

sabit tutularak, %45-60 rölatif nemde  ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

döngüsündeki (06:00-18:00) kontrollü bir çevre sağlanmıştır. Sıçanlar ad-libitum tahıl 

bazlı standart pelet yemle beslenmiş ve içme suyu olarak filtre edilmiş musluk suyu 

sağlanmıştır.  

 

 Çalışmaya başlamadan önce sıçanların çalışma süresince kalacakları ortam ve 

popülasyona adaptasyonlarının sağlanması amacıyla 14 gün çalışma odasında 

tutulmuşlardır. Çalışmaya başlanılan 1. gün hayvanlar tekrar tartılarak rastgele 

gruplara ayrılmıştır. Hayvanların kimliklendirmesi kafesteki her birey için ayrı 

yapılmış olup kulak boyama ve kuyruk numaralandırma yöntemi kullanılmıştır. 

Örneğin 3 sıçan olan bir kafesteki 1. birey için sağ kulak, 2. birey için sol kulak yarı 

kalıcı boya ile işaretlenmiş olup 3. bireye işaret konmamıştır. Yine her 3 sıçanın da 

kuyruklarına numaraları yazılmış, kafesler üzerine de birey ve grup ad ve numaraları 

içeren kimlik kartları takılmıştır. Çalışmanın iş-zaman çizelgesi Çizelge 2.1’de 

sunulmuştur. 
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Çizelge 2.1 İş - zaman çizelgesi. 

 

 

 2.3. Deneysel Enfeksiyon Modelinin Oluşturulması 

 

 Konvansiyonel immunyeterli laboratuvar kemirgenlerinde C. parvum kaynaklı 

kriptosporidiyozun subklinik veya kendini sınırlayan şekilde seyretmesi, hastalık 

patojenitesinin tam olarak anlaşılamaması (Reese ve ark., 1982) nedeniyle deneysel 

enfeksiyon oluşturmadan önce bağışıklığın baskılanması yoluna gidilmiştir. 

 

 Bu amaçla buzağılardan elde edilen C. parvum ookistlerinin inokulasyonundan 

önce Rehg ve ark. (1988) ’nın  uyguladığı prosedür benimsenerek sıçanların 7 gün 

GÜNLER

2 - 8. gün 
8. Gün 

9. Gün Tüm gruplardaki her hayvana 1 x 105 ookist içeren 100 μl inokulumların verilmesi
10-11. Gün

11. Gün
12-16. Gün

  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L
17. Gün 

K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

İÖH
K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

    K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

9. Gün

Kontrol Grubu (K), İnokulasyon Öncesi Heparin 
Uygulama Grubu (İÖH), Heparin 7,5 mg/kg Grubu 
(H1), Heparin 15mg/kg Grubu (H2),Heparin 22,5 

mg/kg Grubu (H3), Halofuginon Laktat Grubu (HL), 
Lasalosid Sodyum  Grubu (L) 

1. Gün 

Koagulasyon profilini belirlemek için kan numunesi alınması
Tam kan sayımı için kan numunelerinin alınması

  K, H1, H2, H3, HL, L
  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L
  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

  K, H1, H2, H3, HL, L
  K, H1, H2, H3, HL, L

18. Gün 

19. Gün 
  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L
  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L
  K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

Klinik gözlem ve takip
Deneysel enfeksiyonun teyidinin yapılması

Tartım + rastgele grupların oluşturulması 
Tam kan sayımı için kan numunelerinin alınması
Gruplar : K, İÖH , H1, H2, H3, HL, L
Deksametazon ile immunsupresyon oluşturulması 
Koagulasyon profilini belirlemek için kan numunesi alınması
Tam kan sayımı için kan numunelerinin alınması

Klinik gözlem ve takip

İÖH Grubuna inokulasyon öncesi 15mg/kg dozda oral heparin uygulanması

Tüm gruplardaki hayvanların ötenazisi ile doku ve organların toplanması

20. Gün K, İÖH, H1, H2, H3, HL, L

GRUPLAR UYGULAMALAR

Dışkı numunelerinin alınarak ookist sayımı yapılması 
Tedavilerin uygulanması
Dışkı numunelerinin alınarak ookist sayımı yapılması 
Tedavilerin uygulanması
Dışkı numunelerinin alınarak ookist sayımı yapılması 
Serum biyokimyası analizleri için kan numunelerinin alımı

Serum biyokimyası analizleri için kan numunelerinin alımı

Tam kan sayımı için kan numunelerinin alınması
Dışkı numunelerinin alınarak ookist sayımı yapılması 
Tedavilerin uygulanması
Klinik gözlem ve takip
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boyunca içme suyunda 0,25 mg/kg dozunda deksametazon (Dexacure® - Provet 

Veteriner Ürünleri San. Tic.A.Ş.) almaları sağlanmıştır. Bu prosedürde 

immunsupresyon ortadan kalktıktan sonra enfeksiyonun 10 hafta kadar latent 

seyredebildiği ve tekrar immunsupresyon oluştuğu durumlarda yeniden aktive 

olabildiği bildirilmektedir (Rehg, 1991). 

 

 7 gün boyunca immunsuprese edilen sıçanlara  8. gün 1 x 105 ookist içeren 100 

µl hacmindeki inokulüm 16 ga 76 mm uzunluğundaki balon uçlu paslanmaz çelik 

sıçan oral gavaj kanülü (Şekil 2.1) ile verilmiştir. Verilen ookistlerin gavajın 

lümeninde kalmasını önlemek için gavaj uygulama öncesi içme suyu ile doldurulup 

uygulama sonrası gavaj kanülü mideden çıkarılmadan 200 µl daha  içme suyu 

verilerek tüm hacmin mideye verildiğinden emin olunmuştur.  İnokülasyon sonrası 4. 

günden itibaren dışkıda ookist atılımının olup olmadığı kontrol edilmeye başlanmış ve 

klinik muayene takip formu tutulmuştur. Her ne kadar 7. gün olarak planlansa da 

inokulasyon sonrası 8. günde tüm gruplarda dışkıda enfeksiyon varlığı ortaya konmuş 

ve sonrasında ookist sayımı yapılarak tedavi protokolüne geçilmiştir. Tedaviye 

başlanılan 17. gün sabahına kadar içme suyu ile deksametazon verilmeye devam 

edilmiştir. 
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 Şekil 2.1 Oral Gavaj Kanülü ve Gavajın Uygulanması. 
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 2.3.1. Çalışma Grupları ve Tedavi Protokolü 

 

 Çalışmada 3 ayrı dozda uygulama yapılan heparin uygulama gruplarının 

yanısıra halofuginon laktat ve lasalosid sodyum uygulama grupları, kontrol grubu ve 

ookist inokulasyonu öncesi uygulanan oral heparinin olası koruyucu etkisini 

değerlendirme amaçlı heparin verilen uygulama grubu da dahil olmak üzere 7 grup 

(n=7) ve toplamda 49 sıçan kullanılmıştır (Çizelge 2.2). 

 

Çizelge 2.2  Çalışma grupları, uygulanan tedavi, doz ve süreleri. 

 

 

 Çalışma grupları oluşturulurken daha önce heparinin oral uygulamasının aynı 

amaçla yapılmadığı göz önünde bulundurularak 3 ayrı heparin uygulama grubunun 

kullanılması planlanmıştır. Sıçanlarda 100 mg/kg dozda oral olarak uygulanan 

heparinin (Larsen ve ark., 1986) farklı etkileri de incelenmiş ve başlangıç dozu olarak 

daha yakın tarihte yayınlanmış bir çalışmada heparinin köpeklerde uygulanıp güvenli 

bulunmuş olan 7,5 mg/kg ve artan kat dozları (15mg/kg ve 22,5 mg/kg) oral uygulama 

dozu olarak belirlenmiştir (Erickson ve ark., 2014).  

 

K Kontrol Grubu Sadece içme suyu G1K 3 gün
İÖH Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup 15mg/kg G1K 1 gün
H1 Heparin  uygulama grubu 7,5 mg/kg G1K 3 gün
H2 Heparin  uygulama grubu 15mg/kg G1K 3 gün
H3 Heparin  uygulama grubu 22,5 mg/kg G1K 3 gün
HL Halofuginon laktat uygulama grubu 150 μg/kg G1K 3 gün
L Lasalosid sodyum uygulama grubu 9 mg/kg G1K 3 gün

GRUP UYGULAMA DOZ
UYGULAMA 

SIKLIĞI
UYGULAMA 

SÜRESİ
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 Oral heparinin olası koruyucu etkisinin değerlendirilmesi maksadıyla ookist 

inokulasyonu öncesi oral heparin uygulanan gruba ise 15mg/kg dozunda heparin 

verilmiştir. Heparin verilen tüm gruplarda heparin sodyum tuzu içeren inokulum 

uygulaması öncesi her bir hayvana verilecek doz, günlük canlı ağırlık değişimleri göz 

önüne alınarak her bir sıçan için günlük canlı ağırlık ölçümü sonrası hazırlanmıştır. 

Hassas terazide tartılan heparin içme suyu ile 200 μl hacime tamamlanmış, 

vortekslenip homojen bir çözelti olarak tatbik edilmiştir (Şekil 2.2). 

 

 

    

Şekil 2.2. Heparinin tartımı ve uygulamaya hazır homojen çözeltisi. 

 

 

 Halofuginon laktat ve lasalosid sodyum gruplarında ise sıçanlarda daha önce 

yapılmış çalışmalarda (Rehg, 1993; Rehg, 1995) etkin ve güvenilir bulunmuş dozlar 

(150 μg/kg ve 9mg/kg) referans kabul edilerek seçilmiştir. Lasalosid sodyum içme 

suyunda %100 çözünmediği için daha homojen bir çözelti oluşmasını sağlamak 

amacıyla öncesinde havanda dövülerek ezilmiş ve toz haline getirilmiştir (Şekil 2.3.). 

Halofuginon laktat ve lasalosid sodyum uygulamalarında da yine her bir hayvana 

verilecek doz her bir sıçan için günlük  canlı ağırlık ölçümü sonrası taze olarak 
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hazırlanmış, hassas terazide tartılan halofuginon laktat ve lasalosid sodyum içme suyu 

ile 200 μl hacime tamamlanarak gruplara uygulanmıştır. Bu aşamada Halofuginon 

laktat içme suyu ile homojen bir çözelti oluştururken lasalosid sodyum emülsiyon 

haline gelmiş (Şekil 2.3) ve oral gavaj ile gruplara uygulanmıştır. Kontrol grubuna ise 

sadece 200 μl hacminde içme suyu verilmiştir. Tüm gavaj uygulamaları sonrası gavaj 

kanülünün yıkanarak lümendeki tüm içeriğin mideye inmesini sağlamak amacıyla 200 

μl içme suyu içme suyu içirilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.3. Lasalosid sodyumun havanda ezilerek toz hale getirilmesi ve uygulamaya hazır emülsiyonun 

oluşturulması. 
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 2.3.2. Klinik Muayeneler ve Dökümantasyon 

 

 Ookist inokulasyonunu takiben 4. günden itibaren hergün sıçanların vücut 

ağırlığı, genel durumları, ayakta durma yeteneği, deri elastikiyeti, dışkı kıvamı ve 

içeriği, günlük dışkı miktarı, yem ve su tüketim miktarı gözlemlenerek klinik muayene 

takip formu ile kayıt altına alınmıştır. 

 

 2.3.3. Kan Numuneleri ve Analizleri: 

 

 Çalışmaya başlanılan gün (1.gün), hayvanlarda immunsupresyon oluşturduktan 

sonra (9.gün), ve deneysel enfeksiyonu takiben tedavi uygulanan 3 gün boyunca 

sıçanların genel sağlık durumunu ortaya koymak, enfeksiyon, anemi gibi anormal 

durumların tespitini yapmak amacıyla tedaviye başlanılan gün (17. gün) ve tedavi 

bittikten sonraki gün (20. gün) kan örnekleri alınarak tam kan sayımı yapılmıştır. 

Tedavinin 3. ve son gününde uygulanan tedavinin etkilerinin de görülebilmesi 

amacıyla son kan alımı tedaviye başlanılan 72. saatte (20. Gün) gerçekleştirilmiş, 

sonrasında hayvanlara ötenazi uygulanmıştır. Bu amaçla 1-9., 9-17., 17-20. günlerde 

lökosit sayısı, 1-9. günlerde nötrofil sayısı, 17-20. günlerde ise hematokrit değer ile 

eritrosit sayılarının değişimi istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

  

 Renal ve hepatik fonksiyonları değerlendirmeye yönelik olarak tüm gruplarda 

deneysel enfeksiyon öncesi ve tedavi sonrası olmak üzere üre, kreatinin, alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), 
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gamma glutamil transferaz (GGT) ölçümleri için kan örnekleri alınarak serumdan 

analizler yapılmıştır. Ayrıca tüm gruplarda koagulasyon profilinin ortaya konması ve 

oral heparin uygulamasını takiben heparin gruplarında koagulasyon profilindeki olası 

değişimin takibi amacıyla protrombin zamanı (PT), aktif parsiyel tromboplastin 

zamanı (aPTT) ve antitrombin III’ün (AT III) ölçümleri için kan numuneleri alınmış, 

plazmaları ayrılarak koagulasyon analizleri yapılmıştır. 

 

 Tüm sıçanlarda kan numuneleri lateral kuyruk veninden  21 ga 0,80x38 mm 

ebatlı hipodermik iğne ile toplanmıştır. Uygulama sırasında vazodilatasyon sağlanarak 

manipülasyon ve örnek toplamayı kolaylaştırma amacıyla hayvanlar restrainer içinde 

tespit edilerek ısıtmalı operasyon masasında çalışılmıştır. Her seferinde tam kan 

sayımı için 100 μl, koagulasyon profili takibi için 1000 μl, renal ve hepatik 

fonksiyonları değerlendirmeye yönelik serum analizleri için ise 400 μl kan sırasıyla 1 

ml hacimli EDTA’lı mor, antikoagulansız kırmızı ve sodyum sitratlı mavi pediatrik 

kan tüplerine (Greiner Bio- One – Minicollect® – Avusturya; Şekil 2.4) toplanmıştır.  

 

 

Şekil 2.4  Kullanılan Minicollect® kan tüpleri. 
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 Deksametazon uygulaması öncesi, ookist inokulasyonundan 1 gün önce, 

tedavinin 1. günü ve 3. günü sonrasında tam kan sayımı için 100 μl, koagulasyon 

profillerinin ortaya konması amacıyla her sıçandan ookist inokulasyonu öncesi ve 

heparin uygulamaları sonrası 1000 μl, tedavi öncesi ve tedavi sonrası her bir sıçandan 

üre, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT düzeylerinin ölçümü için 400 μl olmak üzere 

toplamda 1500 μl hacimde kan örneği toplanmıştır. Toplam hacmin tek seferde 

alındığı tek gün çalışmanın bitirildiği ve sonrasında hayvanların ötenazi yapıldığı gün 

olup diğer uygulamalarda her kan numunesinin farklı günlerde alınmasına özen 

gösterilmiştir. 

 

 Tam kan sayımı için alınan örnekler numune toplama işlemini takiben aynı gün 

3 parti halinde alınarak bekletilmeden işlenmiş, tam kan sayımı otomatik kan hücresi 

sayım cihazı (Şekil 2.5) ile yapılmıştır (Abacus Junior Vet5® , Diatron, Hungary).  

 

          

 

 Şekil 2.5 Otomatik kan hücresi sayım cihazı. 

 

 Koagulasyon profilinin incelenmesi amacıyla sodyum sitratlı tüplere alınan kan 

numuneleri ise 15 dk 2000g hızda santrifüj edilerek plazmaları ayrılmış ve otomatik 

hemostaz analizörü ile (STAGO Start 4®- Paris, Fransa) PT ve aPTT ölçümleri 
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yapılmıştır. Hemen sonrasında AT III ölçümü (Multiskan Go, Thermo Scientific, 

Finlandiya) mikroplate okuyucusunda (Şekil 2.6) gerçekleştirilmiştir. 

 

 

                               

Şekil 2.6.  Mikroplate okuyucu. 

 

 

 Tedavi öncesi ve sonrası serum üre, kreatinin değerleri ile karaciğer enzim 

düzeylerinin belirlenebilmesi amacıyla antikoagulansız kırmızı kapaklı tüplere alınan 

kan 2000 g hızında 10 dakika santrifüj edilerek serumu ayrılmış ve ölçümler tam 

otomatik otoanalizörde (Mindray BS2000M – Çin Halk Cumhuriyeti) yapılmıştır.  
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 2.3.4. Dışkı Numuneleri: 

 

 Deneysel C. parvum enfeksiyonunun teşhisi amacıyla ookist inokulasyonu 

sonrası 4. günden itibaren her gün sıçanlarda stres oluşturmadan taze dışkı örneği 

alınmış, sonrasında dışkının sıvı, yumuşak veya katı olarak kıvamını belirlemek için 

makroskobik olarak incelenmiş, kan veya mukus içeriği olması durumu klinik 

muayene takip formuna not edilmiştir. Dışkı numunesi alırken defekasyonu uyarmak 

için sıçanların tutulduğu kafes kapağı açılıp kuyruklarının 2/3 lük kısmından tutulan 

sıçanlar kafes dışına alınmıştır. Bu esnada yeterli numune alınamadıysa veya 

defekasyon gerçekleşmediyse bir elle kuyruğu gergin tutulan sıçanın ön ayakları ve 

kafası çene altından diğer elle sınırlandırılarak (Şekil 2.7) tespit edildiğinde 

defekasyon sağlanmıştır. Alınan dışkı numuneleri kilitli numune poşetlerinde 

muhafaza edilerek üzerlerine sıçanların grup ve numarası ile numune gün bilgileri 

yazılmıştır (Şekil 2.7). 

                                                      

 

Şekil 2.7. Sıçanın tutulması, tespiti ve dışkı numunelerinin muhafazası. 
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 Dışkı numuneleri analizler süresince buzdolabında strafor köpük içerisine 

dizilmiş şekilde +4 °C'de saklanmış ve daha sonra % 10 formalinde muhafaza 

edilmiştir. Mukus iştiraki olan dışkı numunelerine, ookistlerin etkin bir şekilde 

değerlendirilebilmesi için % 10 KOH ile muamele edilmiştir. Teşhis amacıyla alınan 

dışkı numuneleri Modifiye Ziehl-Neelsen (mZN)  metoduyla boyanmıştır. Bu amaçla 

mikroskop lamı üzerine ince bir tabaka olarak yayılan dışkı örneğinin hava ile 

kuruması sağlanarak sonrasında metanolde 3 dakika sabitlenen örnek, 15-20 dakika 

karbol fuksin boyaya tabi tutulmuş hemen ardından çeşme suyundan geçirilerek  3-5 

damla asit alkol damlatılıp 15-20 saniye bekletilmiştir. Daha sonra tekrar çeşme 

suyundan geçirilen örnek metilen mavisi ile 60 saniye süre ile karşı boyamaya tabi 

tutulmuş son aşama olarak tekrar çeşme suyundan geçirilip kurutulan örnek hava ile 

kurutulup 100lük objektifte immersiyon yağı damlatılarak incelenmiş ve ookist sayımı 

yapılmıştır (Henriksen ve Pohlenz, 1981).  

 

 İnokulasyon sonrası 8. günden itibaren tüm hayvanlarda günlük olarak dışkıda 

ookist sayımı yapılacağı için karbol fuksin boyama tercih edilmiştir (Heine, 1982). 

Dışkı peledinden numune alınırken her bir dışkı örneği tek kullanımlık plastik öze ile 

kısmen homojenize edilerek peledin farklı yerlerinden örnek alınması sağlanmış, pelet 

formunda olmayan daha yumuşak kıvamlı dışkılarda ise dışkı karıştırılarak örnek 

alınmıştır. Mikroskopik sayımda ise 100lük büyütmede immersiyon yağı damlatılarak 

10 rastgele bakı alanındaki tamamı görünen ve net olarak ayırt edilebilen ookistler 

sayılmıştır. 
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 2.3.5. Nekropsi ve Histopatalojik Muayeneler 

 

 Ötenazi sonrası sistemik nekropsileri yapılan hayvanların tüm bağırsak 

dokuları alınarak %10 luk nötral formalin solüsyonunda tespit edildikten sonra, ileum 

segmentinden 3-4 mm aralıklarla, 4-5 mm boyutlarında 6’şar kesit alındı. Bu örnekler 

rutin olarak otomatik patoloji doku takip cihazında (Leica® TP1020) işlendi ve 

parafine gömüldü. Bu işlem kısaca formol tespitinden sonra yıkanan örneklerin               

%50‘den başlayarak absolü alkole kadar dehidre edilmesi ve ksilolden sonra parafine 

gömülmesi aşamasıydı. Bu süreç yaklaşık 12 saat sürdü. Parafine gömülen dokular 

yarı otomatik mikrotom (Leica® RM2245) ile 4-5 µm kalınlığında kesildi ve 

hematoksilen ve eozin boyama ile boyanarak ışık mikroskobu altında (Leica® 

DM2500) incelendi ve dijital fotoğraflar mikroskoba bağlı kamera ile (Leica® MC170 

HD) çekilerek bilgisayara kaydedildi. 

 

 2.3.6. İstatistiksel Analizler 

 

 Öncelikle tüm veri parametrik test varsayımlarının karşılanıp 

karşılanmadığının anlaşılması için ön testlere tabi tutuldu. Ön testlerde veri hem 

normalite testi (Shapiro Wilk) ve varyans homojenite testine (Levene testi) tabi 

tutulurken hem de grafiksel (histogram, kutu bıyık, Q-Q grafikleri gibi) veya görsel 

olarak incelendi. Ayrıca dağılımların diklik ve çarpıklık katsayılarına da bakıldı. Ön 

analizler sonucunda verinin parametrik test varsayımlarını karşılamadığı görüldü ve 

analizlerde parametrik olmayan (non-parametrik) testler kullanıldı. Ookist sayımının 

bağımsız gruplar arasında farklı olup olmadığına önce Kruskal Walllis testiyle bakıldı. 

Gruplar arası farkın önemli çıktığı durumlarda grupların ikili karşılaştırması 
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Bonferroni düzeltmesi yapıldıktan sonra Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Ookist 

sayılarının günlere göre her grup içindeki karşılaştırması ise Friedman testi ile yapıldı. 

Günler arasında fark çıktığı durumlarda ikili karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmesi 

yapıldıktan sonra Wilcoxon testi ile gerçekleştirildi. Koagulasyonun tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası arasındaki farkının anlamlı olup olmadığı ile serum biyokimyasal 

analizlerinde bazı kan parametrelerinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası arasındaki 

farkının anlamlı olup olmadığı her grup içinde ayrı olmak üzere Wilcoxon testiyle 

yapıldı. Tam kan sayımında lökosit (WBC) ve nötrofil (NEU) sayılarının 1. ve 9. gün, 

lökosit sayılarının 9. ve 17. gün, lökosit, hematokrit (HCT) ve eritrosit (RBC) 

sayılarının 17. ve 20. gün farklarının anlamlı olup olmadığı her grup içinde Wilcoxon 

testi ile yapıldı. İstatistiki önem derecesi olarak P<0,05 kabul edildi. İstatistik analizler 

sonucu P değerleri tablolarda verildi. P değerinin 0,000 olduğu durumlarda bu değer 

P<0,001 şeklinde belirtildi. Tüm analizler SPSS v25 (Chicago, IL, A.B.D.) ile yapıldı. 
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3.BULGULAR 

 

 3.1. Genel Klinik Bulgular 

 

 Deneysel enfeksiyon öncesi immunsupresyon oluşturulan sıçanların tamamının 

bu süreçte zayıfladığı, vücut kondisyon skorlarının düştüğü, tüylerinin parlaklığını 

kaybederek mat ve karışık bir hal aldığı, hareketlerinin azaldığı görüldü. Yedi günlük 

immunsupresyon oluşturma döneminde sıçanlarda ortalama 55 g (%19), çalışmanın 

son gününe kadar ise yaklaşık 69 g (%24) canlı ağırlık kaybı tespit edildi. Canlı ağırlık 

değişiminin 1. Gün, tedaviye başlanmadan önce ve tedavi günlerindeki değişimi 

gruplar bazında aşağıdaki çizelge ve şekilde (Çizelge 3.1 ve Şekil 3.1) verildi. 

 

Çizelge 3.1.  Çalışma süresince canlı ağırlık değişimleri. 

 

 

GRUPLAR n 1. Ölçüm 2. Ölçüm 3. Ölçüm 4. Ölçüm 5. Ölçüm

Ortalama Ağırlık (g) 291,4 242,1 225,1 224,4 225,0

Standart Sapma 9,1 13,2 11,7 8,5 11,2

Ortalama Ağırlık (g) 281,7 220,9 206,1 201,9 202,4

Standart Sapma 12,1 15,0 15,5 13,8 12,5

Ortalama Ağırlık (g) 289,0 233,7 225,6 223,7 220,0

Standart Sapma 17,0 17,7 19,3 19,3 18,2

Ortalama Ağırlık (g) 289,9 243,9 230,0 228,0 227,3

Standart Sapma 13,7 11,7 16,6 18,1 16,2

Ortalama Ağırlık (g) 295,4 247,0 234,3 232,7 232,4

Standart Sapma 10,1 8,1 12,8 16,6 14,4

Ortalama Ağırlık (g) 284,7 214,9 207,4 204,0 202,7

Standart Sapma 13,2 17,3 18,7 17,6 17,4

Ortalama Ağırlık (g) 293,7 239,4 233,7 232,3 232,6

Standart Sapma 10,5 23,7 21,1 21,1 21,7

K 7

7

7

7

HL

L

H3 7

H2 7

H1 7

İÖH 



                                                                                                                                                              48 
 

 

Şekil 3.1.  İmmunsupresyon öncesi ve sonrası canlı ağırlık değişimleri. 

 

 3.2. Deneysel Enfeksiyonun Tanısı 

 

 İnokulasyon sonrası 4. günden itibaren sıçanlardan dışkı numuneleri alınıp 

boyanarak preparatlar C. parvum ookistleri yönünden incelendi, ilk ookist atılımı 7. 

günde görüldü (16/49). Sıçanların büyük çoğunluğunda (43/49) inokulasyon sonrası 8. 

gün dışkıda C. parvum ookistlerinin saptanmasıyla deneysel enfeksiyonun başarılı 

olduğu ortaya konarak tanı sağlandı (Şekil 3.2). Beş tanesi ookist inokulasyonu öncesi 

oral heparin uygulanan gruptan olmak üzere 6 sıçanda 8. gün ookist atılımı tespit 

edilmedi.  
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Şekil 3.2. Deneysel enfeksiyonun 8. gününde 100 lük büyütmede tek bakı alanında ookistlerin 
görünümü. 

 

 3.3. Kan Numuneleri ve Analizleri 

 

 3.3.1. Tam Kan Sayımları 

 

 Çalışmaya başlanılan 1.gün alınan kanların sayımı otomatik kan hücresi sayım 

cihazı ile yapıldı. Bu bağlamda ortalama lökosit (WBC), lenfosit (LYM), monosit 

(MON), nötrofil (NEU), alyuvar (RBC), hematokrit değer (HCT), ortalama 

korpusküler hacim (MCV), trombosit (PLT), kırmızı hücre dağılım genişliği (RDWc), 

plateletkrit (PCT), ortalama platelet hacmi (MPV), trombosit dağılım genişliği 

(PDWc) ortalama değerleri Çizelge 3.2 de, çalışma boyunca nötrofil sayısının 

gruplardaki değişimi Çizelge 3.3 de verildi. Çalışmaya başlanılan 1. gün, 7 gün 

deksametazon uygulamasını takiben 9.gün, deneysel enfeksiyonu takiben 17. gün ve 

tedaviler sonrası 20. gün lökosit, nötrofil, hematokrit, eritrosit sayılarındaki değişimin 
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önemli olduğu günlere göre ortalama ve standart hataları Çizelge 3.4 ve Çizelge 3.5 de 

verildi. 

 

Çizelge 3.2.  Çalışmaya başlanılan 1.günde tüm gruplardaki ortalama tam kan değerleri. 

WBC 10,35  x  109/L 

LYM 7,88  x  109/L 

MON 0,59  x  109/L 

NEU 1,88  x  109/L 

RBC 7,44  x  1012/L 

HCT 46,77 %   

MCV 63,73 fl   

PLT 777,67  x  109/L 

RDWc 15,64 %   

PCT 0,63 %   

MPV 8,21 fl   

PDWc 33,6 %   
 

 

 
Çizelge 3.3.  Nötrofil sayısının gruplarda günlere göre değişimi. 
 

NEU 1. gün  9. gün 17. gün  20.gün  

K 2,25 x 109/L 3,2 x 109/L 5,84 x 109/L 6,37 x 109/L 

İÖH 1,86 x 109/L 2,92 x 109/L 6,00 x 109/L 5,11 x 109/L 

H1 1,89 x 109/L 3,08 x 109/L 7,93 x 109/L 6,26 x 109/L 

H2 1,85 x x109/L 2,29 x 109/L 10,13 x 109/L 12,34 x 109/L 

H3 1,64 x 109/L 4,28 x 109/L 7,37 x 109/L 4,64 x 109/L 

HL 2,08 x 109/L 4,67 x 109/L 7,10 x 109/L 8,96 x 109/L 

L 1,57 x 109/L 3,34 x 109/L 7,8 x 109/L 13,97 x 109/L 
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Çizelge 3.4.  Lökosit sayısının günlere göre ortalama ve standart hataları. 

  Lökosit sayısı (WBC) 109/L Lökosit sayısı (WBC) 109/L Lökosit sayısı (WBC) 109/L 

    1. gün 9. gün     9. gün   17. gün     17. gün   20. gün   

Grup* n Ort±SH† P değeri n Ort±SH† n Ort±SH† P değeri n Ort±SH† n Ort±SH† P değeri 

K 7 11,50±0,82 3,94±0,51 0,018 7 3,94±0,51 7 6,84±0,64 0,018 7 6,84±0,64 6 8,45±1,64 0,463 

IÖH 7 10,50±1,26 3,67±0,30 0,018 7 3,67±0,30 7 7,42±1,74 0,128 7 7,42±1,74 7 6,80±1,05 0,735 

H1 7 9,31±0,47 4,41±0,59 0,018 7 4,41±0,59 7 9,48±3,39 0,176 7 9,48±3,39 7 8,13±1,87 0,499 

H2 7 10,47±1,55 2,83±0,31 0,018 7 2,83±0,31 7 12,52±2,07 0,018 7 12,52±2,07 7 15,35±2,61 0,499 

H3 7 10,79±1,03 6,28±0,72 0,018 7 6,28±0,72 7 8,73±2,57 0,735 7 8,73±2,57 7 6,02±0,52 0,612 

HL 7 9,73±0,72 6,31±1,03 0,028 7 6,31±1,03 6 9,76±2,12 0,116 6 9,76±2,12 6 12,40±2,63 0,6 

L 7 10,11±1,39 4,28±0,25 0,018 7 4,28±0,25 7 9,96±2,76 0,063 7 9,96±2,76 6 17,24±2,11 0,075 

*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama grubu (7,5 mg/kg); H2: Heparin uygulama grubu 
(15 mg/kg); H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); HL: Halofuginon laktat uygulama grubu; L: Lasalosid sodyum uygulama grubu. 

† Ortalama±Standart Hata    ( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı) 
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Çizelge 3.5.  Nötrofil, Hemtokrit ve Eritrosit sayısının günlere göre ortalama ve standart hataları. 

  Nötrofil sayısı (NEU) (109/L) Hematokrit değer (HCT) (%) Eritrosit sayısı (RBC) (1012/L) 

    1. gün 9. gün     17. gün   20. gün     17. gün   20. gün   

Grup* n Ort±SH† P değeri n Ort±SH† n Ort±SH† P değeri n Ort±SH† n Ort±SH† P değeri 

K 7 2,25±0,21 3,20±0,44 0,018 7 47,04±1,19 6 40,44±0,64 0,046 7 7,02±0,25 6 5,78±0,13 0,028 

IÖH 7 1,86±0,28 2,92±0,18 0,028 7 41,98±2,41 7 40,69±1,93 0,499 7 6,24±0,37 7 5,99±0,31 0,31 

H1 7 1,89±0,25 3,08±0,54 0,091 6 42,46±1,65 7 40,36±2,13 0,075 7 6,36±0,25 7 5,82±0,31 0,063 

H2 7 1,85±0,19 2,29±0,28 0,091 7 42,88±3,65 7 42,03±3,28 0,612 7 6,32±0,52 7 6,04±0,49 0,612 

H3 7 1,64±0,16 4,28±0,44 0,018 7 50,51±3,28 7 40,06±3,05 0,028 7 7,74±0,71 7 5,78±0,40 0,018 

HL 7 2,08±0,25 4,67±0,69 0,063 7 41,84±5,41 7 39,29±4,24 0,735 7 6,12±0,77 7 5,66±0,61 0,612 

L 7 1,57±0,16 3,34±0,22 0,018 7 38,71±3,23 6 31,78±1,45 0,075 7 5,74±0,52 6 4,50±0,23 0,075 

*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama grubu (7,5 mg/kg); H2: Heparin uygulama grubu 
(15 mg/kg); H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); HL: Halofuginon laktat uygulama grubu; L: Lasalosid sodyum uygulama grubu. 

† Ortalama±Standart Hata    ( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı) 
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 3.3.2. Serum Biyokimyası 

 

 Araştırma gruplarında tedavi öncesi ve sonrasında alınan kan serumunda üre, 

kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen 

fosfataz (ALP), gamma glutamil transferaz (GGT) düzeyleri ölçüldü. Bu parametreler 

ile yapılan istatistiksel değerlendirmeler Çizelge 3.6 ve Çizelge 3.7 de sunuldu. 

 

Çizelge 3.6. Kan serumu üre ve kreatinin değerlerinin  tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama ve standart hataları. 

 

    
Üre-Öx                

(mg/dl) 
Üre-Sy                             

(mg/dl) 
  

Kreatinin-Öx  

(mg/dl) 
Kreatinin-Sy                

(mg/dl) 
  

Grup* n Ort±SH† P değeri Ort±SH† P değeri 
K 7 58,14±2,49 66,71±8,87 0,499 0,54±0,02 0,52±0,04 0,553 
IÖH 7 52,71±3,21 51,43±4,88 0,6 0,52±0,02 0,53±0,05 0,917 
H1 7 48,71±1,54 49,14±4,08 0,917 0,53±0,02 0,50±0,02 0,446 
H2 7 66,14±5,07 68,71±9,74 0,866 0,50±0,02 0,56±0,04 0,236 
H3 7 57,57±1,77 54,57±8,93 0,866 0,52±0,01 0,54±0,04 0,497 
HL 7 55,43±3,05 48,29±3,67 0,027 0,57±0,02 0,46±0,01 0,018 
L 7 58,57±2,47 53,14±5,24 0,31 0,51±0,02 0,50±0,04 1 
*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama 
grubu (7,5 mg/kg); H2: Heparin uygulama grubu (15 mg/kg); H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); 
HL: Halofuginon laktat uygulama grubu;  L: Lasalosid sodyum uygulama grubu. 
Öx: Tedavi Öncesi ; Sy: Tedavi Sonrası 
† Ortalama±Standart Hata    ( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı) 
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Çizelge 3.7. Karaciğer enzim değerlerinin  tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama ve standart hataları. 

  
ALT-Öx  
(IU/L) 

ALT-Sy   
(IU/L) 

P 
değeri 

AST-Öx   
(IU/L) 

AST-Sy   
(IU/L) 

P 
değeri 

ALP-Öx    
(IU/L) 

ALP-Sy 
(IU/L) 

P 
değeri 

GGT-Öx  

(IU/L) 
GGT-Sy 

(IU/L) 
P 

değeri 

Grup* n Ort±SH†   Ort±SH†   Ort±SH†   Ort±SH†   

K 7 474,86±72,32 505.14±104,20 0,735 473,14±72,70 576,71±123,58 0,735 168,43±30,41 125,57±27,12 0,018 3,14±1,75 3,43±1,09 0,439 

IÖH 7 449,43±71,48 489,71±84,43 0,612 476,00±62,30 575,57±79,93 0,398 365,29±46,56 196,86±31,32 0,028 3,29±1,13 2,57±0,92 0,524 

H1 7 603,43±126,63 585,57±69,92 0,866 623,00±86,54 666,14±67,44 0,31 163,29±24,22 193,71±33,82 0,398 2,00±0,82 3,00±1,09 0,458 

H2 7 277,29±78,43 602,00±116,29 0,018 393,43±75,94 592,00±84,39 0,043 161,86±41,59 206,86±15,77 0,128 2,57±1,13 3,43±1,17 0,458 

H3 7 451,29±52,17 984,14±302,91 0,091 513,71±51,72 855,71±226,34 0,063 190,43±25,40 218,43±30,12 0,398 2,00±0,72 4,29±0,78 0,8 

HL 7 490,14±143,81 388,57±75,56 0,735 516,00±71,24 513,00±49,70 0,866 178,86±33,99 176,29±24,62 0,735 1,57±0,53 3,29±0,81 0,111 

L 7 433,14±76,19 378,29±163,19 0,866 478,71±66,19 470,86±155,54 1 199,14±15,62 188,29±26,04 0,735 3,86±1,47 1,86±0,40 0,173 

*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama grubu (7,5 mg/kg); H2: Heparin uygulama grubu (15 mg/kg); 
H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); HL: Halofuginon laktat uygulama grubu; L: Lasalosid sodyum uygulama grubu. 

Öx: Tedavi Öncesi ; Sy: Tedavi Sonrası 
† Ortalama±Standart Hata    ( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı) 
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 3.3.3. Koagulasyon Parametrelerinin Ölçümü 

 

 Çalışma sırasında toplam 4 gruba uygulanan oral heparinin koagulasyon 

parametrelerine olası etkisini ortaya koymak, diğer gruplarla karşılaştırmak amacıyla 

uygulamalar öncesi ve sonrası kan plazmasında protrombin zamanı (PT), aktif parsiyel 

tromboplastin zamanı (aPTT) ve antitrombin III (ATIII) ölçümleri yapılmış ve sonuçta 

PT ve aPTT ölçüm sonuçları ortalama değerlerinin uygulama öncesi (14,67 ve 22,9 s) 

ve sonrası (14,67 ve 22,3 s) olduğu belirlenmiştir. ATIII düzeylerindeki tedavi öncesi 

ve sonrası değişimle birlikte PT ve aPTT ‘nin değişiminin istatistiksel değerlendirmesi 

Çizelge 3.8’ de sergilendi. 
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Çizelge 3.8. PT, aPTT ve ATIII'ün tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerlerinin ortalama ve standart hataları. 

    
PT-Öx               

(s) 
PT-Sy                

(s) 
P değeri 

APTT-Öx 

(s) 
APTT-Sy 

(s) 
P değeri 

ATIII-Öx 
(%) 

ATIII-Sy 

(%) 
P değeri 

Grup* n Ort±SH†   Ort±SH Ort±SH Ort±SH 

K 7 15,61±0,76 12,31±0,84 0,018 23,41±2,23 18,81±0,94 0,128 52,06±2,75 56,67±2,30 0,398 

IÖH 7 14,44±0,81 16,47±1,35 0,176 21,26±1,21 33,14±6,72 0,128 51,43±3,97 53,94±2,89 0,735 

H1 7 14,50±0,57 14,79±0,33 0,446 22,43±1,06 20,44±0,97 0,176 53,62±2,96 56,92±2,75 0,398 

H2 7 14,96±1,39 14,37±0,25 0,866 24,44±0,69 21,25±1,23 0,176 41,71±2,97 55,05±3,39 0,018 

H3 7 14,34±1,02 15,11±0,23 0,31 19,59±2,70 16,17±0,88 0,398 46,92±1,84 46,60±3,22 0,866 

HL 7 15,09±1,28 15,34±0,27 0,237 26,10±3,46 21,89±2,00 0,498 47,84±2,57 58,63±1,26 0,018 

L 7 13,77±0,77 14,29±0,40 0,446 22,78±1,81 24,17±4,58 0,866 48,76±1,79 51,78±3,63 0,498 

*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama grubu (7,5 mg/kg); H2: 
Heparin uygulama grubu (15 mg/kg); H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); HL: Halofuginon laktat uygulama grubu; L: 
Lasalosid sodyum uygulama grubu. 

PT: Protrombin zamanı, APTT: Aktif parsiyel tromboplastin zamanı, ATIII: Antitrombin III ,Antitrombin 

Öx: Tedavi Öncesi ; Sy: Tedavi Sonrası 

† Ortalama±Standart Hata    ( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı) 
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 3.4. Dışkı Numunelerinin İncelenmesi ve Ookist sayımı  

 

 Deneysel enfeksiyon oluşturulması maksadıyla oral ookist inokulümü 

verilmesi sonrası 8. gün ve devamında tedavinin 1. ,2. 3. günü sonrasında alınan 

dışkılar karbolfuksin boyama yapılarak  incelendi ve 10 mikroskop bakı sahasında 

görülen ookistler sayıldı. Buna göre sıradan 10 mikroskop bakı sahasında maksimum 

28 ookist görüldü. Ookist sayılarının gruplar bazındaki günlük değişimleri Çizelge 3.9 

da verildi. 
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Çizelge 3.9.  Kontrol ve tedavi gruplarında deneysel kriptosporidiyozu takiben  dışkıdaki ookist sayılarının değişimi. 

  17. gün 18. gün 19. gün 20. gün   

Grup* n Ort±SH† Ortanca Ort±SH Ortanca Ort±SH Ortanca Ort±SH Ortanca P değeri 

K 7 10,57±3,28abc 10 14,29±2,16def 14 11,86±1,30cdef 10 22,29±3,52ef 21 0,055 

IÖH 7 0,71±0,47a 0 0,43±0,20a 0 0,43±0,30ab 0 1,00±0,66ab 0 0,919 

H1 7 8,00±1,86ab 7 8,29±0,68bcd 9 4,86±0,63abcde 5 5,57±1,81abcde 4 0,084 

H2 7 14,14±2,18bcC 14 6,57±1,25abcdABC 7 3,29±1,25abcAB 2 2,14±0,60abcA 2 0,001 

H3 7 11,86±1,72bc 10 9,86±1,99bcde 9 12,71±1,43cdef 14 10,86±1,32cde 10 0,251 

HL 7 11,71±1,69bcB 13 3,29±0,81abcA 4 3,43±1,43abcdA 2 2,29±0,61abcdA 2 0,005 

L 7 9,00±1,40abcB 9 2,86±1,46abAB 0 0,29±0,29aA 0 0,71±0,42aA 0 0,001 

P değeri   0,002   <0,001   <0,001   <0,001     

*K: Kontrol Grubu; IÖH: Ookist inokulasyonu öncesi heparin uygulanan grup; H1: Heparin uygulama grubu (7,5 mg/kg); H2: Heparin uygulama grubu (15 mg/kg);             
H3: Heparin uygulama grubu (22,5 mg/kg); HL: Halofuginon laktat uygulama grubu; L: Lasalosid sodyum uygulama grubu. 

a,b,c,d,e,f Aynı sütun içinde farklı harf taşıyan grup sıralama ortalamaları (Mean Rank) arası farklılık anlamlı (P<0,05) 

A,B;C Aynı satır içinde farklı harf taşıyan grup sıralama ortalamaları (Mean Rank) arası farklılık anlamlı (P<0,05) 

† Ortalama±Standart Hata 

( p<0,05 ; istatistiksel olarak fark anlamlı ) 
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 3.5. Nekropsi ve Histopatolojik Bulgular  

 

 Kriptosporidyumlar yaklaşık 2-6 µm ölçülerinde enterositlerin lümene bakan 

kısmın, fırçamsı kenarlarında tespit edildi (Şekil 3.6, Şekil 3.7, Şekil 3.8).  Bunun 

dışında bazı bağırsak kesitlerinde damarların dolgun olduğu (Şekil 3.5) gözlendi. 

Kriptosporidyum içeren bazı yüzey epitellerinin mukozadan ayrılıp lümen boşluğuna 

düştüğü belirlendi (Şekil 3.9). Ayrıca muhtemelen sekonder enfeksiyonla birlikte 

bağırsak mukozasında fokal nekroz alanları (Şekil 3.3, Şekil 3.4) dikkati çekti. 

Nekrotik alanlarda mononükleer hücre infiltrasyonları (Şekil 3.3, Şekil 3.4)  saptandı.  

 

 

Şekil 3.3. İleum yüzeyinde nekrotik alanlar (n) ve hücre infiltrasyonları. Bar, 200 µm. 
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Şekil 3.4. İleum yüzeyinde nekrotik alanlar (n) ve hücre infiltrasyonları ile konjesyone damarlar.                 
Bar, 100 µm. 

 

 

 

Şekil 3.5. İleumda epitellerin bazılarının lamina propriyadan ayrılması, submukozada damarların 
konjesyonu. Bar, 200 µm. 

 



                                                                                                                                                              61 
 

 

Şekil 3.6. İleumda enterositlerin fırçamsı kenarlarında kriptosporidyumların görünümü (oklar).                      
a: Bölgenin büyütülmüş hali.  Bar, 50 µm. 

 

 

 

Şekil 3.7. İleumda enterositlerin fırçamsı kenarlarında kriptosporidyum invazyonu (oklar). Bar, 50 µm. 
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Şekil 3.8. İleumda enterositlerin fırçamsı kenarlarında C. parvum (oklar). Bar, 50 µm. 

 

 

 

Şekil 3.9. Rat ileumunda enterositlerin fırçamsı kenarlarında (oklar) ve lümene düşmüş enterositlerde 
kriptosporidyumlar (ok başları). Bar, 50 µm. 
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4.TARTIŞMA 

 

 Kriptosporidiyoz beşeri hekimlikten ziyade veteriner hekimlik alan hastalığı 

olarak tanımlanmıştır ve yıllardır çiftlik hayvanlarının farklı kriptosporidyum türleri 

ile enfeksiyonu, klinik problem yaratmaya devam etmektedir. Bu çerçevede özellikle 

buzağılarda C. parvum kaynaklı kriptosporidiyoz oldukça önemli yer tutmaktadır. 

Ayrıca hastalık insana doğrudan veya dolaylı zoonoz riski teşkil etmesi dolayısıyla da 

önemli bir sorundur (Robertson ve ark., 2014). 

 

 Ruminantlarda kriptosporidiyoz tedavisi için bugüne kadar albendazol 

(Masood ve ark., 2013), azitromisin (Elitok ve ark., 2005), dekokuinat (Mancassola ve 

ark., 1997) , furazolidon ve metranidazol (Masood ve ark., 2013; Randhawa ve ark., 

2012), halofuginon laktat (De Waele ve ark., 2010; Jarvie ve ark., 2005; Naciri ve ark., 

1993; Shahiduzzaman ve ark., 2009; Trotz-Williams ve ark., 2011; Villacorta ve ark., 

1991), lasalosid sodyum (Göbel, 1987; Şahal ve ark., 2005), nitazoksanid (Ollivett ve 

ark., 2009; Schnyder ve ark., 2009; Viel ve ark., 2007) paromomisin (Aydogdu ve 

ark., 2018; Fayer ve Ellis, 1993; Grinberg ve ark., 2002; Johnson ve ark., 2000; 

Masood ve ark., 2013), spiramisin (Ulutaş ve ark., 2001), sülfadimidin (Fischer, 1983; 

Sahu ve Maiti, 2015), tilozin (Temizel ve ark., 2011; Yasa Duru ve ark., 2013), 

toltrazuril (Yağcı ve ark., 2017) başta olmak üzere birçok antimikrobiyal ve 

antiprotozooner tek başına veya kombinasyon halinde kullanılmış; hepsinde 

birbirinden farklı düzeyde etkiler görülmüş, etkili olduğu bulunanlarda ookist 

saçılımının tamamen veya kısmen durdurulduğu belirtilmiştir. Antimikrobiyallerle 

birlikte veya münferiden aktif kömür ve ağaç sirkesi (Watarai ve ark., 2008), çörek otu 

(Nasir ve ark., 2013),  sarımsak (Megeed ve ark., 2015), β-Siklodekstrin (Castro-

Hermida ve ark., 2001), kitosan (Aydogdu ve ark., 2019), zerdeçal (Aboelsoued ve 

ark., 2020) gibi birçok alternatif uygulama da yapılmıştır. Tüm bu çalışmalara rağmen 
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buzağılarda kriptosporidiyozun kontrolü; çalışmaların saha koşullarında yapılmış 

olması, ilaç uygulamalarının bitirilmesine müteakip azalan ookist sayısının yeniden 

artışa geçebilmesi, reenfeksiyon şekillenebilmesi, uygulanan ilaçların ekonomik 

olmaması ve tedavinin sürdürülememesi dolayısıyla tam bir başarı sağlamamıştır 

(Shahiduzzaman ve Daugschies, 2012). 

 

 Ranalexin, azithromisin, lasalosid, zerdeçal kriptosporidiyoz’a karşı invitro 

ortamda da çalışılmış sınırlı etkili veya etkisiz oldukları belirtilmiştir (Giacometti ve 

ark., 2000; Shahiduzzaman ve ark., 2009).  

 

 Halofuginon laktat’ın, ookist atılımını ve çevresel kontaminasyonu azalttığı 

veya geciktirdiği dolayısıyla klinik hastalığı azaltmadaki etkinliğini gösteren 

araştırmalar yanında çelişkili araştırma sonuçları da yayınlanmıştır (Lallemond ve 

ark., 2006; Weber ve ark., 2016). Aynı zamanda ilacın dehidre ve iştahsız hayvanlarda 

kullanılamaması, profilaktik olarak doğumdan sonraki 24-48 saat içinde, terapötik 

olarak ise semptomların başlamasından sonraki 24 saat içinde ve arka arkaya 7 gün 

peros verilmesi gerekliliği de özellikle etçi ırk buzağı padoklarında pratik kullanıma 

olanak vermediği bildirilmektedir (Jarvie ve ark., 2005; Thomson ve ark., 2017). 

Günümüzde kullanımda olan ticari müstahzar, halofuginon laktatın yanı sıra 

antimikrobiyal stabilizasyon için benzoik asit ve bir renklendirici olarak tartrazin 

içeren sarı, homojen ve berrak, kullanıma hazır bir solüsyondur. (Emea, 2007) 

Terapötik indeksinin normal dozun sadece 2 katı gibi dar bir aralık olması toksikasyon 

riskini de doğurmaktadır (Robertson ve ark., 2014).  

 

 Rehg (1995), sıçanlarda deneysel kriptosporidiyoz oluşturduğu çalışmasında 

tedavide halofuginon laktat kullanılan grupta ilacın hastalığın klinik şiddetini 

azaltmada başarılı bulunduğunu, ince bağırsak ve safra kanalındaki enfeksiyon 

şiddetini azalttığını, kolondaki enfeksiyon oranını ise değiştiremediğini belirtmiştir. 

Naciri ve ark. (1993), buzağılarda deneysel enfeksiyonunda halofuginon laktat’ın 
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terapötik etkinliğin araştırdığı deneysel çalışmada tedavi sonlandırıldığında 

halofuginon laktat tedavi gruplarında hızlıca tedavi edilmeyen kontrol grubuna benzer 

seviyede reenfeksiyon şekillendiğini bildirmektedirler. 

 

 Weber ve ark. (2016), ise 20 farklı çiftlikteki 63 buzağıda kriptosporidyum 

enfeksiyonları ile; çiftlik kaynaklı faktörler veya immünolojik faktörlerle halofuginon 

laktat uygulaması arasında bir ilişki olup olmadığını araştırdıkları çalışmalarında, 

ilacın ookist saçılımı üzerine etki göstermediğini belirtmişlerdir. 

 

Koyun, kanatlı ve sığırlarda koksidiyostat olarak kullanılan lasalosid sodyum  

sığırlarda büyümeyi uyaran bir yem katkı maddesi olarak da kullanılmıştır. İlk 

başlarda buzağıda 15 mg/kg dozda Cryptosporidiosis tedavisinde kullanılan lasalosid 

sodyum neden olduğu toksikasyon nedeniyle önce 10 mg/kg olarak, daha sonra 7,5 

mg/kg olarak günde 2 kez uygulanmış; çalışma grubundaki buzağılarda iştahsızlık, 

halsizlik, bazen yatma hali, çiğneme kaslarında ve kısmen de tüm vücutta titremelere, 

yutma güçlüğü ve sıvı alımında azalmaya, diş gıcırdatmaya, dil oynatmaya ve 

ölümlere de neden olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle ilacın günde 2 defa 6 mg/kg dozda 

kullanılması önerilmiştir (Luginbühl ve Pfister, 1996). 

 

 Varga ve ark. (1995), kanatlı kriptosporidiyozunda lasalosid sodyum dahil 

olmak üzere muhtelif iyonofor antibiyotiklerin terapötik etkinliğini değerlendirmiş ve 

sonuç olarak iyonofor antibiyotiklerin tedavide etkisiz bulunduğunu rapor etmişlerdir 

(Varga ve ark., 1995). 

 

 Şahal ve ark. (2005), doğal enfekte buzağıların enfeksiyonunda lasalosid 

sodyumu 8 mg/kg dozda 3 gün kullanmış ve tedavi edilen buzağıların hepsinde ookist 

atılımının belirgin düzeyde azaldığını belirtmişlerdir. Çalışma sırasında bir buzağıda 

toksikasyon belirtileriyle uyumlu yan etkilere bağlı ölüm şekillenmiştir. Araştırmada 

lasalosid sodyumun Avrupa Birliği’nde kriptosporidiyoz tedavisi için kullanımı 
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yasaklanmış olmasına rağmen, AB dışı ülkelerde sıvı tedavisi ile kombinasyon halinde 

alternatif bir uygulama olarak tedavide kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 

 

 Heparin büyük moleküler ağırlığı ve gastrointestinal kanalda muhtemelen                  

pH‘a bağlı hızlı metabolize olması nedeniyle oral olarak kullanılmamaktadır (Neves 

ve ark., 2016). Buna karşın heparin’in oral kullanımda antikoagulan etkisinin 

olduğunu savunan çalışmalar da yayınlanmıştır (Arbit ve ark., 2006). Heparinin 

sıçanlarda 1 mg/kg 48 saatte bir 15 doza kadar oral uygulamasının yapılıp kanama 

profilinin ve endotelyal heparin konsantrasyonunun takip edildiği bir çalışmada 

kanama görülmediği ve kanama profilinin kontrol grubu ile benzer olduğu 

vurgulanarak uygulamanın hayvanlar üzerinde zararlı bir etkiye yol açmadığı 

kaydedilmiştir (Hiebert ve ark., 2008). Köpeklere oral heparinin 7,5mg/kg tek doz ve 

7,5mg/kg 48 saat arayla 3 kez uygulandığı bir diğer çalışmada ise diğer türlerde 

yapılan bazı çalışmalarla uyumlu olarak heparinin oral kullanımına müteakip emilimin 

olduğuna dair kanıtlar elde edilmiş, ilk kez aPTT ve anti-Xa seviyelerindeki azalmayla 

ilişkili ATIII seviyesinde değişme olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada oral heparin 

uygulaması sırasında koagulasyon profilinde aşırı ATIII tüketimi veya 

trombositopeniye bağlı hemorajiyi işaret edebilecek bir artış olmadığı belirtilmiştir 

(Erickson ve ark., 2014). 

 

 Inomata ve ark. (2015), yaptıkları in-vitro çalışmada; heparin de dahil olmak 

üzere sülfatlı polisakkaritlerin C. parvum invazyonu üzerindeki inhibitör etkisini 

değerlendirmişler ve sülfatlı polisakkaritlerle etkileşime giren parazit ligandlarını 

belirlemişlerdir. Değerlendirilen sülfatlı polisakkaritler arasında heparinin parazit 

invazyonu üzerine en yüksek doza bağlı inhibisyon etkisi gösterdiğini ortaya 

koymuşlardır. Ayrıca, aynı çalışmada heparin ile potansiyel olarak etkileşime giren 

parazit proteinlerini belirlemişler ve C. parvum invazyonunda rol oynayan C. parvum 

elongation 1α' nın (CpEF1α), heparin ve HCT-8 hücrelerinin yüzeyine bağlandığını 

tespit etmişlerdir.  
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 Karaciğer tarafından üretilen pıhtılaşma faktörlerinden II, VII, IX ve X, 

biyolojik olarak aktif hale gelmek için gama-glutamil karboksilasyonu gerektiren K 

vitaminine bağımlı proteinlerdir. Karaciğere ek olarak, diğer organlarda da miktar ve 

işlevi önemsiz, küçük miktarlarda pıhtılaşma faktörleri üretilebilir (Günther ve 

Ruppert, 2006). Fizyolojik olarak, pıhtılaşma kaskadı damar duvarlarındaki kusurları 

kapatmak için trombositler ve plazma faktörlerine ihtiyaç duyar (Renné ve ark., 2006). 

Kan farmakokimyasında, antikoagulanların aktivitesini pıhtılaşma süresinin 

uzamasıyla belirlemek için çok sayıda gelişmiş test vardır. Bu testlerden başlıcaları  

protrombin zamanı (PT), aktif parsiyel tromboplastin (aPTT) zamanıdır (Zehnder, 

2015).  

 

 Antitrombin III (antitrombin, ATIII) karaciğerde üretilen, trombinin enzimatik 

aktivitesini nötralize ederek inhibe eden ve kan akışkanlığının korunmasına katkıda 

bulunan, vitamin K bağımlı olmayan bir plazma proteaz inhibitörüdür (Heit, 2007; 

Senzolo ve Burroughs, 2007). Genel olarak sülfatlı polisakaritlerin antikoagülan 

aktivitesinin kısmen negatif yüklü sülfat grupları ve bazı pozitif yüklü peptidik 

sekanslar arasındaki güçlü etkileşimden kaynaklandığı kabul edilir (Huang ve ark., 

2003). ATIII aktivitesi, heparin tarafından belirgin şekilde güçlendirilir; heparin, 

antitrombin hızlandırıcısı olarak işlev görür.AT III, trombin ile inaktif bir kompleks 

oluşturur ve heparine bağlanarak IXa, Xa, XIa, XIIa gibi faktörleri yavaş yavaş inhibe 

eder (Heit, 2007). 

 

 Klinik olarak PT ve aPTT açıklanamayan kanamanın değerlendirilmesi, yaygın 

intravasküler pıhtılaşmanın (DIC) teşhisi, antikoagülan tedaviye başlamadan önce bir 

başlangıç değeri elde edilmesi, varfarin veya diğer vitamin K antagonistlerinin 

tedavisinin izlenmesi, karaciğer sentetik fonksiyonunun değerlendirilmesi amacıyla 

ölçümlenir (Zehnder, 2015).  
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 Bu çalışmada deneklere uygulanan oral heparinin koagulasyon profiline olası 

etkisini ölçmek ve diğer gruplarla karşılaştırmak için tedavi öncesi ve sonrasında 

protrombin zamanı (PT), aktif parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) ve ATIII 

ölçümleri yapıldı.  

 

 Tedavi öncesi tüm grupların ortalama PT süresi 14,67 s olarak ölçüldü. Bu 

değerler Kurata ve Horii (2004), sıçanlar için ölçümlediği değerlerle uyum 

içerisindedir. Tedaviler sonrası ise ortalama PT değeri yine 14,67 s olarak ölçülmüştür. 

aPTT için ise tedaviler öncesinde ortalama 22,86 s olan süre tedaviler sonrasında 

22,27 s olarak ölçülmüştür. Bu değerler Seibel ve ark. (2010), aynı ırk sıçanlarda vena 

sublingualis’den alınan kan numunelerinin ölçümü ile buldukları aPTT süreleri ile 

(23.8+1.58 s) benzer olup aynı araştırmadaki vena cava’dan alınan kan numunelerinin 

ölçüm sonucuna göre ise daha uzundur. Yapılan istatistik değerlendirmede PT için 

kontrol grubu hariç diğer altı grupta tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama ± standart 

hata  değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. 

Kontrol grubunda herhangi bir tedavi uygulanmamasına karşın PT’nin kısaldığı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturduğu görüldü. aPTT için ise hiçbir grupta 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşmadı. Kontrol 

grubunda PT’nin kısalması gruba bir tedavi uygulanmadığı için önemli bir değişim 

olarak değerlendirilmedi. 

 

 ATIII’ün standart plazma aktivitesi yüzdesel olarak ifade edilmekte ve yapılan 

çalışmalarda sağlıklı yetişkin sıçanlar için ATIII aktivitesinin %75- %125 civarında 

olduğu belirtilmektedir (ElGendy ve Abbas, 2014; Owens ve ark., 1986; Wang ve ark., 

2015).  

 

 Bu çalışmada kontrol grubu da dahil olmak üzere tüm gruplardaki hayvanlarda 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası ATIII aktivitesinin daha önceki çalışmalarda ifade 

edilen fizyolojik değerlerden düşük seviyede olduğu görülmüştür. Bu durum ATIII’ün, 
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karaciğer hastalığı veya hasarı olan hastalarda; hiperfibrinoliz, ATIII tüketiminin 

artması veya ATIII sentezinin azalması dolayısıyla düşük konsantrasyona sahip olması 

ile açıklanabilir (Senzolo ve Burroughs, 2007). Çalışmadaki tüm gruplar arasında 

sadece HL ve H2 gruplarında tedavi öncesi ve sonrası ATIII değeri ortalamalarının 

değişimi istatistiksel olarak anlamlı (P= 0,018, P= 0,018)  bulunmuştur. Bu gruplardan 

her ikisinde de ATIII ortalama değerleri uygulamalar sonrası artış göstermiştir. Buna 

karşın ATIII’ün aktivitesini artıran  heparinin daha yüksek dozda uygulandığı (22,5 

mg/kg) H3 grubu veya daha düşük dozda heparin uygulanan H1 gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür, HL grubuna heparin 

uygulanmadığı da göz önüne alındığında oluşan bu nispi değişikliğin heparin kaynaklı 

olmadığı değerlendirilmiştir. Kontrol grubu, deneysel enfeksiyon öncesi heparin 

uygulanan grup ve lasalosid sodyum grubu’nda ise AT III aktivitesinin tedavi öncesi 

ve tedavi sonrası ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptanmıştır. Bu sonuçlar heparin de dahil olmak üzere gruplara uygulanan 

tedavilerin hiçbirinin incelenen koagulasyon parametrelerine etkisi olmadığı kanaati 

oluşturmuştur. 

 

 Yapılan bu çalışmada 1. gün gruplardaki tüm hayvanlardan kan alınıp tam kan 

sayımı yapılmış ve değerlendirilen total lökosit, lenfosit, monosit, alyuvar, hematokrit 

değerlerinin tüm gruplardaki hayvanların ortalamalarına göre fizyolojik sınırlarda 

bulunmuş ve hayvanlar sağlıklı kabul edilmiştir. Ölçülen bu değerler kullanılan sıçan 

ırkı, yaş ve cinsiyeti de göz önüne alındığında da literatürle uyum göstermektedir 

(Giknis ve Clifford, 2006). Çalışmada kontrol grubu da dahil olmak üzere tüm 

sıçanlarda, literatürde uzun yıllar önce  tarif edilen ve hala yaygın olarak kullanılan bir 

yöntem olan, oral deksametazon ile immunsupresyon sağlama yöntemi seçilmiştir 

(Rehg ve ark., 1988). Hayvanlara içme suyu ile 0,25 mg/kg dozunda 7 gün verilen 

deksametazon akyuvarlarda daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak dramatik bir 

düşüşe sebep olmuştur (Ohkaru ve ark., 2010). Çalışmada lökosit (WBC) sayısının 1. 

ve 9. günler arasındaki farkı tüm gruplarda anlamlı bulundu (P<0,02). Çalışmanın  

yöntemsel perspektifte literatürle (Ohkaru ve ark., 2010) uyum içerisinde olduğu 
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görülmüştür. Çalışma gruplarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmasa da 9 – 

17. Günlerde oral deksametazon uygulanmasının devamına karşın hayvanların 

17.günde C. parvum ookistleri ile enfekte olduğu teşhis edilmiş bu süreçte tüm 

gruplardaki tüm bireylerde lökosit sayısının muhtemelen sekonder bakteriyel 

enfeksiyon nedeniyle yükselmeye başladığı görülmüştür. Lökosit sayısının 9. ve 17. 

günler arasındaki istatistiksel farkı değerlendirildiğinde sadece K (P=0,018) ve H2 

(P=0,018) gruplarında anlamlı çıkarken, 17. ve 20. günler arasındaki farkı hiçbir 

grupta anlamlı çıkmamıştır (P>0,07). 

 

 17. ve 20. Günlerde yapılan ölçümlerde grup ortalamalarında hem hematokrit 

hem de eritrosit sayısının azalma eğiliminde olduğu, buna karşın hematokrit (HCT) 

değer değişiminin istatistiksel olarak sadece K (P=0,046) ve H3 (P=0,028) gruplarında 

anlamlı fark oluşturduğu, aynı günlerde eritrosit (RBC) sayısının değişiminin de  yine 

K (P=0,028) ve H3 (P=0,018) gruplarında anlamlı olduğu saptanmıştır.  

 

 Sitoplazmasında granüller içeren nötrofiller dolaşımdaki tüm lökositlerin 

yarısından fazlasını oluşturan olgun hücrelerdir. Oldukça hareketli olan bu hücreler, 

akut yangı veya enfeksiyona yanıt olarak bölgeye ilk ulaşan hücrelerdir; diyapedez 

veya göç adı verilen yöntemlerle kılcal damarlardan dışarı çıkar ve hızla yangılı doku 

bölgesine göç ederler. Nötrofiller; mikroorganizmaları ve döküntüleri yutar, daha 

sonra da ölürler. Lenfatik sistem veya epitel yoluyla uzaklaştırılan purulent eksudat 

oluştururlar (George-Gay ve Parker, 2003). 

 

 Bu çalışmada 1., 9., 17., 20. günlerde tam kan sayımı yapılmış ve her ölçümde 

nötrofil sayısı artmaya devam etmiştir. Bu durum Ohkaru ve ark. (2010), yaptığı 

çalışmanın sonuçlarıyla uyumludur. Bununla birlikte Ohkaru ve ark. (2010), 10 günlük 

deksametazon uygulaması sonucu sıçanlarda lenfosit sayısının yaklaşık %90 

düştüğünü ve perifer dolaşımda monositlerin kalmadığını belirtmişlerdir. Bu 

çalışmada ise lenfosit sayısı deksametazon uygulanmaya başladıktan 7 gün sonra 
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ortalama %91,5 azalmıştır. Çalışma bu yönüyle literatürle uyum göstermiş buna karşın 

perifer dolaşımdaki monosit sayısı aynı sürede her ne kadar azaldıysa da (Yaklaşık 

%40) deksametazon uygulanmaya devam edilen sonraki süreçte yükselişe geçmiştir. 

Bu farklılığın araştırmada Okharu ve ark‘nın (2010) yaptığı çalışmadan farklı olarak 

deksametazon immunsupresyonuna müteakip deneysel enfeksiyon oluşturulmuş 

olması ve enfeksiyona bağlı enterit başta olmak üzere bağırsaklardaki yangıdan 

kaynaklı olabileceği değerlendirilmiştir. İmmunsupresyon oluşturulan 1-9. günler 

arasındaki sürede tüm gruplarda nötrofil sayısının artmasına karşın sadece K 

(P=0,018), İÖH (P=0,028), H3 (P=0,018) ve L (P=0,018) grupları içinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur. Henüz deneysel enfeksiyon oluşturulmadığı veya 

gruplara birbirinden farklı bir uygulama veya tedavi yapılmadığı için bu süreçteki 

istatistiksel farklılığın; bireysel farklılık, beslenme veya deksametazon içeren su 

tüketim miktarındaki farklılıklardan kaynaklanabileceğine yorumlanmıştır.  

 

 Bu araştırmada daha önceki çalışmalarla benzer şekilde deksametazon 

uygulamasının tüm hayvanlarda önemli canlı ağırlık kayıplarına da sebebiyet verdiği 

gözlemlenmiştir (Jackson ve ark., 2008; Malkawi ve ark., 2018). Bu duruma paralel 

olarak canlı ağırlık kaybı deksametazon 17. gün sabahına kadar verilmeye devam 

edildiği için çalışma sonuna kadar da devam etmiştir. Payolla ve ark. (2019), yaptıkları 

çalışmada anneleri 14 günlük gebe iken oral deksametazon almaya başlayan ve 

doğumdan sonraki 16. haftaya kadar takip edilen sıçanların canlı ağırlık 

ortalamalarının doğum ağırlığı başta olmak üzere bu süreç boyunca kontrol grubuna 

oranla düşük olduğunu, bu grubun aradaki canlı ağırlık farkını 4 aylık sürede dahi 

kapatamadıklarını ortaya koymuşlardır.  

 

 Çalışmada uygulama öncesi ve uygulama sonrası renal fonksiyonların 

değerlendirilmesinde kreatinin ve protein yıkımı hakkında bilgi sahibi olmak için kan 

serumu üre değerleri incelenmiş; uygulama öncesi tüm gruplardaki hayvanların 

ortalama üre ve kreatinin değerlerinin önceki çalışmalarda belirtilen fizyolojik sınırlar 
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içerisinde ve literatürle uyum içerisinde tespit edilmiştir (Giknis ve Clifford, 2006; He 

ve ark., 2017). Uygulama öncesi üre değerleri bazı araştırmacıların belirttiği referans 

aralığa göre kısmen yüksek bulunmuştur (Delwatta ve ark., 2018; Lillie ve ark., 1996). 

Agnelli ve ark. (2016) bu durumu dişilerin farklı fizyolojik koşullar altında farklı 

substrat enerji kullanımı ve cinsiyetin aminoasit katabolizması üzerine etkisi olmasına 

bağlamışlardır. Uygulamalar sonrasında sadece HL grubunda üre ve kreatinin’in 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama değerleri arasında (P=0,027; P=0,018) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır. Diğer gruplarda renal 

fonksiyonlarda, tedavi öncesi ve sonrası üre ve kreatinin grup ortalama değerleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu durum çalışmada uygulanan tedavilerin 

renal fonksiyonlarda bir değişime neden olmadığına yorumlanmıştır.  

 

 Araştırmada hepatosellüler hasar belirteçleri olarak tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası ALT, AST, ALP, GGT değerleri karşılaştırılarak değerlendirildi. Buna göre 

tedavi öncesi ve immunsupresyon sonrası süreçte immunsupresyon oluşturma 

amacıyla içme suyu içerisinde 7 gün boyunca verilen deksametazonun, Jackson ve ark. 

(2008), çalışma sonucu ile uyumlu olarak tüm hayvanlarda karaciğer enzimlerinde 

yükselmeye neden olduğu görülmüştür. Jackson ve ark. (2008), yaptıkları çalışmada 

sıçanlara 2, 3, 4 gün boyunca peritoniçi deksametazon uygulamışlar, serum ve 

karaciğer ALT, AST düzeylerini ölçerek karşılaştırmışlar ve sonuç olarak 

deksametazon uygulanan hayvanlarda serum ALT ve AST düzeylerinin 10 kata kadar 

arttığını, buna karşın histopatolojik karaciğer hasarı derecesinin eşdeğer doku hasarı 

üreten diğer bileşiklerle karşılaştırıldığında enzim miktarı artışı ile korelasyonunun 

uyumlu olmadığını ortaya koymuşlardır.  

 

 Bu çalışmada karaciğer enzimlerinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası verileri 

karşılaştırıldığında sadece kontrol grubu ve inokulasyon öncesi heparin uygulama 

grubunda ALP’nin (P=0,018), H2 grubunda ise ALT ve AST’nin (P=0,018; P=0,043)  

tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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bir fark olduğu saptanmıştır. Çalışmada 15 mg/kg oral heparin uygulanan H2 ve 

inokulasyondan önce aynı dozda heparin uygulanan İÖH gruplarında hayvanların 

artan enzim düzeylerinin, ilaç etkisine bağlı olmayıp deksametazon etkisinden 

kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. Diğer heparin grupları, halofuginon laktat ve 

lasalosid sodyum gruplarında ise tedavi öncesi ve tedavi sonrası ALT, AST, ALP, 

GGT ortalama enzim düzeyleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit 

edilmiştir. ALP enzimi için ise kontrol grubu hariç hiçbir grupta tedavi öncesi ile 

sonrası arasında istatistik fark olmadığı görülmüştür. 

 

 Gama-glutamil transpeptidaz (GGT), aromatik aminlerin glutamil gruplarının 

peptidler veya amino asitler üzerindeki diğer amin reseptörlerine uzaklaştırılmasını 

katalize eder. Enzim en çok böbrekte bulunur, karaciğer ve kalpte daha küçük 

miktarlardadır. Mikrozomal bir enzimdir, ancak safra akışının durması ile karakterize 

karaciğer hastalığı olan hastalarda ve akut hepatoselüler hasarı olan hastalarda 

yükselir. Bu testin temel önemi yükselmiş alkalin fosfataz seviyelerinin öneminin 

doğrulanmasıdır (Dworken, 1982). GGT, özellikle kolestaz ve safra etkilerine bağlı 

olmak üzere hepatobiliyer hasarın spesifik bir biyobelirteci ve sıçan karaciğerindeki 

safra kanalı lezyonlarının spesifik bir göstergesi olarak bildirilmiştir (Leonard ve ark., 

1984; Sheehan ve Haythorn, 1979). ALP'den farklı olarak, GGT aktivitesinin kemik 

toksisitesi / hastalığı ile artmadığı ve kemik büyümesinden de etkilenmediği ve 

dolayısıyla serum ALP'deki artışa özgüllük kazandırdığı anlaşılmıştır. Sıçanlarda 

serum GGT'si genellikle çok düşüktür ve hatta sağlıklı hayvanlarda tespit edilemez. 

Kolestazda artmış plazma GGT'si, ALP'ye benzer şekilde GGT'nin hepatobiliyer 

sentezini ve salınmasını uyaran artmış safra asidi konsantrasyonunun veya diğer safra 

bileşenlerinin bir sonucu olabilir; bununla birlikte, GGT, ALP ile karşılaştırıldığında, 

kolestazın daha az duyarlı ancak daha özgül bir göstergesi olarak kabul edilir. 

Kolestazın nedeni ayrıca safra hiperplazisine de neden olarak GGT'de artışa neden 

olabilir. Bazı ilaçlar ve steroidler GGT'yi indükleyebildiği rapor edilmektedir (Smith 

ve ark., 2013).   

 



                                                                                                                                                              74 
 

 

 Bu çalışmada GGT’nin tedavi öncesi ve sonrası grup ortalama değerlerinde 

istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamış, buna karşın ölçülen enzim değerlerinin 

yüksek olmasının steroide bağlı hepatobiliyer hasar kaynaklı olduğu 

değerlendirilmiştir. 

 

 Bu çalışmada, tüm gruplarda deneysel enfeksiyon oluşturma maksadıyla 

O’Brien ve Jenkins (2007), bildirdiği yöntemle elde edilerek verilen zenginleştirilmiş 

ookist inokulumları ile deneysel enfeksiyon başarılı bir şekilde oluşturulmuştur. 

Deneysel enfeksiyonun doğrulanması dışkı numunelerinin boyanarak mikroskobik 

teşhisinin yanı sıra, çalışma sonrası histopatolojik teyit de gerçekleştirilmiştir. Daha 

önceki bildirimlerle (Akili ve Harp, 2000; Barbot ve ark., 2003) uyumlu şekilde 

ileumda enterositlerin fırçamsı kenarlarında C. parvum kümelerine rastlanılmıştır. 

Bağırsak vililerinin kısalması, küntleşmesi, genişlemesi gibi önceki bildirimlerle 

uyumlu mukozal değişiklikler de bu çalışmada saptanmıştır (Gaafar, 2012).  

 

 Bu araştırmada heparinin C.parvum’a karşı koruyucu ve tedavi edici 

özelliğinin olup olmadığının lasalosid sodyum ve halofuginon laktat ile karşılaştırmalı 

değerlendirilmesinin yapılabilmesi amacıyla hayvanların deneysel enfeksiyonunu 

müteakip 17.gün ve tedavi uygulanan 3 günün ardından dışkı numuneleri alınarak 

boyamalar ve ookist sayımları yapılmıştır. Yapılan istatistiksel değerlendirmeye göre  

17. günde ookist sayısı bakımından İÖH ve H3 (P=0,011), İÖH ve HL (P=0,007) ve 

İÖH ve H2 (P=0,001) arasında anlamlı bir fark oluştuğu tespit edilmiştir.  

 

 Tedavilerin uygulanmasının üzerinden 24 saat geçtikten sonraki 18.günde 

ookist sayısı bakımından İÖH ve H1 (P=0,025), İÖH ve H3 (P=0,009), İÖH ve K 

(P<0,001), L ve K (P=0,006) ve HL ve K (P=0,020) grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. 19. günde ookist sayısı bakımından L ve K 

(P=0,001), L ve H3 (P<0,001), İÖH ve K (P=0,001) ve İÖH ve H3 (P=0,001) grupları 
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arasında da anlamlı bir fark saptanmıştır. Çalışmada son tedavi uygulamasından 24 

saat sonraki 20.gün değerlendirmesinde ookist sayısı bakımından L ve H3 (P=0,007), 

L ve K (P<0,001), İÖH ve H3 (P=0,011), İÖH ve K (P<0,001), H2 ve K (P=0,014) ve 

HL ve K (P=0,017) grupları arasında anlamlı bir fark tespit edilmiştir. 

 

 Ookist sayısı bakımından günler arası anlamlı farklılıklar ise sadece H2, HL ve 

L grupları içinde görülmüştür. Bu anlamlı farklılıklar H2 grubu içinde; 17. gün ile 19. 

gün (P=0,004) ve 20.gün (P=0,002) arasında; HL grubu içinde 17. gün ile 18. gün 

(P=0,031), 19. gün (P=0,023) ve 20. gün (P=0,016) arasında; ve L grubu içinde 17.gün 

ile 19. gün (P=0,006) ve 20. gün arasında (P=0,023) tespit edilmiştir. 49 sıçandan 

43ünün Kriptosporidyum pozitif olarak saptandığı 17. günde, İÖH grubunda 5 

hayvanda 10 mikroskop bakı sahasında hiç ookist görülmemiş, tedavilerin uygulandığı 

3 günde de 17. günde hiç ookist görülmeyen ve negatif bulunan 3/5 sıçanda hiç ookist 

görülmemiştir. Bu grubun diğer bireylerinin dışkılarında ise 3 gün boyunca diğer 

gruplar ve ortalamalarına göre çok az sayıda ookist (1-4) saptanmıştır. Aynı gün diğer 

tüm enfekte grupların 10 mikroskop bakı sahasındaki ortalama ookist sayıları 10,88 

iken bu grubun 0,71 bulunmuştur. Daha önceki bildirimlerde immun sistemi 

baskılanmış sıçanlarda rastlantısal olarak C. parvum ookisti atılımı olabildiği ve 

deneysel enfeksiyonlarda inokulümle verilen ookistin bağırsaklardaki yavaş pasajına 

bağlı olarak dışkı ile atılımının olabileceği veya önceden saptanmamış bir 

enfeksiyonun, deneysel enfeksiyonların yanlış teşhisine neden olabildiği çeşitli 

araştırıcılar tarafından ortaya konmuştur (Arcay ve ark., 1995; Üner ve ark., 2003). 

İÖH grubunun 17. gün istatistiksel değerlendirmesinde K,  H1 ve L gruplarından 

istatistiksel anlamlı farkı olmasa da bu durumun hayvanlara deneysel enfeksiyon 

oluşturma maksadıyla verilen ookistlerin bağırsaktaki yavaş pasajına bağlı dışkıyla 

atılıyor olması ve/veya rastlantısal, enfektif olmayan düzeyde dışkıda ookist atılımına 

bağlı olarak şekillendiği ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmamasının sebebi 

olabileceği değerlendirilmiştir. Zira çalışmanın devamında tedavi aşamasındaki diğer 

3 gün boyunca İÖH ve K grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanması bu durumu destekler nitelikte bulunmuştur. Korunmadaki bu önemli rolün 
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sporozoitlerin kriptlere tutunmasının heparin tarafından engellenmesi olduğu bu 

araştırma ile ilk defa gösterilmiştir.  

 

 Halofuginon laktat’ın C. parvum kaynaklı Cryptosporidiosis’in tedavisinde 

etkili olduğu daha önce birçok çalışmada bildirilmiştir (Keidel ve Daugschies, 2013; 

Rehg, 1995). Bu çalışmada da halofuginon laktat grubunda tedavi uygulamalarının 

ardından ookist sayısı hızla düşmüş ve istatistiksel olarak 18. ve 20. günlerde kontrol 

grubuna göre (P=0,020, P=0,017), tedavi sonrası her 3 gün de (18., 19., 20.) kendi 

içerisinde bir önceki güne göre ookist miktarındaki değişim anlamlı (P=0,031, 

P=0,0323, P=0,016) bulunmuştur. Çalışma bu yönüyle ilacın terapötik etkinliği 

açısından literatür bildirimleri ile uyum içerisindedir (Aydogdu ve ark., 2018; De 

Waele ve ark., 2010). 

 

 Bu çalışmada lasalosid sodyum’un da deneysel enfeksiyonun tedavisinde 

halofuginon laktat kadar etkili olduğu değerlendirilmiştir. Bu bağlamda lasalosid 

sodyum 18.,19. ve 20. günlerde ookist sayısının azalması üzerine kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında olumlu etki göstermiş ve bu değişimler istatistiksel olarak da 

anlamlı (P=0,006 P=0,001, P<0,001) fark oluşturmuştur. Benzer şekilde tedavide 

etkisiz olduğu değerlendirilen H3 grubu ile de tedavinin son 2 günü anlamlı olarak 

farklı (P<0,001, P=0,007) bulunmuştur. Ookist sayısındaki değişimin L grubu içinde 

17. gün tedaviye başlamadan önceki sayıları ile 19. gün (P=0,006) ve 20.gün 

(P=0,023) arasında anlamlı farklılık olması da ilacın terapötik etkinliğini ortaya 

koymuştur. Lasalosid sodyum’un önceki bildirilerle uyumlu olarak ookist sayısını 

azalttığı saptanmıştır (Rehg, 1993; Şahal ve ark., 2005). 

 

 Bu araştırma çerçevesinde 3 günlük tedavi süresinin sonunda, halofuginon 

laktat ve lasalosid sodyum ile birlikte, 15 mg/kg dozda oral heparin sodyumun 

deneysel C. parvum kaynaklı kriptosporidiyoz tedavisinde etkili olduğu tespit 

edilmiştir. Buna paralel olarak aynı dozda profilaktik amaçlı kullanılan heparin 
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sodyum grubu (İÖH) tedavi günleri sonrası kontrol grubu (sırasıyla P<0,001, P=0,001, 

P<0,001) ve tedavide etkisiz olduğu değerlendirilen H3 grubundan (sırasıyla P=0,009, 

P=0,001, P=0,011) istatistiksel olarak anlamlı farklı bulunmuş ve deneysel 

enfeksiyonun oluşumuna engel olarak profilakside etkili olduğu ilk defa ortaya 

konmuştur. Nitekim sonuçların İnomata ve ark. (2015), heparin’in in-vitro ortamda C. 

parvum’un invazyonunda rol oynayan C. parvum elongation factor 1α proteininin 

(CpEF1α) yüzeyine bağlanarak bu yüzeyleri parazite karşı daha az duyarlı hale 

getirdiği ve bir antikriptosporidiyal olarak kullanılabileceği bildirimini destekler 

nitelikte olduğu görülmüştür. Heparinin önemli bir profilaktik etkisinin olması, 

bakılan koagulasyon parametrelerine, karaciğer ve böbrek üzerine yan etkisinin 

olmaması kayda değer bulunmuştur.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Bu çalışmanın sonucunda, oral heparin’in 15mg/kg dozda sıçanlarda                            

C. parvum kaynaklı deneysel kriptosporidiyoz tedavisinde kullanıldığında ookist 

saçılımında istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmaya neden olduğu, bununla 

birlikte aynı dozda deneysel enfeksiyondan önce uygulanan oral heparinin deneysel 

enfeksiyonun oluşmasını engelleyerek profilaktik olarak da etkili olduğu ilk defa 

ortaya konulmuştur. Aynı zamanda uygulanan oral heparinin koagulasyon 

parametrelerine etkisinin olmadığı, heparin uygulanan grupların koagulasyon 

parametrelerinin; kontrol grubu, diğer ilaç grupları ve uygulama öncesi değerleriyle 

karşılaştırılarak ortaya konulmuştur. Bu sonuçlar çerçevesinde oral heparinin 

kriptosporidiyozda profilaktik olarak kullanılabileceği ve terapötik kullanımının 

enfeksiyonu ortadan kaldıramasa da ookist atılımını azaltarak iyileşmeye katkıda 

bulunabileceği değerlendirilmiştir.  

 

 Klinik kriptosporidiyoza karşı koruma sağlanması veya yeni bir tedavi 

protokolü olarak heparinin kullanılabilmesi; buzağı ölümleri başta olmak üzere 

ekonomik kayıpların, iş gücü kaybının önlenmesi, ülke hayvancılığına katkıda 

bulunulması için; kontrollü deneysel çalışmalara hastalıktan klinik olarak etkilenen 

farklı türlerde kontrollü çalışmalar yapılarak devam edilmelidir. Çalışmada elde edilen 

verilerle diğer hayvan türlerinde kriptosporidyum profilaksi ve tedavisinde oral 

heparinin önemli bir alternatif ilaç uygulaması olarak değerlendirilebileceği, bu alanda 

yeni çalışmaların yapılmasına ışık tutacağı sonucuna varılmıştır. 
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ÖZET 

 

Cryptosporidium parvum ile Deneysel Enfekte Sıçanlarda Oral Heparin Uygulamasının 
Terapötik Etkinliğinin Lasalosid Sodyum ve Halofuginon Laktat ile Karşılaştırmalı 
Değerlendirilmesi 

 

Cryptosporidium parvum kaynaklı kriptosporidiyoz tüm dünyada yeni doğan buzağıların 
en önemli enteropatojenlerinden biri olarak görülmektedir. Bugüne kadar kriptosporidiyoz ile 
ilgili sayısız deneysel ve klinik çalışma yapılmış olmasına karşın hastalığın önlenmesi ve tedavi 
konusunda mutlak bir başarı sağlanamamıştır. Tedavide, bu zamana kadar kullanılan ilaçların 
parazitin gelişimi ve ookist atılımı üzerine sınırlı etkisinin olması, eradikasyon sağlayamaması, 
ve toksisite gibi yan etkilerinin olması; yeni, etkili antikriptosporidiyal ilaç ihtiyacı 
doğurmaktadır.   

 

Bu çalışmada her bir grupta 7 deneğin olduğu 7 grup ve toplamda 49 sıçana               
deneysel enfeksiyon oluşturma maksadıyla saflaştırılmış C. parvum ookistleri inoküle edilmiştir. 
Heparin, koruyucu olarak inokülasyon öncesi tek doz, tedavi amacıyla ise enfeksiyonu takiben 3 
farklı dozda ardarda 3 gün (7,5 mg/kg, 15 mg/kg, 22,5 mg/kg) oral uygulanmıştır. Heparinin 
enfeksiyonu önlemedeki etkisi, dışkı ile ookist atılımı, biyokimyasal ve hematolojik parametreler 
incelenmiş; kontrol grubu, halofuginon laktat ve lasalosid sodyum tedavi grupları ile 
karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Bu çalışma daha önce in vitro ortamda paraziter invazyonu 
inhibe ettiği ortaya konmuş olan heparinin C. parvum invazyonuna etkisini in vivo 
değerlendirmeye yönelik ilk çalışmadır. 

 

3 günlük tedavi süresinin sonunda 15 mg/kg dozda oral heparin sodyum, (P=0,001) 
halofuginon laktat (P=0,005) ve lasalosid sodyum (P=0,001) gruplarında dışkı ile atılan ookist 
sayısının azalmasının istatistiksel açıdan önemli olduğu bulunmuş, oral heparin uygulamasının 
deneysel kriptosporidiyozda terapötik etkinliğinin olduğu, 15 mg/kg dozda profilaktik amaçlı 
kullanılan oral heparin sodyumun deneysel enfeksiyonun oluşumuna engel olarak profilakside de 
etkili olduğu ilk defa ortaya konulmuş, oral heparin uygulamasının koagulasyon parametreleri, 
üre ve kreatinin değerleri ile karaciğer enzimleri üzerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
oluşturacak bir hasara neden olmadığı değerlendirilmiştir. Kriptosporidiyoz profilaksi ve 
tedavisinde, oral heparinin önemli bir alternatif ilaç olarak değerlendirilebileceği, çalışmanın bu 
alanda yeni çalışmaların yapılmasına ışık tutacağı kanaatine varılmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Cryptosporidium parvum, Deneysel, Kriptosporidiyoz, Oral Heparin, Sıçan. 
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SUMMARY 

 

Comparative Evaluation of Therapeutic Efficiency of Oral Heparin Administration With 
Lasalocid Sodium and Halofuginone Lactate in Experimentally Infected Rats with 
Cryptosporidium parvum. 
 

Cryptosporidiosis caused by Cryptosporidium parvum is seen as one of the most 
important enteropathogens of newborn calves all over the world. Although there have been 
numerous experimental and clinical studies on cryptosporidiosis, no absolute success has been 
achieved regarding the prophylaxis and treatment of the disease. The drugs used in the treatment 
until now have limited effects on the development of the parasite and oocyst excretion, their 
inability to provide eradication, and side effects like toxicity creates the need for new, effective 
anticryptosporidial drugs.  

 

In this study, 7 groups of 7 subjects in each group and a total of 49 rats were inoculated 
with purified C. parvum oocysts for the purpose of experimental infection. As a prophylactic 
single dose heparin before inoculation and for therapeutic 3 different doses (7,5 mg/kg, 15 
mg/kg, 22,5 mg/kg) were used for 3 consecutive days following the infection. The effect of 
heparin on preventing infection, oocyst excretion with feces, biochemical and hematological 
parameters were examined; control, halofuginone lactate and lasalocid sodium treatment groups 
were evaluated comparatively. The present study is the first to evaluate the in vivo effect of 
heparin on C. parvum which was previously shown to inhibit parasitic invasion in vitro. 

 

At the end of the 3-day treatment period, it was found that the decrease in the number of 
oocysts excreted in the faeces was found to be statistically significant in the 15 mg / kg dose of 
oral heparin sodium (P = 0.001), halofuginone lactate (P = 0.005) and lasalocid sodium (P = 
0.001) groups, it was evaluated that oral heparin administration has therapeutic efficacy in 
experimental cryptosporidiosis, it was demonstrated for the first time that oral heparin sodium, 
used for prophylactic purposes at a dose of 15 mg / kg, was also effective in prophylaxis by 
preventing the formation of experimental infection, and it was evaluated that oral heparin 
administration did not cause a statistically significant difference on coagulation parameters, urea 
and creatinine values and liver enzymes. It was concluded that oral heparin can be considered as 
an important alternative drug in the prophylaxis and treatment of cryptosporidiosis, and this 
study will shed light on new studies in this field.  

 

Keywords: Cryptosporidiosis, Cryptosporidium parvum, Experimental, Oral Heparin, Rat. 
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