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TURKCE OZET

Bu calismada, yeni dogan buzagilarda (<20 giinlik yas) siklikla goriilen,
cryptosporidiosisin tedavisinde: Cryptosporidium parvum ile enfekte buzagilarda
buparvaquone’un klinik ve kan parametreleri iizerine olan etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica theileriosis ve babesiosis’in tedavilerinde
basarili sekilde kullanilan yan etkileri olduk¢a minimal olan antiprotozoer bir ilag olan
buparvaquone’un C. parvum enfeksiyonlarinin  tedavi ve  proflakside
kullanilabilirliginin arastirilmasi, C. parvum enfeksiyonlarinda klinik iyilesme,
hematolojik ve bazi biyokimyasal parametreler lizerindeki degisimler ve diskida
bulunan C. parvum ookist sayilar1 tizerindeki degisimlerin izlenmesi galismanin
amaglari olarak belirlenmistir.

Arastirmada Bursa Uludag Universitesi Hayvansal Uretim ve Arastirma
Merkezi biinyesinde bulunan yalniz cryptosporidiosis pozitif ishalli 20 Holstein
buzagi iki esit gruba ayrildi. Gruplardan birine buparvaquone 2,5 mg/kg intramuskuler
tek doz uygulanirken digerine paromomisin 100 mg/kg 7 giin siireyle giinde 1 kez per
os verildi. 0, 3, 7. glinlerde disk1 ve kan 6rnekleri alindi, klinik muayeneleri yapild.
Ookist sayisi, mental durum ve emme refleksi paromomisin grubuna gore
buparvaquone grubunda (p<0,05) 0-3. giin ve 0-7. giinlerde anlaml1 bulunurken; rektal
181, respirasyon ve pulzasyon frekanslar1 bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Sonu¢ olarak, cryptosporidiosis tedavisinde buparvaquone’un ookist atimi
lizerine daha iyi sonu¢ verdigi gozlenmistir. Buparvaquone’un yenidogan buzagi
ishallerinde sahada uygulanan ilaglara bir alternatif olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: cryptosporidiosis, buparvaquone, buzagi, ishal, paromomisin



INGILIiZCE OZET

Evaluation of the efficacy of buparvaquone on clinical and blood parameters in

calves with cryptosporidiosis

In this study, it was aimed to evaluate the efficacy of buparvaquone on clinical
and blood parameters in the treatment of cryptosporidiosis, which is frequently seen
in newborn calves (<20 days of age): in calves infected with Cryptosporidium parvum.
Investigating the use of buparvacon, an antiprotozoan drug with very minimal side
effects, which has been successfully used in the treatment of theileriosis and
babesiosis, in the treatment and prophylaxis of C. parvum infections, clinical
improvement in C. parvum infections, changes in hematological and some
biochemical parameters, and C. parvum in stool. Examination of the changes on the
oocyst numbers were determined as the aims of the study.

In the study, 20 Holstein calves with cryptosporidiosis positive diarrhea only,
located in Bursa Uludag University Animal Production and Research Center, were
divided into two equal groups. Buparvaquone 2,5 mg/kg intramuscular single dose was
administered to one of the groups, while paromomycin 100 mg/kg was administered
to the other group once a day for 7 days. Stool and blood samples were taken on days
0, 3, 7, and clinical examinations were performed. There were sigficantly difference
between the buparvaquone group and the paromomycin group based on oocyst, mental
status and sucking reflex in 0-3 and 0-7 days (p<0.05). On the other hand, There were
no significant difference between both of them with regards to rectal temperature,
respiration and pulsation frequencies.

As a result, it was observed that buparvaquone gave better results on oocyst
excretion in the treatment of cryptosporidiosis. It was concluded that buparvaquone
could be an alternative to field-applied drugs in neonatal calf diarrhea.

Keywords: cryptosporidiosis, buparvaquone, calves, diarrhea, paromomycin

VI



GIRIS

Cryptosporidium spp.; insan, evcil ve vahsi hayvanlarda, gastrointestinal klinik
bulgulara neden olan zoonotik bir protozoondur (Ayan ve ark., 2020). C. parvum
bagirsaklarda enterositlerin apikal kismina yapisip mikrovillus kaybina neden olarak
villoz atrofiye yol agmaktadir (Gonzalez-Astudillo, Sheley, Uzal, & Navarro, 2021).
Ozellikle kronik C.parvum’a baglh ishallerin kroniklesmesi ile biiyiime geriligi
arasinda giiclii bir sekilde iliskili oldugu belirtilmistir (Witto ve ark., 2021).

Diinya genelinde yaygin olan neonatal buzagi dliimlerinin énemli bir kismi
ishale bagl olarak sekillenmektedir (Conrady, Brunauer, & Roch, 2021). Yapilan
aragtirmalarda neonatal buzagi 6liimlerinin en sik nedeninin ishal oldugu belirtilmistir
(Compton ve ark., 2017). Ulkemizde ishalli buzag: 6liimleri i¢inde Cryptosporidium
spp.’e bagl olan buzagi 6liim oranmin %7,2- 63,3 arasinda oldugu belirtilmistir
(Tokgoz ve ark., 2013). Diive 6limlerinde hayvan basina diisen ekonomik kaybin 139
sterlin (2023 Ocak kur karsiligi yaklasik 3.109,7497 TL) oldugu belirtilmistir
(Boulton, Rushton, & Wathes,, 2017). Bu ekonomik kayip baslica tedavi masraflari,
buzaginin 6liimii, 6liimle birlikte genetik aktarimin sekteye ugramasi ve kronik ishal
vakalarinda buzagi iyilesse dahi ilerleyen yaslardaki performans disiikligiinden
kaynaklanmaktadir (Tokgo6z ve ark., 2013). Tarim ve Orman Bakanhig: tarafindan
aciklanan verilere gore iilkemizde yilda 6 milyon buzaginin dogdugu ve 900 bininin
oldiiga bildirilmektedir (T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, 2018). Donemin Tarim ve
Orman Bakani, Tiirkiye’deki buzagi 6liim oraninin yiizde 15 oldugu 2018 yilinda
buzagi 6liim oranini yiizde 15' ten S'e diisiirmeyi hedeflediklerini, bu kazanimdan elde
edilecek 500 bin buzag ile Tiirkiye'deki biiyiikbas hayvan varligina katki
saglanacagint  vurgulamistir (T.C. Tarirm ve Orman Bakanhigi, 2018).
Cryptosporidiosis’in gliniimiize dek tedavisi i¢in pek ¢ok ajan denenmesine ragmen
etkili bir tedavisinin ve asisinin bulunamamis olmasi alternatif stratejilerin
gelistirilmesi yoniindeki ¢alismalar1 kaginilmaz kilmaktadir (Innes, Chalmers, Wells,
& Pawlowic, 2020).

Buparvaquone, sigirlarda ve koyunlarda theilerosis, babesiosis gibi Onemli
enfeksiyonlarda kullanilan antiprotozoer bir ilactir. Theileria sizontlarinin ve babesia
piroplazma formlariin invaze ettigi lenfosit ve eritrosit hiicrelerinin par¢alanmasin

sagladig belirtilmis ve etki mekanizmasi heniiz tam olarak agikliga kavusturulmamais



olsa da protozoonun mitokondrial elektron transportunu inhibe ederek gelismesi ve
¢ogalmasi i¢in gerekli primidin sentezini engelledigi bildirilmektedir (Hacilarlioglu,
2013). Buparvaquone’un ectki mekanizmasinin arastirildigi deney hayvanlarinda
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile Echinococcus multilocularis hiicrelerinin
mitokondrilerindeki oksidatif fosforilasyon iizerindeki etkisinin Olctildigi bir
calismada, buparvaquone ile tedavinin parazit mitokondriyi erken bozdugunu
(Rufener ve ark., 2018), dolayisi ile yapisal benzerlikleri nedeniyle, buparvaquone’un
da Toxoplasma gondii ve Malarya tedavisinde kullanilan atovaquone'a benzer sekilde
etki gosterdigi disiinilmektedir (Mehlhorn, 2008). Antiprotozoal etkili hidroksi
naftokinon grubu i¢inde yer alan atovaquone'un etki mekanizmasi tam kesinlik
kazanmamis olsa da parazitin mitokondriyal i¢ zar tizerinde bulunan sitokrom b geni
tizerine etkiyerek, mitokondrial elektron transportunu inhibe ettigi ve mitokondrial
membranin kollabe olmasina neden oldugu belirtilmistir (Gebru, Hailu, Kremsner,
Kun, & Grobusch, 2006; Sherman, 1998). Buparvaquone, diger
hidroksinaftokinonlara kiyasla amastigotlara (hiicre i¢i parazit formu) kars1 100 kat
artan aktivite gosterdigi bildirilmistir (Croft, Hogg, Gutteridge, Hudson, & Randall,
1992; Monteiro ve ark., 2022; Vexenat, Croft, Furtado Campos, & Miles, 1998).
Buparvaquone’un suda ¢dziiniirliigii cok zayif (<1 mg L™ 1) oldugundan gastrik ve
intersitisyel sivilarda diisiik ¢ozliniirligii nedeni ile oral kullanimi tercih edilmez.
Disiik su ¢oziiniirligiine ek olarak, ilacin cyp hepatik enzim metabolizmasinin da
ilacin zayif biyoyararlanimina ve sinirli in vivo etkinligine isaret ettigi belirtilmistir
(Monteiro ve ark, 2022; Smith ve ark., 2018). Buparvaquone 2,5 mg/kg doz oraninda
uygulanan intramuskuler tek doz enjeksiyonun theileriosis tedavisinde etkili oldugu
ortaya konmustur  (Nampoothiri, 2021). Buparvaquone’un C. parvum
enfeksiyonlarinda kullanilabilirligi agisindan literatiirde heniiz kapsamli ¢aligmalar
bulunmamakla birlikte, Alidadi ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada etkenin
ookist yogunlugu {izerindeki etkisi arastirilmistir. Buna gore buparvaquone’un
yalnizca ookist sacilimimi onemli diizeyde azalttigi belirtilmekle birlikte klinik
iyilesme ve hematolojik bulgular iizerine olan etkisi heniiz aragtirllmamistir (Alidadi
ve ark., 2008).

Arastirmacilar bu ilacin uzun periyotlarda kullaniminin C. parvum enfeksiyonlarin

tedavisi ve profilaksisinde aragtirilmasi gerektigini belirtmektedir (Alidadi ve ark.,



2008). Buparvaquone’un ticari bir preperati olan Butalex’in (MSD, Almanya)
prospektiisiinde, theileriosis igin tek doz 2,5 mg/kg intramuskiiler uygulama
onerilmekte ancak siddetli enfeksiyon durumlarinda ikinci tekrar dozun
uygulanabilecegi Dbelirtilmektedir. Butalex’in giivenilirligi, metabolizmas1 ve
kalintilar1 tlizerine yapilan kapsamli arastirmalarda ilacin oldukca giivenli oldugu
bildirilmekte ilacin kalinti siireleri, siit i¢in iki giin ve et i¢in 42 giin oldugu
belirtilmektedir (Mc hardy, Pitman-Moore, & Hill, 1990). Paromomisin, temelde
aminoglikozid tlirevi bir antibiyotiktir ve hayvanlarda C. parvum enfeksiyonunun
profilaksi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Paromomisinin, buzagilarda
profilaktif kullanimda ookist sagilimini belirgin sekilde azalttig1 ve klinik iyilesmeyi
hizlandirdig: bildirilmistir (Aydogdu, Tevfik, Coskun, Basbug, & Atas 2018).

Bu c¢alismada, buparvaquone’un klinik ve kan parametreleri {izerine olan
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda ¢alismanin hedefleri
asagidaki gibi siralanmustir:

1-Theileriosis ve babesiosis’in tedavilerinde basarili sekilde kullanilan ve yan
etkileri olduk¢a minimal olan antiprotozoer bir ila¢ olan buparvaquone’un C.
parvum enfeksiyonlarinin tedavisinde ve proflaksisinde kullanilabilirliginin
arastirilmast,

2-Buparvaquone’un C. parvum enfeksiyonlarinda klinik iyilesme, hematolojik
ve bazi biyokimyasalar parametreler iizerindeki degisimler ve enfeksiyonun
sagaltim periyodunda digkidaki C. parvum ookist sayilart iizerindeki
degisimlerin irdelenmesi,

3-Buparvaquone ile tedavi yonteminden olumlu sonuglar alinmasi neticesinde,
cryptosporidiosis’in  hem proflaksisinde hem de tedavisinde uygulama
kolaylig1 ve etkinligi olan, potansiyel bir yontem olarak degerlendirilmesi

calismanin hedefleridir.



2. GENEL BILGILER

Diinya niifusunun biiyiikk bir kismmin proteinli gida ihtiyacinin
karsilanmasinda hayvancilik endiistrisi 6nemli bir rol oynar (Said, 2022). Tim
diinyada ve iilkemizde artan niifusa bagl olarak hayvansal ihtiyacglarin karsilanmasi
icin iretimin arttirilmasi c¢abalar1 entansif isletmelerin acilmasina kapi aralamistir
(Hernandez, Llonch, & Turner, 2022). Entansif isletme Sayilarindaki artis beraberinde
hayvansal tiretimin yani sigir sayisinin artmasini getirmistir (Ogino ve ark., 2016) . Bu
artigla beraber yeterli siirii yonetiminin saglanamamasi artan is¢i sayis1 ve is giicti gibi
olumsuzluklari da beraberinde getirmistir. Tarim ve Orman Bakanlig1 2019, biiyiikbag
hayvan varliginin 18,2 milyon bas ile Cumhuriyet tarihimizdeki en yiiksek sayiya
ulagtigint bildirmistir. Siit tiretimimiz 23 milyon tona ve kirmiz1 et liretimimiz 1,2
milyon tona ulagsmistir (T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Bakan Pakdemirli: Son 19
yilda, 2021). T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 sayfasinda yayinlanan Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK)’na ait hayvansal iiretim istatistikleri Aralik 2020 verilerine gore
biiyiikbas hayvan sayisin1 18.158.000 (s1g1r sayis1 %1,6 artarak 17.965.482 bag, manda
sayis1 %4,5 artarak 192.489) bas olarak agiklanmistir. Agustos 2022’ de sigir sayisinin
17.692.955 bas, manda sayisinin 182.717 bas, toplam biiyilkbas hayvan sayisinin
17.875.672, koyun sayisinin 46.122.627 bas, ke¢i sayisinin 12.324.928 bas, toplam
58.447.555 bas kiiglikbas olarak gerceklestigi bildirilmistir (T.C. Tarim ve Orman
Bakanligi, 2022).

Hayvancilik sektoriindeki gelismelere ragmen neonatal buzagi kayiplart en
onemli sorunlardan biri olmaya devam etmektedir (Kozat, Ozkan, & Okman 2021).
Saglikli buzagilar yetistirmek siit isletmelerinin siirekliligini saglamada 6nemli 6n
kosullardan biridir (Hultgren, & Svensson, 2009). Bu nedenle isletmelerdeki
ekonomik kaybin baslica nedenlerinden olan buzag: ishalleri ve bu ishallere bagl
Oliimler yetistiricilikteki siirii yonetimi ve hayvan refahi diizeyini gostermektedir
(Mee, Berry, & Cromie, 2008; Sato, 1997; Scientific Committee on Animal Health
and Animal Welfare, 2001; Seving, Simsek, & Uslu, 2005; Sentiirk, 2017; Sentiirk,
2019; Uetake, 2013). Yapilan caligmalarda giinimiizde hala yaygin olan buzagi
kayiplartyla iligkili temel nedenin neonatal buzag ishalleri oldugu, bu durumun bazi
ciftlikler i¢in %75 (Sentiirk, 2019) %90-%100 oranlarma ulastig1 goriilmektedir
(Shekhar, Ranjan, Singh, & Kumar, 2017). Ulkemizde buzag: ishallerine bagh tedavi



masraflar1 ve Olimlerle iligkili ekonomik kayiplarin diger nedenlerle iliskili
giderlerden daha fazla oldugu bildirilmistir (Kozat ve ark., 2021). Neonatal buzagi
ishalleri genellikle ilk 1-10 giinliik yas araliginda daha siklikla goriilmektedir (Zeybek,
& Civelek, 2014). Bir siit buzagisinin yetistirilmesi siirecinde isletmedeki maliyetle
sabit degisken giderler (siit, siit ikame yemi, pastorizasyon ve konsantre islemleri,
barmma sekli, 6liim oranlari) arasinda dogru orant1 bulunmaktadir (Stockler, 2021).
Ozellikle siit buzagilarinim ileri dénem performanslari ve uzun dmiirlii olmalar1 igin,
yasamlarmin ilk aylar1 olduk¢a 6nemlidir. Bakim, beslenme ¢evre ve saglik yonetimi,

stres ve hastaliklarin en aza indirilmesine olanak saglanmalidir (Brown ve ark, 2021).
2.1. Buzagilarda Neonatal Dénem ve Onemi

Diinya Saglik Orgiitii’niin neonatal tanimi1 olan dogumdan sonraki ilk 4 haftalik
zaman dilimi (WHO, 2006) veteriner hekimlik agisindan da genel kabul gérmektedir
(Agnol ve ark., 2021; Raboisson ve ark., 2013). Diinyada ve iilkemizde biiyiiyen
entansif isletmelerdeki neonatal buzagi kayiplarinin ABD’de %7, iilkemiz devlet
isletmelerinde %10, 6zel isletmelerinde %50’leri buldugu belirtilmistir. Yeni dogan
buzagi oliimleri ile igletmelerin geriledigi ve ekonomilerinin ciddi zarara ugradigi
bildirilmistir (Akyiiz ve ark., 2017). Neonatal 6liimleri etkileyen pek ¢ok faktdrden
(Gomez, & Weese, 2017) bazilari cinsiyet, dogum mevsimi, ¢evresel sicaklik (Hyde
ve ark., 2020; Santman-Berends, Schukken & van Schaik, 2019), diyare, pneumoni ve
sepsis olarak bilinmektedir (Akyiiz ve ark., 2017; Sentiirk 2019). Neonatal donem
ishallerinde kolostrum y&netimi, bakim ve hijyen, barinma kosullari, stres periyotlari
ve ila¢ kullanimina odaklanildig: belirtilmistir (Blanchard, 2012; Meganck, Hoflack,
Piepers, & Opsomer 2015).

Hayvanin dogumunu takiben ilk 30 giinde buzag: ishallerinin en yaygin
nedenleri; Escherichia coli K99 (ETEC); sigir rotaviriisii (BRV), sigir koronaviriisii
(BCoV) ve Cryptosporidium spp. gibi enteropatojenler olmaktadir (Sentiirk, 2019;
Brunauer, Roch, & Conrady, 2021). Buzagilarda neonatal dénemde etkili faktorler
sOyle siralanabilir; pasif transfer yetmezligi (PTY), bakim besleme kosullari, agilama.

Buzag1 ile anne arasindaki (Syneptiheliochorial) plasental baglanti yapisi
nedeni ile agammaglobulinemik (Akkose ve ark., 2022; Hecker ve ark., 2022; Immler,
Biittner, Gértner, Wehrend, & Donat, 2022) ya da hipogammaglobulinemik olarak

dogan buzagilarin neonatal donemde gozlenen enfektif hastaliklardan korunmasi,



dogumu takiben ilk iki saat iginde yeterli miktarda ve iyi kalitede (> 50 g/L IgG)
kolostrumun alinmasi ve absorbsiyonuna baghdir (Johnston, 2022; Maree, 2008;
Sentiirk, 2017). Neonatal bir buzaginin ileriye doniik saglikli, verimli ve hastaliklara
kars1 bagisiklig1 icin ilk 24 saat icerisinde viicut agirh@inin %10’u kadar yiiksek
kalitede kolostrum tiiketmesi gerekli goriilmiistiir. Bu hesaplamaya gore ortalama 40-
45 kg dogan bir buzaginin en az 4 litre kolostrum tiiketmesi gerekmektedir (Aydogdu,
Sen, & Giizelbektes, 2019; Rafiei, Ghoorchi, Toghdory, Moazeni, & Khalili, 2019;
Sentiirk 2019;). Siite gore kolostrum daha az laktoz ve daha fazla yag, protein, peptit
igerir ve nitrojen, kil, vitaminler (A, B12, E), mineraller, amino asitler, esansiyel
yaglar, hormonlar, biiytime faktorleri, immunoglobulinler (A, D, E, G, M), sitokinler,
laktoferrin,  transferrin,  laktoperoksidaz, lizozim, enzimler, l6kositler,
oligopolisakkaritler, glukokonjugatlar, orotik asid ve niikleotidler bakimindan
zengindir (Bagwe, Tharappel, Kaur, G., & Buttar, 2015; Blum, & Hammon, 2000;
McGrath, Fox, McSweeney, & Kelly 2016; Playford, & Weiser, 2021; Puppel ve ark.,
2019; Uruakpa, Ismond, & Akobundu, 2002). Ozellikle immiinoglobulin G (IgG)
konsantrasyonu yiiksek olan kolostrumu alan buzagilarin kendi immun sistemleri
gelisene kadar bagisikligini saglayan bu gegici koruma durumu, pasif transfer olarak
adlandirilir (Stelwagen ve ark., 2009; Tsioulpas, Grandison, & Lewis, 2007).
Dogumun ardindan ilk 24 saatte hem immunglobulin konsantrasyonu hem de bagirsak
gecirgenligi hizla azaldigindan yeterli miktarda kolostrum alimi ile buzag
metabolizmasi uyarilir bu da beslenme durumunu etkiler, gastrointestinal sistem
gelisimini stimule eder (McGrath ve ark., 2016). Dogumdan 12-24 saat sonra buzagi
serum 1gG seviyesinin <1000 mg/dl altinda olmasi1 (Murphy, Hagey, & Chigerwe,
2015; Sentiirk, 2017) ya da yasamin ilk haftasinda yeterli kolostral antikorlar1 absorbe
edememesi ve IgG konsantrasyonunun (<10 g/L) altinda olmasi pasif transfer
yetmezligi (PTY) olarak kabul edilir (Denholm, Haggerty, Mason, & Ellis, 2022;
Hogan ve ark, 2015).

Giliniimiizde yenidogan buzagi enfeksiyonlarina sebep olan patojenlere kars1
miicadelede yeterli pasif transferin en 6nemli kismini olusturan antikor seviyesidir. Bu
seviyeyi artirmak i¢in anneye gebelik doneminde uygulanan bakteriyel ve viral asilar
mevcuttur. Bunlar E. coli-rota-coronavirus asilari, clostridial agilar, BVDV-BRSV-PI3

asilaridir (Karakus, 2021; Sentiirk, 2019). Giiniimiizde isletmelerde yaygin olan bir



diger uygulama da dogumdan sonra bir giinliik yastaki buzagilara hiperimmun serum
(bunlarin igerigi genellikle; E. coli, Clostridium perfringens tip C B toksin, Salmonella
typhimurium, Salmonella dublin, Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica,
Trueperella pyogenes antikorlari ile 5 ml/sc koruyucu doz) uygulamalaridir (Karakus,
2021; Sentiirk, 2019). Benzer sekilde yenidogan buzagilarda cryptosporidiosis
enfeksiyona kars1 yiiksek titrede antikor igeren hiperimmiin kolostrumunu indiiklemek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, annenin cryptosporidium antijenleriyle asilanmasi
sonucunda asinin  buzagilarin  ookist sagimini engellemedigi fakat azalttigi

belirtilmistir (Wyatt, 2000).
2.1.1 Neonatal Donemin Onemli Gastraintestinal Hastaliklar:

Yenidogan buzagi ishalleri, neonatal buzagi Olimlerinin en temel
nedenlerinden biridir. Pnémoni ise ti¢ haftalik yastan itibaren siitten kesilmeye kadar
baslica buzagi kayip nedenlerindendir. Bu oran %60,5 ile ishal iken %15 ile solunum
yolu enfeksiyonlari olarak belirtilmistir (USDA, 2007). Buzagilarda siitten kesme
donemi Oncesi pndomoni salginlarinin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasi igin
gelistirilmesi gereken yeni stratejiler hala arastirma konusudur (Smith, 2021).
Caffarena ve ark., (2021) meraciliga dayali siit isletmelerinde yenidogan buzagi
ishallerinin morbidite ve mortalitesinin nedenlerinin arastirildigi bir c¢alismada,
Salmonella enterica’nin mortaliteyi artirdigini bu nedenle ¢iftliklerdeki salmonellosis,
cryptosporidiosis ve rotaviriis enfeksiyonlarinin kontrol altimna alinmasinin ve
tyilestirilmis kolostrum yoOnetiminin Olim oranlarmi disiirecegi belirtilmistir.
Neonatal ishallerin siit emen buzagilardaki 6liim oranlarin1 ABD Ulusal Hayvan
Saglig1 izleme Sistemi (NAHMS) %57 olarak agiklarken (USDA, 2007; Yanar, 2022)
Kore’de aciklanan neonatal buzagi 61iim oranlarinin da benzer sekilde yakin oranlarda
oldugu (%53,4) bildirilmistir (Cho, & Yoon, 2014).

Ishallerin gelisimi cogu zaman miks sekilde birden ¢cok enteropatojen (viriisler,
bakteriler, protozoonlar) nedeniyle gelismekte (Gomez, & Weese, 2017) ise de tek bir
primer patojene bagli olarak da gozlenebilmektedir. Diinya capinda yapilan
arastirmalarda miks enfeksiyonlarin basinda BRV-Crypto (%6,69) yer alirken
ardindan BRV-BCoV (%2,84) daha sonra BRV-ETEC (%1,64) tahmini prevalanslari
belirlenmistir (Brunauer ve ark., 2021).



Ciftligin cografi konumu, siirii yonetimi uygulamalari, siirliniin biiyikligl ve
enfeksiyona neden olan her bir patojenin (s1g1r rota viriis [BRV], sigir corona viriisii
[BCoV], sigir viral diyare viriisii [BVDV], Salmonella enterica, Escherichia coli,
Clostridium  perfringens, Cryptosporidium parvum) hastaligin  insidansini
etkilemektedir (Cho, & Yoon, 2014; Sentiirk, 2019). Bu etkenlerden diinya genelinde
ve iilkemizde yaygin olan etkenler; rota viriis ve cryptosporidiosis (Meganck ve ark.,
2015), BcoV, E.coli’dir (Sentiirk, 2019; Brunauer ve ark., 2021).

. .
Cryptosporidium spp.  Rotaviriis E. coli 1siya Coronaviriis
intraseliiler intraseliiler dayanikli intraseliiler olarak
ekstrasitoplazmik olarak ince enterotoksinleri ilerum ve kolona
olarak genellikle  bagirsaklara guanilil siklaz c’ye kolonize olurlar
ileuma lokalize  yerlesir. baglar.
olurlar.

Sema 1. Gastrointestinal enfeksiyon etkenlerinden Cryptosporidium spp., rotaviriis, E. coli &
coronaviriis lokalizasyon bolgelerinin sematik gosterimi, Delling, & Daugschies, (2022)’den modifiye
edilmigtir

2.1.1.1. Esherichia coli

Insan ve hayvanlarm gastro-intestinal sisteminde yaygin olarak yasayan ve ana
patojenlerden oldugu bilinen Escherichia coli (E.coli), ilk olarak 1885 yilinda bir
cocukta Theodor Escherich tarafindan tanimlanmigtir (Escherich, 1989). Zamanla
bakterinin bazi suslarinin i¢inde yasadigi organizmaya zarar vermedigi tespit
edilmistir (Welch, 2006).

E. coli’nin patojenik suslari colibasillosis’e neden olan gram negatif bir bakteri
oldugu ve dogumu takiben birkag saat i¢inde gastrointestinal sisteme kolonize oldugu
(Kaper, Nataro, & Mobley 2004), dogada yaygin olarak toprak, su yiizeyi, insan ve

hayvan digkisinda bulundugu, kuslar dahil insan ve hayvanlarda 6zellikle de neonatal



buzagilarda yaygin olarak goriildiigii bildirilmistir (Bashahun, & Amina, 2017).
Gastro intestinal kanalin fakdltatif bir {iyesi olan E. coli, buzagilarda septisemi veya
bagirsak enfeksiyonuna sebep olarak ishal meydana getirmektedir. Ishalli
buzagilardan alinan numunelerde yapilan identifikasyon c¢aligmalarinda pek ¢ok E.
coli serotipinin patojen olmadigi, patojenitelerini belirleyen 3 temel antijenik yapi
(somotik, kapsiiler, flagella) oldugu bilinmektedir (Sentiirk, 2019). Patojen E. coli
suslar1 6 gruba ayrilmaktadir; enterotoksijenik E. coli (ETEC), shiga toksin iireten E.
coli (STEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), enteroinvaziv E. coli (EAEC),
enteroagresif E. coli ve enterohemorajik E. coli (EHEC) (Nataro, & Kaper, 1998;
Radostits, Gay, Hinchcliff, & Constable, 2007; Croxen ve ark., 2013; Cho, & Yoon,
2014; Sentiirk, 2019). Neonatal buzagilarda yaygin olan ETEC (Sentiirk, 2019),
patojenitesinde etkili olan fimbriyal antijen K99 ve Heat stabel (1siya dayanikli)
toksini sayesinde enterositlere yerleserek septisemiye veya bagirsak enfeksiyonuna
(su, sodyum, klor) sekresyonunu arttirarak ishale neden olmaktadir (Cho, & Yoon,
2014, Sentiirk, 2019). Nekrotoksijenik E. coli, EPEC, STEC ishal olmayan
buzagilardan izole edilmis olan firsatg1 patojenlerdir (Tarabees, Younis, & El-
Khetaby, 2021) . ETEC, genellikle yeni dogan 3-4 giinliik yastan kii¢iik buzagilarda
(<2 giinliik yas) ishal sebeplerindendir.

Enfekte olan buzagilar depresiftir, yeme-igme ve siit emme olmadigindan
hayvanlar susuz kalarak (septik sok nedeniyle) hizla 6lmektedir (Sentiirk, 2019;
Tarabees ve ark., 2021). Bol miktarlarda sulu tipik ETEC ishal goriintiilerindendir.
Buzagilar temel olarak iki yas grubunda: 1-3 giinliik yas ile 3-8 haftalik yas daha
hassas olduklar1 bildirilmistir (Bashahun, & Amina, 2017). Grup halinde bir arada
tutulan buzagilarda enfeksiyonun fekal-oral yolla, temasla, preklinik bakteriyemik
asamada diskiyla sagilan organizma atiklariyla, fekal-aerosol yolla, burundan buruna
direkt temasla, nazofaringeal mukoza yoluyla (inhalasyon) idrar ve respiratorik
aerosollerle ve menenjite neden olan beyin ¢evresi dokularin etkilenmesiyle meydana
geldigi belirtilmektedir (Bashahun, & Amina, 2017; Gruenberg, 2014).

Enfekte buzagilar bakteriyi digkilariyla (patojenik E. coli) sagtiklari igin
cevredeki altliklar, biberonlar, kovalar vb. gibi diger materyallerin kontaminasyonu
sonucu saglikli buzagilar etkene maruz kalmaktadir (Bashahun, & Amina, 2017). E.

coli enfeksiyonu, bagirsak umblikal vena araciligiyla septisemik suslara bagl olarak



endotoksin salinimi nedeniyle soka ve subklinik bakteriyemiye, septisemiye ve hizl
6liimlere yol acar (Tarabees ve ark., 2021). Daha az 6ldiiriicii suslariyla enfeksiyonun
lokalizasyonuna bagli olarak menenjit, poliartrit, nefrit, tiveit, omfalit gibi problemler
gozlenebilmektedir (Bashahun, & Amina, 2017; Sentiirk, 2019).

2.1.1.2. Rotaviriis

Ilk olarak 1972’de akut ishalli bir ¢ocugun duodenal biyopsi 6rneginin elektron
mikroskopta incelenmesi sonucu Avustralya’da tanimlanmis ve duoviriis olarak
adlandirilmistir. Daha sonra virlis karakteristik inceleme sonucu tam bir tekerlek,
yuvarlak seklindeki morfolojisinden dolay1 Latince tekerlek anlamina gelen rotaviriis
olarak isimlendirilmistir (Geletu, Usmael, & Bari, 2021; Paredes ve ark., 1993).
Reoviridae ailesinden (Cho, & Yoon, 2014) zarfsiz ¢ift sarmalli1 11 segment i¢eren
(Geletu ve ark., 2021) RNA viriisii (Gomez, & Weese, 2017) olan rota viriisiin ara
kapsid proteinlerinin genetik benzerlik ve antijenik yapilarina gore 7 serogrup (A-G)
rotaviriis tanimlanmistir. Ug katmanli bir protein kapsid igerir; ¢ap1 yaklasik 65-75
nm'dir (Torres-Medina, Schlafer, & Mebus, 1985; Swiatek ve ark., 2010). Buzagilarda
bu viriis ilk olarak Mebus ve ark. (1969) tarafindan tanimlanmistir (McNulty, 1978).
Evcil hayvanlarda ve neonatal buzagilarda viral ishalin temel nedeni A Grubu
rotaviriislerdir (Foster, & Smith, 2009; Geletu ve ark., 2021). Bazi saha vakalarinda B
ve C serogruplari tanimlansa da ¢ogunlukla BRV A serogrubuna (%95) aittir (Geletu
ve ark., 2021). A grubunun pek ¢ok memeli tiiriinde ve kuslarda, B grubunun insanlar,
sigirlar, keciler, domuzlar, siganlar ve koyunlarda, C grubunun insanlar, sigirlar,
kopekler, kegiler, yavru gelincikler ve domuzlarda, D grubunun tavuk ve hindilerde,
E grubunun domuzlarda, F grubunun tavuklarda, G grubunun tavuklarda ve H
grubunun insanlar ve domuzlarda enfeksiyona neden oldugu belirtilmistir (Ghosh, &
Kobayashi, 2014). Sigir rota virlisii (BRV) 3 haftalik yastan kiigiik buzagilarda ishale
neden olur, klinik belirtiler spesifik hastaliga 6zgii degildir (Mawly, Grinberg,
Prattley, Moffat, & French 2015). Bununla beraber, rotaviriis ishallerine kars1 {i¢ aylik
yastan bilylik buzagilarin hastaliga duyarliliklarinin olmadigi bildirilmistir (Gomez, &
Weese, 2017). Genel olarak, soluk sar1 renkli, cogunlukla kan igermeyen, bol miktarda
mukus iceren ishal 4 ile 8 giin arasinda siirmektedir ve buzagilarda genellikle
depresyon, farkli derecelerde dehidrasyon, hareket etmede isteksizlik ve istahsizlik
goriilmektedir (Bashahun, & Amina, 2017, Foster, & Smith, 2009, Gomez, & Weese,
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2017, Sentiirk, 2019). Spesifik bir tedavisi bulunmayan BRV enfeksiyonlart igin klinik
belirtileri azaltmak ve olast komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla bakim saglamaya
yonelik destekleyici uygulamalar yapilmaktadir. Bunlar; ishal ve kusmadan
kaynaklanan kayiplarin yerine konmasi i¢in sivi uygulamalari, varsa asidozun sivi-
elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesidir (Geletu ve ark., 2021). Destekleyici tedavi
uygulandiginda c¢ogunlukla prognozu iyidir, kisa siirede iyilesme goriilmektedir
(Gomez, & Weese, 2017).

Sigir rota viriisii, diinya genelinde siit ve besi sigircilifinda yaygin olarak;
neonatal buzagilarda yiiksek morbidite (%75-100) ve mortalite ile sonuglanan ishallere
bagli ekonomik kayiplarin baslica nedenleri arasinda yer alir (Badaracco ve ark.,
2012; Papp ve ark., 2014; Pourasgari ve ark., 2016; Singh ve ark., 2020). Dagilim ve
yayginlik oranlart %7 ile %94 arasinda degismektedir (Argenzio ve ark., 1990;
Chinsangaram, Schore, Guterbock, Weaver, & Osburn 1995; Pourasgari ve ark., 2016
Swiatek ve ark., 2010). Kuzularda rotaviriislerin epidemiyolojisi halen biiyiik 6l¢tide
bilinmemektedir (Papp ve ark., 2014). Rotaviriis enfeksiyonu 21 giinliik yastan kiigiik
buzagilarda daha sik gézlenmesine ragmen, klinik tablo ile iligkili olarak daha biiyiik
buzagilarda da gozlenebilir (Delling, & Daugschies, 2022). 1-2 giinliik kulugka stiresi
baska bir etken ile koenfeksiyon halinde uzar (Blanchard, 2012; Foster, & Smith,
2009; Sentiirk, 2019). Enfekte hayvanda sulu-macun kivamli diski ile karakterize
ishal, dehidrasyon, halsizlik, bitkinlik, istahsizlik gibi klinik bulgulara neden olur
(Chen, Knutson, Ciarlet, Sturos, & Marthaler, 2018). Enfekte hayvan digkilar ile
sacilim devam eder (Garcia ve ark., 2000; Lanz Uhde ve ark., 2008). Diinya genelinde
neonatal buzagilarda her iki enfeksiyonun da yayginligi disiiniildiiglinde miks
enfeksiyon olusturmalar1 kaginilmazdir ve bu oran %2-85 skalasinda degisen aralikta

bildirilmistir (Al Mawly ve ark., 2015; 1zzo ve ark., 2011; Lanz Uhde ve ark., 2008).
2.1.1.3.Coronaviriis

Coronaviriis, Betacoronaviriisiin bir iiyesi olan tek sarmalli RNA viriisii olarak
genis capta pek ¢ok konakg¢iy1 enfekte etmektedir (Cho, & Yoon, 2014, Gomez, &
Weese, 2017; Lotfollahzadeh ve ark., 2020). Hayvanlarda coronaviriis 3 antijenik
gruba ayrilir; hemaglutinin-esteraz olmayan BCoV, hemagglutinin-esteraza sahip olan
BCoV, bulasici bronsite neden olan avian viriisleri igermektedir (Gomez, & Weese,

2017). Viriis sigirlarda 3 farkli klinik yansimayla seyretmektedir; 1 ile 2 haftalik
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yastaki buzagilarda ishal, yetigkin sigirlarda hemorajik ishal ile seyreden kis
dizanterisi, sigir solunum yolu hastaligi kompleksi ile hem gen¢ buzagilarda hem de
yetiskin sigirlarda solunum yolu hastaliklarina neden olmaktadir (Cho ve ark., 2001,
Cho, & Yoon, 2014; Liu ve ark., 2006; Sentiirk, 2019). Enfeksiyon ince bagirsakta
baslar ve genellikle tiim ince bagirsaga yayilarak kolona ulasir. Mikroskobik olarak
etkilenen ince bagirsak villuslarinda ve kolonik kriptlerde atrofi, lamina propriyada
nekroz meydana gelmekte, hemaglutinin-esteraz proteini ve S proteini sayesinde
bagirsak epitel hiicrelerine yapisarak olgun villus epitel hiicreler viriisiin birincil hedefi
olmaktadir (Cho, & Yoon, 2014; Schultze, Gross, Brossmer, & Herrler 1991). Etken
19-24 saatlik kisa bir inkiibasyon periyodu sonrasinda genellikle 4-30 giinliik yastaki
buzagilarda klinik yansima goriilmesine ragmen (Sentiirk, 2019) 7-10 giinliikk yastaki
buzagilarda enfeksiyonun goriilme sikliginin arttigi bildirilmektedir (Boileau, &
Kapil, 2010; Foster, & Smith, 2009). Etkilenen hayvanlardaki klinik belirtiler, hacimli,
mukuslu, koyu yesil veya acik kahverengi ishal, siddetli depresyon, degisen
derecelerde dehidrasyon, kolitis, kuru oksiiriik, ser6z gozyas: akintis1 ve nazal akinti,
ist solunum yolu yansimalari goriilmektedir (Boileau, & Kapil, 2010; Gomez, &
Weese, 2017; Sentiirk, 2019).

2.1.1.4. Cryptosporidiosis

Cryptosporidiosis, neonatal buzagilarda bir apikompleksan parazit olan, diinya
capinda (Checkley ve ark., 2015; Tzipori, & Widmer 2000) pek ¢ok iilkede ishalli
neonatal buzagilarda yaygin olarak teshis edilen (Wang, Zhao, Gong, & Zhang, 2017)
Cryptosporidium spp.’nin  neden oldugu enfeksiyondur. Ozellikle neonatal
hayvanlarda ciddi ishal ve Oliim oranlarmin artmasina neden olmasi ile
cryptosporidiosis, ekonomik verimlilik ve hayvan refahinda karsilasilan en biiyiik
zorluklardan biridir (Sweeny, Ryan, Robertson, & Jacobson, 2012; Cheng, Yang, Tan,
& He, 2021). Zoonotik protozoon olan Cryptosporidium spp.; gastrointestinal klinik
bulgulara neden olan insan, evcil ve vahsi hayvanlar da dahil oldukg¢a genis bir konake1
spektumuna sahiptir (Arsenopoulos, Theodoridis, & Papadopoulos, 2017; Ayan,
Kilinc, Yuksek, & Basbugan, 2020; Chalmers, & Katzer, 2013; Thomson ve ark.,
2017). Cryptosporidium spp. apikompleksa subesinde eimeria, sarcocystis,
toxoplasma, cyclospora, isospora ile birlikte coccidia sinifinda bulunmaktadir. Etken

neonatal buzagilarda ve heniiz siitten kesilmemis 6 haftalik yastaki buzagilarda enterik
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hastalik tablosu olusturmaktadir (Thomson ve ark., 2017). Fekal-oral olarak
(Pumipuntu, & Piratae, 2018); kontamine yem, su ve enfekte buzagilarla temas yollari
ile bulasan etken bu 6zelligiyle 6nemli ¢evre sorunlarini da beraberinde getirmektedir
(Wells ve ark., 2015; Wells ve ark., 2019; Xiao, 2010). Parazitin ookist formunu hem
mikro hem makro agidan yok etmek zordur, kalin dis g¢eperi sayesinde gevresel
kosullara kars1 son derece direnglidir (Sateesh ve ark., 2022). Cryptosporidium parvum
neonatal buzagilardan ve immun yetmezIligi olan insanlardan en sik izole edilen
gastrointestinal patojendir (Mac Kenzie ve ark, 1995). Ayrica, diger patojenlerle miks
enfeksiyon durumunda Cryptosporidium enfeksiyonu daha siddetli hale gelebilir
(Caffarena ve ark., 2021). Neonatal ishalli buzagilar tizerinde yapilan calismalar,
etkilenen hayvanlarda baska enteropatojenik ajanlarla beraber ayni konakcida
bulunabilecegini gostermistir (1zzo ve ark., 2011; Singh ve ark., 2020). Sateesh ve ark,
(2022) tarafindan 205 cryptosporidiosisli buzagi ile yiiriitiilen ¢alismada hastaligin

prevalansinda cinsiyete gore herhangi bir degisikligin olmadigi belirtilmistir.
2.2.1. Tarihce

Cryptosporidium spp. ilk kez 1885’te Clarke tarafindan mide epitel dokuda
bulunan spor hiicreleri olarak tanimlanmistir. Ernest Edward Tyzzer 1907°de fare mide
epitel hiicrelerindeki protozoonlar: eski Yunancada ‘sakli kist’ anlamina gelen
crytosporidium ismini cins olarak tanimlamistir (Thomson ve ark., 2017; Tyzzer,
1907). Aym1 zamanda parazitin yasam dongiisii asamalarmi tanimlayan ilk kisidir
(Fayer, 2004). 1910 yilinda evcil farelerin mide bez hiicrelerinde C. muris varligini
tespit etmis parazitin ookist yapisini bildirmis (Tyzzer, 1910) ve bulagsmasini
aciklarken 1912 yilinda fare ince bagirsaklarinda gelisen ve C. muris’ten daha kii¢iik
oldugunu bildirdigi ookistlere sahip yeni tiirii C. parvum olarak belirtmistir (Fayer,
2004). Daha sonraki yillarda memeli, kanatl, balik, reptil, amfibilerde ¢ok sayida tiir
tanimlanmistir (Fayer, 2010). 1955 yilinda yeni bir tiir olan C. meleagridis, hindilerde
bildirilmistir (Slavin, 1955) ve 1971'de cryptosporidium’un ilk kez sigir ishali ile
iliskili oldugu belirtilmistir (Panciera, Thomassen, & Garner, 1971).

Insanlarda ilk cryptosporidiosis vakalarinin 1976 yilinda goriildiigii bildirilmistir,
ilk olarak yaymmlanan crytpsporidiosis salgimni, 1987 yilinda Georgia eyaletinde
yaklasik 13 bin kisinin enfekte olmasiyla sonuglanan Carrollton'da meydana gelmistir.

Salgin kaynagmin ookistlerle kontamine olan bir belediye su sistemine ait oldugu
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tespit edilmistir. Bundan altt yil sonra meydana gelen 1993 yilindaki
Milwauke/Wisconsin salgin1 da cryptosporidiosis enfeksiyonunun zoonotik yoniine
dikkati cekmistir (Fayer, 2010; Sears, & Kirkpatrick 2001). Ana semptomu hafif ya da
siddetli ishal olan ve 1976'da ilk kez bagisikligi baskilanmis insanlarda ortaya
cikmasiyla biiyiik ilgi uyandiran cryptosporidiosis, insanlar ve hayvanlar igin
hastaligin immunsupresif hastalarda Oliimle sonuglanabilecegi belirtilmistir
(Abubakar, Aliyu, Arumugam, Hunter, & Usman, 2007; Meisel, Perera, Meligro, &
Rubin,1976; Nime, Burek, Page, Holscher, & Yardley, 1976). Bundan birkag y1l sonra
Amerika'da farkli sehirlerden alt1 hastanede 21 erkek hastanin es zamanli olarak AIDS
ve cryptosporidiosise sahip oldugunun ortaya ¢ikmasiyla hastaligin 6nemi daha da
artmistir (Goldfarb, Tanowitz, & Grossman 1982). Brownstein ve ark., (1977)
cryptosporidiosisin siiriingenlerdeki ilk tam raporunu sunmustur (Brownstein ve ark.,
1977). Daha sonra genis yelpazede kuslar, memeliler, siiriingenler ig¢in
cryptosporidiosis raporlar1 ortaya ¢ikmistir. Onceleri etkenin tiir tanimlamasinda
ookist boyutu ve sekli ile konak¢i duyarliligi dikkate alinirken 1990’larda molekiiler
calismalar ile izolatlarin tanimlanmasima yonelik tekniklerle agiklanmaya
baslanmigtir. 1980’lerin sonundan itibaren cryptosporidiosis’in igme suyu ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Gliniimiizde cryptosporidiosis'in bir halk saglig1 sorunu olarak
tanimlanmasinda 1993’teki diinyanin en biiyiik su salgini olarak kayitlara gegen
Milwaukee, Wisconsin'daki igme suyu ile iliskili cryptosporidiosis salgini 6nem

kazanmistir (Mac Kenzie ve ark., 1995).
2.2.2 Yapisi

Cryptosporidium spp. diger Coccidia ailesindeki parazitlerle karsilastirildiginda,
yasam siklusunda bir¢ok benzerlik (seksiiel ve aseksiiel formlarimin olmasi)
gostermekle birlikte, baz1 6zellikleri ile Coccidia’lardan ayrilmaktadir (Divers, &
Peek, 2008). Bu kapsamda cryptosporidium ookistlerinin sporlanmig formu digki ile
atilmakta ve hayvanda otoenfeksiyona yol agabilmektedir (De Graaf, Vanopdenbosch,
Ortega-Mora, Abbassi, & Peeters, 1999; Hamnes ve ark., 2006; Tzipori, & Ward,
2002; O’Handley, & Olson, 2006). Cryptosporidium spp. ve diger Coccidia
parazitlerin konakg1 spesifiteleri ve boyutlar1 da farklilik gostermektedir. C. parvum
daha az konakgi spesifiktir. Boyut olarak Cryptosporidium spp. ¢ok daha kiigiik olup,
digkida flotasyon yontemi ile kolayca belirlenememektedir (Divers, Peek, & Rebhun
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2008; Tzipori, & Ward, 2002). Cryptosporidiosis, hiicre i¢i parazitofor vakuol
olusturarak hiicre zarin1 bozan fakat sitoplazmaya etkilemeyen hiicre i¢i zorunlu
parazitlerden biridir (Griffiths, Balakrishnan, Widmer, & Tzipori 1998; Hemphill,
Miiller, & Miiller, 2019; Ludington, & Ward, 2015). Intraseliiler ekstrasitoplazmik
yerlesim gosteren (Sema-1) parazit iki merogoni dongiisii arasinda eseysiz lireme
gostermektedir (Delling, & Daugschies, 2022). Cryptosporidium iki merogoni
dongiisii yoluyla aseksiiel olarak ve sonrasinda gamogoni yoluyla cinsel olarak ¢ogalir
(English, Guerin, Tandel, & Striepen, 2022; Fayer, & Ungar, 1986). Kalin duvarli
ookistler ¢evreye atildiktan sonra oral yolla alinarak enfeksiyonu indiiklerken ince
duvarli ookistler konak¢inin bagirsaginda enterositlere yerleserek oto-enfeksiyona yol
acar (Lendner, Etzold, & Daugschies 2011). Oral olarak alinan ookistlerin
eksitasyonlar1 sonras1 C. parvum sporozoitleri esas olarak ileumun bagirsak epitel
hiicrelerini enfekte eder (Hemphill ve ark., 2019); bununla birlikte, abomazumdan
kolona kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini enfekte edebilirlecekleri
bildirilmistir (Foster, & Smith, 2009).

2.2.3 Tiirleri

Diinya ¢apinda bugiine kadar cryptosporidiosisin tanimlanan tiir ve genotipleri
hakkinda yapilan aragtirmalarda yaklasik olarak 20’den fazla tiir ve 40'in {istiinde
genotip tammlanmistir (Feng ve ark., 2018; Hemphill ve ark., 2019; Ryan, Zahedi,
Feng, & Xiao 2021; Thomson ve ark., 2017; Zhu, Yin, & Cuny, 2021). Eskiden bir
koksidia olarak siniflandirilan apikompleksan parazit (Rivera-Fernandez ve ark.,
2022), Gregarinomorphea sinifi iginde Cryptogregaria alt sinifina transfer edilmistir
(Cavalier-Smith, 2014; Ryan, Zahedi, & Paparini 2016).

Konaklar ve yayilimda 6zellikle C. parvum diinya c¢apinda yaygin hastalik
etkenidir (Hemphill ve ark., 2019; Inci ve ark., 2008). Sigirlarda; Cryptosporidium
parvum, C. andersoni, C. ryanae ve C. bovis tespit edilmekle birlikte C. parvum
neonatal buzagilarda ishal enfeksiyonlarindan esas olarak sorumlu olan baskin tiirdiir
(Fayer ve ark., 2006; Holzhausen, Lendner, G6hring, Steinhofel, & Daugschies, 2019;
Lendner ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2020). Diger taraftan, C. bovis ve C. ryanae, bir
yasina kadar siitten kesilmis buzagilar1 ve sigirlar1 enfekte ederken C. andersoni‘nin
yetigkin sigirlar1 enfekte ettigi gozlenmistir (Zhao ve ark., 2013). C. parvum’un

buzagilarda yasamlarinin oOzellikle ilk haftalarinda yaygin olarak bulunan
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enteropatojen oldugu bildirilmistir (De Graaf ve ark., 1999; De La Fuente ve ark.,
1999; Tao ve ark., 2020).

C. parvum evcil memelilerin yani sira yabani memelilerde de siklikla
goriilmektedir (Ryan, & Power,2012). Cryptosporidium parvum (beyaz kuyruklu
geyik, kirmiz1 geyik, mule geyigi, primatlar), C. wrairi (yaban domuzu), C. felis
(primatlar), C. muris (kobay, rat, ¢6l faresi)’dir (Inci, i¢a, Yildirim, & Diizlii, 2008).
Cryptosporidium spp. sindirim sisteminde 6zellikle ileumu tutsa da sekonder olarak
duedonum gibi intestinal pasajin diger kisimlarinda, ayrica immun supresif bireylerde
mide, karaciger, pankreatik kanal ve respiratorik kanalda da bulunabilecegi
bildirilmistir (Inci ve ark., 2008). C.parvum, C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni
sigirlarda diizenli olarak tespit edilen dort tiirdiir, bu tiirlerin yayginlig1 yasa bagh
olarak degisebilmektedir (Santin ve ark., 2004; Zhao ve ark., 2020). Abomazumu
enfekte eden Cryptosporidium andersoni, geng ve yetiskin sigirlarda tespit edilebilir
ve bagka bir klinik belirti gostermeksizin sadece siit iiretimi iizerinde olumsuz bir
etkisinin olabilecegi bildirilmistir (Fayer, Santin, Trout, & Greiner 2006).
Cryptosporidium bovis ve C. ryanae baslica siitten kesilmis buzagilarda klinik bulgu
olmadan goriilebilir (Fan, Wang, Koehler, Hu, & Gasser, 2017; Santin ve ark., 2004;
Zhao ve ark., 2020). C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni siitten kesilmis buzagilarda
da tamimlansa da (Rieux , Chartier, Pors, & Paraud, 2013; Silverlas, Néaslund,
Bjorkman, & Mattsson, 2010).

Su ve gida kaynakli ishale neden olan parazitin (Checkley ve ark., 2015)
(Tzipori, & Widmer, 2000) temel semptomu ishaldir. Hafif orta ya da siddetli olabilen
ishal hayvanlar i¢in oldugu kadar insanlar i¢in de 6liimciil olabilir (Zhu ve ark., 2021).

Temel olarak insanlara bulasan C. parvum ve antropojenik C. hominis iken
bagisiklig1 zayiflamig ya da baskilanmis bireyler diger tiirler (C. canis, C. felis, C.
meleagridis ve C. xiaoi) tarafindan da enfekte edilebilir (Adamu ve ark., 2014;
O’Connor, Shaffie, Kang, & Ward 2011; Pumipuntu, & Piratae, 2018; Ryan, Fayer, &
Xiao, 2014; Zhu ve ark., 2021). Cryptosporidiosis’li ¢ocuklarin iyilesmesinden sonra
biiytime geriligi ve biligsel eksikliklerin meydana gelmesi hastaligin uzun vadede
etkileri olarak bildirilmistir (Khalil ve ark., 2018; Kotloff ve ark., 2013). Yetiskin
sigirlarda en yaygin Cryptosporidium enfeksiyonlaria C. bovis, C. parvum, C. ryanae

ve C. muris neden olurken diger tiirlerin nadiren gézlendigi bildirilmistir (Gong ve
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ark., 2017). Giiniimiizde genom dizi analizleri ortaya konulan tiirler C. parvum ve C.
hominis " tir. Bununla birlikte yaygimliklart nedeniyle C. xiaovi, C. bovis, C. ubiquitum
tiirleri de son yillarda ¢alisma konusu olmaktadir (Castro-Hermida, Gonzalez-Losada,
& Ares-Mazas, 2002; O’Handley, & Olson, 2006).

Cryptosporidiosis buzagi, oglak ve kuzularda mortaliteye neden olmast,
enfeksiyonu geciren hayvanlarin biliylimesinde gecikmeye yol agmasi, etkili bir
tedavisinin olmamasina bagli olarak artan ila¢ maliyeti, veteriner hekim ihtiyaci ve
artan personel emegi gibi etkenlere bagli olarak ekonomik kayiplara neden olmaktadir
(Aydogdu ve ark., 2018; Evci, & Sentiirk, 2021 ).

2.2.4 Tani, Bulasma ve Klinik Belirtiler

Cryptosporidium spp. tanisi geleneksel olarak digki 6rneklerinin alindigi
boyanmis lamlarin 1s1k, faz-kontrast ve elektron mikroskoplarinda muayenesi
neticesinde konmaktadir (Aboelsoued, & Abdel Megeed, 2022; Destura ve ark., 2015).
Lamlar genellikle modifiye Ziehl-Neelsen, Kinyoun asit-fast ya da carbol fuchsin ile
boyanmakta ve bu yontemin sahada kullanimi basit, kolay ve hizli, pratik ve ekonomik
olusu nedeniyle tercih edilmektedir (Prakoeswa, Rumondor, & Prakoeswa, 2022;
Silverlas, Bosaeus-Reineck, Naslund, & Bjoérkman, 2013).

Immiinolojik tani1 yéntemleri antijen ya da antikor tespitine dayanan tam
yontemleridir. Genellikle seroepidemiyolojik arastirmalarda kullanilan bu yontemde
antijen tespiti mevcut enfeksiyonu gosterirken antikor tespiti eskiden gecirilmis bir
enfeksiyona isaret edebilir (Khurana, & Chaudhary, 2018).

Enfeksiyona bagli olusan Immunoglobulin G (1gG), Immunoglobulin M (IgM)
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testi ile tespit edilebilir. Serum ve
diski  Orneklerindeki antikor tespiti i¢in kullanilan bu testler dolayli tam
yontemlerinden kabul edilmektedir (Khurana, & Chaudhary, 2018). Uygulanan bu
testin sensivitesi %66-100, spesifitesi %93-100 olarak bulunmustur (De, 2013).
ELISA testinin 10%-10* ookist/ml saptayabilme kapasitesi ile mikroskopik
muayeneden daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik sundugu tespit edilmistir (Ghoshal,
Jain, Dey, & Ranjan, 2018). Hizl1 ve kolay uygulanabilmesi, hassas ve spesifik olarak
antijen ya da antikor saptayabilmesi olumlu 6zellikleri olarak gosterilirken o6zellikle

zoonotik salgin vakalarini incelemek ve bulagsma dinamiklerini tespit etmek igin
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cryptosporidium tiir ve alt tiirlerin tespitinin yapilamamasi ise olumsuz yonii olarak
bildirilmistir (Ahmed, & Karanis, 2018).

Mikroskoba dayali taniya gore daha hassas ve spesifik oldugu (Giadinis,
Symeoudakis, Papadopoulos, Lafi, & Karatzias, 2012), kitlerin sonuglarinin 6rnek
saklama ve sicaklik gibi faktorlerden etkilenmedigi (Kuhnert-Paul, Bangoura, Dittmar,
Daugschies, & Schméschke 2012) bildirilen ookist antijenlerinin tespitine dayali
enzim immunoassay (EIA)’in de yaygin olarak kullanilan testlerden oldugu
belirtilmistir (Tomazic, Garro, & Schnittger, 2018).

Yontemlerden bir digeri olan immunokromotografik analizlerin (ICT), enfekte
buzagilarin konsantre olmayan diskilarinda Cryptosporidium spp. antijenlerini
saptadigi (Cho, & Yoon, 2014), fakat spesifitesinin yiiksek (%98-100) ancak
duyarliliginin diisiik (%75-88) olmasi nedeniyle yanlis pozitif ve negatif sonuglar
verebilecegi bildirilmistir (Aboelsoued, & Abdel Megeed, 2022).

Ookist  duvarlarinin  fluorescein isothiocyanate ile konjuge anti-
cryptosporidium mAb’lerle ya da Auramine O ile boyanmasini igeren
immunofluorescence assay (IFA) yontemi, insan ve hayvan diski 6rneklerinde hassas
ve kolay tespit saglamaktadir ve hassasiyetinin yiiksek oldugu, ¢apraz reaksiyonlara
yol agmadigi belirtilmistir (Chalmers, & Katzer, 2013; Jex, Smith, Monis, Campbell,
& Gasser, 2008; Ryan ve ark., 2016).

Ookistleri yiiksek hassasiyetle tespit etmede kullanilan hiicre siralama yontemi
olan Flow sitometrinin, diski 6rneklerindeki C. parvum yiikiinii 6lgmek igin hizli, basit
ve ekonomik bir yontem oldugu belirtilse de teknik uzmanlik gerektirmesi nedeniyle
pahal1 ve asemptomatik tasiyict konaklarda duyarliliginin belirsiz oldugu bildirilmistir
(Aboelsoued, & Abdel Megeed, 2022; Ahmed, & Karanis, 2018; Sonzogni-Desautels
ve ark., 2018).

Molekiiler tan1 yontemlerinden olan PCR bazli tani, otomatik tekrarlanabilen
bir teknik olmakla birlikte (Adeyemo, Singh, Reddy, & Stenstrom, 2018), yiiksek
duyarliliginin ve spesifitesinin avantajli oldugu ancak bu duyarliligin digki
materyalinden tespitinin deoksiriboniikleik asidin (DNA) kalitesi ve safligindan
etkilendigi (Checkley ve ark., 2015), asemptomatik veya subklinik enfeksiyon geciren
cryptosporidiosis ile enfekte buzagilarin molekiiler tespitinin de zor oldugu

vurgulanmistir (Wang ve ark., 2021; Xiao, & Feng, 2017).
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Enfeksiyon genellikle sporlanmis enfektif formdaki ookistlerin yutulmasi,
solunmasi ve bu ookistlere kollateral temas yoluyla bulagsmaktadir (Ebiyo, & Haile,
2022; Pane, & Putignani, 2022). Bulastaki en 6nemli kaynaklari: digki ile direkt temas,
diskiyla kontamine olmus havuz sularinin yutulmasi veya kontamine olan yiyecek ve
iceceklerin sindirimi ile bu ookistlerin alinmas: olusturmaktadir (Barkan, 2012;
Delafosse ve ark., 2015; Gharpure ve ark., 2019; Pane, & Putignani, 2022). Parazit
ookistlerinin ¢evre sartlarina uyumunu saglayan sert dis kabuklar1 uzun siire hayatta
kalmasina, genis bir yelpazede sicakliklara dayanmasina neden olmakta (22°C-60°C)
ve bu ozellikleri sayesinde ¢evreden uzaklastirilmalarr da zorlasmaktadir (Robertson
ve ark., 1992). Ciftliklerde yaygin olarak kullanilan dezenfektanlarin ¢oguna direng
gelismis olabilecegi belirtilmektetir (Casemore, 1990; Lima, & Stamford, 2003;
Pumipuntu, & Piratae, 2018). Cryptosporidiosisin yeni dogan buzagilar igin
enfeksiyonun bulagmasi igin gerekli yaklasik 17 ookKistin yeterli olabilecegi ve bunun
oldukga diisiik bir limit oldugu bildirilmistir (Zambriski ve ark., 2013). Alt limitin
diisiik olmasi c¢iftliklerde parazite maruz kalmayi kolaylastirirken hastaligi kontrol
altina almay1 da zorlastirir (Zambriski ve ark., 2013).

Yenidogan buzagilarda ishalin major nedenlerinden biri olarak kabul géren
Cryptosporidiosis’in patojenitesi konagin yasina ve immun durumuna, bakim
kosullarina, cryptosporidium tiiriine, aliman ookist sayisina ve mevsime gore
degisirken bazen kanli ishal ve ishale bagl emilim bozukluklar1 (Naciri, Paul Lefay,
Mancassola, Poirier, & Chermette 1999), enfekte hayvanlarda go6zlenen klinik
belirtiler asemptomatik seyirden kollaps ve oliimlere kadar gidebilen genis bir
yelpazede seyredebilmektedir (Feng ve ark., 2018; Khan ve ark., 2022; Monteiro ve
ark., 2022; Santin, 2013; Santin, 2020; Sentiirk, 2019). Enfeksiyonun buzagilarda
genellikle akut sulu ishal, depresyon, halsizlik, istahsizlik (Li ve ark., 2019); kiiglikbas
hayvanlarda ishal ve kilo kaybi, depresyon (Aboelsoued, & Abdel Megeed, 2022;
Evci, & Sentiirk, 2021), dehidrasyonlara bagli olarak 6liimler ile karakterize oldugu
gozlemlenmektedir (Evci, & Sentiirk, 2021; Santin, 2020). Cryptosporidiosis ile
enfekte hayvanlarda ishal gozlensin veya gozlenmesin yasitlarina goére daha diigiik
biiyiime oran1 izlendigi bildirilmistir (Jacobson ve ark., 2018; Sentiirk, 2019; Zahedi
ve ark., 2020).
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Cryptosporidium spp. ile enfekte insanlarda benzer sekilde mide agrisi,bulanti,
kusma, ates, dehidrasyon gibi diger semptomlarla birlikte seyreden uzun stireli sulu
ishal ataklar1 gozlenmektedir (Pumipuntu, & Piratae, 2018; Zhang ve ark., 2022a).
Buzagilarda oldugu gibi insanlarda da saglikli bireylerde kendi kendini sinirlarken
immun sistemi baskilanmig hasta bireylerde ve bagisiklig1 yeterince gelismemis
cocuklarda siirekli tekrarlanan ve kroniklesen ishale neden olabilmekte bu durum ciddi

vakalarda oliimle neticelenebilmektedir (Mor, & Tzipori, 2008; Zhang ve ark., 2022a).
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Bunlara ek olarak enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda hastalik asemptomatik bir
seyir gostermis olsa dahi hastaligin uzun vadede ortaya cikabilen zayif fiziksel
kondiisyon, yasitlarina gore biliylime geriligi, zayif biligsel gelisim gibi olumsuz
etkilerle siki bir iligki i¢inde oldugu diisiiniilmektedir (Checkley ve ark., 1997; Khalil
ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2022a).

2.2.5. Tedavi Yaklasimlar:

Enfeksiyonun tedavisi i¢in bugiine kadar binlerce terapotik ajan
(Shahiduzzaman, & Daugschies, 2012) 200°den fazla aktif madde denenmis olmasina
ragmen tam bir parazitik tedavi saglanamamistir (Kara ve ark., 2022; Santin, 2020).
Bununla birlikte, etkili olmayan tedaviler, diger etkenlere kars1 antibiyotiklerin gelisi
giizel kulanimi, buzaginin yasi, immun yetmezlik, bakim ve yetistirme sistemleri,
hastaligin iyilesmesi iizerine dogrudan bir etkiye sahiptir (Da Silva ve ark., 2022).
Cryptosporidiosis’in prognozu, yiiksek kalite kolostrum almig pasif transferi iyi olan
bagisikligi yeterli neonatal buzagilarda ve hastalik diger gastrointestinal
enfeksiyonlarla mix seyretmediginde kendi kendini sinirlandirmasina karsin
bagisikligi baskilanmis buzagilarda ciddi kayiplara zemin hazirladigi bildirilmistir (Da
Silva ve ark., 2022; Huang ve ark., 2015; Thomson ve ark., 2017). Bagisiklig
baskilanmis buzagilarda enfeksiyonu kontrol altina almak, bakimin iyilestirilmesi,
mevcut dehidrasyon durumuna bagli olarak sivi elektrolit dengenin saglanmasi,
beslenmeyi artirma, ortam 1sisinin diizenlenmesi ile hasta hayvanlarin sicak tutulmast,
bireysel buzagi bakim kulubelerinin temiz ve altlarinin kuru tutulmasi, temiz ve taze
suyun siirekli olarak Onlerinde bulunmasi gibi destekleyici unsurlarla miimkiin
olabilmektedir. (Teixeira, Vieira, Lopes, Esperan¢a, & Bresciani, 2019; Thomson ve
ark., 2017).

Cryptosporidiosis'un tedavisi cogu zaman bakteriyel ya da viral enfeksiyonlara
gore daha zordur (Delling, & Daugschies, 2022). Tedavideki hedef, enfekte hayvanin
ookist sacimini azaltmaktir. Tedavide ruhsathi ve etkili bir kemoterapdtik ajan
bulunmamakla birlikte siklikla basvurulan ajanlarin basinda halofuginon laktat
gelmektedir ancak halofuginon laktat, buzagilarda daha ¢ok profilaktik olarak
dogumdan sonraki 24-48 saat icinde ilk doz verilmek kaydiyla 7 giin siireyle
kullanilmaktadir, 24 saatten uzun siire ishal belirtisi gosteren hayvanlarda fazla etkili
olmadig bildirilmistir (Rialch ve ark., 2022).

21



Cryptosporidiosis tedavisi igin insanlarda, paramomisin, nitazoksanid,
azitromisin, klaritromisin, spiramisin, rifabutin, rifaksimin, asetilspiramisin,
clofazimine gibi pek ¢ok ajan antiparaziter olarak kullanilmis ancak bunlardan
paromomisin, spiramisin, azitromisin’in kismi etki gosterdigi (Bamaiyi, & Redhuan,
2016; Das, Anum, Salam, & Bhutta, 2013; Dhal, Panda, Yun, & Mahapatra, 2022;
Sinkala, Katubulushi, Sianongo, Obwaller, & Kelly, 2011), nitazoksanid’in ise
bagisiklik sistemi iyi olan hastalarda onaylanmis etkili bir ilagken AIDS’1i hastalarda
etkisiz oldugu belirtilmistir (Huang ve ark., 2015; Yacoub ve ark., 2014).

Buzagilarda cryptosporidiosis tedavisinde; halofuginone laktat, paromomisin,
sulphaquinoxaline, spiramisin, tylosin, azitromisin, klindamisin gibi ilaglarin olumlu
sonuclar bildirilmistir. Avrupada tek lisansh kullanimi olan halofuginon, iilkemizde
de en sik kullanilan ajanlar arasindadir (Aydogdu ve ark., 2018; Sentiirk, 2019;
Thomson ve ark., 2017). Bu etkenlerden {iilkemizde en sik kullanilan ikisi,
halofuginone lactate ve paromomisin oldugu belirtilmektedir (Aydogdu ve ark.,
2018). Halofuginone lactate’in 0,06-0,1 mg/kg dozda 7 giin oral kullanimimin koruma
ve tedavide etkili oldugu, fakat antifibrotik antienflamatuvar gibi olumlu etkilerinin
yani sira toksik etkileri nedeni ile doz asimina dikkat edilmesi ve buzagilara emzirme
sonrasinda verilmesine dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistir (Sentiirk, 2019; Yu ve
ark., 2022).

Gram pozitif ve gram negatif aktiviteye sahip bir aminoglikozid olan
paromomisin 100 mg/kg 7 giin siireyle per os kullanimi ile cryptosporidiosisle enfekte
buzagilarda olumlu sonuglar alindigi belirtilmistir (Aydogdu ve ark., 2018) Sentiirk,
2019). ik olarak 1940’11 yillarda gelistirilen aminoglikozidler, streptomyces ve
micromonospora gibi mikroorganizmalardan elde edilen dogal ve yari sentetik
antibiyotiklerdir (Azirak, 2023). Aminoglikozidler genellikle yaygin ve ciddi yan
etkileri ototoksisite, noropati ve nefrotoksisite ile bilinirler (Azirak, 2023; Block, &
Blanchard, 2022). Paromomisin oral yolla alindiginda gastrointestinal sistemden
emilimi son derece sinirli oldugundan toksik etkisi gozlenmemekte bununla birlikte
paromomisin’in bagirsaklardan emilimi ¢ok siddetli mukozal hasarin meydana geldigi
durumlarda artabilecegi ongoriilmektedir (Aydogdu ve ark., 2018; Checkley ve ark.,
2015; Fayer, & Ellis, 1993; Mancassola, Reperant, Naciri, & Chartier, 1995; Viu,
Quilez, Sanchez-Acedo, Del Cacho, & Lopez-Bernad, 2000)
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Cryptosporidium spp. tedavisi ya da enfeksiyondan koruma amaciyla pek ¢ok
bitki ekstrakti da degerlendirilmistir (Aboelsoued, & Abdel Megeed, 2022).
Cryptosporidiosis profilaksi ve tedavisinde; sarimsak (Abdel Megeed ve ark., 2015),
kekik (Kara ve ark., 2022), dogal fermentasyon tiriinii olan mayalar (Saccharomyces
cerevisiae) (Vélez ve ark., 2019), kurkumin (Asadpour, Namazi, Razavi, & Nazifi,
2018), ¢orek otu (Nasir ve ark., 2013), tar¢in ve sogan (Abu El Ezz, Khalil, & Shaapan
2011), moringa oleifera (yaban turbu agaci) (Aboelsoued, Toaleb, Abdel Megeed,
Hassan, & Ibrahim 2019), zencefil-ginseng ve adacay1 (Aboelsoued, & Abdel Megeed,
2022; Ahmed, Shohael, & Paek, 2022) , nar kabugu (Aboelsoued ve ark., 2019),
propolis (Asfaram, Fakhar, Keighobadi, & Akhtari, 2021; Soufy ve ark., 2017) gibi
pek cok etkenin cryptosporidiosis tizerine etkinligi arastirilmistir.

Buzagilarda cryptosporidiosisin tedavisinde yapilan pek ¢ok ¢alismaya ragmen
bugiline kadar heniiz asis1 bulunamamistir, bununla birlikte as1 ¢aligmalar1 artarak
devam etmektedir (Chen, Qin, Huang, & Zhang, 2022; Grinberg ve ark., 2002; Innes
ve ark., 2011; Maier ve ark., 2022; Ryan, & Hijjawi, 2015; Shaw, Innes, Morrison,
Katzer, & Wells, 2020; Trotz-Williams, Jarvie, Peregrine, Duffield, & Leslie, 2011;).
Burton ve ark., 2011, sunulan ¢alisgmada C. parvum ookist yiizey proteini olan
rCP15/60 ile asilanan gebe ineklerde, kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
yuksek bir antikor yanit saglandig1 ve bu yanitin, kolostral antikor seviyesi ile giiglii
bir iliski iginde oldugu bulunmustur. Gebe ineklerin C. parvum proteininin (p23)
rekombinant formuyla bagisiklanmasiyla tretilen hiperimmiin sigir kolostrumuyla
beslenen yenidogan buzagilarda da ishalin gozlenmedigi ve neredeyse hi¢ ookist
sagilimi olmadig1 belirtilmistir (Askari ve ark., 2016). Koruyucu hiperimmun
kolostrumun olusturulmasi i¢in uygun bir antijenin kullanilmasi ile bu hastaliktan tam
bir koruma saglanacagi bildirilmistir (Wyatt, 2000). Bunlarla birlikte pek ¢ok
arastirma yapilmis olsa da daha etkili olabilecek as1 arayislari devam etmektedir
(Ludington, & Ward, 2015).

Cryptosporidiosis enfeksiyonunu kontol altina almak igin en ideal yaklasim
sik1 hijyen onlemlerini takip etmektir, bu hem entansif isletmelerde hem de kiiciik
Olcekli aile isletmelerinde son derece onemlidir. Sagilimi hizli olan ookistlerin
siirlandirilmasi igin alinabilecek 6nlemler su sekilde siralanabilir; Hayvan barinma

alanlarinda beton zemin kullanilmasi, bu zemindeki betonun buharla temizlenmesi,
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buzagi altliklarmin kalin tutulmasi (Delafosse ve ark., 2015), bireysel buzagi
kuliibelerindeki diski ile kontamine altliklarin sik sik degistirilmesi (Thomson ve ark.,
2017), buzagilarda dogumdan sonraki ilk birkag¢ saatte yeterli kolostrum alindigindan
emin olunmasi (Meganck, Hoflack, & Opsomer 2014; Sentiirk, 2019), etkili oldugu
bildirilen hidrojen peroksit igeren dezenfektanlar (Thomson ve ark., 2017) ile buzagi
kulubelerinin ve beslenme ekipmanlarinin, dogum localarinin ve topragin dezenfekte
edilmesi gibi politikalarin takip edilmesi enfeksiyondan korunmada yararli olmaktadir
(Tomazic, Garro, & Schnittger, 2018). Buzagi bdélmelerinin sonmiis kiregle
dezenfeksiyonunun ishalin baslamasin1  geciktirdigi ve buzagilarda viicut
kondisyonunu iyilestirdigi ancak ishal insidansi ve siiresi {lizerine bir etkisinin
olmadig1, yogun buzagi ishali goriilen siiriilerde Cryptosporidium spp. ile iliskili
ishalleri kontrol etmede diger 6nlemlerle birlikte uygulanmasi 6nerilmistir (Bjérkman,
von Bromssen, Troell, & Svensson, 2018). Enfeksiyonun ana kaynaklarindan biri
ookistlerle kontamine sular oldugundan -cryptosporidium ookistlerinin ¢evreye
yayilmasini azaltmak i¢in su aritma prosediirlerinin uygulanmasi kritik énem arz

etmektedir (Ghazy, Abdel-Shafy, & Shaapan, 2016).
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3. GEREC ve YONTEMI
3.1. Hayvan Materyali Se¢imi

Calismanin hayvan materyali olan buzagilar, Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvansal Uretim Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde bulunan,
ciftligin normal prosediirlerine gore ayni bakim ve besleme kosullarina sahip,
cryptosporidiosis ile dogal enfekte 10 adet erkek ve 10 adet disi olmak {izere toplam
20 adet Holstein 1rk1 buzag1 olusturmustur. Calismada yer alan buzagilar 6-8 giinliik
yas grubundan secilmistir, buzagilar bireysel bakim kuliibelerinde bakilmistir. Giinde
iki kez 2,5 litre sabah 08:00 ve aksam 18:00 olmak iizere siit ile beslenmislerdir.
Ciftlikteki tiim gebe ineklere dogumlarina bir ay kala (Rotaviriis, Coronaviriis, E. Coli)
asis1 (Rotavec Corona-MSD®) yapilmistir. Bu asilar diivelere ¢ift doz uygulanmustir.
Tiim buzagilarin dogumlarmi takiben 1-2 saat icerisinde en az 2,5 litre olacak sekilde
kolostrum, giinlik yaklagik 6 litre kolostrum almalari saglanmistir. Yine tim
buzagilara ilk 24 saat i¢inde E. coli hiperimmun serumu (VBR Colisera-Atafen®)
uygulamalar1 yapilmigtir. Calismadaki buzagilara cryptosporidiosis ile miicadelede
profilaksi amaciyla herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmamistir. Calismada farkli bir
sisteme ait enfeksiyon (coronavirus, rotavirus ve diger bakteriyel etkenlere bagl
olusan ishaller, respiratorik sisteme bagli enfeksiyonlar vb.) belirtisi gdsteren

buzagilar ¢alisma dis1 birakilmstir.
3.2. Gruplarin Olusturulmasi

Calismanin materyali neonatal donem ishal belirtisi gosteren buzagilardan
olusturuldu. Her iki grupta da ¢aligmaya alinan buzagilarin ayni yas ortalamasi ve
bakim kosullarinda olmasi saglandi. Buzagilar gruplara dahil edilmeden buzagilarin
direkt rektumundan palpasyon ile veya spontan diskilamalar1 esnasinda alinan digki
orneklerinin sigir spesifik hizli ELISA tani kitleri (Bovid-5, Bionote, Giiney Kore) ile
etkenin belirlenmesi sonrasinda yalnizca cryptosporidiosis pozitif olanlar galisma
gruplarina dahil edildi ve ishalin gozlendigi ilk giin 0. giin olarak kayit altina alindi.

Calisma materyalini olusturan buzagilar buparvaquone (n=10) ve paromomisin
grubu (n=10) olacak sekilde iki gruba ayrildi ve gruplar olusturulurken biitiin

buzagilarin yaslarinin homojenligi saglandi.
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Buzagilarin cryptosporidiosisle enfekte olduguna ve calismaya dahil
edilmesine karar verilirken diski muayenesinde (1g diskidaki) ookist sayisinin en az
1,2x10° Cryptosporidium spp. ookisti bulunmasi bilgileri referans olarak alindi
(Hoogenboezem, Ketelaars, Medema, Rijs, & Schijven, 2001; Xiao, & Herd, 1994).
Bunun igin alinan digk1 érnekleri B.U.U. Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim

Dali'nda incelendikten sonra ookist sayimi yapilarak cryptosporidiosis pozitif olan

buzagilar tespit edildi.
3.2.1. Belirlenen Gruplara Tedavilerin Uygulanmasi

Materyal secim kriterlerine gore belirlenen benzer yas, diski ve dehidrasyon
derecesine sahip olmak iizere 2 gruba ayrilan cryptosporidiosisli buzagilara ¢alisma
grubundaki (grup B) 10 adet buzagiya buparvaquone (Butalex-MSD® Almanya) 2,5
mg/kg/im sag boyun kaslarina tek doz olarak uygulanmistir. Diger 10 adet buzagiya
paromomisin (grup P) (Gabbrocol-CEVA® Italya) 100 mg/kg dozda giinde 1 kez 7 giin
slireyle oral olarak verilmistir. Her buzagi igin ayri, dnceden dezenfekte edilmis temiz

biberonlar kullanilarak paromomisin igirilmistir.
3.3. Buzagilarin Giinliik Klinik Muayeneleri

Buzagilarin klinik muayeneleri, diski ve kan 6rneklerinin toplanmasi, ilag
uygulamalar1 bir 6rnekligin saglanmasi i¢in hergiin ayni saatte (sabah 08.00-09.00
aras1) yapilmustir. Hizli test kiti ile bakilan yalnizca cryptosporidiosis pozitif ishalli
buzagilarin ishalin ilk giinii (0. giin) tedavi sonras1 3. ve 7. giin rutin klinik muayeneleri
yapilmustir. Sekil 1 ve Sekil 2°de tedavi sonrast uygulanan hizli test kit sonuglarina her

iki gruptan birer 6rnek sunulmustur.

I
|
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Sekil 1. Kiipe numarasi 27-98 olan (buparvaquone uygulanan gruptaki) buzaginin tedavi sonrasi 7. giin

Cryptosporidium parvum negatif test sonucu
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Sekil 2. Kiipe numarasi 29-04 olan (paromomisin uygulanan gruptaki) bir buzaginin tedavi sonras1 7.

gtin Cryptosporidium parvum pozitif test sonucu

Giinliik klinik muayenelerinde, emme refleksi, mental durum, beden 1silari,
kalp ve solunum frekanslari, digki skorlar1 alinip bireysel buzag: takip formlarina

kaydedilmistir.
3.3.1. Klinik Muayene Bulgularimin Degerlendirilmesi

Buzag saglik gézlem formu, Wisconsin-Madison Universitesi’nin standardize
ettigi buzagi saglik skorlandirmasindan gelistirilerek hazirlanmistir (Medrano-Galarza
ve ark., 2018). Bu form igeriginde; buzagilarin viicut sicakligi (°C), respirasyon sayist
(dk), kalp frekans1 (dk), emme refleksi skoru (1-3 aras1), diski skoru (1-3 arast), mental
durum (1-3) kayitlar1 barindirmaktadir. Wisconsin-Madison buzagi saglik skorlama
sisteminde belirtilen emme refleksi, mental durum skorlamalari Tablo 1’ de
sunulmustur.

Mental durumun belirlenmesinde su kriterler goz 6niine alindi (Sentiirk, 1999);
Klinik olarak normal 0, hafif depresif — emme refleksi zayif 1, orta derece depresyon
buzagi ayakta fakat emme refleksi ¢ok zayif 2, siddetli depresyon ve buzagi yatar
durumda emme refleksi yok 3. Buzagilarin emme refleksleri skor 0: yok, skor 1: zayif,

skor 2: orta, skor 3: normal/gii¢lii olarak degerlendirilmistir (Sentiirk, 1999).

Tablo 1. Wisconsin-Madison buzagi sagligi skorlama sistemine gore emme refleksi ve mental durum
skorlamasi (Sentiirk, 1999; Medrano-Galarza ve ark., 2018).

Parametre Puanlama
0 1 2 3
Emme refleksi Yok Zayif Orta Giigli
Mental durum Normal Alert Depresif Komatoz
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Digki skoru; skor 0: normal; skor 1: yari sekilli veya macunsu; skor 2: gevsek
diski; skor 3: sulu digki (Wood ve ark., 2019) seklinde degerlendirildi. Sabah siitlerini

icen buzagilarin digki skor oOrnekleri Sekil 3’te, bireysel buzagi kulubelerinde

gbzlemlenen digki 6rnekleri Seki 4’de sunulmustur.

skor 3.

Sekil 4. Cryptosporidiosisle enfekte buzagi boxlarinda gézlemlenen gesitli digk1 6rnekleri. Soldan saga
sirastyla skor 2, 2, 3.

Buzagilarin digki klinik goriiniim skorlamalar1 3’li skorlandirma sistemine
gore yapilmistir (McGuirk, 2008; Medrano-Galarza ve ark., 2018; Wood ve ark., 2019)

Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Buzagilarda digki skorlandirma tablosu

Skor Diski Yapist

0 Normal

1 Normale yakim, macunsu, puding kivami
2 Az sekilli, gevsek digki, yogurt kivaminda
3 Sulu kivamda, kokulu

3.4. Numunelerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.4.1. Buzagilardan Kan Numunelerinin Toplanmasi

Buzagilarin sol vena jugularislerinden 0, 3 ve 7. giinlerde asepsi ve antisepsi
kurallarina uyularak vacutainer ignelerle 1 adet EDTA’l1 ve 1 adet antikoagiilansiz
kuru tiiplere 5’er ml kan alinmistir. Daha sonra antikoagiilansiz kanlarin vakit
kaybetmeden santrifiij cihazinda (NF200, Niive, Tiirkiye) 3000 rpm devirde 5 dakika
tutulmast sonucunda elde edilen serumlar 3 ayr1 ephendorf tiipiine (2 ml, Biosigma,
Italya) aktarilmustir, tiipler laboratuvar analizleri yapilana kadar Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Merkez Laboratuvari-
2’deki derin dondurucuda -20 °C’de saklanmistir. Analizler Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Merkez Laboratuvari-1’de yapilmistir. EDTA’I1
tiiplere alinan kan orneklerinden hemogram analizleri yapilmistir (Abaxis Vetscan
HMD5, veterinary hematology analyzer, Hungary). Serum oOrneklerinden ise AST
(Aspartat Aminotransferaz), GGT (Gama Glutamil Transferaz), TP (Total Protein),
ALB (Albumin), ire, CRE (Kreatinin) gibi biyokimyasal parametreler
degerlendirilmistir (Mindray perfect plus, WD-86100002T, Shenzhen, P.R. China).

3.4.2. Buzagilardan Diski Numunelerinin Toplanmasi

Diski numuneleri, tedavi 6ncesinde ishalin ilk goriildiigii giin olan 0. giin,
tedavinin 3. giiniinde ve 7. giiniinde toplanmistir. Once sahada derhal hizli test kitleri
ile bakilmis cryptosporidiosis pozitif ¢ikan vakalar mikroskobik inceleme i¢in soguk
zincirde (Igloo YA1178 dijital oto buzdolabinda) laboratuvara taginmistir. Giinliik
disk1 6rneklerinin toplanmasi ookist sayilarindaki dogal enfeksiyonun Saptanmasi

acisindan sabah 08:00 ile 09:00 arasi rektal tuse ile taze diski numuneleri 10-30
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gramlik miktarlar halinde diski numune kaplarina (Polipropilen Steril Numune Kabi,

Frrat, Tiirkiye) alinarak diski skorlandirmalari yapilmustir (Sekil 5).

B

Sekil 5. Numune kaplarina alinan buzag: digki 6rnekleri

Diski numuneleri toplama esnasinda herhangi bir kontaminasyona yol
acmamak icin her buzagi i¢in ayr1 tek kullanimlik non-steril eldiven kullanilmistir.
Almnan diski numunelerinin ookist sayimlar1 Bursa Uludag Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.
3.4.3. Fekal Numunelerde Ookist Sayimi

Ishalin goriildiigii ilk giin (0. giin) alinan digk1 drnegi (Anigen Bovid-5 Buzag1
Ishal Ag Test Kiti, BioNote, Giiney Kore, [Escherichia coli K99, Cryptosporidium
parvum, Rotavirus, Coronavirus, Giardia spp], immunokromatografik yontem ile
kalitatif analiz; sensisitivite ve spesifite oranlart %98 ve %99) hizli ELISA kiti ile
bakilarak Cryptosporidium parvum pozitif olanlar tespit edildi. Cryptosporidium
ookisti pozitif bulunan buzagilarin digk1 muayenesinde ookist sayisinin 1 gr diskida en
az 1,2x10° Cryptosporidium spp. ookisti bulunmasi esas alindi, Kriterlere uyan
buzagilar gruplara dahil edildi (Hoogenboezem ve ark., 2001; Xiao, & Herd, 1994).
Diski numuneleri karbol fuksin ile boyanarak hazirlanan frotiler 151k mikroskobunda
(Nikon Eclipse E100, Japan) 40’lik objektifte ookist sayimi yapildi (Kuczynska, &
Shelton, 1999). Lama c¢ekilen digki fortisinin mikroskopta 40’lik biiylitmede
ookistlerin pembe zemin {istlinde inci taneleri seklindeki goriintiisii Sekil 6’da
sunulmustur. Disk1 ookist sayimlari, herhangi bir hataya yol agmamak icin ookist
yapisal muayenesi ve sayimi digsk1 numuneleri alinir alinmaz yapildi. ilk sayim tedavi

oncesinde (0.giin) yapilirken sonraki sayimlar tedavinin 3 ve 7. giiniinde yapildu.
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Sekil 6: 27-30 kiipe numarali buzagiya ait 0. giin (solda) ve 27-41 kiipe numarali buzagiya ait 3. giin
Cryptosporidium parvum pozitif digki 6rneginin mikroskop muayenesinde 40’lik objektifte ookistlerin

goriintiisii (sagda).
3.5. Sonuglarin istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler SPSS v22 ve MedCalc V19 programlari ile uygulandi.
Bulgulardan elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde verilerin
normalite testlerinde Shapiro-Wilk yontemi ile uygulandi. Verilerin betimleyici
istatiksel sonuglart normal dagilan veriler i¢cin mean + SE olarak verilirken normal
dagilimi olmayan veriler i¢in median (min-max) olarak verildi. Grup igi tekrarl
Ol¢iimlerde “One Way Repeated Measures ANOVA” testi uygulandi. Tekrarl
Ol¢timlerde farkli gilinler arasindaki istatistiki farkin belirlenmesi i¢in Post-Hoc test
olarak Tukey ya da Holm-Sidak yontemi kullanildi. Normal dagilmayan veriler igin
Ise non-parametrik test Freidman metodu uygulandi. Verilerin gruplar arasi farklarinin
ortaya konmasi amaciyla normal dagilim gosteren veriler igin t testi, normal dagilim
gostermeyen veriler igin ise Mann-Whitney-U testleri uygulandi.

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 2021-01/04 karar numarali onayi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Buparvaguone (n=10) ve paromomisin (n=10) grubunu olusturan Holstein-
friesian 1rki buzagilarin (n=20) cinsiyet dagilimlari, 0. glindeki (ishalin ilk goriildigt
giin) yaslar1 ve bu yaslarin ylizde oranlar1 Tablo 3’te sunulmustur. Her iki grupta da
buzagilarin 0. giinde saptanan ortalama yaslar1 7,5 (6 — 8) giin (mean, min-max) olarak
bulunarak kaydedildi. iki gruptaki buzagilarin 0. giin yaslar1 arasinda herhangi bir
istatistiki fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 3. Buparvaquone grubu buzagilarda (n=10) ve paromomisin grubu buzagilarda (n=10) ishalin ilk
tespit edildigi 0. giindeki ortalama yaslari, cinsiyetlerinin yiizdesel oranlari.

Degiskenler Ortalamalar (mean + SE/min-max ve %)

Buparvaquone grubu cinsiyet
Disi 5 (%50)
Erkek 5 (%50)

Paromomisin grubu cinsiyet

Disi 5 (%50)
Erkek 5 (%50)
Cahsmadaki toplam ishalli buzagi yas1 ortalamasi 7,4 (6-8) giin
Buparvaquone grubu yas ortalamasi 7,5 (6-8) giin
Paromomisin grubu yas ortalamasi 8 (6-8) giin

4.1. Buzagilarin Klinik Muayene Sonugclar:

Caligmada bulunan tiim buzagilara ishalin tespit edildigi ilk giin olan 0. giin
(tedavi Oncesi) ve tedavi siiresinde 3. giin ve 7. giin klinik muayeneleri yapildi. Giinliik
muayeneler sirasinda emme refleksi, mental durumlari, diski skorlari, rektal beden
1s1s1, kalp ve solunum frekanslar1 ve ookist sayilar1 degerlendirildi. Emme refleksinde
0. glin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken 3. giin
(p=0,006), 7. giinlerde (p=0,002) buparvaquone grubunun paromomisin grubuna goére
daha iyi oldugu istatistiksel olarak saptanmistir (Tablo 4). Mental durum her iki grup
icin de grup i¢i giinler bazinda gruplar aras1 karsilastirmada anlamli bulunmasa da 0.-

3. ve 0.-7. giinlerde istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Digki skoru, emme refleksi ve mental durum skorlandirmasinin 0., 3. ve 7. giin degerleri, giinler ve gruplar arasindaki istatistiki farklar (Wisconsin-
Madison Buzagi Sagligi Skorlandirma Sistemi, Sentiirk, 1999 ve digki skorlandirmast i¢cin Wood ve ark, 2019)

Diski skoru Mental durum Emme refleksi
Gruplar 0.giin 3.giin 7.giin 0.giin 3.giin 7.giin 0.giin 3.giin 7.giin
Buparvaquone 1,70%(1-3) 0,7 °(0-1) 0,3°(0-1) 1,50(1-2) 1(1-1) 1,40(1-1) 2°(1-3) 34(3-3) 39(3-3)
Paromomisin 1,30(1-3) 1,30 £0,36 0,8(0-3) 1,20(1-2) 1,60(1-2) 1,40(1-2) 2,3(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
p degeri 0,278 0,268 0,501 0,185 0,005 0,034 0,349 0,006 0,002

0.giin 3.gilin ve 7.glin arasindaki tekrarli 6l¢timlerin istatistiki farklar a, b, ¢, d olarak sunulmustur. Herhangi bir harf igermeyen 6l¢iimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.
a-b: p<0,005, c-d: p<0,05.
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Diski skorlamasi buparvaquone grubunda 0. giin ve 3. giin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli diizelme tespit edilmesine ragmen (p<0,001), gruplar arast
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir. Buparvaquone grubu diski skorlari
glinler arasi tekrarli 6l¢iimlerde 0. giin- 3. giin ve 0.-7. giin karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Paromomisin grubunda fark goriilmedigi i¢in
tekrarli 6l¢lim analizleri yapilmamustir.

Ayrica buparvaquone grubundaki buzagilarda emme refleksi grup igi 0.-3. giin
ve 0.-7. glin arasinda yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli diizelme
oldugu belirlenmistir (p<0,01).

Materyali olusturan buparvaquone ve paromomisin gruplarindaki buzagilarin
0.glin 3.giin ve 7.glin rektal viicut sicaklig1 (°C), respirasyon (dk) ve kalp frekansi (dk)
Referans araliklari: T: 39,0 — 40,2 °C, R: 30 — 60 /dk, P: 100 — 140 /dk (Smith, 2020)
ortalamalar1 ve grup igi/gruplar arasi farklar Tablo 5’te sunulmustur. Her iki grubun
beden 1silar1 degerlendirildiginde belirtilen muayene giinlerinde normal limitler
arasinda oldugu belirlenmis gerek grup icinde gerekse gruplar arasinda istatistiksel
o6nem bulunmamistir (Tablo 5). Kalp ve solunum frekansi grup ici ve gruplar arasi
karsilagtirildiginda normal sinirlarda oldugu ve istatistiksel Onemli olmadigi
saptanmistir (Tablo 5). Mental durumlarina bakildiginda benzer sekilde grup ici ve

gruplar arasi karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplardaki buzagilarin rektal beden 1sis1, kalp ve solunum frekansi 0., 3. ve 7. giinlerdeki T (°C), R (dk) ve P (dk) degerleri ve bu giinler arasindaki

istatistiki farklar.

T (°C) R(/m) P(/m)
Gruplar 0. giin 3. giin 7. giin 0. giin 3. giin 7. giin 0. giin 3. giin 7. giin
Buparvaquone 38,58+0,06 38,76+0,07 38,62+0,11 28+1,578 26,80+1,2 26+1,22 112,80+4,98 114,80+3,58 119,20+5,65
Paromomisin 38,49+0,09 38,60+0,13 38,65+0,09 27,20+1,86 28,80+4,07 36,80+6,07 117,20+5,40 122,4049,60 121,2044,95
p degeri 0,450 0,471 0,841 0,747 0,556 0,150 0,557 0,789 0,793

Grup i¢i ve gruplar arasi giinlerdeki karsilastirilan dlgtimlerde hi¢bir parametre igin istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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4.2 Ookist Sayillarinin Degerlendirilmesi

Diskida ookist sayisinin her iki grupta da azaldig1 belirlenmistir fakat Tablo
6’da goriildiigii gibi buvarvaquone uygulanan buzagilarda ookist sayist Onemli
diizeyde diisiik bulunmustur. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 3. giinlerde ise gruplar
aras1 fark goriilmemesine ragmen buparvaquone grubunun ookist sayisinin
paromomisin grubuna gore 3. giin azaldig1 tespit edilmistir. Ayrica tedavi sonrasi 3.
ve 7. giin degerlendirildiginde ookist sayisinin azalmaya devam ettigi saptanmis ve 7.
giinde iki grup arasindaki ookist sayisi karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6). Gruplar arasi ookist sayisinin giinler
bazinda degisimini gosteren kutu grafigi (boxplot) Grafik 1°de sunulmustur.

Tablo 6. Buparvaquone ve paromomisin gruplarinin 0., 3. ve 7. giin ortalama ookist sayilar1 ve
gruplar arasi karsilatirilmasi

x108/gr digkida ookist say1st

0.giin 3.giin 7.giin

Bupg%al;ll:m“e 3765 (1020 — 8640) 232+70,83 2(0-20)

Paramomycin 4204 = 835,72 482+ 121,13 386+ 122,96
Grubu

p degeri 0,57 0,09 <0,001

10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000

1000
. I

Diski 6rnegi alinma zamani

g/x10°

Il sro-0 M sra-3 [l Bra-7 M PARC-0 [ PARO-3 PARO-7

Grafik 1. Buparvaquone (BPQ) ve paromomisin (Paro) gruplarinin digki alim zamania goére (0-3 ve 7.

giin) ortalama ookist (g/x10°) sayilari
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Buparvaquone igin her {i¢ Olglim giiniiniin varyans analizinde (tekrarl
Olgtimlerde) istatistiksel fark bulundu. Buna gore ardindan yapilan post-hoc testlerine
gore her li¢ grubun ikili kiyaslamasindan elde edilen istatistiksel farklar buparvaquone
grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gerek 0.-3. giin (p=0,003) gerekse 0.-7. giin
(p=0,002) ve 3.-7. giin (p=0,01) post-hoc testlerinde ookist sayisindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Paromomisin grubu ookist sayisi
grup i¢i degerlendirildiginde tedavi 6ncesi 0. giin ile 3. ve 7. giin karsilastirildiginda
ookist sayisinin giderek azaldigi gorilmistiir. Bununla beraber 7. giinde ookist
atiliminin azalmasi1 devam etmekle birlikte 3.-7. giin arasinda istatistiksel bir 6nem

bulunmamaktadir (p=0,45).
4.3. Hemogram ve Biyokimyasal Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Her iki gruptaki tiim buzagilarin (n=20) tedavi dncesi 0. giin ve tedavi sonrasi
3. ve 7. giinlerde rutin hemogram tahlilleri yapilmigtir. Yapilan bu tahlillerde WBC
(Beya Kan Hiicresi), LYM (Lenfosit), NEU (Nétfofil), RBC (Kirmizi Kan Hiicresi),
HGB (Hemoglobin), HCT (Hematokrit), PLT (Platelet) gibi degerlere bakilmustir.

Sonuglar Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Buparvaquone (B) ve paromomisin (P) gruplarinin 0.-3. ve 7. giinlerde ortalama WBC, LYM, NEU, RBC degerleri, gruplar arasi istatistiki
farklar.

WBC LYM NEU RBC
0.glin 3.glin 7.glin 0.gilin 3.gilin 7.glin 0.glin 3.glin 7.glin 0.glin 3.glin 7.glin
a b 1,98 ax* b e ook el

B arubu 6,98+ 5,54+ 6,06+ 0.84- 1,65+ 2,63+ 4,21+ 2,87+ 2,25+49 7,67+ 7,67+ 7,64+
9 0,88 2,15 2,07 5’10 0,34 0,47 0,45 0,58 0,32 0,47 0,37 0,49
I T T e b oo
14,60 18,84 18,84 0,21 0,68 0,26 10,89 1,40-14,66 1,10-14,66 0,40 0,47 0,34

p degeri 0,791 0,188 0,427 0,121 0,447 0,398 0,623 0,241 0,345 0,623 0,273 0,296

Grup ici istatistiki farkliliklar icin; farkli harfler istatisiki farki ifade eder. Herhangi bir harf icermeyen Olciimler arasinda istatistiki fark
bulunmamaktadir.
*, p<0.01 **p<0.05, ***p<0.001
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Hemogram sonuglarina bakildiginda WBC, LYM, NEU ve RBC degerlerinde
iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Grup ici
degerlendirmelerde ise buparvaquone uygulanan grupta WBC degerlerinde tedavi
oncesi 0. glin ve tedavi sonrasi 3. giin karsilastirildiginda istatistiksel diizeyde anlamli
bir azalma belirlenmistir (p=0,006). Ayrica her iki grubun giinlere gore kategorize
edilmis ortalama konsantrasyon kiyaslamalar1 Grafik 2°de boxplot grafigi olarak

sunuldu.

E.
% 10 _
T8
6
4 T
2
0

Kan Alim Zamani

X

B wBC-BPQ--0 M wBC-BPQ--3 [l WBC-BPQ--7

B WBC-PARO-0 [l WBC-PARO--3 WBC-PARO--7

Grafik 2. Buparvaquone (BPQ) ve paromomisin (Paro) gruplarinin kan alim zamanina gore (0-3 ve 7.
giin) ortalama WBC (10%L) degerleri

LYM degerlerinde tedavi sonrasi 3. ve 7. glin arasinda yine istatistiki 6nemi
olan bir artig belirlenmistir (p=0,015)(Tablo 7). Buparvaquone uygulanan gruptaki
notrofil degerlerine bakildiginda 0.- 3. giinler aras1 kiyaslamalarda istatistiksel olarak
anlamli artis belirlenmistir (p=0,002)(Tablo 7). Yine aym sekilde 0.- 7. giinler
arasindaki degerlendirmede artis istatistiksel olarak onem arzetmektedir (p<0,001).
Hemoblobin, hematokrit ve platelet degerlerine bakildiginda gruplar aras1 gerek tedavi
oncesi gerekse tedavi sonrast 3. ve 7. glinlerde istatistiksel olarak 6nemli bir fark

saptanmamugtir (Tablo 11).
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Tablo 8. Buparvaquone (B) ve paromomisin (P) gruplarinin 0.-3. ve 7. giinlerde ortalama HGB, HCT, PLT degerleri, gruplar aras: istatistiki farklar

sunulmustur.
HGB HCT PLT
0.giin 3.giin 7.giin 0.giin 3.giin 7.giin 0.giin 3.giin 7.giin
Buparvaquone (B) 9,26+%0,67 8,82+°0,55  8,44+°0,64 27,46+%2,16 25,77+°1,74 25,03+°1,91 873,10+117,30 648,10+°62,53 666,30+°76,48
Paromomisin (P) 9,66+0,49 9,74+0,56 9,43+0,40 28,36+1,53 28,75+1,69 28,24+1,29 849,20+99,24 679,60+84,92 734,10+£57,40
p degeri 0,636 0,263 0,206 0,739 0,236 0,182 0,878 0,769 0,491

Grup i¢i istatistiksel farklar a, b, ¢ harfleri ile gosterilmistir. a-b: p<0,05, a-c: p=0,001. Herhangi bir harf icermeyen dl¢timler arasinda istatistiki fark

bulunmamaktadir.
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Grup i¢i degerlendirmelerde ise buparvaquone uygulanan grupta HGB
degerinde 0.- 3. giin (p<0,05) ve 0.- 7. giin arasindaki azalmalarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p=0,001)(Tablo 8). 3.-7. giin arasindaki HGB
degerindeki azalma devam etse de istatistiksel onem bulunmamistir (Tablo 8).
Paromomisin uygulanan grupta HGB degerinde giinler bazinda yapilan
karsilastirmalarda 0.- 3. giin arasinda ve 3.- 7. giin arasinda azalma goriilse de bu
farklar arasinda istatistiksel bir 6nem bulunmamaktadir.

Buparvagquone uygulanan grupta yapilan grup igi karsilastirmalarda HCT
degerinde azalmalar 0., 3. ve 7. glinde devam etmesine ragmen 0.- 3. giin (p<0,05) ve
0.- 7. glin arasindaki azalmalarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanirken
(p<0,01) 3.- 7. giin arasindaki HCT degerindeki azalma devam etse de istatistiksel
onem bulunmamistir (Tablo 8). Paromomisin uygulanan grupta HCT degerinde giinler
bazinda yapilan karsilastirmalarda 0.- 3. giin arasinda artma 3.- 7. giin arasinda azalma
goriilse de bu farklar arasinda istatistiksel bir 5nem bulunmamaktadir.

PLT degerlerine bakildiginda tedavi oncesi ve tedavi sonrast 0. ve 3. giin
karsilastirmasinda ortalama degerlerdeki azalma istatistiki olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p: 0,03). Paromomisin uygulanan grupta PLT degerinde giinler bazinda
yapilan karsilagtirmalarda 0.- 3. giin arasinda azalma 3.- 7. giin arasinda artma goriilse
de bu farklar arasinda istatistiksel bir 6nem bulunmamaktadir (Tablo 8).

Her iki grupta da tedavi dncesi 0.giin ve tedavi sonrasi 3. ve 7. glinlerde olmak
tizere karaciger ve bobrek fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢cin AST, GGT, iire, Cre,
TP ve ALB seviyelerine bakilmistir. Gruplarin biyokimyasal degerlendirmelerinde
elde edilen sonuglarda AST, GGT, iire, Cre, TP, ALB grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiki bir onem bulunmamuistir.
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Paromomisin grubunda ALB konsantrasyonu degerlendirildiginde ise tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi 7. glinde Onemli diizeyde arttig1 belirlenmistir. Benzer
sekilde tedavi sonras1 3. ve 7. giinli arasinda artis istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 9).

Calismada degerlendirilen TP, ALB, Cre diizeylerine bakildiginda
buparvaquone uygulanan buzagilarin bulundugu gruba ait TP konsantrasyonunun
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 3. ve 7. glinlerde istatistiksel diizeyde azaldigi
goriilmektedir. Bununla beraber ALB seviyesinde belirli bir degisiklik
gbézlenmemistir. Sonuglara bakildiginda buparvaquone uygulanan hayvanlarin
bulundugu grupta AST diizeyinde 0.-7. giinler arasinda istatistiksel diizeyde anlamli
artis belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 10). Gruplar aras1 AST diizeyindeki degisiklikler
numune alim giinlerine gore diizenlenerek Grafik 3’te sunulmustur. GGT diizeyinde
ise tedavi oncesi 0. ve 3. gilin ve tedavi sonrasi 3. ve 7. giinlerdeki azalmalar dikkat
¢ekmektedir (p<0,001). Buparvaquone uygulanan gruptaki Cre konsantrasyonuna
bakildiginda ise tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi 7. glinde azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Paromomisin grubunda 0.-3.-7. giinlerdeki TP
konsantrasyonu degerlendirildiginde istatistiksel onem bulunmamakla beraber TP
diizeyinin tedavi dncesine gore azaldigir 3. ve 7. giinlerde azalmaya devam ettigi
goriilmiistiir. Ure konsantrasyonuna bakildiginda gruplar arasi tedavi dncesine gore
tedavi sonrasinda istatistiksel Onemi olmayan azalmalar belirlenmistir (Tablo

10)(Grafik 4).
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Tablo 9. Buparvaqguone ve paromomisin gruplarinin 0.-3. ve 7. gilinlerde ortalama total protein (TP), aloumin (ALB), creatinin (CRE)
degerleri, gruplar arasi istatistiki farklar

TP ALB CRE
0. giin 3. giin 7.glin 0. giin 3. giin 7. giin 0. giin 3.giin 7. giin

Buparvaquone 6,71+%0,32  6,32+4%°0,33 6,29+0,35  2,56x0,59 2,57+0,48  2,58+0,42  0,29+%0,02 0,26+0,01 0,23+"0,01

Paromomisin 6,47£035  6,25+0,40  5,93+0,35 2,51+%70,74 2,57+0,54 2,75£Y*°0,39  0,28+0,01  0,28+0,00 0,26+0,00

*p < 0,05 ™p < 0,005

Tablo 10. Buparvaguone ve paromomisin gruplarmin 0.-3. ve 7. giinlerde ortalama AST, GGT, Ure degerleri, gruplar aras1 istatistiki farklar

AST GGT Ure
0. glin 3. glin 7.giin 0. glin 3. gilin 7. glin 0. giin 3. gilin 7. glin
Buparvaguone 27,70+%°3,96 36,10£1,84  45,60°"27-93 268,30+%742,48 169,90+"°22,82 109,90+°713,71 47,60+2°3,97 42,324°3,03 31,91+3,08
Paromomisin 36,60+5,98 31,30+4,99 40+4,03 297,50+40,06 216,80+:"33,87 160,70+°°27,79 44,27+4,16 43,37+2,87 40,08+2,95

Farkli harflar istatistiki farki ifade eder. *p<0,05, **p<0,001
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Grafik 3. Buparvaquone (BPQ) ve paromomycin (Paro) gruplarinin kan alim zamanina gore (0-3 ve 7.
giin) ortalama AST (U/I) degerleri
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Grafik 4.Buparvaquone (BPQ) ve paromomisin (Paro) gruplarinin kan alim zamanma gore (0-3 ve 7.

giin) ortalama tire (mg/dl) degerleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Cryptosporidiosis, ¢iftlik hayvanlarinda 6zellikle neonatal buzagilarda yiiksek
morbidite ve mortaliteyle iliskili olduk¢a yaygin bir enfeksiyondur (Hu ve ark., 2022;
Ryan ve ark., 2014). Hastalik 6zellikle yeni dogan ve immun sistemi baskilanmis insan
ve hayvanlarda gittikge artan bir kiiresel problem haline gelmektedir (Checkley ve
ark., 2015). Yapilan calismada cryptosporidiosis’li buzagilarda buparvaquone’un
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Cryptosproridiosis enfeksiyonu genellikle 7-21 giinliik yastaki buzagilarda
goriilmesine ragmen en sik goriildiigl yas araligi 4-15 giindiir, birkag glin devam eden
sulu, mukuslu ve macunumsu kivamda, hafif-orta siddette ishal ile karakterize
olmaktadir. Ishal genellikle sar1, sarims1 kahverengi ve bazen lenfositik kolitise bagl
olarak kanli oldugu bildirilmektedir (Blanchard, 2012; Delling, & Daugschies, 2022;
Hunt ve ark., 2002; Radostits ve ark., 2007; Seving ve ark., 2005; Sentiirk, 2019;
Zhang ve ark., 2022b). Sunulan arastirmada da ¢aligma kapsamina alinan buzagilarda
klinik yansimalar benzerlik gostermekteydi.

Siddetli immunsupresif ve/veya ikincil bir enteropatojenle miks seyreden
enfeksiyonlarm klinik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agri, depresyon, letarji
hali, ¢evreye ilgisizlik, istahta azalma, dehidrasyon ve gii¢siizlilk ve hatta siddetli
dehidrasyon ve hipovolemik sokla iliskili siddetli olgular (Arsenopoulos ve ark., 2017,
Sentlirk, 2019; Thomson ve ark., 2017) sunulan c¢aligmamiza ait buzagilarda
goriilmemistir. Bunun olast nedeni calisma kapsamindaki buzagilarda sadece
cryptosporidiosis ile enfekte buzagilarin alinmasi ve siddetli sivi- elektrolit kaybina
maruz kalmadan miidahale edilmesi ile ilskili olabilir.

Gerek buparvaquone gerekse paromomisin uygulanan gruplarda bulunan
buzagilarin digki skoru tedavi oncesinde karsilastirildiginda istatistiksel bir 6nem
bulunmamakla birlikte buparvaquone verilen gruptaki buzagilarin diski skorunun
tedavi oncesine gore daha iyi oldugu bulundu (baslangigta paromomisin grubuna gore
daha kotii skor). Bununla birlikte buparvaquone uygulanan gruptaki buzagilarda tedavi

Oncesine gore tedavi sonrasi 3. ve 7. giinlerde 6nemli azalmalar belirlendi.
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Paromomisin grubunda ise sadece tedavi sonrasi 7. giinde diski skorunun
azaldig1 tespit edilse de istatistiksel olarak anlamli degildir. Gruplar arasi
karsilastirildiginda buparvaquone grubu diski skoru paromomisin grubuna goére daha
onemli diizeyde azaldig1 goriilse de fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Gruplar arasinda istatistiksel bir onem olmamakla birlikte buparvaquone uygulanan
buzagilarda digki skorunu daha erken donemde pozitif yonde diizelmesi,
buparvaquone ile aym kategoride simiflandirilan halofuginonuna benzer
immunomodiilatér ve anti inflamatuar etkilerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir
(Leiba, 2006; Sentiirk, 2019).

Buzag ishallerinde emme refleksinin olmasi bir buzaginin prognozunun iyi
oldugunun en 6nemli klinik yansimalarindan biridir. Emme refleksinin buparvaquone
uygulanan gruptaki buzagilarda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 3. ve 7. giin
yapilan klinik muayenelerde istatistiksel olarak 6nemli diizeyde arttig1 belirlenmistir
(p<0,001). Paromomisin grubunda ise tedavi 6ncesine gore sadece tedavi sonrasi 7.
giinde diski skorunun azaldig1 saptanmistir. Genel olarak neonatal buzagi ishallerinde
emme refleksinde meydana gelen azalma, ishale bagl olarak sekillenen sivi-elektrolit
kaybi, dehidrasyon, depresyon ve metabolik asidoz ile iligkilidir (Nappert, Zello, &
Naylor, 1997; Naylor, Petrie, Rodriguez, & Skilnick, 1990; Sentiirk, 2001). Gruplar
karsilagtirildiginda paromomisin uygulanan gruba goére buparvaquone uygulanan
grubunun tedavi sonrasi emme refleksi Olgiimlerinde daha anlamli artislar
gozlenmistir. Gruplar arasi bu farkin meydana gelmesi muhtemelen buparvaquone’un
Cryptosporidium parvum iizerine etkilerinden 6zellikle ookist sagilimini azaltmasiyla
beraber digki skorundaki pozitif ilerleme glikoz ve sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasina daha hizl bir sekilde neden oldugu diisiiniilmektedir.

Mental durumun degerlendirilmesinde, ishalli buzagilarda meydana gelen
mental depresyonun en dnemli nedenlerinden biri emme refleksinde azalma oldugu
gibi metabolik asidoz, dehidrasyon, hipoglisemi, sivi-elektrolit dengesizligi ile
yakindan iligkilidir (Blood, & Radostits, 1989; Hall, Jones ve Morgan 1992; Sentiirk,
2001; Sentiirk, 2019). Calismada her iki gruptaki buzagilarda da mental durum
genellikle birbirine yakin degerlerdeydi. Buparvaquone uygulanan grupta tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda grup i¢i degerlendirmede 6nemli fark goriilmemekle

birlikte mental durumun giderek ilerledigi gortildii.
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Bununla birlikte paromomisin uygulanan gruptaki buzagilarin tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrast mental durumun giderek bozuldugu tespit edilse de bu durumun
istatistiksel diizeyde anlamli bulunmadigi goriildii. Gruplar arasi bakildiginda
buparvaquone uygulanan gruptaki buzagilarin mental durumu 3. ve 7. giin
paromomisin grubuna gore istatistiksel diizeyde daha anlamli bir diizelme oldugu
saptand1. Gruplar aras1 degerlendirmede mental durumun buparvaquone uygulanan
cryptosporidiosis’li buzagilarda daha fazla pozitif yonde ilerlemesi, ishal skorunda
belirtildigi gibi buparvaquone’un aymi kategoride yer alan halofuginon’un
antienflamatuar ve immun-modiilator etkilerine benzer bir etki olusturmas ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (Leiba, 2006).

Kalp frekansi ve solunum sayisinda grup ici ve gruplar arasi ne tedavi 6ncesi
ne de tedavi sonrasinda 6nemli bir istatistiksel fark bulunmamistir. Bu yansimanin
calismada secilen buzagilarda sepsis, endotoksemi, hipovolemik sok veya siddetli
dehidrasyon bulgularini kapsamamasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (Chamorro,
& Walz, 2022; Walker ve ark., 1998).

Enfektif ookistlerin yasamasini, ¢ogalmasini, enfektivitesini ve ¢evreye
yayilimini 6nlemek cryptosporidiosisle miicadelede temel amaglardan en énemlisini
olusturur (Abeywardena, Jex, & Gasser 2015). Ookist sagim orani ile enfeksiyonun
stiride varligini devam ettirmesi, buzaginin aldigi ookist sayisiyla enfeksiyonun
siddetinin dogru orantili olmasi gibi nedenlerden dolay1 digkida atilan ookist miktarin
sinirlandirmaya yonelik c¢aligmalara agirlik verilmistir (De Waele, Speybroeck,
Berkvens, Mulcahy, & Murphy, 2010; Dhal ve ark., 2022; Lendner ve ark., 2015;
Schaefer ve ark., 2016; Temizel, Senturk, Girisgin, Senlik, & Demir, 2011; Thomson
ve ark, 2017). Sunulan ¢aligmamizdaki hedef de buna yoneliktir. Gruplar arast ookist
sacimit karsilastirildiginda tedavi oncesi 0. giinde her iki grupta istatistiksel fark
bulunmadig1 goriilmektedir (Tablo 6).

Baslangicta iki gruptaki ookist sayilariin birbirine yakin degerlerde olmasi,
caligmadaki buzagilarin ayn1 bakim, besleme ve barinma kosullarina sahip olmalartyla
aciklanabilir. Paromomisin uygulanan gruptaki buzagilarda ookist sacilimina
bakildiginda tedavi sonrasinda sadece 0 ile 3. giin ve 7. giinlerde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma goriiliirken buparvaguone uygulanan buzagilarda 0. ve 3. giin, 0.

ve 7. glin, 3. ve 7. glinlerde ookist sagilimindaki azalmalarin tamaminin istatistiksel

47



olarak anlamli oldugu goriilmektedir (Tablo 6). Buparvaquone uygulanan gruptaki 10
buzagidan 9’unda 7. giin ookist sayisinin tamamen sifirlandig goriildii. Gruplar arasi
bakildiginda buparvaquone uygulanan buzagilardaki ookist sa¢imi paromomisin
uygulanan buzagilardaki ookist sagimina gore 6nemli diizeyde azaldigi, 7. glinde ise
buparvaquone uygulanan buzagilardaki ookist sagiminin istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Buparvaquone’un ookist sagimini daha hizli bir sekilde
azaltmasiin nedeni, Da Costa-Silva, Galisteo, Lindoso, Barbosa, & Tempone, (2017)
yilinda yaptigi calismada belirttigi {lizere buparvaquone’un TNF «, monosit
kemoattractant I, IL10, IL6 gibi sitokinleri regiile ederek etkenleri nitrik asitten
bagimsiz bir sekilde ortadan kaldirmasiyla benzer bir yapiyla iliskili olabilecegi
diistiniilebilir.

Cryptosporidiosis ile enfekte buzagilarda rutin l6kogramda ikincil bir
enfeksiyon sekillenmeksizin dnemli bir degisiklik meydana gelmemektedir. Bununla
beraber Ozellikle hematokrit degerlerinde dehidrasyonun derecesine bagli olarak
onemli artiglar bulunabilir. Hemogram sonuglarina bakildiginda WBC, LYM, NEU,
RBC, HGB, HCT, PLT o6l¢timlerinde gruplar arasi1 tedavi dncesi 0. giin ve tedavi
sonrast 3. ve 7. giinlerde istatistiksel olarak dnem bulunmamistir. Buparvaquone
uygulanan gruptaki WBC degeri 0-3. giinlerdeki azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. LYM degerlerine bakildiginda 3. ve 7. gilinlerdeki artis istatistiksel
olarak dnemlidir. 0.-3. ve 0.-7. Giinler arasindaki NEU degerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmusken RBC sayisinda gruplar arasi ve grup ici olglimlerde
istatistiksel 6nem bulunmamustir. Buparvaquone uygulanan grupta HGB ve HCT
Olgiimlerinde 0-3. ve 0-7. gin ve PLT degerlerinde 0-3. giin goriilen azalma
istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Sunulan c¢alismada HCT, HGB degerleri
tedavi Oncesi her iki grupta da normal referans degerler arasinda bulunmakla beraber
buparvaquone buzagilarda HCT degerde tedavi Oncesine gore anlamli diisiislerin
bulunmas1  gastrointestinal ~ sivi  kaybmin  azalmasiyla iligkilendirilebilir.
Cryptosporidiosis’li buzagilarda kanda eritropeni, 16kopeni ve diisikk hemoglobin
gozlenebilecegi bildirilmistir ve bu durumun kanda oksijen seviyesinin azalmast ile
hematopoietik organlardaki yikima gotiiren degisikliklerden kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (Mullakaev, Zalaylov, Kirillov, Konstantinova, & Bulatova, 2020).
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Buparvaquone grubundaki buzagilarda diski skorunun daha hizli diizelme gostermis
olmasi da bu durumu desteklemektedir.

Enflamatuar kemokinler, cesitli efektor lokositleri enflamatuar bolgelere
¢ekmek i¢in kritik 6neme sahiptirler, nétrofiller, monositler / makrofajlar, dendritik
hiicreler (DC) ve dogal dldiiriicti (NK) hiicreleri ise Katarak dogustan gelen bagisiklik
tepkisinde 6nemli bir rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Esche, Stellato, & Beck,
2005). DC'ler tarafindan salinan baslica inflamatuar sitokinler arasinda ILI,
TNFa, interferonlar, IL4, IL5, IL6, IL13, IL17 ve kemokinler bulunur (Esche ve ark.,
2005; Kopp, & Medzhitov, 2003). Bu molekiillerin birgogu otokrin ve parakrin etkilere
sahip olabilir ve bitisik hiicreler tarafindan kemokin salinimini artirabilir (Kopp, &
Medzhitov, 2003).

Yasamlarinin ilk 3 giiniindeki buzagilarda trombosit sayist 400x10° /L
civarindadir. Onuncu giinde hizli bir artis gostererek 900x10%L ye ulasabilir.
Norveg’te yapilan bir ¢calismada 2 haftalik buzagilarda trombosit sayisinin 987x10%/L
oldugu gozlenmistir. 3. haftadan sonra ise 518x10%L oldugu belirtilmistir (Klinkon,
& Jezek, 2012). Sunulan c¢alismada her iki gruptaki tedavi Oncesi trombosit
ortalamalar1 buparvagquone grubunda (873), paromomisin grubunda (849) birbirine
yakin degerlerdeydi ve her iki gruptaki buzagilarin yas ortalamasi yaklasik 7 gilindiir.
Trombosit sayilariyla ilgili her iki grupta da Temizel ve ark., (2011)
cryptosporidiosis’li oglaklar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada sunulan hemogram
degerlerindeki degisikliklere benzer sonuglar elde edilmistir. Trombositozis IL1, IL6,
IL10 gibi yangisal mediatorlerin artan tiretimi sonucunda sekonder olarak meydana
gelebilir (Turgut, 2000). Cryptosporidiosisten etkilenen hayvanlarda, enfekte epitel
hiicrelerinden salgilanan sitokinler TNF a, IL1, IL6, IL8 gibi, periferde trombosit
artisin1 stimule edebilir (Martin, Schwinzer, Schellekens, & Resch, 1989; Colkesen,
2015). Sunulan c¢alismada her ki grupta da tedavi Oncesi trombosit
konsantrasyonlarinin normal referans degerlerin iizerinde olmasi bununla iliskili
olabilir. Tedavi sonrast ozellikle buparvaquone uygulanan buzagilarda trombosit
sayillarinin normal referans degerlere diismeye baslamasi, buparvaquone’un
antienflamatuar etkileriyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Leiba, 2006).

Total 16kosit degerlendirilmesinde, tedavi oncesi her iki grupta da normal

referans degerler arasinda oldugu goriilmiistiir. Sadece buparvaquone uygulanan

49


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neutrophil
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon

grupta tedavi sonrasi 3. giinde ve 7. giinde normal referans aralikta olmakla beraber
onemli azalmalarin oldugu goriilmiistiir. Neamet-Allah, (2016) tarafindan yapilan
calismada belirtilen buparvaquone ile tedavi sonras1t WBC, LYM, NEU diizeylerinde
tedavi Oncesine gore azalmalarin oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer
bulgular elde edilmistir. Bu degisiklikler muhtemelen buparvaquone’ un ookistler
tizerine olan etkinliginden ve yangisal mediatorleri baskilamasiyla iligkili oldugu
diistintilebilir.

Serum biyokimyasal analizlerde de gruplar arasi tedavi dncesi 0. giin ve tedavi
sonrasi 3. ve 7. giinlerde AST, GGT, TP, ALB, Ure, Cre konsantrasyonlarindaki
ortalamalarda istatistiksel olarak ©Onem bulunmamistir. Grup ic¢i giinler
karsilastirildiginda; Buparvaquone uygulanan grupta 0-7. giin AST degerlerindeki
artis, lUre degerindeki 0-7. ve 3-7. giinlerdeki azalis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. AST enzimi farkli dokularda bulunan ve yumusak doku hasarinin hassas
bir géstergesi olarak Karacigerde, kalp ve iskelet kaslarinda yiiksek aktiviteye sahiptir
(Klinkon, & Jezek, 2012). Ayrica AST sitoplazmada ve mitokondride bulunur, bu
nedenle aktivitesi esas olarak hiicre nekrozu ve hiicre zarinin hasar gérmesi ile daha
az miktarda artar (Kraft, & Diirr, 1999). Dolayisiyla kas hasariin teshisi i¢in AST
aktivitesi CK ile kombinasyon halinde olgilir (Amaral ve ark., 2017; Tennant,
Kaneko, Harvey, & Bruss, 1997). En yiiksek aktivitesi karacigerde olan AST'nin
karaciger hasari ile serumdaki aktivitesinin artmast dogru orantilidir. Klinkon ve
Jezek, (2012)’in ¢alismalarinda buzagilarin ilk kolostrum alimindan sonra, serumdaki
AST aktivitesi, alimdan 6nce 23 U/L'den 3 saatte 38 U/L'ye yiikseldigi, bu biiyiik
olasilikla kolostrumun absorpsiyonundan (Kurz, & Willett, 1991) veya buzagilarin
bagirsaklarindaki enzimlerin aktivasyonundan kaynaklandigi belirtilmistir. Ancak
Hammon, & Blum, (1998) kolostrum yerine sadece siit ikame yemi alan buzagilarda
dogumdan sonraki ikinci giinde AST aktivitesinin arttigini belirlemislerdir ve bu
artista diger faktorlerin de etkili oldugu goriisiindedirler. AST'nin aktivitesi birinci
haftadan sonra azaldig1 ve yasamin 42. giinlinden 84. giiniine kadar yavas yavas arttig1
belirtilmistir (Egli, & Blum, 1998). Mohri, Sharifi, & Eidi, (2007) tarafindan yapilan
caligmada 14. glinden 84. giine kadar AST aktivitesinin arttigini gézlemlemislerdir.
Sunulan ¢alismada tedavi Oncesi tiim buzagilarda AST aktivasyonunun yukarida

belirtildigi gibi normal referans araliginda oldugu goriilmiistiir. Buparvaquone’un
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karaciger tlizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, tavsanlara buparvaguone
inflizyonuna yanit olarak bobrek ve karaciger fonksiyon belirtecleri degerlendirilmis,
kontrol grubuna gore buparvaquone verilen hayvanlara bakildiginda tiim dokularda
ilag kalintilarinin varligi tespit edilmistir. En yliksek diizeyde karaciger, bobrek ve kas
dokusunda oldugu, 42. giin incelenen dokularda tamamen kalintilar kaybolurken
karacigerde varligimmi siirdiirdiigii bildirilmistir. Tavsan karacigerinin buparvaguone
uygulamasindan ancak 42 gilin sonra insan tiiketimi i¢in giivenli olabilecegi
belirtilmistir (Morsy, Shams, Abdelaziz, & Nahla, 2021). Tedavi sonrasi
buparvaquone uygulanan buzagilarda 0-7 giindeki AST degerlendirilmesinde normal
referans degerler araliginda bulunmakla beraber 6nemli bir artis bulunmustur. Bu artig
muhtemelen buparvaquone’un kas i¢i uygulamasini takiben kismi bir kas hasar1 veya
buparvaquone’nun  karaciger fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etkilerinden
kaynaklanmasindan olabilir (Morsy ve ark., 2021).

GGT, erken donem pasif transferin bir gostergesidir. Kolostrum almayan yeni
dogan bir buzagida serum GGT aktivasyonu 10-31 IU/L arasindadir. Yeterli miktarda
kolostrum alimini takiben GGT enzim aktivasyonu 5000 |U/L ye kadar c¢ikabilir.
Dolayistyla yasamin ilk haftasi GGT konsantrasyonu yeterli kolostrum alan
buzagilarda olduk¢a yiiksekken zamana bagli olarak diismeye baslar. Kagar, (2020)
tarafindan yapilan arastirmada buzagilarin 3. giinde GGT aktivasyonlarinin diistiigii
belirlenmistir. Caligmaya dahil edilen buzagilarin 6-8 giinliik yas araliginda olmalarina
ragmen GGT aktivitelerinin yiiksek olmasi buzagilarin dogum sonrasi yeterli
kolostrum aldiklarina isaret edebilir. Diger ¢alismalarda da belirtildigi gibi takip eden
giinlerde GGT aktivitesi diismeye baslamigtir (Egli, & Blum, 1998; Knowles ve ark.,
2000). 0. giindeki GGT degerleri her iki grupta da yiiksek olmakla beraber GGT
konsantrasyonundaki azalmalar her iki grupta da grup igi giinler aras1 degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buparvaquone uygulanan grupta tiim giinler
aras1 kiyaslamalarda anlamli iken paromomisin uygulanan grupta 0-3. ve 0-7. giinler
aras1 fark anlamli bulunmugtur. Farkli tiirlerde yapilan diger calismalarda da ilk
giinden sonra GGT’deki diisiis belirtilmistir (Kagar, 2020; Maden, Altunok, Birdane,
Aslan, & Nizamlioglu, 2003; Parish, Tyler, Besser, Gay, & Krytenberg, 1997; Yalcin,
Temizel, Yalcin, & Carkungoz, 2010). Her iki grupta da tedavi dncesine gore tedavi
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sonrast 3. ve 7. glin GGT konsantrasyonundaki azalmalari kolostrumla alinan maternal
antikorlarin zamana bagli azalmalarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Ure olusumu amonyagin hepatik metabolizmasiyla iliskilidir ve kandaki
amonyagin biiylik bir kismi1 bagirsaklarda fiiretilerek emilimi saglanir ve portal
dolasima dahil edilir. Portal dolagimda karaciger amonyagi iireye ¢evirir ve bu hali ile
viicuttan uzaklastirilmas: saglamir (Turgut, 2000; Sentiirk, 2017). Ure kreatinin
konsantrasyonu ishalli buzagilarda dehidrasyonla iliskili olarak artis gosterebilir,
ayrica meydana gelen glomeruler filtrasyon devam eden siddetli ishalli buzagilarda
dogrudan renal yetmezliklere neden olabilir. Sunulan ¢alismada tedavi dncesi her iki
grupta da iire konsantrasyonunun bir haftalik yastaki buzagilarda belirtilen iire
konsantrasyon degerlerine gore yiiksek oldugu kabul edilebilir (Jezek, 2007). Tedavi
sonrasi gruplar arasi istatistiksel Gnem olmamakla beraber buparvaquone uygulanan
buzagilarin oldugu grupta digki skoru ve sikliginin pozitif yonde ilerlemesine bagl
olarak kismi dehidrasyon bulgularinin ortadan kalkmasi, 3. ve 7. giinlerde Ure
konsantrasyonunun énemli diizeyde diismesine neden oldugu diisiiniilebilir.

Biyokimyasal degerlerde yapilan analizlerde ALB 7. giin gruplar aras1 énem
disinda hem grup i¢i hem gruplar arasi istatistiksel anlamli bulunmamustir. TP
konsantrasyonu neonatal buzagilarda genellikle yetiskin sigirlara gore diisiik olabilir
(Kraft, & Diirr, 1999). Dogumdan sonra kolostrum almayan buzagilarda TP
konsantrasyonu olduk¢a diisiik seviyelerde bulunabilir. Kolostrum alimini takiben
hizla ylikselmesine ragmen Yetigkinlere gore hala diisiik seviyededir. Sunulan
calismada TP konsantrasyonu tedavi 6ncesi her iki grupta da normal referans degerler
arasinda oldugu belirlenmistir. Gerek grup i¢i gerek gruplararasi 6nem olmamakla
beraber buparvaquone uygulanan grupta tedavi dncesinde TP konsantrasyonunun daha
yiiksek oldugu belirlenmistir tedavi sonrasi her iki grupta da digki skorunun
diizelmesinin sonucu olarak dehidrasyon bulgularinin ortadan kalkmasi sonucunda TP
konsantrasyonundaki azalmalar dikkati ¢ekmistir. ALB konsantrasyonunda da benzer
degisiklikler gdzlenmistir.

Insan ve hayvanlardaki baslica paraziter hastaliklardan biiyiik 6l¢iide sorumlu
olan Cryptosporidium, Plasmodium, Babesia, Toxoplasma ve Theileria gibi  diger
parazitleri de iceren filum Apicomplexa'ya aittir. Bu parazitlerin (Morrison, 2009;

Seeber, &  Steinfelder, 2016) sporozoitleri  sigirlarn B hiicrelerini
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ve monositlerini istila eder (Spooner, Innes, Glass, & Brown, 1989) lenfo-
proliferasyona yol agar (Araveti, Vijay, Kar, Varunan, & Srivastava, 2022; Irvin,
1985).

Buparvaquone ile tedavinin baglangigta hiicre proliferasyonunu Once
geciktirdigi ve daha sonra inhibe ettigi gosterilmistir (Araveti ve ark., 2022; Kinnaird
ve ark., 2013). Buparvaquone gibi hidroksinaftokinon grubunda yer alan sitma igin
onayl1 bir ilag olan atavaquone’un mitokondriyal elektron tasinmasini inhibe ettigi
bildirilmektedir (Ortiz ve ark., 2016; Pradhan, Schwartz, Patil, Grabbe, & Goldust,
2022; Rahman ve ark., 2021; Rufener ve ark., 2018). Son zamanlarda yapilan
calismalarda, mitokonri hedefli atavaquon’un in vitro mitokondriyal birikimi ve anti
timor aktivitesini arttirdigt gosterilmistir (Huang ve ark., 2022). Yapilan bir
arastirmada buparvaquone’un Leismania ile enfekte makrofajlarda benzer sekilde
timor nekroz faktorli, monosit kemoattractant protein I, interlokin-10 (I1L-10) ve IL-6
gibi sitokinleri regiile ederek parazitleri nitrik asitten bagimsiz bir sekilde ortadan
kaldirdig1 ortaya konmustur (Da Costa-Silva ve ark., 2017). Etki mekanizmalar1 tam
acikliga kavusmamis olan bu ilag grubuna ait olan buparvaquone’un bagirsaklarda
meydana gelen yangi proseslerini baskilamasiyla sivi-elektrolit denge kayiplarini
azaltmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Fakat bu konu hakkinda yeterli
calisma mevcut degildir, konu ile ilgili yeni arastirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak; sunulan bu ¢alisma ile tilkemizde cryptosporidiosisli buzagilarda
ilk kez kullanilan buparvaquone’un ookist sagilimi {izerine etkisi, klinik parametrelere
yansimasi, hemogram ve biyokimyasal parametreler iizerine etkisi arastirilmistir.
Buparvaquone’un kullanildig1 gruptaki buzagilarda ookist sagilimimin paromomisin’in
kullanildig1 gruptaki buzagilara gore belirgin olarak azaldigi, emme refleksi ve mental
durumun da benzer sekilde hizla diizeldigi belirlenmistir. Ayrica buparvagquone
kullanilan gruptaki buzagilarda hemogram ve biyokimyasal parametre degerlerinde
normal referans sinirlar i¢inde kalmasi ve anlamli degisikligin gdzlenmemis olmasi
buparvaquone’un renal ve hepatik etki yoniinden giivenilirligi konusundaki siipheleri
ortadan kaldirdan bir fikir olusturmaktadir.

Elde edilen veriler 151g81nda, buparvaquone’un sigir isletmelerinde buzagilarda
gozlenen Cryptosporidium spp. salginlarinda 6zellikle koruma ve ookist sagilimi

tizerine- geleneksel olarak uygulanan ilaglara alternatif olarak etkili bir sekide
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kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Bununla birlikte, calismanin verilerinin, bu konu
ile ilgili ilerideki daha kapsamli yapilacak olan arastirmalara bilimsel anlamda temel

olusturacagi diistiniilmektedir.
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BRSV
BRV
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HCT
HGB
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IFA
19G
IgM
IL-8
IL-6
IL-10
LYM
mAb
NEU
PCR

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Acquired Immune Deficiency Syndrome
Albumin
Aspartate amino transferase
Bovine corona virus
Buparvaquone
Bovine respiratory syncytial virus
Bovine rotavirus
Blood urea nitrogen
Creatinin
Enzyme linked immunosorbent assay
Enterohaemorrhagic E. coli
Enzim immunoassay
Enterotoxigenic E. coli
Enteroaggregative Escherichia coli
Gamma glutamyl transferase
Hematokrit
Hemoglobin
Immunokromotografik test
Immunofluorescence assay
Immunglobulin G
Immunglobulin M
Interlokin-8
Interlokin-6
Interlokin-10
Lenfosit
Monoclonal antibody
Notrofil

Polimerase chain reaction
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9. TESEKKUR

Doktora egitimimden mezuniyetime kadar her asamada bilgi, birikim ve
tecriibeleri ile yol gosteren, bu tezin hayata gegirilmesinde en biiyiik pay sahibi olan,
calismalarimda daima yanimda oldugunu hissettiren, Ogrencisi olmaktan gurur

duydugum saygideger danismanim Prof. Dr. Sezgin SENTURK ’e sonsuz minnet ve
stikranlarimi1 sunarim.
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10. OZGECMIS
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tamamlamistir. Ciftlik hayvanlar1 ile 1ilgili ¢esitli akademik arastirmalarda
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