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LABORATUVAR HAYVANLARINDA DENEYSEL CRYPTOSPORIDIOSIS:
PATOLOJIK BULGULAR VE CROSS-TRANSMISSION CALISMALARI*

Yilmaz Aydin**

Experimental cryptosporidiosis in laboratory animals: Pathological findings and cross-
transmission studies

Summary: In this study, oocysts indistinguishable from those of
Tyzzer’s original description of Cryptosporidium muris were isolated
firstly from naturally infected laboratory mice. These oocysts were orally
given to various species of laboratory animals such as mice, rats, guinea
pigs and rabbits. In experiments, 100 laboratory mice and rats, 25 rab-
bits and 13 guinea pigs were used throughout the study. Mice and rats
were divided into 5 groups with different ages and each group con-
tained 20 animals. It was observed that mice and rats of all ages were
susceptible to the disease whereas guinea pigs and rabbits were less
susceptible when orally infected by oocysts of the protozoan parasite.
It was also observed that the oocysts isolated from the faeces of the
experimentally infected animals were similar to the oocysts isolated from
the naturally infected mice with respect to morphological characteristics.
They were measured 5.3x7.9 .m on average using ocular micrometer.

These laboratory animals used for the study showed no clinical signs
of the disease in all the age groups, before, during and after the inves-
tigation. There were also no macroscopic findgs at necropsy.

Histopathological investigations indicated that the developmental
stages of this protozoan parasite occured only in the stomach of the
animals. Basophilic and small protozoan parasites which were either
round or ellipsoid in shape were attached to the stomach epithelium and
also embedded in the epithelial cells of the gastric glands. The lumens
of the gastric glands were enlarged and their epithelial cells flattened,
atrophied and degenerated.

* Bu caligma, A.U. Arastirma Fonu’nca desteklenen ayni adhi doktora tezinden
ozetlenmistir  (Proje no: 90-30-00-01).
** Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Agabilim Dali, Aknara.
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As a result of the study it was concluded that stomach cryptospori-
diosis is not host specific and experimental infections are produced in
the mouse, rat, guinea pig and rabbit as being intestinal cryptospori-
diosis.

Ozet: Bu calismada, dogal olarak enfekte laboratuvar farelerinin
diskilarindan izole edilen Cryptosporidium muris oosistleri, cesitli labo-
ratuvar hayvanlarina oral yolla verilerek enfeksiyon olugturulmugtur.
Bu amagla ¢aligma boyunca, 100 adet laboratuvar faresi ve rat, 25 adet
tavsan, 13 adet kobay kullanilmustir. Fare ve ratlar, yaslari farkli ve
herbirinde 20 hayvan bulunan S gruba ayrilmugstir.

Bu parazit protozoonun oosistleriyle oral yolla inokiile edilen fare
ve ratlarin biitiin yas gruplarimin enfeksiyona duyarlt oldugu gorilmis,
buna kargilik kobay ve tavsanlarin daha az duyarl oldugu saptanmustir.
Deneye alinan bu hayvanlarin digkilarmdan izole edilen oosistlerin .
morfolojik yonden, dogal olarak enfekte laboratuvar farelerininkiyie
benzer oldugu gdrilmiigtiir.

Deneye alinan biitiin yas gruplarindaki hayvanlarin, deney oncesi,
deney siiresince ve deney bitiminde, klinik olarak, herhangi bir belirti
gostermedikleri tespit edilmigtir. Ru hayvanlarin otopsilerinde de mak-
roskobik bir bulguya rastlanilmanugtir.

Otopsi sonucunda alnan doku Orneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesinde, bu parazit protozoonun gelisme evrelerinin sadece mi-
dede bulundugu saptanmuistir. Amlan parazit protozoonun gelisme ev-
relerinin, mide yiizeyi ve mide bez epitel hiicre yiizeylerine tutunmugs
olarak, kiigiik, yuvarlak ya da oval, bazofilik cisimcikler seklinde goriil-
diigii dikkati ¢ekmistir. Cok sayida parazit protozoon igeren mide bez
lumenlerinin olduk¢a geniglemis oldugu ve epitel hiicrelerinde yassilas-
ma, atrofi ve dejeneratif bulgularin olustugu belirlenmistir.

Sonug olarak, iilkemizde bu parazit protozoon tarafindan olustu-
rulmug mide cryptosporidiosis’i olgusu, ilk olarak laboratuvar farelerin-
de ortaya konmug ve deneysel olarak fare, rat, kobay ve tavsanlar da
enfekte edilmis olup bu parazit protozoonun konakg¢iya 6zgii olmadigi
saptanmistiy.

Giris
Cryptosporidicsis, cryptosporidium cinsi parazit protozoonla-

rm neden oldugu zoonoz &zellikle bir enfeksiyon olup, son yillarda,
insan ve ekonomik degeri olan birgok evcil hayvanlardaki gastro-
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enteritislerin 6nemli bir nedeni olarak kabul edilmistir (4,5,7,12,13,
22). Coccidia grubu protozoonlardan olan cryptosporidium’larin, ge-
nel olarak insan dahil, birgok memeli, kanatli, siiriingen ve balik tiir-
lerinin sindirim kanali epitel hiicrelerinde lokalize olduklan saptan-
mustir (7,13,22). Bu parazit protozoonlar, her ne kadar bu yiizyihn
baslarmda taninmis ve isimlendirilmigse de (19,20,21), hastaligin
identifikasyonu, klinik &nemi, epidemiyolojisi, yayilist ve kontrolu
tizerindeki ¢ogu bilgiler ancak son yillarda elde edilebilmistir (4,5,7,
12,13,22).

Cryptosporidiosis, Onceleri hayvanlarda nadiren goriilen bir
enfeksiyon olarak disiiniilmis, ancak son yillarda, gesitli evcil hay-
van tiirlerinde, 6zellikle yeni doganlarda ishale sebep olan bir enfek-
siyon olarak dikkati ¢ekmistir (2,11,25). Yapilan deneysel galismalar
da (6,16,17,23,24), cryptosporidium’larin enteropatojen etkenler ara-
sinda oldygunu teyit etmistir. Bu galismalar ayn1 zamanda, bu parazit
protozoonlarimn tiire 6zgii olmadifim gostermis ve gesitli hayvan tir-
leriyle bunlarla iligkisi olan insanlarda, ¢apraz enfeksiyonlarin her
2aman olas1 oldugunu ortaya koymustur (6,16,17,23,24).

Daha ¢ok son zamanlarda, cryptosporidium enfeksiyonlar1 hak-
kindaki bilgiler, gesitli arastiricilarca biraraya getirilmis ve Veteriner-
Tip ilgi alaninda ¢alisanlar arasinda yaygin isbirligi ortaya ¢ikmistir
(4,5,7.12,22). Bunun sonucu olarak, ozellikle 1980°den sonra, gerek
Veteriner Hekimlik gerekse Tip alaninda, literatiirde ¢ok sayida olgu
raporu ortaya . ikmistir. Netice, hastalik hakkindaki veriler garpict bir
sekilde artmis, ancak hastalifa karst etkili kemoterapotiklerin hentiz
saptanamamasi, yeryiiziinde yaygin olan bu hastahga ilginin siirmesi-
ne neden olmustur.

Ulkemizde gergeklestirilen bir galiymada (3), ilk olarak buzagi
diskilarinda bu parazit protozoonlara rastlandigi bildirilmis, diger
bir galismada (18), dogal olarak enfekte buzagilardan clde edilen et-
kenlerin enfektivitesi lizerinde ¢alisilmistir. Ayrica, ilkemiz oglak (15)
ve piliclerinde de (14) dogal olarak enfeksiyonun mevcut oldugu sap-
tanmugtir.

Bu bilgiler 1s1ginda, ilkemizde dogal olarak saptanan crypto-
sporidium’larin, gerek Veteriner Hekimlik ve gerekse Beseri Hekim-
likte yaygin olarak kullanilan laboratuvar hayvanlari arasinda da bu-
lunabilecegi ve kolaylikla tasinabilecegi dislintimiis, bu parazit pro-
tozoonlarin sindirim kanahinda olusturabilecegi patolojik bulgularin
saptanmas! amactyla, bu ¢aligmanin yapilmas: uygun gorilmiistir.
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Materyal ve Metot

Deney hayvanlart: Bir giinliikten 4 haftaliga kadar degisen yas-
larda 100 adet laboratuvar faresi (Mus musculus var. albinos) ve 100
adet rat (Rattus norvegicus var. albinos) denemeye alindi. Denemcye
alinan bu hayvanlar, gesitli laboratuvar hayvam yetistirme birimlerin-
den (Giilhane Askeri Tip Akademisi, Lalahan Atom Enerjisi Kurumu,
Atatiirk Orman Ciftligi) elde edilen ve patoloji Anabilim Dal’nda ye-
tistirilen ergin hayvanlarin yavrulariydi. Bu ergin hayvanlar, getiril-
dikleri giinden itibaren diizenli olarak cryptosporidium oosistleri yo-
niinden diski yoklamasina tabi tutuldu ve negatif sonug alind1. Bunlar-
dan elde edilen yavrular da, diskilar1 incelenip cryptosporidium enfek-
siyonu yoniinden negatif sonug alindiktan sonra denemeye alindilar.

Denemelerde ayrica transmisyon amaciyla, bir giinliikten 3 haf-
taliga degisen yaslarda 10 deney 3 kontrol olmak {izere toplam 13 adet
kobay (Cavia porcellus) ve 20 deney 5 kontrol olmak tzere ‘toplam 25
adet tavsan (Oryctolagus cuniculus) kullanildi. Kobaylar, Saghk Ba-
kanligr'na baglh Refik Saydam Hifzisthha Enstitiisii binyesinde faali-
yet gosteren Serum Ciftligi’nden; tavsanlar ise, Fakiiltemiz Repro-
diiksiyon ve Suni Tohumlama Bilim Dal’ndan sagland:.

Inokulum kaynag, hazirlanmast ve uygulanmast: Denemelerde
kullanilan inokulum kaynagmni, én c¢alisma igin Saghk Bakanligi'na
bagh Refik Saydam Hifzisthha Enstitiisii biinyesinde faaliyet gosteren
Serum Ciftligi'nden saglanan, yaklasik 3 haftalhk laboratuvar fare-
lerinin diskilarindan izole edilen Cryptosporidium oosistleri olus-
turdu.

inokulum hazirlanmasinda; cryptosporidium oosistlerini igeren
diskilar, bu hayvanlann tutuldugu tel althkli kafeslerin altina yerles-
tirilen tavalardan toplandit ve cam kavanoziara alindi. Cam kavanoz-
lara alinan bu diskilar, gesme suyu ilave edilerek ucu kiit bir gubuk
yardimiyla iyice ezildi ve karistirilarak homojen hale getirildi. Ba ho-
mojen karisim tel gézenekli siizgeglerden siiziildii. Daha sonra, stizlin-
tii icinde kaba dokiintiiden uzaklastirilmis oosistler, Sheater’in doymus
sekerli suda flotasyon teknigiyle (6) yogunlastirilarak inokulum hali-
ne getirildi ve sayimlari yapildi. Sayim isleminde; 0.05 cc.lik miktar,
eppendorf pipet yardimiyla bir lam iizerine alindi, esit miktar Carbol
fuchsin sclusyonuyla (Merck, 9215) (8) karistirlarak yayildi ve tiim
sahadaki oosist sayisi, binokiiler mikroskobun 40’lik objektifiyle sap-
tandi. Sayim islemi birkag kez tekrarlandi.
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Deney hayvanlarina inokulum. wmlsine 1x106 oosist igerecek se-
kilde ayarlands (10) ve geneilikle taze olarak oral yolla verildi. Tnoku-
lumun deney hayvanlarina hemen verilmemesi durumunda ise, 2 avdan
daha az stireyle % 2.5luk K:Cr.O, (Potasyumdikromat) (10,16,17)
sclusyonu iginde 4°C'de saklandi. inokulum kullanilacagi zaman, bu
koruyucu solusyonun uzaklastirilabilmesi amaciyia, PBS (Phosphate
Buffer Saline)’le (pH: 7.4) 3-4 kez yikand.

Deney diizeni: Dencyce alnan fare ve¢ ratlardan elde edilen yav-
rular, bir haftaliktan kigiik, bir haftahk, iki haftalik, ti¢ haftalik ve
dort haftabk olmak izere, kontrollariyla birlikte toplam 5 gruba ay-
rild: ve deney diizeni Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Deney Dizeni.

| Gruplar Hayvan Sayis) ; fnokulum Otopsi

I —— e ————— e — .+ e [ C e e

i Deney iKontrol}Toplam Kaynagr - Miktar | sekli Zamani |
I is | s | 20 Fare . 0.1 ml. | Oral 7-21
2 is 15 ‘ 200 | Fare (0.1 ml| Oral 7-21
3 s | 5 I 20 ‘ Fare i 0.1 mlL ‘ Oral 7-21

| a 155 5 & 20 | Fare [0.2mlc Oral | 7-2i

i 5 13 5 20 :  Fare 0.2 ml Oral 7-21

Cesitli arastiricilarca bildirildigi gibi (16, 17), bu ¢alismada da
ilk ii¢ deney grubundaki hayvanlara 0.1, sonraki 2 gruba 0.2 ml. ino-
kulum, oral olarak verildi. Deneye alinan tiim hayvanlar ve bunlarn
kontrollarinin, inokulasyondan sonraki 7. giinle 21. giinler arasinda
otopsileri yapil. 1. Bu zaman stiresince, diizenli olarak hayvanlarin dis-
kilar incelendi. Her glin bir hayvanin otopsisi yapilds, sindirim kanaly
iceriklerinden ve diskilarindan froti hazirland: ve oosistler yéniinden
incelendi.

Otopsisi yapilan fare ve ratlarin sindirim kanali igerikleri ve dis-
kilarmmdan izole edilen oosistleri igeren inokulumlar, ayrica kobay ve
tavsanlarda da cross-iransmisyon denemelerinde kullamild). Kobay-
larin, inokulasyondan sonraki 7. giinle 25. giinler arasinda giinasiri
birer hayvan, tavsanlarin ise, ikiser hayvan oimak iizere, otopsileri
yapildi. Bu hayvanlara da fare ve ratlardaki islemler uygulandi.

Dokit orneklerinin elde edilmesi ve histolojik clarak incelenmesi:
Eter anestezi altinda otopsileri yapilan deney hayvanlarindan histo-
patolojik incelemeler igin, sindirim kanalinin 6zofagustan rektuma
kadar olan tiim béiimlerinden doku ornekleri alindi. Bu doku 6r-
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neklerinin lumenlerine % 10'luk nétral formalin solusyonu cnjekte
edildi. Daha sonra bu doku &rnckleri, % 10’luk nétral formalin so-
lusyonu iginde tespit edildi. Sindirim kanalimn belirli bdlimlerinden
(6zofagus. mide, doudenum. jejunum (6n, orta, son kisimlar), ileum,
sekum ve kolon béliimleri) alinan birkag mm.lik doku Ornekleri, pa-
rafinde bloklandi, 5-6 mikronluk kesitler yapilarak rutin olarak H.E.
(Hematoksilen-Eozin) ve ayrica gerekli gorildiginde Giemsa ile
boyandi. Bu sekilde elde edilen preparatlar, binokiiler mikroskopta
incelendi ve bu preparatlarin degerlendirilmesi yapilds.

Bulgular

Dogal enfeksiyonun tamsr: Dogal enfeksiyon, digki Orneklerinin
doymus sckerli suda flotasyonu ve diski frotilerinin Carbol fuchsin
solusyonuyla boyanmasi sonucunda, diskilarda Cryptosporidium mu-
ris cosistlerinin varligiyla tanindi. Carbol fuchsin solusyonuyla boyan-
mis diski fortilerinde, kirmizi zemin iizerinde gozlenen oosistlerin
kuvvetli 1sik kiriet, diizgiin duvarlt ve tam anlamiyla oval yapilt oldu-
gu goriildi (Sekil 1). Oosistlerin ¢ogunda sporozoitlerin belirgin ola-
rak secilmeleri, binokiiler mikroskobun immersiyon objektifiyle in-

Sekil 1. Fare diskisinda cryptosporidivm muris oosistlerinin gérinami (oklar). Carbol
fuchsin, a) x350, b) x560. (Cryptosporidium muris oocysts in murine feces (arrows)).
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celenmest sonucunda mimkiin oldu. Bu oosistlerin ¢aplarimin, okiiler
mikrometre yardimiyla yapilan olgimlerinde, 5.3x7.9 (5.1-5.8x
7.4-8.2) mikromeire olduklar: saptands.

Otopside clde edilen doku kesitlerinin incelenmesinde, parazit pro-
tozoonun gelisme evrelerinin yalmzca midede bulundugu tespit edildi.

Deneysel enfeksivoniar:

Fare ve ratlarda enfeksiyon: Dogal olarak enfekte laboratuvar
farelerinin diskilarindan izole edilen oosistleri iceren inokulumlarla
oral olarak inokile edilen fare ve ratlarin biitiin yas gruplarinih en-
feksiyona duyarli oldugu goriildii. inokiilasyondan sonraki ilk 5 giin
icinde yapilan diski yoklamalarinin, bu parazit protozoonun oosistleri
yoniinden negatif sonug verdigi saptandi. Buna karsin, inokulasyon-
dan sonraki 6. giinden itibaren hayvanlarin, oosistieri atmaya basla-
diklar tespit edildi. En yogun oosist atilumnin, inokulasyondan son-
raki 12-18. giinler arasinda oldugu ve bu durumun, histopatolojik
olarak saptanan bulgularla da belirgin bir paralellik gosterdigi dikkati
gekti. Belirli zamanlarda otopsileri yapilan bu hayvarlarin sindirim
kanah igeriklerinin siirme frotilerinin de ¢ok sayida oosist icerdigi
tespit ediidi.

Deneye alinan bitiin yas gruplarindaki hayvanlar ve bunlarin
kontrollarinin, klinik olarak, deney oncesi saglikh bir gériinimde
oldugu goriildi. Bu hayvanlarda, dencyler siiresince ve deneyin sona
erdirildigi otopsi anina kadar da hastalik yoniinden herhangi bir klinik
belirti gozlenmedigi dikkati gekti; otopsilerinde de makroskobik bir
bulgunun olmadign saptandi.

Patolojik yorden incelemeler igin otopsi sonucunda alinan doku
orneklerinin incelenmesinde. bu parazit protozoonun gelisme evreleri-
nin sadecc midede bulundugu gériildii. Sindirim kanalinin diger bo-
limlerinin incelenmesinde ise, enfeksiyona ait histopatolojik bir bulguya
rastlanmadig saptandi. Histopatolojik olarak ortaya ¢ikan mide lez-
yonlarimin siddeti derecelendirildi ve Tablo 2, Grafik 1 ve 2'de gos-
terildi.

Enfeksiyonun erken donemlerinde histolojik olarak bu parazit
protozoonun gelisme evrelerinin, tek tek ya da kiimeler halinde, 6zellik-
le mide yiizey epitellerine ve kismen de mide bez epitel hiicrelerine
tutunmus olarak, kiigiik, yuvarlak veya oval, bazofilik cisimcikler
seklinde goriilebildigi dikkati ¢ekti (Sekil 2a).
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Tablo 2. Cryptosporidium muris ile enfekte edilmis olan Fare (F)
ve Ratlarda (R) Histolojik Mide Lezyonlarimin Siddeti.

|
r. II. Gr. 1L Gr. IV. Gr. V. Gr. .
Hayvan ! I.G o _| OlOpSI-i
No. | °F R|F:R F R|F R|F_R|(@u!
| | x X | X X ‘ X ‘ X | X | X X - 70
2 X xboxdl x| oxl o ox X - oxq - 8 |
3 | XX S S X - b3 - 9
4 XX | x i X X X X X X X - 10 |
5 xx ' ox' x| x | X X X X | X X 1|
6 Poxx XX XX X XX 1 X XX XX XX XX 12
: 7 | XX | XXX XX . - XX X XX XX XX XX 13 |
; 8 | XXX X | Xxx - XX XX XX XXX XXX | XXX 14
| 9 i XX X XXX | XXX 1 OXXX | X | XXX |, XXX XXX x 15
10 XXX | XXX ' XXX | XXX XXX - - ! XXX | X | XXX . X 16 ,
11 ’ XXX . XXX ' XXX | XXX | XXX : XXX | XXX © x| xxx ! x| 17 |
12 XXX | XXX . XXX | XXX ‘ XXX ' XXX ‘ XXX | X XXX x ! 18
13 XXX X | XXX ‘ X I XXX XXX | XXX | X; -, X 19 ‘
- 14 ‘xxx X XXX i x|xxx(xxxi -t ox = x|20
i 15 XXX X XXx{ x! = ! =1 —| X -, =21
- : Histolojik lezyon yok,
X : Hastahga ait bulgular az gelismis,
xx : Hastahga ait bulgular orta derecede,
xxx : Hastaliga ait bulgular belirgin.
Lazyoniarinin slcdal
i
I
'
A————— l
red !
- \ |
o i
LA — : ’ R |
~ o 1
: i . ;
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Grafik |. Cryptosporidium muris oosistleriyle oral olarak enfekte edilmis ve inokulas-
yondan sonraki 7-21. glnler arasinda otopsileri yapilmus fare ve ratlarda histolojik mide
lezyonlarimn siddeti.
— Tablo 2’de isaretlerle gosterilmis olan mide lezyonlarinin siddeti, rakamlarla (
0; “x”: 1 “xx”; 3; “xxx”: 5) gosterilmistir. Derecelendirme, histopatolojik olarak sap-
tanabilen bulgularla birlikte, parazit protozoonlarin sayisina gore yapilmistir.

SIJKLIN
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Grafik 2. Cryptosporidium muris oosistleriyle oral olarak enfekte edilmis fare ve ratlar-
daki histolojik mide lezyonlarimin giddet ortalamalarinin karsilagtiriimast.
— Tablo 2’de isaretlerle gosterilmis olan mide lezyonlarimin siddeti, rakamlarla (*-":
0; “x: 1; “xx: 3; “xxx”: 5) gosterilmistir. Derecelendirme. histopatolojik olarak sap-
tanabilen bulgularia birlikte, parazit protozoonlarin sayisina gore yaptmistir.

Enfeksiyonun ilerlemesiyle, yukarida anilan bu parazit protozoona
ait gelisme evrelerinin ¢ogalarak mide bez epitel hiicre ylizeylerine
yerlestigi ve zamanla ¢ok sayida etkenin bez epitel hiicre yiizeyleriyle
bez lumenlerini tamamen kapladigt goriildi (Sekil 2b-d). Bez epitel
hiicrelerinde ve bu bezlerin lumenlerinde, parazit protozoonun gelis-
me evrelerine karsilik gelen kiigiik formlar yaninda, kesitlerin bazisin-
da, hem parazitofor vakuoller iginde hem de lumende serbest olarak
bulunan daha biiyiik oval formlarin da ¢ok sayida bulundugu dikkati
cekti (Sekil 3, 4). Kesitlerde belirgin i1k kirici, parlak i¢ yapilar sergi-
leyen oval formlarin, digkidaki oosistlerle ayn1 yapida oldugu gozlendi.
Bez epitel hiicre yiizeylerine tutunmus ya da bez lumenlerinde serbest
olarak bulunan biiyiik oval formlar (oosistler) dan bazis1 normal ya-
pisimt korurken, bazisinin duvarinin uzun ekseninin orta kismindan
kismen ice dogru biikiilme gosterdigi saptand: (Sekil 3).

Histopatolojik olarak, bazi olgularda, mide yiizey epitel hiicre-
lerinin (lamina epitelyalis) yer yer yassilagtifi ve kimi olgularin prop-
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Sekil 2. Mide yiizey epitelleriyle mide bez epiteilerine tutunmus ve Jumende serbest ola-
rak bulunan cryptosporidium muris’in gelisme evrelerinin gorintimu (oklar). Fare. H.E..
a) x420, ¢) x350. d) x270, Giemsa. b) x220.

(Endogenous developmental stages of cryptosporidium muris on the epithelial cells of the
gastric glands and gastric epithelium (arrows)).
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Sekil 3. Mide bez epitellerine tutunmus ve Jumende serbest olarak bulunan cryptospo-
ridium muris’in geligme evrelerinin goriniimG. FFare. H. E., x1050. Gelisme evrelerinin
i¢inde bulundugu parazitofor vakuoller (oklar), sporlanmis oosistlerin igindeki sporozoit-
ler (s), kismen i¢e dogru bikiilme gosteren oosistler (okbaslart). (The appearance of nu-
merous free and embedded parasitcs to the epithelial cells of the dilated and fully filled
gastric glands. Endogenous developmental stages of protozoan paiasite within the para-
sitophorus vacuoles (arrows), sporozoites within the sporulated occysts (s), sporulated
oocysts partly collapsed (arrowheads)).
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Sekil 4. Mide bez epitclicrine tutunmus ve bez lumenlerinde serbest olarak bulunan
_cryptosporidium muris’in gelisme evrelerinin gorinimi. Rat, H. E., a) x350, b) x640.
Sporlanmis oosistler (okbaslar). diger gelisme evreleri (oklar).

(The appearance of numerous frec and embedded parasites to the epithelial cells of the
gastric glands. Sporulated oocysts (arrowheads). the other developmental stages (arrows)).

ria mukozasinda da, az sayida mononuklear hiicrelerin (Ienfosit, his-
tiyosit) bulundugu dikkati ¢ekti. Cok sayida parazit protozoonu ige-
ren baz1 olgularin bez lumenlerinin oldukga genisledigi, cpitel hiicre-
lerinin bir kisminda atrofinin sekillendii ve dejeneratif bulgularin
gelistigi saptands (Sekil 2,3.4). Boyle olgularda, bez epitel hiicrelerinin
degisen derecelerde kiigiildigl, yassilastifi ve bazisimin ise, gdaden
silindigi dikkati ¢ekii. Bu alanlarda, mide bez lumenlerinin bu parazit
protozoonun gelisme evreleriyle tamamen dolu oldugu goriildi (Se-
kil 2,3,4).

Sindirim kanahnin incelencn diger tiim bolimlerinde ise (6zofa-
gus, duodenum. jejunum, ileum, sckum veya kolonlar), enfeksiyona
ait bulgulara rastlanmadigi captandi.

Kobay ve tavsanlarda enfeksiyon: QOosistleri igeren inokulumlarla
oral olarak enfekte edilen kobay ve tasvanlarda, inokulumun veril-
mesinden sonra giinliik olarak gergekliestirilen diski yoklamalarinda,
ilk 9 giin boyunca diskilarda oosistlere rastlamiimadi. izleyen giinler-
de ise, bu hayvanlarin otopsileri yapilincaya kadarki disk: yoklama-
larinda, bu parazit protozoonun oosistlerinc oldukga disiik diizeyde
rastlanildi.
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Deneyler boyunca, deneye alinan ya da kontrol olarak tutulan
kobay ve tavsanlarda klinik belirti gozlenmedi. Otopsi sirasinda da
makroskobik bir bulguya rastlanmad.

Otopsileri yapilan kobaylarin elde edilen doku kesitlerinden
yalnizca 4’lintin midesinde, olduk¢a sinirh sayida parazit protozoon-
lara rastlan.di. Buna karsin tavsanlarda ise, diskilarmda oosistlere
rastlanilmasina karsin, histopatolojik olarak, bu parazit protozoon-
lara ilgili herhangi bir bulguya rastlanilmadi. Parazit protozoonun
gelisme evrelerinin goziendigi 4 kobayin 3%inde etkenler, mide yiizey
epitellerinde tek tek ya da birkaci bir arada siralanmis olarak gozle-
nirken, geriye kalan bir kobayda ise, bu parazit protozoonun gelisme
evrelerinin mide ylizeylyle mide bez epitel hicre ylizeylerine tutunmus
oldugu goruldii (Sekil 5). Ancak, etkenler disinda, mide mukozasinda
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlarilmadi.

Sonug clarak, fare ve ratlarda bu enfeksiyona Kkarsi, tipik histo-
patolojik bulgular gozlenirken, kobay ve tavsanlarda is¢, bu parazit
protozoona karsi duyarhiligin diisik diizeyde oldvgu gorildii.

Sekil 5. Cryptosporidium muris oosistleriyle dencysel olarak enfekte edilmis bir kobay
midesinde parazit protozoonlarin géraniimi (oklar). Giemsa, x310.
(The appearance of protozoan parasites in the guineapig stomach infected with cryptos-
poridium muris (arrows)).
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Tartisma ve Sonug

Cryptosporidium cinsi parazit protozoonlar ilk olarak, bu yiz-
yilin baslarinda Amerikali Parazitolog E.E. Tyzzer tarafindan (19,20,
21) tamumlanmgtir. Tyzzer 1907 yilinda, laboratuvar farelerinin mide
bez epitel hiicrelerine yerlesen bu cinsin drnek tiirii, Cryptosporidium
muris’i ilk olarak saptamis (19) ve 3 vil sonra bu parazit protozoona
ilgili calismasinm ayrintilarin bildirmistir (20). Aym arastinict 1912
yilinda, laboratuvar farelerinin ince bagirsaklarinda yerlesen ikinci bir
tiirii identifiye etmis ve Cryptosporidium parvum olarak isimlendir-
mistir (21). Tyzzer (21), her iki tiirle transmisyon denemeleri gergek-
lesmis ve C. muris’in daima mide bez epitel hicrelerine, C. parvum’
un ise, sadece ince bagirsaklara yerlestigini gbzlemistir; fareler igin
ve yerlesim yeri bakimindan spesifik olarak belirttigi etkenlerden C.
muris’in olgun evresi olan oosistlerin oval ve biiyikliiklerinin 7x5
mikrometre, buna karsin C. parvum oosistlerinin ise, yuvarlak ve 4.5
mikrometre boyutunda oldugunu saptamis ve bu iki tiir arasinda be-
lirgin bir farkihgin bulundugunu bildirmistir. Yasam siklusundaki
gelisme evrelerinin ve cinse ait 6zelliklerin ayrintii agiklamalarini da
kavdeden Tyzzer’in orijjinal tanimlamalan (19,20,21), giiniimize
kadar fazla bir degisiklige ugramayarak oldugu gibi kalmistir. Bu
tanimlamalar, laboratuvar hayvanlarinda cryptosporidium enfeksi-
yonlarina ait ilk veriler olup, giiniimiize degin siiregelen galismalarn
da esas basvuru kaynagimi olusturmustur. '

Yukaridaki bilgiler 11ginda, bu ¢alismada dogal olarak enfekte
laboratuvar farelerinin digkilarindan izole edilerek transmisyon ve
cross-transmisyon denemelerinde kullanilan oosistler, gerek konakei
tiirii ve gerekse oosist biiyiiklig ve yerlesim yeri bakimindan, Tyzzer’
in Cryptosporidium muris ile ilgili orijinal tanimlamalarina (19, 20)
benzer bir goriiniim sergilemistir. Bu c¢alismada kullamilan fare ve
ratlarin bagirsak kesitlerinde, parazit protozoonun gilisme evreleri-
nin gozlenmemesine karsilik, bagirsak .igerikleri ve “diskilarda -gok
sayida parazit protozoonun olgun sekli olan oosistlerine rastlanilmis-
tir. Bagirsak igerikleri ve diskilarda gozlenen bu oosistlerin hemen
tamamimin olgunlagmasini tamamladigs goriilmiistiir. Boyle oosistle-
rin ayn1 zamanda mide bez epitel hiicrelerindeki parazitofor vakuol-
ler iginde de gbzlenmesi, oosistlerin olgunlasmalarini hentiz mide
bez epitel hiicrelerindeyken tamamladigimi kesin olarak ortaya koy-
mugstur. Bu oosistlerin, okiiler mikrometre yardimiyla gergeklestirilen
Slgiimlerinde, ortalama 5.3x7.9 mikrometre caplarda olduklart sap-
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tanmistir. Bu oosist biiyikliigiiniin, Tyzzer (20)in laboratuvar fare-
lerindeki 5x7 mikrometrelik, Upton-Current (26)’in sigirlardaki 5.6x
7.4 mikrometrelik Slgiimleriyle hemen hemen ayni, buna karsilik Ise-
ki (9)nin ratlardaki 8.4x6.3 mikrometrelik Glgiimiinden daha kiigiik
oldugu gorilmdstiir.

Tyzzer /(20)’in enfeksiyonu ratlara tasiyamamas: ve fareler igin
spesifik oldugunu bildirmesine karsilik, bu ¢alismada oosistler yoluyla
enfeksiyon, fareler, arasinda oldugu kadar farelerden ratlara taginmis
ve ratlar arasinda da kolaylikla tasinabildigi saptanmistir. Ayrica,
kobay ve tavsanlara yapilan tasima g¢aligmalarinda, bv hayvanlarin
bu parazit protozoona karst disiik duyarlihlk géstermis olmalarina
karsin, enfekte edilebildikleri tespit edilmistir. Bu bakimdan Tyzzer
(20)’'in tek bir deneme dahilinde yirittigi transmisyon ¢ahigsmasiyla,
bu parazit protozoonun konakg: spesifik oldugu kanitlanamaz. Bu-
nunla birlikte, Tyzzer (19,20,21)’in C. muris ve C. parvum’u orijinal
tanimlamalart 1s18inda, gerek konakg tiirii, oosist biiylikligii ve ge-
rekse bu parazit protozoonun gelisme yerine davanarak, laboratuvar
farelerinin diskilarindan izole edilen ve bu galigmada kullanilan cryptos-
poridium’un biyiik tipini “Cryptosporidium muris” olarak dikkate
almanin mantikli olacag kanisi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu isim-
lendirme. Tyzzer’in belirttigi gibi (20) farelere 6zgili oldugu anlamini
tasimamaktadir.

Tyzzer’in belirttigi (19.20) ve cesitli arastiricilarca (1,10) destek-
lendigi gibi, bu ¢alismada da, parazit protozoonlarn konakgi orga-
nizmasindaki yerlesim yeri, siki bir spesifiklik gostermis ve parazit
protozoonun gelisme evreleri, daima mide yiizey epitelleriyle mide bez
epitellerinde saptanmustir; sindirim kanahnmn incelenen diger tiim
boliimlerinde ise, parazit protozoonlara ait bir bulguya rastlamlma-
mistir.

Sonug olarak bu galiymada; Tyzzer (19,20)'in bu yiizyilin basla-
rinda laboratuvar farelerinin mide bez epitel hiicrelerinde gézledigi
parazit protozoonlar, yillar sonra orijinal konak¢isinda, konakgidaki
aym yerlesim yerinde ve benzer oosist bulgulariyla yeniden ortaya
konmus ve transmisyon denemeleri gergeklestirilmistir. Cesitli hay-
van tiirlerinde bildirilen ve C. parvum’un olusturdugu bagirsak cryptos-
poridiosis’i bulgularini tamimlayan ¢ok sayidaki ¢alismaya karsilik
(2,6,11,16,17,24,25), bu ¢alismada, C. muris tarafindan olusturulmus
mide cryptosporidiosis’i bulgular: tanimlanmigtir. Bu bulgular, Tyzzer
(21)’in cryptosporidium cinsi iginde 2 farkh tiir ayirimini desteklemek-
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te ve bu calismada tanimlanan cryptosporidium tiriiniin “Cryptos-
poridium muris” olarak isimlendirilmesinin giivenini saglamaktadur.

Dogal olarak enfekte laboratuvar farelerinin diskilarmdan izole
edilerek dencmelerde kullandigimiz C. muris oosistleriyle yapilan
cross-transmisyon c¢alismalariyla elde edilen bulgular 1s18inda;

Bu parazit protozoonun, iilkemiz kosullarinda yetistirilen labo-
ratuvar farelerinde dogal olarak bulundugu ve gelisme evrelerinin, bu
konak¢t hayvanlarin daima midesine yerlestigi saptanmistir. Bu pa-
razit protozoonun oosistlerinin, midedc olgunlasarak diskiya gegtigi
ve fare, rat, kobay ve tavsanlara oral yolla verilmesinin, duyarliliklar
farkli olsa da, enfcksiyon olusturma 6zelliginde oldugu belirlenmigtir.
Diskilarda bu parazit protozoonun oosistlerinin, kuvvethi 1sik kiric,
diizgiin duvarli ve tam anlamiyla oval yapili ve ortalama 5.3x7.9
mikrometre ¢aplarda oldugu gozlenmis ve oosist biiyiikligiiyle yer-
lesim yerine dayanarak, ¢ogunlukla konakg¢ilarin ince bagusaklarina
yerlesen ve oldukga fazla sayida bildirilmis olan C. parvum’dan ayri
oldugu teyit edilmistir. C. parvam’da oldugu gibi bu tiiriin de (C.
muris) konakgiya 6zgii olmadig1 ve benzer sekilde, bu tiirle olusturulan
enfeksiyonda da yasla azalan bir duyarhligin bulundugu (Grafik 2)
tespit edilmistir.

Ayrica bu parazit protozoonun, fare ve ratlarin midelerinde tipik
histopatolojik bulgular olusturmasina karsiik, klinik veya makros-
kobik olarak herhangi bir bulguya neden olmadig: goriilmiistiir. Bu
bakimdan bu tiirin, subklinik enfeksiyonlara neden oldugu ve pato-
jenitesinin, C. parvum’a oranla ¢ok daha hafif oldugu disiinilebilir.
Bununla birlikte otoenfeksiyon nedeniyle, immun sistemi baskilan-
mis (ya da normal) bireylerde deneysel olarak uzun siireli enfeksiyon-
larm olusturulabilmesi, patojenitesinin aydinlatilabilmesi bakimindan
faydali olacaktir. Ayrica diger iilkelerde oldugu gibi, lilkemizde de bu
enfeksiyonun insidensi saptanmalidir.
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