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LABORATUVAR HAYVANLARıNDA DENEYSEL CRYPTOSPORiDtosls:
PATOLOJIK BULGULAR VE CROSS-TRANSMlssİoN ÇALlŞMALARI*

Yılmaz Aydın**

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
giyen 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 weıe less
susceptible when orally infected by oocysts of the protozoan parasite.
It was also observed that the oocysts isolated from the faeces of the
experimenta/ly in/ected animals were similar to the oocysts isolatedfrom
the natura/ly in/ected mice with respect to morphological characteristics.
They were measured 5. 3x7. 9 :ım on average using ocıılar micrometer;

These laboratory animals used for the study showed no clinical signs
of the disease in all the age groups, before, during and af ter 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 sma/l protozoan parasiles which were eitheı
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 çalışma, A.Ü. Araştırma Fonu'nca desteklenen aynı adlı doktora tezinden
özetlenmiştir (Proje no: 90-30-00-01) .

•• Dr., A.Ü. Veteriner Fakültesi, Patoloji Agabilim Dalı, Aknara.
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As a resu/t of the study i! was concluded that stomach cryptospori-
diosis is not host specific and experimental infections are produced in
the mouse, rat, guinea pig and rabbi! as being intestinal cryptospori-
diosis.

Özet: Bu çalışmada, doğalolarak enfekte laboratuvar farelerinin
dışkılarından izole edilen Cryptosporidium muris oosistleri, çeşilli labo-
ratuvGl hayvanlarına oral yolla verilerek enfeksiyon oluşturulmuştur.
Bu amaçla çalışma boyunca, 100 adet laboratuvar faresi ve rat, 25 adet
tavşan, 13 adet kobay kullanılmıştır. Fare ve ratlar, yaşları farklı ve
herbirinde 20 hayvan bulunan 5 gruba ayrılmıştır.

Bu parazi! protozoonun oosistleriyle oral yolla inoküle edilen fare
ve ratların bütün yaş gruplarının enfeksiyona duyarlı olduğu görülmüş,
buna karşılık kobay ve tavşanların daha az duyarlı olduğu saptanmıştır.
Deneye alınan bu hayvanların dışkılarmdan izole edilen oosistlerin.
morfolojik yönden, doğalolarak enfekte laboratuvar farelerininkiyie
benzer olduğu görülmüştür.

Deneye alınan bütün yaş gruplarındaki hayvanların, deney öncesi,
deney süresince ve deney biliminde, klinik olarak, herhangi bir belirti
göstermedikleri tespit edilmiştir. Bu hayvanların otopsilerinde de mak-
roskobik bir bulguya rasttanılmamıştır.

Otopsi sonucunda alınan doku örneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesinde, bu parazil prutozoonwı gelişme evrelerinin sadece mi-
dede bulunduğu saptanmıştır. Anılan parazit pıotozoonun gelişme ev-
relerinin, mide yüzeyi ve mide bez epitel hücre yüzeylerine tutunmuş
olarak, küçük, yuvarlak ya da oval, bazofilik dsimcikler şeklinde görül-
düğü dikkati çekmiştir. Çok sayıda parazil protozoon içeren mide bez
lumenlerinin oldukça genişlemiş olduğu ve epitel hücrelerinde yassılaş-
ma, atrofi ve dejeneratif bulguların oluştuğu belirlenmiştir.

Sonuç olarak, ülkemizde bu parazil protozoon tarafından oluştu-
rulmuş mide cryptosporidiosis'i olgusu, ilk olarak laboratuvar farelerin-
de ortaya konmuş ve deneyselolarak fare, rat, kobay ve tavşanlar da
enfekte edilmiş olup bu parazit protozoonun konakçıya özgü olmadığı
saptanmıştı .•..

Giriş

Cryptosporidiosis, cryptosporidium cinsi parazit protowonla-
rm neden olduğu wonoz özellikle bir enfeksiyon olup, son yıllarda,
insan ve ekonomik değeri olan birçok evcil hayvanlardaki gastro-
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enteritislerin önemli bir nedeni olarak kabul edilmiştir (4,5,7, i2, 13,
22). Coccidia grubu protozoonlardan olan cryptosporidium'ların, ge-
nel olarak insan dahil, birçok memeli, kanatlı, sürüngen ve balık tür-
lerinin sindirim kanalı epitel hücrelerinde lokalize oldukları saptan-
mıştır (7,13,22). Bu parazit protozoonlar, her ne kadar bu yüzyılın
başlarında tanınmış ve isimlendirilmişse de (19,20,2 i), hastalığın
identifikasyonu, klinik önemi, epidemiyolojisi, yayılışı ve kontrolu
üzerindeki çoğu bilgiler ancak son yıl1arda elde edilebilmiştir (4,5,7,
12,13,22).

Cryptosporidiosis, önceleri hayvanlarda nadiren görülen bir
enfeksiyon olarak düşünülmüş, ancak son yıllarda, çeşitli evcil hay-
van türlerinde, özdlikle yeni doğanlarda ishale sebep olan bir enfek-
siyon olarak dikkati çekmiştir (2,11,25). Yapılan deneysel çalışmalar
da (6, i6, 17,23,24), cryptosporidium 'ların enteropatojen etkenler ara-
sında olduğunu teyit etmiştir. Bu çalışmalar aynı :camanda, bu parazit...
protozoonların türe özgü olmadığını göstermiş ve çeşitli hayvan tür-
leriyle bunlarla ilişkisi olan insanlarda, çapraz enfeksiyonların her
zaman olası olduğunu ortaya koymuştur (6,16, i7,23,24).

Daha çok son zamanlarda, cryptosporidium enfeksiyonları hak-
kındaki bilgiler, çeşitli araştırıcılarca biraraya getirilmiş ve Veteriner-
Tıp ilgi alanında çalışanlar arasında yaygın işbirliği ortaya çıkmıştır
(4,5,7.12,22). Bunun sonucu olarak, özellikle ı980'den sonra, gerek
Veteriner Hekimlik gerekse Tıp alanında, literatürde çok sayıda olgu
raporu ortaya" ıkmıştır. Netice, hastalık hakkındaki veriler çarpıcı bir
şekilde artmış, ancak hastalığa karşı etkili kemoterapötilderin henüz
saptanamaması, yeryüzünde yaygın olan bu hastalığa ilginin sürmesi-
ne neden olmuştur.

Ülkemizde gerçekleştirilen bir çalışmada (3), ilk olarak buzağı
dışkılarında bu parazit protozoonlara rastlandığı bildirilmiş, diğer
bir çalışmada (18), doğalolarak enfekte buzağılardan elde edilen et-
kenIerin enfektivitesi üzerinde çalışılmıştır. Ayrıca, ülkemiz oğlak (15)
ve piliçlerinde de (14) doğalolarak enfeksiyonun mevcut olduğu sap-
tanmıştır.

Bu bilgiler ışığında, ülkemizde doğalolarak saptanan crypto-
sporidium'ların, gerek Veteriner Hekimlik ve gere.kse Beşeri Hekim-
likte yaygın olarak kullanılan laboratuvar hayvanları arasında da bu-
lunabileceği ve kolaylıkla taşınabileceği düşünülmüş, bu parazit pro-
tozoonların sindirim kanalında oluşturabileceği patolojik bulguların
saptanması amacıyla, bu çalışmanın yapılması uygun görülmüştür.
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Materyal ve Metot

Deney hayvanlan: Bir günlükten 4 haftalığa kadar değişen yaş-
larda 100 adet laboratuvar faresi (Mus mıısculus var. albinos) ve 100
adet rat (Rattus norvegicııs var. albinos) denemeye alındı. Denemeye
alınan bu hayvanlar, çeşitli laboratuvar hayvanı yetiştirme birimlerin-
den (Gülhane Askeri Tıp Akademisi, Lalahan Atom Enerjisi Kurumu,
Atatürk Orman Çiftliği) elde edilen ve patoloji Anabilim Dalı'nda ye-
tiştirilen ergin hayvanların yavrularıydı. Bu ergin hayvanlar, getiril-
dikleri günden itibaren düzenli olarak cryptosporidium oosistleri yö-
nünden dışkı yoklamasına tabi tutuldu ve ntgatif sonuç alındı. Bunlar-
dan elde edilen yavrular da, dışkıları incelenip cryptosporidium enfek-
siyonu yönünden negatif sonuç alındıktan sonra denemeye alındılar.

Denemelerde ayrıca transmisyon amacıyla, bir günlükten 3 haf-
talığa değişen yaşlarda iO deney 3 kontrololmak üzere toplam 13 adt't
ko bay (Cavia porcellus) ve 20 deney 5 kontrololmak üzeretoplam 25
adet tavşan (Oryctolagus eunieulus) kullanıldı. Kobaylar, Sağlık Ba-
kaolığı'na bağlı Refik Saydam Hıfzısıhha Enstitüsü bünye:-inde faali-
yet gösteren Serum Çiftliği'nden; tavşanlar ise, Fakültemiz Repro-
düksiyon ve Suni Tohumlama Bilim Dalı'ndan sağlandı.

İnokulum kaynağı, hazırlanması ve uygulanması: Denemelerde
kullanılan inokulum kaynağını, ön çalışma için Sağlık Bakanlığı'na
bağlı Refik Saydam Hıfzısıhha Enstitüsü bünyesinde faaliyet gösteren
Serum Çiftliği'nden sağlanan, yaklaşık 3 haftalık laboratuvar fare-
lerinin dışkılarından izole edilen Cryptosporidium oosi~tleri oluş-
turdu.

İnokulum hazırlanmasında; eryptosporidiul11 oosistlerini içeren
dışkılar, bu hayvanların tutulduğu tel altlıklı kafeslerin altına yerleş-
tirilen tavalardan toplandı ve eam kavanozlara alındı. Cam kavanoz-
lara alınan bu dışınıar, çeşme suyu ilave edilerek ucu küt bir çubuk
yardımıyla iyice ezildi ve karıştırılarak homojen hale getirildi. Bu ho-
mojen karışım tel gözenekli süzgeçlerden süzüldü. Daha sonra, süzün-
tü içinde kaba döküntüden uzaklaştırılmış oosistler, Sheater'ın doymuş
şekerli suda flotasyon tekniğiyle (6) yoğunlaştırılarak inokulum ha!i-
ne getirildi ve sayımları yapıldı. Sayım işleminde; 0.05 ce.lik miktar,
eppendorf pipet yardımıyla bir lam üzerine alındı, eşit miktar Carbol
fuchsin solusyonuyla (Merek, 92 i5) (8) karıştırılarak yayııd i ve tüm
sahadaki aosist sayısı, binoküler mikroskobun 40'lık objektifiyle sap-
tandı. Sayım işlemi birkaç kez tekrarlandı.



LABORATUV/I.R lL\ 'I.V:\i'\LARI:"<OA PATOLOJİK BULGUL:\R 169

Deney hayvan tanna inoku lum. m1.sine ix 106 aosist içerecek şe-
kilde ayarlandı (LO) ve genellikle taze olarak oral yolla verildi. İnoku-
lumun deney hayvanlarına hemen verilmemesi durunıunda i~e, 2 avdan
daha az süreyle % 2.S'luk K2Cr202 (Poiasyumdikromat) (10,16,17)
solusyonu içinde 4°Cde saklandı. İnokulum kullanılacağı zaman, bu
koruyucu solusyonun uzaklaştınlabilmesi amacıyla, PBS (Phosphate
Buffer Saline)'le (pH: 7.4) 3-t kel. yıkandı.

Deney düzeni: Deneye alınan fare \c ratlardan elde edilen yav-
rular, bir haftalıktan küçük, bir haftalık, iki haftalı~, üç haftalık ve
dört haftalık olmak üzere, kontrollarıyla birlikte toplam 5 gruba ay-
rıldı ve deney düzeni Tablo i'de gösterildi.

Tablo 1. Deney Düzeni.

! Gruplar Hayvan Sayısı
i .. Deney 'I'R'üııırclli'.Toplam
'_ ..• _ .. 1 , __

i i5 i 5 iı 20
2 j 5 5 20
3 15 5 i 20
4 15 5 20
5 15 5 20

İnokulum i O . i.... __.. i topsı
Kayııağı_~i~ıarı-, Şe~ı Zamanı J
"are 0.1 mi. Oral 7-21
Fare : 0,1 mi. Oral 7-21
"are ; O. 1 mi. Oral 7-21
Fare ! 0.2 mi. Oral 7-2\
Fare : 0.2 mi. Oral 7-2\

Çeşitli araştırıcılarca bildirildiği gibi (16, i7), bu çalışmada da
ilk üç deney grubundaki hayvanlara 0.1, sonraki 2 gruba 0.2 mL. ino-
kulum, oralolarak verildi. Deneye alınan tüm hayvanlar ve bunların
kontrollarının, inokulasyondan sonraki 7. günle 21. günler arasında
otopsikri yaplL ı. Bu zaman süresince, düzenli olarat.- hayvanların dış-
kıları incelendi. Her gün bir hayvanın otopsisi yapıldı, sindirim kanalı
içeriklerinden ve dışkılarından froti hazırlandı ve aosistler yönünden
incelendi.

Otopsisi yapılan fare ve ratların sindirim kanalı içerikleri ve dış-
kılar' ndan izole edilen oosistleri içeren inokulumlar, ayrıca kobay ve
tavşanlarda da cross-transmisyon denemelerinde kullanıldı. Kobay-
ların, inokulasyondan sonraki 7. günle 25. günler arasında günaşırı
birer hayvan, tavşanların ise, ikişer hayvan olmak üzere, otopsileri
yapıldı. Bu hayvanlara da fare ve ratlardaki işlemler uygulandı.

Doku örneklerinin elde edilmesi ve histolojik olarak incelenmesi:
Eter anestezi altında otopsileri yapılan deney hayvanlarından histo-
patolojik incelemeler için, sindirim kanalının özofagustan rektuma
kadar olan tüm bölümlerinden doku örnekleri alındı. Bu doku ör-
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neklerinin lumenierine % IO'luk nötral formalin solusyonu enjekte
edildi. Daha sonra bu doku örnekleri, ~~ ıo'luk nötral formalin so-
lusyonu içinde tespit edildi. Sindirim kanalının belirli bölümlerinden
(özofagus. mide, doudenum. jejunum (ön, orta, son kısımları), ileum,
sekum ve kolon bölümleri) alınan birkaç mm.lik doku örnekleri, pa-
rafinde bloklandı, 5-6 mikronluk kesitler yapılarak rutin olarak H.E.
(Hematoksilen-Eozin) ve ayrıca gerekli görüldüğünde Giemsa ile
boyandJ. Bu şekilde elde edilen preparatlar, binokükr mikroskopta
incelendi ve bu preparatların değerlendirilmesi yapıldı.

Bulgular

Doğa! enfeksiyonun tams': Doğal enfeksiyon. dışk i örneklerinin
doymuş şekerli suda flotasyon u ve dışkı frotilerİnin Carbol fuchsin
solusyonuyla boyanması sonucunda, dışkılarda Cryptosporidium mu-
ris oosistlerİnin varlığıyla tanındı. Carbol fuchsin solusyonuyla boyan-
mış dlŞkl fortilerinde, kırmızı zemin üzerinde gözlenen oosistlerin
kuvvetli ışık kıncı, düzgün duvarlı ve tam anlamıyla oval yapılı oldu-
ğu görüldü (Şeki! I). Oosistlerin çoğunda sporozoitlerin belirgin ola-
rak seçilmeleri, binoküler mikroskobun immersiyon objektifiyle in-

Şekil i. Fare dıskısında eryplosporidiı'm muris (Josisıierinin giirünümü (oklar). Carbol
fuehsin, a) x350, b) x560. (Cryplosporidiuın muris ooeysls in murine feces (arrows)).
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celenmesi sonucunda mümkün oldu. BLIoosİstlerin çaplarının, aküler
mikrometre yardımıyla yapıla;ı ölçümlerinde,S. 3x7.9 (5. 1-5. 8x
7.4-8.2) mikrometre oldukları saptandı.

Otopside elde edilen doku kesitlerinin incelenmesindt, parazit pro-
tozoonun gelişme evrelerinin yalnızca midede bulunduğu tespit edildi.

Deneysel enleksiyonlar:

Fare Fe ratlarda enfeksiyon: Doğalolarak enfekte laboratuvar
farelerinin dışkılarından izole edilen aosistIeri içeren inokulumlarla
oralolarak inoküle edilen fare ve ratların bütün yaş gruplarının en-
feksiyona duyarlı olduğu görüldü./nokülasyondan sonraki ilk 5 gün
içinde yapılan dışkı yoklamalarının, bu parazit protozoonun oosistleri
yönünden negatif sonuç verdiği saptandı. Buna karşın, inokulasyon-
dan sonraki 6. günden itibaren hayvanların, oosistleri atmaya başla-
dıkları tespit edildi. En yoğun oosist atılıınının, inokulasyondan son-
raki 12- i 8. günler arasında olduğu ve bu durumun, histopatolojik
olarak saptanan bulgularla da belirgin bir paralellik gösterdiği dikkati
çekti. Belirli zamanlarda otopsileri yapılan bu hayvarların sindirim
kanalı içeriklerinin sürme frotilerinin de çok sayıda oosist içerdiği
tespit edildi.

Deneye alman bütün yaş gruplarındaki hayvanlar ve bunların
kontrollarının, klinik olarak, deney öncesi sağlıklı bir görünümde
olduğu görüldü. Bu hayvanlarda, deneyltr süresince ve deneyin sona
erdirildiği otopsi anına kadar da hastalık yönünden herhangi bir klinik
belirti göz.lenmediği dikkati çekti; otopsilerinde de makroskobik bir
bulgunun olmadığı saptandı.

Patolojik yöpden incelemeler için otopsi sonucunda alınan doku
örneklerinin incelenmesinde, bu parazit protowonun gelişme evreleri-
nin sadece midede bulunduğu görüldü. Sindirim kanalının diğer bö-
lümlerinin incelenmesinde ise, enfeksiyona ait histopatolojik bir bulguya
rastlanmadığı saptandı. Histopatolojik olarak ortaya çıkan mide lez-
yanlarının şiddeti derecelendirildi ve Tablo 2, Grafik 1 ve 2'de gös-
terildi.

Enfeksiyonun erken dönemlerinde histolojik olarak bu parazit
protozoonun gelişme evrelerinin, tek tek ya da kümeler halinde, özellik-
le mide yüzeyepitelierine ve kı~men de mide bez epitel hücrt.\erine
tutunmuş olarak, küçük, yuvarlak veya oval, bazofilik cisimcikler
şeklinde görülebildiği dikkati çekti (Şekil 2a).
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Tablo 2. Cryptosporidium muris ile enfekte edilmiş olan Fare (F)
ve Ratlarda (R) Histolojik Mide Lezyonlarının Şiddeti.

IİHayvan 1_1_'Gr~ ~ Gr~ i III. Gr. i LV. Gr. i v. Gr. i Otopsi-
i No. : F RIF :~:I_F_1~I_F_'_~ ~~_I~_I~gun~1---1--[--; ı-;-ı-~-,x x x i x i x: x - 7
. 2 x x' xl xi x x x _i X S

3 i x x xı x' x x x x 9
4 xx x x x x x x x x iO
5 xx x x x x x x x x x II
6 xx xx xx x xx x xx xx xx xx 12
7 xx xxx xx xx x xx xx xx xx n
S xxx x xxx - i xx xx xx xxx xxx xxx 14
9 xx x i xxx xxx [ xxx x xxx xxx xxx x 15
iO xxx xxx xxx xxx xxx xxx x xxx x 16
II xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx x xxx x 17
12 xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx x xxx x IS
i3 xxx x xxx x xxx xxx xxx x x 19
14 xxx x xxx x xxx xxx i X x 20
15 xxx x xxx x - ! x 21

Histolojik lezyon yok,
x Hastalığa ai! bulgular az gelişmiş.
xx Hastalığa ait bulgular orta derecede.
xxx: Hastalığa ait bulgular belirgin.
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Gcafik J. Cryptosporidium muris oosistleriyle oralolarak enfekte edilmiş ve inokulas-
yondan sonraki 7-21. günler arasında otopsileri yapılmış fare ve ratlarda histolojik mide

lezyonlarının şiddeti.
- Tablo 2'de işaretlerle gösterilmiş olan mide lezyonlarının şiddeti, rakamlarla ("-":
O; "x": i; "xx"; 3; "xxx": 5) gösterilmiştir. Derecelendirme, histopatolojik olarak sap-

tanabilen bulgularla birlikte. parazit protozoonların sayısına göre yapılmıştır.
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Grafik 2. Cryptosporidium muris oosistleriyle oralolarak enfekte edilmiş fare ve ratlar.
daki histolojik mide lezyonlarının şiddet ortalamalarının karşılaştırılması.

- Tablo 2'de işaretlerle gösterilmiş olan mide Iezyonlarının şiddeti, rakamlarla ("-":
O; "x": ı; "xx": 3; "xxx": 5) gösterilmiştir. Derecelendirme, histopatolojik olarak sap-

tanabilen bulgularla birlikte. parazit pıotozoonların sayısına göre yapılmıştır.

Enfeksiyonun ilerlemesiyle, yukarıda anılan bu parazit protozoona
ait gelişme evrelerinin çoğalarak mide bez epitel hücre yüzeylerine
yerleştiği ve zamanla çok sayıda etkenin bez epitel hücre yüzeyleriyle
bez lumenlerini tamamen kapladığı görüldü (Şekil 2b-d). Bez epitel
hücrelerinde ve bu bezlerin lumenlerinde, parazit protozoonun geliş-
me evrelerine karşılık gelen küçük formlar yanında, kesitlerin bazısın-
da, hem parazitofor vakuoııer içinde hem de lumende serbest olarak
bulunan daha büyük oval formların da çok sayıda bulunduğu dikkati
çekti (Şekil 3, 4). Kesitlerde belirgin ışık kıncı, parlak iç yapılar sergi-
leyen oval formların, dışkıdaki oosistlerle aynı yapıda olduğu gözlendi.
Bez epitel hücre yüzeylerine tutunmuş ya da bez lumenlerinde serbest
olarak bulunan büyük oval formlar (oosistler) dan bazısı normal ya-
pısını korurken, bazısının duvarının uzun ekseninin orta kısmından
kısmen içe doğru bükülme gösterdiği saptandı (Şekil 3).

Histopatolojik olarak, bazı olgularda, mide yüzeyepitel hücre-
lerinin (lamina epitelya1is) yer yer yassılaştığı ve kimi olguların prop-
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Şekil 2. Mide yüzey epitelieriyle mide bez epitelierine tutunmuş ve lumende serbest ola-
rak bulunan eryptosporidium muris'in gelişme evrelerinin görünümü (oklar). Fare. H.E .•

a) x420, e) x350, d) x270. Giemsa. b) x220.
(Endogenous developmental stages of eryptosporidium muris on the epithelial eells of the

g:ıstrie gland s and gastrie epitheliunı (:ırrows)).
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-,.•tl
Şekil 3, Mide bez epitelierine tutunmuş ve lumende serbest olarak bulunan eryptospo-
ridium muris'in gelişme evrelerinin görünümü, Fare. H. E., xl050. Gelişme evrelerinin
içinde bulunduğu parazitofor vakuo!ler (oklar), sporlanmış oosistlerin içindeki sporozoit-
ler (s), kısmen içe doğru bükülme gösteren oosistler (okbaşları). (The appearanee of nu-
merous free and embedded parasites to the epithelial eells of the dilated and fuııy fiııed
gastrie glands. Endogenous developmental stages of protozoan paıasite within the para-
sitophorus vacuoles (arrows), sporozoites within the sporulated occysts (s). sporulated

ooeysts parlly eoııapsed (arrowheads)).
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Şekil 4. Mide bez epitelierine tutunmuş ve be? lumenlerinde serbest olarak bulunan
. eryptosporidium muris'in gelişme evrelerinin gürünümü. Rat, I-'I. E., a) x350, b) x640.

Sporlanmış aasistler (okbaşları). diğer gelişme evreleri (oklar).
(The appearanee of numcrous free and embedded parasites to the epithclial ecııs of the
gastrie gIands. Sporulated ooeysts (arrowheads). the other dcvclopmental stages (arrows».

ria mukozasında da, az sayıda mononuklear hücrekrin (Ienfosit, his-
tiyosit) bulunduğu dikkati çekti. Çok sayıda parazit protowonu içe-
ren ban olguların bez lumenlerinin oldukça genişlediği, epitel hücre-
lerinin bir kısınında atrofinin şekillendiği ve dejeneratif bulguların
geliştiği saptandı (Şekil 2,3.4). Böyle olgularda, bez epitel hücrelerinin
değişen derecelerde küçüldüğü, yassılaştığı ve bazısının ise, gÖ7.den
silindiği dikkati çekti. Bu alanlarda, mide bez lumenlerinin bu parazit
protozoonun gelişme evreleriyle tamamen dolu olduğu görüldü (Şe-
kil 2,3,4).

Sindirim kanalının incelencn diğer tüm bölümlerinde ise (özofa-
gus, duodenum. jejunum, ileum, sekum veya kolonlar), enfeksiyona
ait bulgulara rastlanmadığı ~aptar.dı.

Kobay ve tavşanlarda ellre~:siyolı: Oosistleri içeren inokulumlarla
oralolarak enfekte cd ilen kobay ve taşvanlarda, inokulumun veril-
me~inden sonra günlük olarak gerçek leştirilen dışkı yok!amalarında,
ilk 9 gün boyunca dışkılarda oosİstlere rastlanılmadı. İ7.lcyen günler-
de ise, bu hayvanların otopsileri yapılıncaya kadarki dışk' yoklama-
larında, bu parazit protozoonun oosistlerine oldukça düşük düzeyde
rastlanıldı.
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Deneylcr boyunca, dencye alınan ya da kontrololarak tutulan
kobay ve tavşanlarda klinik belirti gözlenmedi. Otopsi sırasında da
ınakroskobik bir bulguya rastlanmadı.

Otopsileri yapılan kobayların elde edilen doku kesitlerinden
yalnızca 4'ünün midesinde, oldukça sınırlı sayıda parazit protozoon-
lara rastlan,ldı. Buna karşın tavşanlarda ise, dışkılarında oosistlere
rastlanılmasına karşın, histopatolojik olarak, bu paraLit protozoon-
lara ilgili herhangi bir bulguya rastlantımadı. Parazit protozoonun
gelişme evrelerinin gözlendiği 4 kobayın 3'ünde etkenler, mide yüzey
epitellerinde tek tek ya da birkaçı bir arada sıralanmış olarak gözlt-
nirken, geriye kalan bir kobayda ise, bu parazit protozoonun gelişme
evrelerinin mide yüzeyiyle mide bez epitel hücre yüzeylerine tutunmuş
olduğu görüldü (Şekil 5). Ancak, etkenler dışında, mide mukozasında
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlantımadı.

Sonuç olarak, fare ve ratlarda bu enfeksiyona karşı, tipik histo-
patolojik bulgular gözlenirken, kobay ve tavşanlarda ise, bu parazit
protozoona karşı duyarlılığın düşük düzeyde olduğu görüldü.

Şekil 5.
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Tartışma ve Sonuç

Cryptosporidium cinsi parazit protozoonlar ilk olarak, bu yüz-
yılın başlarında Amerikalı Parazitolog E.E. Tyzzer tarafından (19,20,
21) tanımlanmıştır. Tyzzer 1907 yılında, laboratuvar farelerinin mide
bez epitel hücrelerine yerleşen bu cinsin örnek türü, Cryptosporidium
muris'i ilk olarak saptamış (19) ve 3 yıl sonra bu parazit protozoona
ilgili çalışmasının ayrıntılarını bildirmiştir (20). Aynı araştırıcı 1912
yılında, laboratuvar farderinin ince bağırsaklarında yerleşen ikinci bir
türü identifiye etmiş ve Cryptosporidium parvum olarak isimlendir-
miştir (21). Tyzzer (21), her iki türle transmisyon denemeleri gerçek-
leşmiş ve C. muris'in daima mide bez epitel hücrelerine, C. parvum'
un ise, sadece ince bağırsaklara yerkştiğini gözlemiştir; fareJer için
ve yerleşim yeri bakımından spesifik olarak belirttiği etkenlerden C.
murİs'in olgun evresi olan oosistlerin ova i ve büyüklüklerinin 7x5
mikrometre, buna karşın C. parvum oosistlerinin ise, yuvarlak ve 4.5
mikrometre boyutunda olduğunu saptamış ve bu iki tür arasında be-
lirgin bir farklılığın bulunduğunu bildirmiştir. Yaşam siklusundaki
gelişme evrelerinin ve cinse ait özelliklerin ayrıntılı açıklamalarını da
kaydeden Tyzzer'in orijinal tanımlamaları (19,20,21), günümüze
kadar fazla bir değişikliğe uğramayarak olduğu gibi kalmıştır. Bu
tanımlamalar, laboratuvar hayvanlarında cryptosporidium enfeksi-
yonlarına ait ilk veriler olup, günümüze değin süregelen çalışmaların
da esas başvuru kaynağını oluşturmuştur.

Yukarıdaki bilgiler ışığında, bu çalışmada doğalolarak enfekte
laboratuvar [arelerinin dışkılarından izole edilerek transmisyon ve
cross-transmisyon denemelerinde kullanılan oosistler, gerek konakçı
türü ve gerekse oosist büyüklüğü ve yerleşim yeri bakımından, Tyzzer'
in Cryptosporidium muris ile ilgili orijinal tanımlamalarına (19, 20)
benzer bir görünüm ~ergilemiştir. Bu çalışmada kullanılan fare ve
ratların bağırsak kesitlerinde, parazit protozoonun gdişme evreleri-
nin gözlenmemesine karşılık, bağırsak _içerik leri ve. dışkılarda -çok
sayıda parazit protozoonun olgun şekli olan oosistlerine rastlanılmış-
tır. Bağırsak içerikleri ve dışkılarda gözlenen bu oosistlerin hemen
tamamının olgunlaşmasını tamamladığı görülmüştür. Böyle oosistle-
rin aynı zamanda mide bez epitel hücrelerindeki parazitofor vakuol-
ler içinde de gözlenmesi, oosistlerin olgunlaşmalarını henüz mide
bez epitel hücrelerindeyken tamamladığını kesin olarak ortaya koy-
muştur. Bu oosistlerin, aküler mikrometre yardımıyla gerçekleştirilen
ölçümlerinde, ortalama 5. 3x7 .9 mikrometre çaplarda oldukları sap-
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tanmıştır. Bu oosist büyüklüğünün, Tyzzer (20)in laboratuvar fare-
lerindeki 5x7 mikrometrelik, Upton-Current (26)'in sığırlardaki 5. 6x
7.4 mikrometrelik ölçümleriyle hemen hemen aynı, buna karşılık Ise-
ki (9)'nin ratlardaki 8. 4x6. 3 mikrometrelik ölçümünden daha küçük
olduğu görülmüştür.

Tyzzer '(20)'in enfeksiyonu ratlara taşıyamaması ve fareler için
spesifik olduğunu bildirmesine karşılık, bu çalışmada oosistler yoluyla
enfeksiyon, faı eler, arasında olduğu kadar farelerden ratlara taşınmış
ve ratlar arasında da kolaylıkla taşınabildiği saptanmıştır. Ayrıca,
kobay ve tavşanlara yapılan. taşıma çalışmalarında, bl' hayvanların
bu paraLoit protozoona karşı düşük duyarlılık göstermiş olmalarına
karşın, enfekte edilebildikleri tespit edilmiştir. Bu bakımdan Tyzzer
(20)'in tek bir deneme dahilinde yürüttüğü transmisyon çalışmasıyla,
bu parazit protozoonun konakçı spesifik olduğu kanıtlanamaz. Bu-
nunla birlikte, Tyzzer (l9,20,21)'in C. muris ve C. parvum'u orijinal
tanımlamaları ışığında, gerek konakçı türü, oosist büyüklüğü ve ge-
rekse bu parazit protozoonun gelişme yerine dayanarak, laboratuvar
farelerinin dışkılarından izole edilen ve bu çalışmada kullanılan cryptos-
poridium'un büyük tipini "Cryptosporidium muri~" olarak dikkate
almanın mantıklı olacağı kanısı ortaya çıkmaktadır. Ancak bu isim-
lendirme Tyzzer'in belirttiği gibi (20) farelere özgü olduğu anlamını
taşımamaktadır.

Tyzzer'in belirttiği (i 9.20) ve çeşitli araştırıcılarca (l, IO) destek-
lendiği gibi, bu çalışmada da, parazit protozoonlar1n konakçı orga-
ni7masındaki yerleşim yeri, sıkı bir spesifiklik göstermiş ve parazit
protozoonun gelişme evreleri, daima mide yüzey epitelleriyle mide bez
epitellerinde saptanmıştır; sindirim kanalının incelenen diğer tüm
bölümlerinde ise, parazit protozoonlara ait bir bulguya rastlanılma-
mıştır.

Sonuç olarak bu çalışmada; Tyzzer (I9,20)'in bu yüzyılın başla-
rında laboratuvar farelerinin mide bez epitel hücrelerinde gözlediği
parazit protozoorrlar, yıllar sonra orijinal konakçısında, konakçıdaki
aynı yerleşim yerinde ve benzer oosist bulgularıyla yeniden ortaya
konmuş ve transmisyon denemeleri gerçekleştirilmiştir. Çeşitli hay-
van türlerinde bildirilen ve C. parvum'un oluşturduğu bağırsak cryptos-
poridiosis'i bulgularını tanımlayan çok sayıdaki çalışmaya karşılık
(2,6, i i, i 6, 17,24,25), bu çalışmada, C. muris tarafından oluşturulmuş
mide cryptosporidiosis'i bulguları tanımlanmıştır. Bu bulgular, Tyzzer
(21)'in cryptosporidium cinsi içinde 2 farklı tür ayırımını desteklemek-
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te ve bu çalışmada tanımlanan cryptosporidium türünün "Cryptos-
poridium muri~" olarak isimlendirilmesinin güvenini sağlamaktadır.

Doğalolarak enfekte laboratuvar farelerinin dışkılarından izole
edilerek denemelerde kulland ığımıl. C. muris oosistleriyle :yapılan
cross-transmisyon çalışmalarıyla elde edilen bulgular ışığında;

Bu parazit protozoonun, ülkemiz koşullarında yetiştirilen labo-
ratuvar farelerinde doğalolarak bulunduğu ve gelişme evrelerinin, bu
konakçı hayvanların daima midesine yerleşti ği saptanmıştır. Bu pa-
raLit protozoonun oosistlerinin, midede olgunlaşarak dışkıya geçtiği
ve fart, rat, kobay ve tavşanlara oral yolla verilmesinin, d u:yarlılıkları
farklı olsa da, enfeksiyon oluşturma özelliğinde olduğu belirlenmiştir.
Dışkılarda bu parazit protozoonun oosistlerinin, kuvvetli ışık kıncı,
düzgün duvarlı ve tam anlamıyla oval yapılı ve ortalama 5. 3x7. 9
mikrometre çaplarda olduğu gözlenmiş ve oosist büyüklüğüyle yer-
leşim yerine dayanarak, çoğunlukla konakçıların ince bağırsaklarına
yerleşen ve oldukça fazla sayıda bildirilmiş olan C. parvum'dan ayrı
olduğu teyit edilmiştir. C. paryum'da olduğu gibi bu türün de (C.
muris) konakçıya özgü olmadığı Vf' benzer şekilde, bu türle oluşturulan
enfeksiyonda da yaşla azalan bir duyarlılığın bulunduğu (Grafik 2)
tespit edilmiştir.

Ayrıca be parazit protozoonun, fare ve ratların midelerinde tipik
histopatolojik bulgular oluşturmasma karşılık, klinik veya makros-
kobik olarak herhangi bir bulguya neden olmadığı görülmüştür. Bu
bakımdan bu türün, subklinik enfeksiyonlara neden olduğu ve pato-
jenitesinin, C. parvum'a oranla çok daha hafif olduğu düşünülebilir.
Bununla birlikte otoenfeksiyon nedeniyle, immun sistemi baskılan-
mış (ya da normal) bireylerde deneyselolarak uzun süreli enfeksiyon-
ların oluşturulabilmesi, patojenitesinin aydınlatılabilmesi bakımından
faydalı olacaktır. Ayrıca diğer ülkelerde olduğu gibi, ülkemizde de bu
enfeksiyonun insidensi saptanmalıdır.
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