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OZET

FASCIOLA HEPATICA iLE DOGAL ENFEKTE SIGIRLARDA
KOAGULASYON PROFILLERI
Erhan YALCINKAYA
Yiiksek Lisans Tezi
Veteriner Ic Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Onur BASBUG
2019

Fasciola hepatica, koyun ve sigir basta olmak iizere bir¢ok evcil ve yabani memelide
karaciger yerlesimi olan, diinya ¢apinda yaygin, zoonotik 6zellikli bir trematodtur. Bu
calismada Fasciola hepatica tespit edilen sigirlarda koagiilasyon profilinde meydana
gelebilecek degisimlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Arastirmanin materyalini ¢iftliklerdeki 282 adet sigir olusturdu. Arastirma
yapilacak hayvanlarin genel klinik muayenesi yapildiktan sonra digki, kan ve karaciger
ornekleri alindi. Sigirlardan alinan gaita 6rneklerinde Fasciola spp. yu murtalarinin
saptanmasi amaciyla sedimentasyon-¢inko siilfat flotasyon metodu kullanildi. Ayrica
gaita Orneklerinde Fasciola hepatica antijenleri ELISA ile arastirildi. Na-sitrat’l
tiiplere alinan kan 6rneklerinden koagulasyon profilleri arastirildi.

Gaita 6rneklerinin mikroskobik muayenesi sonucunda 282 6rnekte 6 (% 2.12) pozitif
ornek tespitedildi. Calismaya alinan 282 hayvanin serum 6rneklerinden yapilan ELISA
sonucunda 21 (% 7.4) ornek pozitif bulundu. Yapilan koagiilasyon analizi sonucunda
pozitif 6rneklerin PT ve INR'de uzama meydana getirdigi tespit edildi.

Sonu¢ olarak, kronik fasiolozisin sigirlarda hematolojik ve hemostatic

parametrelerde 6nemli degisikliklere neden olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Fasciola hepatica, Sigir, Koagulasyon



ABSTRACT

COAGULATION PROFILES IN NATURALLY INFECTIVE CATTLEWITH
FASCIOLA HEPATICA
Erhan YALCINKAYA
Master Thesis
Department of Veterinary Internal Medicine
Supervisor: Assoc. Dr. Onur BASBUG
2019

Fasciola hepatica is a worldwide zoonotic trematode with liver localization in many
domestic and wild mammals, especially sheep and cattle. This study aimed to
determine the possible changes in coagulation profile in cattle with Fasciola hepatica.
The material of the study consisted of 282 cattle in farms. Fecal, blood and
liver samples were taken after the general clinical examination of the animals to be
researched. Stool samples taken from cattle were Fasciola spp. sedimentation-zinc
sulfate flotation method was used to determine the eggs. Fasciola hepatica antigens
were also investigated by ELISA in stool specimens. Coagulation profiles were
investigated from blood samples taken with Na-citrate tubes.
As a result of microscopic examination, 6 (2.12%) out of 282 stool samples
were found positive. In addition, serum samples of 282 animals were positive in 21
(7.4%) samples. As a result of the coagulation analysis, it was determined that positive
samples caused elongation in PTand INR.
In conclusion, it was concluded that chronic fasciolosis may cause significant

changes in hematological and hemostatic parameters in cattle.

Key words: Fasciola hepatica, Cattle, Coagulation
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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde biiyiikbas hayvan yetistiriciliginin en ©6nemli kismini tutan sigir
yetistiriciligidir. Tiirkiye ekonomisinde c¢ok biiyilk Oneme sahip olan sigir
yetistiriciliginin en Onemli sorunlarindan birisini de paraziter hastaliklar
olusturmaktadir. Tiirkiye, gerek subtropikal iklim kusagindaki cografi yapist ve
gerekse halkin siklikla karsilasilan iilkelerden bir tanesidir. Hayvanlarda goriilen
paraziter hastaliklar arasinda helmintler 6nemli bir alan tutmaktadir. Helmint
enfeksiyonlart ¢ogu zaman klinik belirti gostermeksizin yavas yavas ilerleyerek
hayvanlarda gelismede gerileme, et, siit, yapag1 ve yumurta gibi hayvansal gidalarin
miktarinda ve kalitesinde azalmaya, ylik hayvanlarinda is giicii kaybina yol agabilir.
Agir enfeksiyonlarda ise Oliime kadar gidebilir. Bunlarin yaninda bir¢ok helmint
tiiriiniin zoonotik karakterli olmasi insan saghgini da tehdit edebilir. insanlarda ve
hayvanlarda goriilen 6nemli helmint hastaliklarindan birini de fasciolosis olusturur.

Fasciolosis; evcil ruminantlar (koyun, kegi, sigir, manda, deve vs.) ve yabani
ruminantlar, insanlar ile at, esek, domuz, tavsan, fil, kopek, kedi gibi hayvanlarin
viicutlarina yerlesebilirler. Fasciolosis, karacigerde tahribat sonucu olusan bir
hastaliktir. Bu hastaliga Fasciola hepatica ve F. gigantica basta olmak iizere
Fasciolidae ailesindeki paraziter etkenler sebep olup, biitiin diinyada goriilen ve ciddi
manada ekonomik kayiplara sebep olan paraziter bir enfeksiyondur.

Tirkiyede siirli sayida calisma yapilan fasciolosis’in aslinda diinya genelinde
ruminantlarda oldukca genis bir yayilis gosteriyor olmasi dikkat gekmektedir. Hastalik
sigirlarda daha ¢ok kronik seyir gostermekte ve cesitli ekonomik kayiplara yol
acabilmektedir.

Fasciolosis’de teshis metodu genel olarak gaitada parazitin yumurtalarinin
aranmasi ile bulunur. Lakin parazitin yumurtalarin1 diskiyla etrafa birakmasi i¢in geng
Fasciola’larin karacigerdeki ilerleyisi tamamlamalari ve safra kanalinda olgunlagsmasi
gerekmektedir. Bu yiizden parazitin gaita muayenesi ile sigirlarda en erken teshisi
ancak enefksiyonun viicuda girdikten 10 — 12 hafta sonra miimkiin olabilmektedir.
Ayrica sigirlarda alinan parazitler, konak immunitesine bagli olarak her zaman
karacigerde olgun déneme ulasamazlar. Bunun neticesinde parazitin erken donem

teshisine yonelik alternatif immuno-serolojik yontemler gelistirilmistir. Bu



yontemlerin basinda ELISA gelmektedir. Parazitin erken donemlerde belirlenmesi,
daha pratik olmas1 ve siirii taramalarinda kolaylikla uygulanabilir olmasi sebebiyle
giiniimiizde daha ¢ok tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle paraziter antijenleri gaitada
saptayan sandwi¢ ELISA oldukca yiiksek spesifite gostermekte ve enfeksiyonun
mevcut durumunu ortaya koyabilme 6zelligine sahiptir.

Bu calisma, Fasciola hepatica Antigenic ELISA Kit ve sedimentasyon - ¢inko
stilfat flotasyon yontemleri ile Sivas ve Giresun yorelerinde sigirlarda fasciolosis’in
koagulasyon profillerini saptamak ve hastalik hakkinda epidemiyolojik verilerin elde

edilmesi amaclanarak yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Taksonomi

Fasciola tiirlerinin taksonomideki yeri asagidaki gibidir [1].

Ust alem
Alem

Alt alem
Sube
Simif

Alt simf
Takim
Alt takim
Ust aile
Aile

Cins

2.2.

Fasciolidae ailesinde baslica Fasciola, Fascioloides ve Fasciolopsis cinsleri

© N &SR N

: Eukaryota

: Animalia

: Metazoa

: Platyhelminthes

: Trematoda Rudophi

: Digenea VVan Beneden

: Echinostomida

:Echinostomata

Tiir:
Tiir:
Tiir:
Tiir:
Tiir:
Tiir:

Tiir:

bulunmaktadir.

: Fascioloidea

: Fasciolidae Raillet

: Fasciola Linnaeus
Tiir:

Fasciola hepatica Linnaeus

Fasciola gigantica Cobbold

Fasciola jacksoni Stazzi

Fasciola halli Sinitsin

Fasciola nyanzae

Fasciola indica Varma

Fasciola tragelaphi

Fasciola californica Sinitsin

Fasciola Tiirlerinin Morfolojisi

2.2.1. Fasciola Linnaeus

Bu cinste bulunan tiirler basta ruminantlar olmak iizere ¢ok sayida memeli

hayvanda bulunmakla beraber insanlarda da goriilebilmektedir. Baslica yerlesim



yeri olarak karaciger safra yollarini tercih etmektedir. Tiirkiye’de ve diinyada en ¢ok
gortilen tiirler F. hepatica ve F. gigantica'dir. Diger tiirler ise diinyanin degisik bazi
bolgelerinden bildirilmistir. Bu parazitlerin ve diger digenecalarin karacigerde
goriilen erigkin donemlerine halk arasinda kelebek ve yaptig1 hastaliga da kelebek
hastalig1 adi verilmektedir [2].

Skrjabin'e gore Fasciola tiirlerinin teshis anahtari[3]:

» Viicut sekli daireseldir (F. jacksoni)[2].
Viicut sekli ovaldir [1].

v

» Viicut ince uzun, uzunlugu genisliginin 3-4 kati, viicut kenarlar1 paralel,

omuz cikintist belirsizdir (F. gigantica) [4].

A\

Viicut yaprak seklinde yassi, 6nde konik ¢ikint1 var, omuz ¢ikintisi belirgindir
[3].

Tiim viicut dikenlerle kaplidir (F. halli) [5].

Viicudun belirli yerlerinde dikenler vardir [6].

Viicudun arka ve sirt bolgesi tamamen dikensizdir (F. hepatica) [7].

YV V V VY

Viicudun arka ve sirt kismindaki kiigiik bir bolge dikensizdir (F. californica)

[8].

. Tir: Fasciola hepatica Linnaeus

Olgunlasmis erigkinleri (Sekil 2.1) zeytin yapragina benzer. Halk arasinda
yaprak kelebegi olarak bilinmektedir. Uzunluklar1 20—35 mm, genislikleri 8-13 mm
kadardir. Tiirkiye’de 50 mm'ye kadar ulasanlar1 da bildirilmistir [4] .

Geng eriskinler, birka¢g milimetre uzunlugundadir bi¢imleri mizrak ucuna
(lanset) benzer; rengi beyazdir. On taraflarinda belirgin konik bir ¢ikint1 vardir.
Bunun her iki yaninda tipik omuz ¢ikintilart bulunur.

Viicut kenarlar arkaya dogru birbirine yaklasir. Arka u¢ F. gigantica'ya gore
daha sivridir. Olgunlasmis erigkinlerinin rengi petrol yesilidir. Ag1z ¢ekmeni 6n
taraftaki koni benzeri ¢ikintinin ucunda bulunur. Bu, ¢ekmen kiiciik fakat kuvvetlidir

2]



Asetabulum adi da verilen karin ¢ekmeni daha genistir, olduk¢a 6nde ve
omuz ¢ikintilarinin hizasinda orta hatta yer almaktadir [5, 6]. Bagirsak sekumlari
oldukga fazla dallanmistr.

Testisler, biiyiik ve ¢ok dallara ayrilmistir. Ovaryumun arka tarafinda arka
arkaya dizilmis bir sekilde bulunurlar. Daha kiigiik dallara ayrilmis ovaryum, karin
¢ekmeninin biraz arkasinda sag tarafta yer alir. Sirrus kesesi ve ovaryum arasinda
dolanan uterus kisadir. Vitellus folikiilleri, genis bir alana yayilmis sekilde
testislerden sonra viicudun yan taraflarinin ¢ogunu doldurmaktadir.

Tegument {izerinde uglan arkaya doniik dikenler vardir [6].

Sekil 2.1. Fasciola hepatica erigkininin i¢ organlari [8].

Yumurtalart oval ve san renklidir, bir kutbunda kapak bulunur. Boyutlar1
ortalama 130-150 X 63-90 p m’dir (Sekil 2.2). Fasciola hepatica yumurtalari
pratikte Paramphistomidae spp. yumurtalariyla karistirilabilmektedir. Fasciola
hepatica yumurtalar1 sar1 kahve renkli, Paramphistomidae spp. yumurtalar1 ise gri
renkli ve saydamdir. Fasciola hepatica yumurtalarinda kapagin karsi tarafindaki
kutupta iceri dogru hafif bir kalinlasma oldugu halde Paramphistomidae spp.
yumurtalarinda bu kalinlagma disar1 dogrudur. Fasciola hepatica yumurtalarinda

kapak ve embriyon hiicreleri az belirgindir. Paramphistomidae spp. yumurtalarinda



ise kapak ve embriyon hiicreleri daha belirgin olarak gorilmektedir [4].

Sekil 2.2. Fasciola hepatica yumurtasi (Orijinal).

2.2.2. Fasciola gigantica Cobbold

Erigkinlerinin viicutlart bir o6nceki tiirle kiyaslandiginda daha uzun ve ince
yapidadir. On ve arka ucu daha az ¢ikintilidir, omuz ¢ikintilar: fazla belirgin degildir.
25-75 mm uzunlugunda ve 3-12 mm genisligindedir. Her iki yan1 birbirine paralel
olarak devam eder ve yuvarlak bir sekilde birleserek sonlanir. Tegiimentte dikenler
vardir. Bagirsaklar1 daha c¢ok dallanma gostermektedir. Halk arasinda uzun
yapisindan dolay1 yilan kelebegi olarak isimlendirilir. Yumurtalar1 F. hepatica'ya
benzemekle beraber daha biiyiik olup, 156-197 y m uzunlugunda ve 90-104 p m
genigligindedir [6].

2.2.3. Fasciola jacksoni Stazzi

Hindistan fillerinin (Elephas indicus) karaciger ve akcigerlerinde bulunmustur.
Hemen, hemen yuvarlak armut bi¢giminde olup 10-16 mm uzunlugunda 8.5-14 mm
genisliginde ve 1.5-2 mm kalinligindadir. Pek belirgin olmayan omuz ¢ikintilarinin
arasinda bas cikintis1 belli olmaktadir. Govdesi, lizerinde dikensi ¢ikintilarin
bulundugu kalin bir kitikilayla kaplidir. Bu dikenler 0.042-0.055 mm
uzunlugundadir. Agiz ¢ekmeni elips seklindedir (0.52-0.64 x 0.44-0.43 mm).



Bagirsak genis bir sekilde yayilmistir ve lateraldeki boliimler daha ¢ok
dallanmistir. Genital delik 6n uca 2.5 mm uzakliktadir. Yumurtalari, hafif sarimsi
renkte, kapakli ve 0.13x0.07 mm boyutlarindadir [2]. Ayrica Asya fillerinin
(Elephas mcucimus) safra yollarinda da bildirilmistir [7].

2.2.4. Fasciola halli Sinitsin

Amerika Birlesik Devletlerinin Teksas eyaletinde biiyiik ve kiigiikbas hayvanlarda
bulundugu bildirilmistir. Serkerlerinin gelismesindeki farkliliktan dolayr ayr1 bir
tiir olarak degerlendirilmistir. Biitiin viicudu dikenlerle kaplanmistir. Bu dikenler
0.06-0.10 mm uzunlugunda ve dorsalde 45 sirali olarak dizilmistir. F. hepatica’da

ise bunlar 0.035-0.06 mm boyunda olup dorsalde 60 sirali olarak dizilmistir [2].

2.2.5. Fasciola indica Varma

Varma tarafindan 1953'de yeni bir tiir olarak bildirilmistir. Hindistan’da koyun,
sigir ve bufalolarin safra keselerinde bulunmustur. Fakat bu tiir hakkinda farkl
gorlisler vardir. Fasciola giganticamin sinonimi oldugu distiniildigi gibi [1].
Rusya'da yapilan bir calismada da F. indica serkerlerinin morfolojik olarak F.

hepatica ile ayn1 oldugu goriilmiis ve onun bir varyetesi olabilecegi bildirilmistir [9].

2.2.6. Fasciolatragelaphi
Situatunga (Afrika da bir bolge) antiloplarinda gortilmistiir [10].

2.2.7. Fasciola californica Sinitsin

Kuzey Amerika'da Kaliforniya ve Oregon'da biiyiikbas hayvanlarin karacigerinde
goriilmiistiir. Onceleri F. hepatica ile karistirilmis, sonra larvalarinin farkli oldugu
gorilmiistlir. Serkerleri daha biiyiiktiir, eriskinlerde dorsalde bulunan dikenler F.
hepatica'dan daha azdir [3].

Son yillarda yapilan g¢alismalarda baslica tiir olarak F. hepatica ve F.
gigantica'dan bahsedilmektedir. Bu yayinlarda degisik 6zellikler tasiyan bazi farkh
tiplerin oldugundan s6z edilmekte fakat bunlarin iki ana tiirle genetik bakimdan
yakinliklar1 oldugu bildirilmektedir [6, 11, 12]. Giiney kore de yapilan bir ¢aligmada
bolgeden alinan F. hepatica ve F. gigantica drnekleri mitokondrial DNA sekanslari



acisindan incelenmis, Avustralya, Endonezya ve Japonya'daki Orneklerle
karsilagtirilmig ve bu tiirler arasinda interspesifik kros hibridizasyonun olabilecegi
bildirilmistir [13]. Yukarida bahsedilen diger tiirler ise daha ¢ok klasik kaynaklarda
gecmektedir.

2.3. Fasciola Tiirlerinin Biyoloji ve Epidemiyolojisi

Safra kanallarinda yasayan olgunlasmis eriskinler yumurtalarini buralara birakirlar.
Bunlar safra kanallar1 yoluyla bagirsaga, oradan da diski ile disar1 atilirlar (Sekil 2.3-
1). Yumurtalarin gelisebilmesi i¢cin nemli veya sulu bir ortama ihtiyag vardir. Yumurta
icinde mirasidyumun geligsmesi 22° C'de 14—17 giinde ger¢eklesir. Ancak bu siire ¢cevre
sicakligina bagli olarak birka¢ aya kadar da uzayabilir (Sekil 2.3-2). Mirasidyum
gelistikten sonra sulu bir ortamda yumurtanin kapagini agar. Bu iste 151k 6nemli bir
etkendir. Clinkii 151k etkisi ile mirasidyum bir enzim salgilar ve bu yumurta kapagini
agar [1, 4].

Serbest kalan mirasidyum suda yiizerek uygun arakonagi aramaya baslar (Sekil
2.3-3). Bunlar 24 saat kadar bir siire yasasalar da ¢ogunlugunun salyangozu enfekte
edebilme kabiliyeti ii¢ saat kadardir. Mirasidyum salyangoza girdikten sonra burada
sirastyla sporokist, redi ve serker donemleri baslar (Sekil 2.3-4). Ortamin kurak oldugu
durumlarda ikinci bir redi donemi daha sekillenir. Arakonagin yasadigi ortamdaki su
cekilirse salyangoz kendini camura gomer. Burada aylarca enfekte olarak yasamini
siirdiirebilir. Arakonagin bulundugu ortama tekrar su geldiginde salyangozlar
camurdan ¢ikarlar ve bir anda bol miktarda serker ¢ikarmaya baslarlar. daha sonra
serkerler arakonagi terk ederek suda ylizmege baslarlar (Sekil 2.3-5). Temiz su serker
¢ikisini uyarima greirir. Serkerlerin ¢ikist 9-26° C arasinda meydana gelir. Bunlar suda
bulunan bitki, bitki yapraklar1 veya diger cisimlere yapisarak kistlenir ve bdylece
sonkonak i¢in enfektif donem olan metaserkerler olugmaya baslar (Sekil 2.3-6) [1,4].

Mirasidyumun yumurtay1 terk edisinden metaserkerlerin olugsmasina kadar gecen
siire en uygun (optimum) kosullarda en az 5-6 hafta kadardir.Tek bir mirasidyumla
enfekte salyangoz 600 kadar serker ¢ikarabilme yetenegine sahiptir.Yumurta iginde
mirasidyumun, arakonak i¢indeki larva donemlerinin ve bizzat arakonagin kendisinin
gelismesinde en uygun 1s1 22-26°C araligidir.Bunlarin gelismeleri ortamin 1s1s1 10°C

ve altina diiserse durma noktasina gelir.Uygun sartlarda yani nemli ve serin bir



ortamda bir yila kadar bir siire canlikalabilme yetenekleri vardir [1, 4].
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Sekil 2.3. Fasciola spp.’nin biyolojisi [14].

Sonkonaklar metaserkerli otlar1 yiyerek enfekte olurlar. Bagirsaklara gelen
metaserkerlerin kist duvari yirtilir ve geng kelebekler kistten ¢ikarlar (Sekil 2.3-7).
Geng kelebekler bagirsak duvarini delerek peritona oradan da karacigere gegerler. Bu
olay yaklasik bir haftalik bir siire iginde meydana gelir. Karaciger kapsiilasini delerek
iceri giren geng kelebekler parankim hiicrelerini yiyerek kendilerine tiinel seklinde yol
acarlar. Bunlara parazitin go¢ yollar1 adi verilir. Parazitlerin parankimadaki go¢ siiresi
yaklasik olarak 6—7 hafta civaridir. go¢ sirasinda parazitler giderek biiyiirler. Bu siire
sonunda parazitler once kiiclik safra kanallarina oradan da daha biiyiikk safra
kanallarina hatta safra kesesine giderler ve eseysel olgunluga eriserek yumurta
cikarmaya baslayacaklardir (Sekil 2.3-8). Bunlarin safra kanallarina girmesinden
yumurtlamaya baglamalarina kadar gecen siire yaklasik 4 hafta kadardir. Boylece
metaserkerlerin alinmasindan parazitlerin yumurta c¢ikarmaya baslamasina kadar
gegen siire (prepatent siire) yaklasik 11-12 hafta civaridir. Fasciola hepatica'nin tim

biyolojisini (Sekil 2.3) tamamlayabilmesi i¢in optimum kosularda en az 17-18 haftaya



ihtiyag duyar [1, 4, 14, 15].

Fasciola hepatica sonkonakta uzun siire yasayabilen bir parazit tiiriidiir. Bunlar
koyunlarda 11 yila kadar yasama olanagina sahiptirler. Koyunlarda uzun siire
yagamasinin nedeni tegumentin iistlinde yer alan glikokaliks Ortiistiniin antijenik
yapisini siirekli degistirerek konagin immun sistemini atlatmasi Ve parazitin salgiladigi
baz1 molekiillerin immiinosupressor etki yapmasindan dolayidir. Fakat sigirlarda
yasam sliresi bir yildan kisa siirer. Sigirlarda prenatal enfeksiyon da goriildigi
gozlemlenmistir. Parazit insanlarda 6 yil kadar yasamini idame ettirebilir [1,4,15].

Fasciolosis, meraya bagli bir olarak gelisen bir paraziter hastaliktir.
Metaserkerler silajda canliligin1 hemen yitirebilirler. Kuru otta ise bir aya kadar canli
kalabilirler. Hayvanlar, enfeksiyonu meradaki metaserkerli otlar1 yiyerek alirlar.
Fasciola, kislart son konaklarda eriskin olarak, merada iken yumurta ig¢inde, arakonak
icinde veya otlara yapismis metaserker olarak gegireceklerdir.

Fasciolosis epizootiyolojisinde rol oynayan faktorler asagida sirast ile
verilmistir.

1. Arakonaklarin gelismesine uygun alanlarin yaygimnligi: Ara konaklar1 amfibik
0zellige sahiptir. Suya ve camura girip ¢ikarak yasarlar. Bunlarin ideal gelisme yerleri;
bataklik araziler, gl veya nehirlerin tagmalar1 sonucu kenarlarinda olusan ¢amurlu
bataklik alanlar, taban suyunun yiiksek oldugu yerlerde hayvanlarin ayak izleriyle
olusan icleri suyla dolu g¢ukurcuklardir. Bu gibi alanlarin fazlahi§i enfeksiyonun
yogunlugunu yani konaktaki parazit sayisini artirir.

2. Yagis rejimi ve topragin nemi: Yagiglar ve topragin nemi bir kag yolla etkisini
gosterir.

» Yagislar, arakonaklarin gelismesine uygun yerlerin genislemesine ve yapisini
korumasina olanak saglar. Yagislarin kesilmesi sonucu bu tip alanlar kurumaya
baglar. Bu gibi durumlarda ise salyangoz ¢amura gémiilerek kendini korur (yaz
uykusu, estivasyona girerler). Eger toprak nemli kalirsa bu salyangozlarin ¢ogu
canliligini devam ettirir. Fakat toprak iyice kurursa ¢ogu 6liir. Bunlar yagisin
tekrar olmasi ile camurdan ¢ikarak yasamina devam eder.

» Topragn nemi ve yagis, yumurtalarin gelismesi i¢in de hayati dnemdedir.
Mirasidyumun yumurtayi terketmesi ve arakonagi enfekte edisi ile arakonakta

meydana gelen serkerlerin disart ¢ikislart gene sulu bir ortamda olmaktadir.
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Arakonak ¢amurda iken ¢ikamayan serkerler sulu ortami bulunca birden disari
cikarlar.

» Nemli ortam metaserkerlerin canli kalma siirelerini artirir.

» Yagislarin az olmasi otlarin kurumasina ve bdylece hayvanlarin salyangoz
populasyonunun fazla oldugu nisbeten sulu kesimlerde yogunlagsmasina neden
olur. Boylece arakonak-parazit-sonkonak iligkisi siklasir [1, 4, 15].

3. Cevre sicakligi: Cevre sicakligi da etkisini bir kag yolla gosterir.

» Cevre sicakligi 22-26°C olursa yumurta i¢inde mirasidyumun, arakonaklarin
ve arakonak i¢indeki donemlerinin geligsmesi en hizli sekilde olur.

» Cevre sicaklign 10°C ve altina diiserse biitiin bunlarin gelismesi tamamen
durur.

» Kisin ise gevre 1sisinin -4°C'in altina diismesi parazitlerin yumurtalarini ve
metaserkerlerini 6ldiiriir. Ayrica bu gibi ¢ok diistik sicakliklar, camura gomiilii
salyangozlarin ¢ogunu da o6ldiiriir.

» Kisim cevre sicakligr 0°C’1n yukarisinda ise yumurtalar ve metaserkerler kist
canli olarak atlatir [1, 4].

4. Sonkonak populasyonunun yogunlugu ve sonkonak c¢esidi: Arakonaklarin
ideal yagama alanlarina fazla sayida hayvan sokulmasi konak parazit iligkisini
siklastirir. Boyle alanlara bu parazitlerin ideal son konaklar1 olan kii¢iik ruminantlarin
sokulmasi enfeksiyon yogunlugunu artirir.

5. Eriskin parazitlere karsi ilag baskisi: Sonkonaktaki parazit populasyonuna karsi

yapilacak ilag uygulamalari yorede enfeksiyon yogunlugunu azaltir [1, 4, 6, 15].

2.4. Fasciola Tiirlerinin Yayihsi

Farkli iilkelerde fasciolosis’in epidemiyolojisi iizerine yapilan arastirmalarda
hastaligin yayilisinin mevsimle 1ilgili oldugu, ara konaklarin yasamasina ve
cogalmasina uygun olan yagish ve 1lik mevsimlerde parazitin daha fazla gortldigi

bildirilmistir [1, 16-18].
2.4.1. Diinyada Yayihs

Diinyada fasciola’nin sigirlarda ki varliginin belirlenmesi amaci ile degisik ¢aligsmalar

yapilmistir.
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Bunlardan bir kism1 asagadikaki oranlardan olugsmaktadir.

Tablo 2.1. Fasciolosis’in diinyada c¢esitli {ilkelerde sigirlardaki yayilisi

Ulke Prevalans Kaynak
Hindistan 10.8 [19]
Pakistan 25.5 [20]
Vietnam 28-39 [21]
Brezilya 75 [22]
Uruguay 50 [23]
Bosna-Hersek 27.9-61.5 [24]
Cekoslovakya 1.1 [25]
Fransa 75 [26]
Moldova 34.1 [27]
Italya 111 [28]
Isvigre 54 [29]
Polonya 0.5 [30]
Yugoslavya 1 [31]
Yunanistan 4,9 [32]
Banglades 22 [33]
Irak 3.3 [34]
Kore 30-85 [35, 36]
Rusya 30.5 [37]
Kamerun 45.6 [38]
Kenya 10.1-13.3 [39]
Libya 65 [40]
Nijerya 65.4 [41]

2.4.2. Turkiye’de Yayilis

Tirkiye’nin ¢esitli bolgeleri ve illerinde sigirlarda fasciolosis’in yayginligi iizerine
calismalarin sinirh oldugu goriilmektedir. Bu calismalarin daha ¢ok diski bakisi ve
mezbaha incelemeleri ile yapildigi dikkati cekmekte immunoserolojik caligmalarin ise

olduke¢a smirli oldugu dikkati ¢cekmektedir. Digki bakisi ve mezbaha c¢aligmalarina
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gore sigirlarda fasciolosis’in Dogu Anadolu Bolgesi’nde %40.85 [42], Samsun ve
Ordu’da %0.5-17 [43], Samsunda %25.3 [44], Afyon’da %4.6 [45], Trakya’da %0.48
[46], Elaz1ig’da %1.56 [47] ve Van’da %54 [48] yaygin oldugu bildirilmistir.
Tiirkiye’de sigirlarda fasciolosis’in yayilisi ile ilgili immuno-Serolojik g¢aligmalar
oldukga azdir. Bunlardan Tinar [49] tarafindan F. gigantica’nin erken teshisi amaciyla
yapilan deneysel bir ¢alismada 2 aylik gen¢ F. gigantica kesitleri antijen olarak
kullanilarak IFAT uygulanmis ve enfeksiyonun 20. giinlinden itibaren hastaligin
teshisinin miimkiin olabilecegi saptanmistir. Sinirli sayidaki saha ¢aligmalarinda ise,
Yildirnm ve ark., [50] Kayseri yoresinde indirekt ELISA ile arastirmis olduklari
sigirlarda fasciolosis’in prevalansini %65.2 belirlemislerdir. Yavuz ve ark. [51] aym
ilin Yesilhisar, Biinyan, Erkilet ve Sariz ilgelerinde paraziter antikorlar1 incelemesini
yaptiklar1 sigirlarin %69.2°sinde tespit etmislerdir. Elaz1g yoresinde sigirlarda yapilan

saha taramasinda [52] %55 oraninda F. hepatica seropozitifligi tespit edilmistir.

2.5. Fasciola Tiirlerinin Patogenezi ve Klinik Bulgular

2.5.1. Patogenez

Fasciolosis’de bir karaciger tahribi s6z konusudur. Bu tahribat gen¢ parazitler
tarafindan parankimada, olgun parazitler tarafindan safra kanallarinda meydana gelir.
Patojenez, konagin bagisiklik durumuna, parazitin karacigerdeki gelisme donemlerine
ve belirli bir siirede alinan metaserker sayisina gore degisir.

Koyunlarda patojenez: Bu hayvanlarda bu parazite karsi iyi bir bagisiklik
sekillenmez. Bu nedenle kisa siirede fazla sayida metaserkerin alinmasi, karaciger
parankimasinda siddetli tahribata yol acar. Bu olay akut travmatik bir hepatitisten
ibarettir. Bu durumda ¢ok sayida geng parazit parankimada go¢ eder ve parankima
hiicreleri tahrip olur. Bu go¢ sirasinda parazitler damarlar da pargalar, karacigerde
kanamalara neden olur ve arkalarinda kan ile dolu tiinelcikler birakirlar. Daha sonra
bu alanlar yangi hiicreleri ile dolar. Bu kanamalarin siddetine gore hayvanda bir
makrositik anemi olusabilir. Bazi durumlarda asir1 kanamadan dolayr hayvan
birdenbire 6lebilir [1, 4, 53, 54].

Enfeksiyon daha az siddetli olur ve hayvan yasarsa bu alanlar fibrosis ile iyilesir.

Enfeksiyonun buraya kadar olan kismina akut fasciolosis denir. Parazitler daha sonra
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safra yollarina girer ve olgunlasirlar. Enfeksiyonun bundan sonraki dénemi kronik
fasciolosistir. Kronik fasciolosis akut olay: atlatanlarda veya az sayida metaserkerin
alinmasi sonucu akut enfeksiyon tablosu ger¢eklesmeden sekillenir. Parazitlerin
tizerindeki dikenler safra kanali epitelini siirekli irrite eder. Safra kanallar1 yangilagir
ve fibroz doku ile kalinlagir. Safranin kivami koyulasir ve safranin akisi yavaslar. Bu
donemde parazitler safra sivisi ve safra kanali epitelinin yani sira kan ile de
beslendiklerinden dolayr hayvanda demir noksanligina bagli anemi sekillenir. Safra
kanallarinin yapisinin bozulmasi, plasma proteinlerinin bu kanallar i¢ine gegmesine ve
bagirsaklar yoluyla disar1 atilmasina neden olur. Buna bagli olarak da kanda albumin
diizeyi diiser. Bu durum viicutta 6demlerin olusmasina ve kilo kaybina neden olur [1,
4,53, 54].

Sigirlarda patojenez: Bir yasindan kiigiik sigirlarda hastalik koyunlardaki gibi
seyreder. Bir yasindan biiyiik ve daha o6nce bu parazitle karsilasmis sigirlarda ise
parazite karsi bir bagisiklik sekillenir. Bu durumda; karacigerde var olan parazitlerin
yasama sanslar1 azalir, yeni giren gen¢ eriskinlerin karacigerde ge¢irdikleri go¢
yavaslar. Sonug olarak karacigerde yerlesen parazit sayisi azalir. Bu nedenden dolay1
hastalik bir yasindan biiyiik sigirlarda akut degil kronik seyreder. Bu hayvanlarda
konakg1 reaksiyonu fazla oldugundan parazitler safra kanallari iginde oliir[1, 4, 53, 54].

Sigirlarda gerek bir yasindan kiiciliklerde ve gerekse bir yasindan biiytlik ve daha
once bu parazitle karsilagsmis olanlarda kronik donemde koyunlardan farkli olarak

safra kanallarinin fibrosisini, kalsifikasyon izler [1, 4, 54].

2.5.2 Klinik Belirtiler

Akut fasciolosis'te: Cok fazla sayida metaserker ile olusan enfeksiyonlar perakut
seyreder. Hayvanlar bir iki giin i¢inde klinik belirti gostermeden oliir. Bu gibi
durumlarda nekropside karaciger kapsiiliiniin yirtildigi, karin bosluguna kan doldugu
(1-8 litre aras1) goriiliir. Normal akut seyirde ise klinik bulgular olarak hayvanlarda
halsizlik, solunum giicliigli, karin bolgesinin siskinligi goriiliir. Karin bdlgesi
palpasyonda agrilhidir. Karacigerdeki hemorajinin biiylikliigline gore degisen
derecelerde anemi de goriilebilir. Nekropside karin boslugunda kanli ve fibrinli bir s1ivi
vardir. Karaciger biiyiimiis ve kanamalidir. Yiizeyi (6zellikle ventral lob) fibrinli bir

zarla oOrtiilidiir. Kapsulast altinda hematomlar goriilebilir. Kesit ylizeyi geng
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erigkinlerin gé¢ yollarindan dolayr delik desiktir. Bu yollarin sonunda gé¢ halindeki
beyaz renkli geng eriskinler goriiliir [1, 4, 54].

Kronik fasciolosis'te: Klinik olarak hayvanlarda anemi, zayiflik, ¢ene alt1
O0demi Ve karin bolgesinin sigkinligi dikkati ¢eker. Hayvanlarda protein, karbonhidrat
ve mineral madde metabolizmalarini bozarak verim kayiplarina (et, siit verimleri diiger
ve yapag kalitesi bozulur) neden olur. Cok az parazitten ileri gelen subklinik
enfeksiyonlarda sadece verim kayiplari ortaya ¢ikar. Nekropside, hayvan zayiflamistir.
Karin boslugunda asites goriliir. Karacigerin dis goriiniimii bozulmustur. Sinirlar
diizensiz bir goriinimdedir. Rengi acilmig, kivami sertlesmis ve hacim olarak
kiigiilmiigtiir. Safra kanallar1 kalinlasmistir. Safra kanallar1 etrafinda ve parazitlerin
goc yollarinda fibrosis goriiliir. Safra kanallar1 ve safra kesesi i¢ginde olgunlagmis
erigkin parazitler bulunur. Sigirlarda koyunlardan farkli olarak safra kanallarinda

kire¢lenme vardir [1,4,4].

2.5.3 Nekrotik Hepatitis (Kara hastalik)

Fasciola hepatica’nin geng eriskinleri karacigere geldikten sonra parankim dokudan
gb¢ ederek safra kanallarina dogru giderler. Bu sirada geng kelebekler (geng eriskinler)
karaciger parankim hiicrelerini tahrip ederler. Bu tahribat sonucu anaerobik bir ortam
sekillenir. Bu ortam, organda mevcut olan veya geng eriskinlerin mekanik vektorliigii
ile bagirsaktan karacigere tasinan normalde bagirsak faunasinda bulunan Clostridium
novyi tip-B sporlarinin gelismesini ve toksin olusumunu gerceklestirir. Hayvan
toksemi sonucu oliir. Bu olaya birkag parazit dahi neden olabilir. Ancak bu hastaligin
gelismesi sadece F. hepatica ile ilgili olmayip karaciger parankimasinda tahribat

yapan canli veya cansiz tiim etkenler hazirlayici sebep olabilir [1,4,56].

2.6. Fasciolosis’de Tam
Genel olarak tiim hastaliklarda oldugu gibi fasciolosiste de basarili tedavinin ilk kosulu
dogru tanidir. Bu amagla tani; klinik ve otopsi bulgulari, diski muayene yontemleri,

biyokimyasal analizler, goriintiileme teknikleri ve serolojik yontemlerle yapilmaktadir

[55, 56].
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2.6.1. Klinik ve Otopsi Bulgulari

Fasciolosis; siklikla koyun, kegi ve sigir gibi hayvanlarda goriiliirken ender olarak
da domuz, at, esek, kedi, kopek tavsan, kunduz, fil ve kanguru gibi diger hayvan
tiirlerinde goriilmektedir [57]. Hayvanlarda hastaligin tanisinda klinik bulgular bazi
durumlarda oldukga spesifiktir. Ancak tek basina kesin taniya gotiirmeyen bu
bulgular hastalik konusunda 6nemli ipuglar1 vermektedir.

Hastaligin akut formu, kisa siire igerisinde fazla sayida metaserker
alinmasiyla olusmaktadir. Ozellikle koyunlarm herhangi bir Kklinik belirti
gostermeden travmatik hemorajik hepatit sonucu aniden 6ldigi, nekropside
karaciger kapsiiliiniin yirtildigi, karin boslugunun kanli sivi ile doldugu
goriilmektedir. Bu tip olaylarin goriilmedigi hafif seyreden akut olaylarda ise
hayvanlar istahsiz, durgun olup solunum gii¢liigii, soluk mukoz membran, karinda
siskinlik, siiriiden geri kalma ve yiiriimede zorluk gozlenmektedir. Palpasyonda
sternum gerisinde agri reaksiyonu goriilmekte, bitkinligi giderek artan hayvanlar
yere yigilmakta ve enfeksiyonun siddetli seyrettigi durumlarda 2—3 hafta igerisinde
oliimler meydana gelmektedir. Olen hayvanlar ¢ogunlukla gdgiis iizerine yatmis ve
burun topraga temas etmis halde karakteristik sekilde bulunmakta bazen, agiz veya
burundan kan gelebilmektedir. Nekropside karin boslugunda kanli bir sivi,
karacigerde biiyiime, hemoraji ve gevrek bir yap1 gozlenmektedir. Karaciger iizerinde
fibrin membranlar ile fibrinli peritonit goriilmekte ayrica, karaciger kapsiilii altinda
hematomlara rastlanabilmektedir. Kesit ylizeyinde geng parazitlerin gog¢ izlerini
gosteren kabartilar gozlenmektedir. Bu izler takip edildiginde 6n kisimlarinda gog
halinde beyaz renkte, 1-7 mm uzunlugundaki geng parazitlere rastlanmaktadir [4, 54,
57].

Kronik fasciolosis, akut fasciolosis’i atlatan ya da uzun siirede daha az
metaserker alan ve genellikle bir yasin iizerindeki hayvanlarda goriilmektedir.
Klinik olarak koyunlarda anemi, istahsizlik, kilo kayb1, ¢ene, gz kapaklar1 altinda,
gdgiis ve karin bolgelerinde yangisiz 6dem goriilmektedir. Koyunlarin yiinleri
kolay kirilir hal almakta ve dokiilmektedir. Nekropside yaygin biliar siroz dikkati
¢cekmektedir. Karaciger paransimi fibrotik ve serttir. Biiylik safra kanallari
kalinlagsmis ve fibrotik olup lizerinde sislikler goriilmektedir. Safra kanallarina
yapilan kesitlerde olgun parazitlere rastlanmaktadir [4, 54, 57]. Doku reaksiyonlar1
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daha siddetli ve belirgin oldugu icin sigirlar genellikle hastaliga koyun ve kegilerden
daha dayaniklidir. Sigirlarda alinan metaserkerlerin ancak %30'u safra kanallarina
ulasabilmekte ve buraya ulasan parazitlerin etrafinda gii¢lii bir fibréz reaksiyon
meydana gelmesiyle kalsiyum fosfat taglari sekillenmektedir. Klinik olarak kilo
alamama, istah azalmasi, mukoz membranlarda anemi goriilmekte ve siit verimi
yar1 yariya azalmaktadir. Karacigerdeki fibrosis ve kalsifikasyon Fasciola’nin
yagam olanaklarin1 bozmakta ve semptomlar giderek ortadan kaybolmaktadir.
Olusan kalsiyum taglar1 ortadan kalkmasa da safra yollarinin tam rejenerasyonu
miimkiin olabilmektedir [4, 54, 57].

Fasciolosis’de, nekropside safra kanallarinda F. hepatica ve F. gigantica
olmak tizere iKi tiir bulunmaktadir. Bu iki tiiriin morfolojik karakterleri bazi yonleri
ile farklilik gostermekte ve bunlara gére tanilar1 yapilmakta ancak, hibrit tirler
de bulunabilmektedir [4, 54, 57].

2.6.2. Diski Bakis1 Yontemleri
Fasciolosis’in tanisinda diskida yumurtalar ancak parazitlerin olgunlastigi
donemde, enfeksiyonun 8 ile 10. haftasindan sonra goriilebilmektedir. Geng
parazitlerin karaciger parankimasinda go¢ geg¢irdigi erken donemde, diskida parazit
yumurtasina rastlanilmamaktadir. Az sayida parazitin olusturdugu hafif
enfeksiyonlardaki tekrarlanan diski bakilarinda yumurtalarin gorilebildigi,
Fasciola spp.'nin giinden giine ve giin i¢ginde yumurta atiliminda variyasyonlar
gosterdigi, diskida yumurta dagiliminin diizensiz oldugu ve tek basina diski
bakist ile gram digkidaki yumurta sayisinin, enfeksiyonun gergek durumu hakkinda
yeterli bilgi vermedigi bildirilmektedir [57-59].

Ergin kelebeklerin yasami1 boyunca her giin 5.000-20.000 yumurta iirettigi
[60] ancak, konakta olusan tahribata neden olan ilgili parazit sayisi ile digk1 yumurta
sayist arasinda bir iligki bulunmadigi saptanmistir [59].  Fasciola spp.
yumurtalarinin saptanmasi veya gram diskidaki yumurta sayisinin belirlenmesi igin
diski muayene yontemlerinden sedimantasyon (Benedek, modifiye McMaster),
ZnSO;4 ve Stoll flotasyon tekniklerinden faydalanilmaktadir [56, 59].

Fasciolosis tanisinda yumurtalarin goriilmesi tanida spesifik olmakta ancak,
F. hepatica ve F. gigantica’nin yumurtalar1 renk ve yapi olarak birbirine
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benzemektedir.

2.6.3. Biyokimyasal Analizler

Karaciger hiicrelerinde bulunan bazi enzimlerin fasciolosis’te biiyiik oranda artig
gostermesinden yararlanarak laboratuvarda ticari kitlerle serum veya plazmadaki
miktar1 belirlenebilmektedir. Elde edilen degerler tek basina kesin taniya gotiirmese
de normal degerlerle karsilastirilarak hastaligin varligi, sebebi ve siddeti
konusunda bilgi alinabilmektedir [55, 61, 62].

2.6.4. Goriintilleme Yontemleri

Fasciolosis’in tanisinda goriintiileme tekniklerinin de kullanilabilirligi arastirilmistir.
Pratikte kullanim1 pek olmasa da, F. hepatica ile deneysel olarak enfekte edilen
tavsanlar ilizerinde yapilan bir calismada, hastaligin seyrinin ultrason, bilgisayarl

tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) ile takip edile bildigi bildirilmistir [63].

2.6.5. Serolojik Tam

Fasciolosis’in tanisinda 6zellikle akut formunda temel tan1 yontemi olarak serolojik
yontemlerin kullanilabilecegi ve taniya biiylik katki saglayacagi ortaya konmustur.
Fasciola tiirlerinden ileri gelen enfeksiyonlarin serolojik tanisinda gegmisten
glinimiize kadar gesitli yontemler kullanilmis, antikor aramaya dayali olarak
ozellikle ELISA, counterelectrophoresis, IHA ve Western Blot (WB) en ¢ok
kullanilanlar olmustur [50, 64, 65]. Ozellikle indirekt ELISA yontemi ile
enfeksiyonun 2-3. haftalar arasi saptanabildigi bildirilmektedir [66]. Lakin antikor
arama tabanli kullanilan serolojik testlerin duyarliliginin  diisiik oldugu
belirtilmektedir. Tedavi sonras1 12. haftaya kadar antikorlarin varligimi korumasi,
ayn1 ailedeki diger parazitlerle capraz reaksiyon olasiligi gibi dezavantajlar
bulunmakta, ancak enfeksiyona belli bir dénemde maruz kalindigim
gosterebilmektedir [50, 67]. Kopro antijenleri saptmaya yonelik serolojik testler
epidemiyolojik calismalarda sik olarak kullanilmaya baslamistir. Bu testler arasinda
en sik kullanilan testlerden biri sandwi¢ ELISA olup, enfeksiyonu geng kelebeklerin
safra kanallarima ulagmaya basladigi 6-7. haftadan itibaren saptayabildigi ve
spesifitesinin ¢ok yiiksek oldugu kaydedilmektedir [68, 69].
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2.7. Koagulasyon

Koagulasyon Koagiilasyonun son iiriinii olan trombosit plagi i¢inde ve etrafinda fibrin
baglarinin olusumudur. Boylece plak daha da saglamlasir ve tekrar kanama ihtimali
azalir. Koagiilasyon kaskadi ii¢ yol igerir bunlar; ekstrinsik, intrinsik, ortak yoldur
Koagiilasyon  kaskadmin  smiflandirilmast  in  vivo  kosullara  karsilik
gelmemektedir,ancak laboratuvar testlerinin yorumlanmasi i¢in yararlt olur [70, 71].
Ekstrinsik olarak nitelenmesinin nedeni bu yolun komponentlerini ekstraseliiler
alandan saglamasidir [72]. Ekstrinsik yol bir travma tarafindan baslatilir ve organ
kapsiili ve mukoza zar1 gibi farkli dokulardan doku faktorii (TF) salinimina yol
acmaktadir. Bu durumda faktor IV (protrombin) aktive eder [72]. Aktive FVII (FVIla)
- TF kompleksi FX aktive eder. Bu durum ortak yolun ardindan ekstrinsik yolun
kesisme noktasidir [73]. In vivo olarak ekstrinsik sistem fonksiyonlarinin faktér XI,
VII ve V’1i aktive etmek i¢in eseri miktarda hizli trombin sagladig bildirilmektedir
[64]. Ekstrinsik yol ile olusturulan trombin (az miktarda) intrinsik yolun primer
baslaticisidir [74]. Az miktarda trombin faktor XI aktivasyonu yolu ile intrinsik yolu
baslatir. Faktor X1 yiiksek molekiiler agirliga sahip kininojen-prekallikrein kompleksi
(kontakt aktivasyon) tarafindan faktor XII'nin aktivasyonu ile otomatik aktivasyon
sekillenir. Bu durum, PK’nin kallikrenine doniisiimiine yol agar, daha sonra ise yiiksek
molekiiler agirhiga sahip kininojen’nin bradikinine doniistliriilmesinden sorumludur
[58, 72, 74]. Bradikinin doku plazminojen aktivatorii salinimina yol agar [17]. Bu
asamada koagiilasyon etkisinden daha ¢ok profibrinolitik ve antikoagiilan etkisi
onemlidir [72]. Faktor XI (FXI) aktivasyonu sonrasinda aktive edilmis faktor XI,
faktor IX u aktive eder. Faktor X nun (intersection point) aktiflestirilmesi i¢in aktive
FIX - FVIlla kompleksi kalsiyum ve trombositler (tenase kompleksi) ile etkilesime
girer. Kesisme noktasinda ortak yol baglar ve FXa - FVa kompleksi olusturulur [74].
Bu kompleks kalsiyum ve trombosit fosfolipid (protrombinaz kompleksi) ile
etkilesime ve protrombinden trombinin geligimi (biiyiik miktar) fibrinojeni fibrine
dontstiiriir [72, 74]. Faktor VIII ve trombinin birlikte aktivasyonu, bu durumda
kalsiyuam ile birlikte fibrin polimerleri ¢apraz bagli fibrin polimerlerin
olusturulmasindan sorumludurlar [73]. Fibrin polimerleri belirli bir miktarda ise
sadece faktor VIII aktive olur. Kalsiyum ile birlikte fibrin polimerlerinden ¢apraz bagl

fibrin polimerlerinin olusumundan sorumlu olan trombin ayni zamanda FVIII’i aktive
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eder [74]. FVIII ancak belirli bir fibrin polimeri oldugunda aktive olur [75].

2.7.1. Fibrinojen

Fibrinojen 340 kDa molekiil agirligina sahip, bir glikoproteindir. Tiim omurgalilarin
kaninda bulunur ve kan koagiilasyonunun son basamagina katilir. Fibrinojen
¢oziinmez halde olan fibrine, trombin ile doniisiir [76]. Fibrinojen her biri 3 polipeptid
zincirinden (Aa, B ve vy zincirleri) olusan, iki benzer molekiillin birlesmesiyle
meydana gelmistir ve bu alt1 zinciri bir arada tutan 29 disiilfid bag bulunmaktadir. Bu
peptidlerin en uzunu Aa zinciri 95 -kDa molekiil agirlifinda ve 866 amino aside
sahiptir. Bf zinciri 56 -kDa agirliginda ve 491 amino asit, y ise 51-kDa agirliginda ve
453 amino asit monomerinden olusmaktadir. Amino (N) terminal ug¢larinda bulunan
hafif yogun olan kisimlar1 sirasiyla fibrinopeptid A ve B olarak adlandirilir. Fibrin
molekiiliiniin olusabilmesi i¢in, yiiksek afiniteli bir molekiil olan Fibrinopeptid A’nin
salinimi, spontan fibrin polimerizasyonunun gerceklestirilmesine olanak saglar. Fibrin
polimerizasyonu i¢in Fibrinopeptid B’ nin salinimu ise gerekli degildir [77]. Fibrinojen
molekiiliiniin merkezindeki dimerik alan distilfit baglan ile bir arada tutulur [76].
Fibrinojenin bir merkez nodiil (E alani), iki tane de dista kalan benzer D alanindan
meydana gelen 3 nodiilden olustugu elektron mikroskobu ile gosterilmistir [77].
Fibrinojen koagiilasyon mekanizmasi ve trombozda 6nemli role sahip, kanda miktar1
en fazla bulunan pihtilasma proteinidir. Baglica fonksiyonu, kanin pihtilagsmasina
neden olan 21 fibrini olusturarak gergeklestirir. Bunun yani sira trombosit

agregasyonunda gorev almaktadir [78].

2.7.2. Aktive Parsiyel Tromboplasin Zamam (aPTT)

Intrinsik ve ortak yolun degerlendirilmesinde kulanilan bir testdir. Faktor VIII ve
Faktor IX basta olmak {izere intrinsik ve ortak yoldan fibrin olusumuna kadar tiim
koagiilasyon faktorlerinin kalitsal veya edinsel eksikliklerinin degerlendirilmesi veya
inhibitorlerini taramada kullamlir. Ozellikle, Faktor VII ve Faktor IX eksikliklerinde
daha duyarli olmakla birlikte, intrinsik ve ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan
reaksiyonlarda yer alan tiim faktorlerin eksikliklerinde (Faktor V, Faktor X,
protrombin ve fibrinojen) aPTT uzayabilir. Bu test sirasinda plazmaya fosfolipid,

kalsiyum ve bir aktivator eklenerek intrinsik yoldan pihti olusana kadar gecen zaman
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Olgiiliir. Aktive parsiyel tromboplastin zamaninin travma sonrasi degisiminin kot

prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir [79, 80].

2.7.3. Protrombin zamam (PT) ve International Normalized Ratio (INR)

Ekstrinsik ve ortak yolun degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Faktor V, Faktor
VII ve Faktor X eksikligi basta olmak iizere ekstrinsik ve ortak yolun fibrin olusumuna
kadar olan tiim faktorlerin eksikliginde uzama goriiliir. Sitratli plazma Grnegine
kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku faktorii kaynagi) eklenerek ekstrinsik
yoldan fibrin pihtis1 olusana kadar gegcen zaman tayin edilir. Test sirasinda kullanilan
tromboplastinin pihtilagsmay1 aktive etme 6zelligine gore test sonuglar1 laboratuarlar
arasinda degiskenlikler gosterebilir. Bu 22 sirada olusan farkliliklar ortadan kaldirmak
i¢in International Normalized Ratio (INR) hesaplanmasi onerilmektedir. INR=(Hasta
Protrombin zamani / Ortalama normal Protrombin zamani) 1s1 (ISI: Uluslar arasi

hassasiyet indeksi) [80].

2.7.4. Trombosit

Trombositler nukleus igermeyen, 2—4 mikron ¢apinda ve disk bi¢iminde sitoplazma
parcaciklaridir. Bu yapilar kemik iligindeki polipoid dev hiicreler olan megakaryositler
tarafindan {iretilirler. Trombositler kanin pihtilagsmasini uyarip, kan damarlarindaki
hasarin onarilmasini saglarlar ve kanin damar disina ¢ikmasina engel olurlar. Her
mikrolitre kanda yaklasik olarak 200.000-400.000/mm3 kadar trombosit bulunur.
Trombositler kan dolasimina girdikten sonra 10 giin kadar yasarlar. Histolojik olarak
soluk mavi renkte boyanan ve hyalomer adi verilen seffaf periferal bolge ile mor
boyanan ve graniillerin yerlestigi graniilomer ad1 verilen merkezi kisimlardan olusur.
Graniilomer kismindaki delta graniillerinde; kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ADP ve
ATP igerirler. Alfa graniillerinde ise; fibrinojen, trombosit kaynakli biiylime faktorii
(TAGF) ve trombositlere 6zgii diger bazi proteinleri igerirler. Son olarak lambda
graniilleri; sadece lizozamal enzimler igerirler. Sonu¢ olarak trombositlerin
agregasyonu sirasinda hasarli damar duvarindan ve trombositlerden agiga cikan
maddeler, yaklasik 13 adet plazma proteininin belirli siralamada birbirlerini
aktiflestirmesini uyarir. Bu zincirleme reaksiyonlar sonucu kanda bulunan fibrinojen

monomerleri polimerleserek fibrine doniislir. Olusan fibrin ii¢ boyutlu bir fibrin ag1
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yapar. Bu agin i¢ine kirmizi kan hiicreleri, 16kositler ve trombositler de hapsolur.

Olusan bu kat1 yapiya kan pihtis1 veya trombus ad1 verilir [69].
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Tablo 2.2 Koagulasyon faktorleri ve fonksiyonlari

Faktor

Fonksiyonu

I (Fibrinojen)

Pihtiyr olusturur (fibrin)

11 (Protrombin)

Edinsel formu (l1a) ve I, V, VII, VIII, XI, XIII, Protein C ve
trombositleri aktive eder

Doku faktorii (TF)

Vlla’nin kofaktoridiir ( 6nceleri faktor 111 olarak adlandirilirdr)

Kalsiyum

Koagiilasyon faktorlerinin fosfolipidlere baglanmasini saglar

(6nceleri Faktor IV olarak adlandirilirdi)

V (Proakselerin,Labil faktor)

Faktor X un kofaktoriidiir ve protrombinaz kompleksini olusturur

VI

Atanmamustir (6nceleri Va olarak adlandirilirdr)

VII (Prokonvertin,Stabil faktor)

Faktor IX ve X u aktive eder

VIII (Antihemofilik faktor-A)

Faktor IX’un kofaktoriidiir ve tenaz kompleksini olusturur

IX ( Antihemofilik faktor-B)

Christmas faktorii, Faktor X’u aktive eder, Faktor VIII’le tenaz

kompleksini olusturur

X (Stuart-Prover faktorii)

Faktor II'yi aktive eder ve Faktor V ile protrombinaz kompleksini

olugturur

XI (Plazma tromboplastin onciilii)

Faktor IX’u aktive eder

XII (Hageman faktorii) Faktor X1, VII ve prekalikrein’i aktive eder
XIII (fibrini stabilize eden faktdr) Fibrin monomerlerini fibrin polimerlerine doniistiiriir
Von Willebrand Faktor Faktor VIII’e ve subendoteldeki kollajene baglanir, trombositlerin

adhezyonunu saglar

Prekallikrein (Fletcher faktorii)

Faktor XII ve prekalikrein’i aktive eder, yliksek molekiiler agirlikli
kininojeni boler

Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen

(YMAK) (Fitzgerald faktorii)

Faktor XII, X1 ve prekalikrein’in kargilikli aktivasyonunu destekler

Fibronektin

Hiicre ahezyonuna aracilik eder

Antitrombin 111 (Antitrombin)

ITa, Xa ve bazi diger proteazlar1 inhibe eder

Heparin kofaktor II(mindrantitrombin)

[Ia’y1 inhibe eder,heparin ve dermatan siilfatin kofaktoriidiir

Protein C Va ve VlIIa’y1 inaktive eder
Protein S Aktive protein C (APC)’nin kofaktoridiir
Protein Z Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda aracilik eder, ZP1 araciligi

ile faktor X’nun parcalanmasini uyarir

ProteinZ- iliskili proteaz inhibitorii(ZPI)

Protein Z ile birlikte Faktor X nun pargalanmasina yardimei olur,

kendi bagina Faktor XI’i parcalar

Plazminojen

tPA ve iirokinaz aracilig1 ile plazmine doniiserek fibrini ve diger

baz1 proteinleri pargalar

Alfa 2-antiplazmin

Plazmini nétralize eder

Doku plazminojen aktivatorii(tPA)

Plazminojeni aktive eder

Urokinaz

Plazminojeni aktive eder

Plazminojen aktivator-1 (PAI-1)

Endotelyal PAT olup tPA ve iirokinaz etkisiz hale getirir

Plazminojen aktivator-2 (PAI-2)

Plasental PAT olup tPA ve iirokinazi etkisiz hale getirir

Kanser prokoagiilan

Patolojik Faktor X ve II aktivatorii olup kanserli hastalarda

tromboza neden olabilir

23



ktnaiic Vol Koagulasyon Kaskadi

(Kontakt Aktivasyon)

(Hasrali Damar)
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» | Pozitif feedback (Protein C +
-» | Negatif feedback Prolein S + Capraz Bagh Fibrin Polimer
Va+Xa | Protrombinaz kompleks (INORCOmO) (Saglam Pihti)

TFPI |TF Pathway Inhibitor

Sekil 2.4 Koagulasyon kaskadi mekaznizmasi [81].

Koagulasyon Kaskadi

intrinsik Yol Extrinsik Yol -
(Kontakt Aktivasyon) (Tissue Factor) 3+ /
(Hasral Damar) (Doku Hasan,Travma)

9+8

10+5

Protrombin =—— Trombin

Ortak Yol

Fibrinojen —— Fibrin —=— Polimer

Sekil 2.5. Koagulasyon kaskadi mekanizmasi [81].
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Fibrin Polimerizasyonu

Fibrinojen P g [ %

1 Trombin (FII)

Fibrin Monomer ks
gV

Ffibrlnopepti AveB

Fibrin Polimer

Sekil 2.6 Fibrin polmerizasyonu [81]

2.8. Fasciolosis’de Tedavi ve Kontrol

2.8.1. Tedavi

Fasciolosis’e kargi sagaltim amaciyla kullanilan ilaglar baskilayict olmayan
(nonsupressif) olarak kullanilir. Bunun amaci klinik belirtiler gosteren hayvanlari
tedavi etmek boylece verim kayiplarinin 6niine gegmektir. Bu parazite kars sigirlarda

kullanilan ilaglar Tablo 2.3 de verilmistir [82].
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Tablo 2.3; Sigirlarda fasciolosis tedavisinde kullanilan antihelmintikler

ETKEN MADDE ETKILI DONEM DOZU
Triclabendazole Akut, Kronik 12 mg/kg oral
Akut 3x15mg/kg oral
Oxyclozanide Kronik 10 mg/kg oral
Niclopholan Kronik 4 mg/kg oral
Akut 10-15 mg/kg oral
Rafoxanide Kronik 7.5 mg/kg oral; 3 mg/kg sc
Nitroxynil Kronik 10 mg/kg sc
Brotianide Akut, Kronik 7.5 mg/kg oral
Hexachlorophen Kronik 20 mg/kg oral, sc
Netobimin Kronik 20 mg/kg oral
Closantel Kronik 10 mg/kg oral
Akut 15mg/kg oral
Clorsulon Kronik 7 mg/kg oral
Diamphenetide Akut 100 mg/kg oral
Bithionol Kronik 30-35 mg/kg oral
Bromophenophos Kronik 12 mg/kg oral
Bromsalans Kronik 20 mg/kg oral
Clioxanide Kronik 20 mg/kg oral
Disophenole Kronik 10 mg/kg oral
Luxabendazole Kronik 7.5-10 mg/kg oral
Albendazole Kronik 15 mg/kg oral
Oxfendazole Kronik 15 mg/kg oral
Carbon tetrachloride Kronik 0.05 ml/kg oral

2.8.2. Kontrol
Hayvanlar1 Fasciola hepatica enfeksiyonundan korumak amaciyla epidemiyolojik ve

etiyolojik faktorler temel alinarak iki dizi 6nlem uygulanir [54, 82].

2.8.2.1. Sonkonakta Uygulanan Yoéntemler: Parazitin en uygun sonkonaklar1 koyun

ve sigirlardir, bu nedenle parazitin koyun ve sigirlarda tercihen heniiz yumurtlamaya
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baslamadan 6nce veya daha sonra yok edilmesi gerekir. Bu amag i¢in hayvanlara;

> Meraya ¢ikarilmadan once
> Merada otlama siirecinde
> Barmaga alindiktan sonra tedavi uygulanmalidir.

Tedavide uygulanilacak strateji;

> Hayvanlarda bulunan olgun parazitlere subat - mart aylarinda uygulanantedavi,
> Hayvanlar meraya ¢iktiktan 8 hafta sonra geng parazitlere karst uygulanan
tedavi,

> Bundan 4 hafta sonra ilk tedaviden sag kalan olgunlara kars1 uygulanan tedavi,
> Yaz enfeksiyonunda aliman 8 haftalik genc parazitlere karsi sonbahar

sonlarinda uygulanan tedavi olmak {izere stratejik tedavi 4 periyotta
gergeklestirilmelidir.

Parazitin az yaygin oldugu bolgelerde sonbahar ve ilkbahar aylarinda uygulanan
tedaviler yeterli olabilir. Tedavi sonrasi diskilarin meraya atilmayip toplanarak ve
depolanarak fermantasyona birakilmasi ve bu siirecte yumurtalarin biyo-is1 ile tahrip

olmasinin saglanmasi ¢ok yerinde bir 6nlem olur.

2.8.2.2 Arakonaga Karsi Uygulanan Yontemler

Arakonaklarin kontrol altina alinmasi 6nemli olup bu, arakonak olan su ve/veya camur

stimiikliisii Lymnaea’larin 6ldiiriilmesi ya da yasam ortamlarinin bozulmasi ile olur.
Yasam Ortamlarinin Bozulmasi (Ekolojik Savas): Meranin kurutularak Lymned

larin yasam kosullar1 bozulup gelismeleri, iremeleri engellenerek azalmalari saglanir.

Meranin kurutulmasi hendekler ve ¢ukurlar agilarak drenaj yoluyla olur. Mart ayinda

yapilan drenaj sonrasi meradaki Lymnea sayis1 hizla azalarak 2 yil sonra sifira yaklasir.
Mollussisitlerle Lymnea’ larin 6ldiiriilmesi;

» Sodyum kloriir (NaCl): Hendeklerde 100 metre i¢in 15 kg dokiiliir.

> Bakar siilfat (CuS04): 3.5-5 gr/m? dozda kumla karistirilarak veya % 4 liik sudaki

soliisyonu kullanilir, ancak koyunlar i¢in zararlidir. Bu nedenle meraya bir siire hayvan

sokulmamalidir.

» Sodyum pentaklorofenat (NaPCP): Akarsuda 5 ppm konsantrasyonda, ¢camur ve

gollerde % 01 veya 2 gr/m? dozda kullanilir.

> Niclosamid: 0.6-1 gr/m? veya % 1 lik soliisyon halinde kullanilir.
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» Cinko dimetil dithiocarbamat: 3.7-20 ppm miktarda suya karigtirtlarak kullanilir.

Lymnea lara ovisit etki yapar, hizli iiremelerini 6nler.

Metaserker ¢ikarmaya baslamadan siimiikliileri yok etmek gerekir, bunun i¢in
en uygun zaman mayis, ikinci uygulama zamani ise eyliil aylaridir.

Biyolojik miicadele: Siimiiklilleri yok etmek i¢in ordek, yabani kaz ve su
kuslarindan faydalanilir. Suda veya bataklikta yasayan Lymnea' lar bu hayvanlar
tarafindan yenilerek yok edilir.

Kisisel onlem olarak; parazitin yaygin oldugu bolgelerdeki hayvanlar periyodik
olarak tedavi edilmeli, Lymnea’ larm bulundugu otlak bolgelerine hayvan
sokulmamali, bu bdlgelerin etrafi ¢it ile cevrilmelidir. Enfekte bolgelere once
enfeksiyona direncli yash sigirlar sokulmalidir.

Koyunlar i¢in Onlem olarak Avustralya'da uygulanmasi onerilen yontem,
hayvanlarin fasciolali ve fasciolasiz (arakonak bulunmayan) bélgelerde rotasyon ile
otlatilmasidir. Koyunlar dnce 9 hafta siireyle Lymnea ve metaserker bulunan otlakta
otlatilir, bu siirenin sonunda (parazitler yumurtlayacak doneme heniiz gelmemisken)
Lymnea' siz ve metaserkersiz meraya alinir, burada en az 10 hafta otlatilirlar.
Hayvanlarin ¢ikardiklar1 yumurtalardan gelisen mirasidyumlar enfekte edecek
stimiikli bulamayacagi i¢in gelisimini siirdiiremez. Hayvanlar tekrar Lymnea' 11 ve
metaserkerli meraya alinmadan 6nce tedavi uygulanir. Boylece hayvanlara 19 hafta
ara ile tedavi uygulanarak hem enfeksiyon kontrol altina alinmis, hem de ilag
kullaniminda tasarruf saglanmisolur.

Tek basina alinacak higbir dnlem fasciolosisin eradikasyonu i¢in yeterli degildir.
En ideal ¢6ziim meray1 kurutarak siimiikliilerin yagam ortamlarin1 bozmak, mollussisit

kullanarak 6ldiirmek ve paraziti tasiyan hayvanlar1 diizenli olarak tedavi etmektir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu’nun
07.11.2019 tarih ve 65202830-050.04.04-118 sayili yazisi ile onal alinarak

yuriitilmistir.

3.1. Calisma Sahasi
Bu calisma ekim 2018 ve haziran 2019 tarihleri arasinda Sivas merkez ve merkeze
bagli Koyuncu kdylerinin yanisira Giresun’un Bulancak, Sebinkarahisar, Dereli ve

Giresun Merkez de yiiriitiilmustiir.

3.2. Arastirma Hayvanlari ve Anket

Cesitli sigircilik isletmeleri ve halk elinde ekstansif sigir yetistiriciligi yapilan
isletmelerden rast gele usulle secilen, tamami meraya ¢ikmis, toplam 282 adet sigir
calismanin materyalini olusturmustur. Hayvanlar hakkindaki pedigri bilgileri (yas,
cinsiyet, irk, bolge, beslenme sekli, canli agirhigr vs) kulak kiipesi olan hayvanlarda
ilge tarim miidurliiklerindeki kayitlardan, kulak kiipesi olmayanlarin ise sahiplerinden

elde edilmistir.

3.3. Diski Orneklerinin Toplanmasi

Sigirlar digki alimindan 6nce hayvan sahibi veya bakicilar1 tarafindan zaptirapt altina
alindiktan sonra her bir hayvanin rektumundan yaklasik 50-100 gr diski, diski
posetlerine alinmistir. Posetler pedigri bilgilerine gére numaralandirilarak iizerlerine
ayrica digki alma tarihleri yazilmistir. Alinan Ornekler laboratuara getirilerek

incelenene dek 4 °C’de muhafaza edilmistir.

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Diski 6rnegi alinan her bir hayvanin V. jugularis’inden 20 ml kan vacusel marka %3,2
na-sitrat’li (2,7 ml)-vacusel marka EDTA’li (2ml) ve home&tube vakumlu jelli
tiiplere(9ml) alinmistir. Kayit numarasi verilen kan 6rnekleri laboratuara getirildikten
sonra teknigine uygun olarak serumlari ¢ikarilmis ve ependorf tiiplere aktarilmistir.

Serum ornekleri incelenene dek -20 0C’de muhafaza edilmistir.
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3.5. Diski Orneklerinin Islenmesi

3.5.1. Parazitolojik Muayene

Sigirlardan alinan digk1 6rneklerinde Fasciola spp. yumurtalarinin aranmasi amaciyla
sedimentasyon-¢inko siilfat flotasyon metodu kullanilmigtir [78].10-gram diski 6rnegi
tartildiktan sonra 200 ml su ile bir kapta karistirilmistir. Bu karisim bir siizgeg vasitasi
ile li¢c kez siiziilerek bir behere aktarilmistir. Daha sonra karisim 30 dakika siire ile
beher igerisinde ¢okmeye birakilmistir. Siire sonunda karigimin dipteki tortu kism
karistirilmadan iist kismi dokiilmiistiir. Dipteki tortu kismi santrifiij tiipline aktarilarak
iist kismima kadar ¢esme suyu ve yumurtalarin partikiillerden kolay ayrigmasini
saglamak icin birkag damla Tween 20 ilave edilmis ve 1400 rpm’de 3 dk santrifijj
edilmistir.Bu islemden sonra siipernatant dokiilmiis ve tortunun iizerine doymus ¢inko
siilffat (ZnSO4) soliisyonu ilave edilerek 800 rmp de 3 dk santrifiy
edilmistir.Santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin iizerine bombe olusturacak sekilde tekrar
cinko siilfat sollisyonu eklenerek iizerlerine lamel kapatilmis ve 5 dk beklenmistir.
Siire sonunda lameller alinarak lam iizerine yerlestirilmis ve x100 biiylitmede

mikroskop altinda yumurtalar yoniinden incelenmistir [15].

3.5.2. ELISA metodu (Enzim Linked Immunosorbent Assay)

3.5.3. ELISA Calisma Prosediirii

Bu calismada, IDEXX marka ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile test

serumlarinda fasciola hepatica antikorlar1 arastirilmigtir.  ELISA  protokoliiniin

asamalar1 agagidaki ¢izelgede detayli bir sekilde anlatilmistir.
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3.6. Calismada Kullanilan Malzemeler

\ — 'y \
\ 4=
|

.--ll!",""f‘ -

Resim 3.1. ELISA yikayicist Resim 3.2. ELISA okuyucusu

Resim 3.3. Otomatik pipet ve pipet uclart Resim 3.4. Mikro plate shaker
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Resim 3.5. Mekanik lab. saati Resim 3.6. Mikroplak

Fasciola hepatica antikorlarinin belirlenmesinde kullanilan ELISA protokoliiniin

sathalari

-20 °C' de bekletilen serumlar ve 2-8 °C'de saklanan kitlerin oda 1sisinda

bekletilmesi

Yeterli sayida kuyucuk plaga yerlestirilmesi

Her bir kuyucuga 190 mikrolitre dilision buffer N2 eklendi.

Ik kuyucuga 10 mikrolitre pozitif kontrol
Ikinci kuyucuga 10 mikrolitre negatif control eklendi

Diger kuyucuklara da 10 mikrolitre serum 6rneklerinden eklendi ve bu 6rnekler 37

derecede 1 saat mikroplate shaker da inkiibe edildi(biosan-PST-60HL-4)

Yikama cihazinda 5 kez yikanmasi (Termofisher scientific wellwash micoplate

washer)

Yikama islemi sonunda 100 mikrolitre konjugat eklendi.

37°C' de 30 dk inkiibe edilmesi

Yarim satin sonunda yikama cihazi ile 5 kez yikandi

Tim kuyucuklara 100 pl kromojen substrat eklendi
Oda 1s1sinda (18-24 °C) 20 dk karanlikta inkiibe edilmesi

Tiim kuyucuklara 100 er mikrolitre stop solusyonu eklendi.

Kontrol serumu ve pozitif drneklerin mavi renkten sar1 renge donilismesi

450 nanometre (nm) dalga boyunda ELISA okuyucuda okutulmasi
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3.7. ELISA Test Sonuclarin Degerlendirilmesi
Ornek OD degerleri Excel dosyasma yiiklendikten sonra sonuglarmn analizi
xChekPlus* (Idexx) yazilimi programi araciligi ile yapildi.

ELISA testinin gegerli olabilmesi i¢in duplike g¢alisilan negatif kontrole ait
ortalama OD degerinin > 0.800 ve Pozitif Kontrol/Negatif Kontrol (P/N) degerinin <
0.500 olmas1 gerekmektedir.

3.8. Hemostatik Profil ve iliskili Analizler
3.8.1. Mikrokoagiilometre test prosediirii

Mikrokoagiilometre cihazi (Medical Technology Industry-MT4C) (Resim 3.7) ile

yapilan ilgili analiz ¢alismasi ve test prosediirleri asagida detayli olarak anlatildi.

Resim 3.7. MTI marka 4 kanall1 yar1 otomatik koagiilometre cihazi.
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3.8.1.1. Protrombin Time Reaktifi (PT)

PT reaktifi faktorlerin analizlerinin yapilip PT’ nin belirlenmesi i¢in kullanildi.

Resim 3.8. PT Reaktori

Test prensibi; Diskinin mikroskop ile incelenmesinde goriilen fasciola hepatica’li
hayvandan na-sitrat’l1 tiiplere kan konulur. Alinan bu kan 3000rpm’de 10 dk. santrifuj
edilipmkanin plazma kism1 ependorf tiiplerine konulur. Ornekler alindiktan sonra en
fazla 2 saat icersinde testin yapilmasi lazzmdir. Orneklerin 5 dakikadan fazla 37 °C’

de beklememesi gerekir.

Testin Yapilisi;, MT4C cihazinin arkasindaki power anahtari agilarak incubator
bolmesinin sicakliginin 37 dereceye gelinceye kadar beklenir. Sicaklik 37 dereceye

geldiginde cihazin lizerindeki yesil 15181n sabit olarak yandigi goriiliir.

Protrombin Time Reaktifi (PT) Test Prosediirii; Hangi kanalda ¢alisilacaksa o kanala
kiivet ve bilye konularak teste baglanir. Ardindan S kiivete 50 mikron plazma eklenip
kanal tusu ve time tusuna basilarak 60 sn inkiibator siiresinin dolmasi beklenir.

Inkubatér siiresi dolduktan sonra 100 mikron PT reaktifi eklenip kanal ve test tusuna
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basilir. Test tamamlandiktan sonra cihaz ekraninda sonucun saniye, % ve INR

cinsinden sonuglar1 goriiliir.

3.8.1.2. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT)

Resim 3.9. Reaktif 1 Resim 3.10 Reaktif 2

Test prosediirii; Hangi kanalda calisilacaksa o kanala kiivet ve bilye konularak teste
baslanir. Daha sonra kiivete 50 mikron plazma.50 mikron da APTT reaktifinden
ekleme yapilir. Kanal ve timer tusuna basilip 180 sn inkubasyon siiresinin
tamamlanmasi beklenir. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra kiivete 50 mikron
Calcium Chloride eklenip ardindan kanal ve test tusuna basilir ve sonug¢ ekranda sn

olarak karsimiza ¢ikar.

3.9. Istatistik Analiz

Caligmanin istatistiksel degerlendirmesi 22.0 SPSS programi (Statistical Package for
Social Science, Siiriim 20, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin
normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Simirnov testiile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda student-t digerlerinde Mann-
Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
Omnek alman hayvanlarin klinik muayeneleri yapildi. Bu muayene sonucunda
hayvanlarda herhangi bir klinik semptoma rastlanmadi. Nabiz sayisi, ates, akcigerler,
rumen hareketleri normal olarak bulundu.

Fasciolosis  yoniinden incelemesi  yapilansigirlarin pedigri

bilgileri Tablo4.1’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Bu galismada incelenen sigirlarin yerlesim yerine, yas, cinsiyet ve irkina gore dagilimi

Bakas1 yapilan si8ir sayisi
YerlG Irk Yas (y1l) Cinsiyet Toplam
yeri
Sim. |Hols. |Mon. |Y.k.|Jer.| 0-1 |1-2|2-3|3-4|4-5|5-6|6>| Disi | Erkek
Sivas - Merkez | 10 20 - - - 2 - 11 - 6 1 10 | 28 2 30
Sivas - Koyuncu | 49 5 - - - - - - 6 16 25 7 54 - 54
Giresun -
34 9 22 | 15| 20 34 13 22 17 8 6 - 61 39 100
Bulancak
Giresun -
36 - 30 - 1 17 9 18 13 5 1 4 51 16 67
Sebinkarahisar
Giresun - Dereli 1 - 3 2 - - - 3 - 2 - 1 5 1 6
Giresun -Merkez| 8 3 13 1 - 4 2 - - 2 18 - 23 2 25
Toplam 138 | 37 68 | 18 | 21 57 24 58 47 49 26 | 21 | 222 60 282




4.2.

Enfeksiyonun Prevalansi

Incelemesi yapilan 282 sigirin 21 (%7.44)’s1 F. hepatica antikorlar1 yoniinden (Sekil

4.1), 6’sm (%2.12) da diskida Fasciola spp. yumurtalar1 yoniinden pozitif

bulunmustur. Fasciolosis’in aragtirma bolgelerindeki sigirlarda, ELISA ve diski bakisi

yontemlerine gore dagilimi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Yerlesim yerine, Diski ve Elisa baki yontemlerine gore dagilimi

Diski Muayenesi
ELISA

 erlesTger Incelenen Sigir | Pozitif Sigir Pozitif Sigir
Sayi % Say1 % Say1 %
Sivas-Merkez 30 10.63 0 0 0 0
Sivas-Koyuncu 54 19.14 1 1.85 0 0
Giresun-Bulancak 100 35.46 2 2 0 0
Giresun- 67 2375 | 11 16.4 0 0

Sebinkarahisar

Giresun-Dereli 6 2.12 6 100 6 100
Giresun-Merkez 25 8.86 1 4 0 0

Toplam 282 100.0 21 4.96 6 212

Tabloya 4.2’ye bakildiginda serolojik testte 21 sigirda fasciola hepatica antikoru

bulunurken, diski

rastlanmustir.

muayenesinde 6

sigirda fasciola hepatica yumurtalarina
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Resim 4.1 Fasciola hepaticali hastalarin seropozitif gorsel goriintiileri.

4.3.  Fasciolosis Yoniinden Epidemiyolojik Faktorlerin Analizi

Sigirlarda Fasciola hepatica enfeksiyonunun yayilisina yasin etkisi incelendiginde
Tablo 4.3 de goriildiigii gibi 2-3 yas grubundaki prevalans diger gruplara gore daha
yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.3 Sigirlarda Fasciola hepatica enfeksiyonunun yayilisina yasin etkisi.

Seropozitif Sigir
Yas gruplari(yil) Incelenen sigir Sayisi % si
sayis1
0-1 57 2 3.50
1-2 24 1 4.16
2-3 58 9 15.51
3-4 47 3 6.38
4-5 49 3 6.12
5-6 26 1 3.84
6> 21 2 9.52
Toplam 282 21 7.44
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Sekil 4.1 Fasciola hepatica ile enfekte sigirlarin yasa gore oransal dagilimi
Fasciola spp. enfeksiyonunun yayilisina cinsiyetin etkisi incelendiginde Tablo
4.4 de gorildiigi gibi enfeksiyonun erkek sigirlarda (%3.33) disilere (%8.55) oranla

daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.4), ancak cinsiyetler arasindaki farklilik

istatistiksel agidan 6nemsiz bulunmustur.

Tablo.4.4 Sigirlarda Fasciola hepatica enfeksiyonunun yayiligina cinsiyetin etkisi

Seropozitif Sigir
Cinsiyet Incelenen s1gir Sayst %osi
sayisi
Erkek 60 2 3.33
Disi 222 19 8.55
Toplam 282 21 7.44
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Sekil 4.2. Fasciola hepatica ile enfekte sigirlarin cinsiyete gore oransal dagilimi

Sigirlarda F. hepatica enfeksiyonunun irka bagl dagilimi incelendiginde Tablo

4.5 *de gorildiigi gibi yiiksek prevalans % 16.92 ile montofon irkinda belirlenmis
bunu %4.34 Simental, %12.5 yerlikara ve %7.69 ile jersey irklari izlemistir (Sekil 4.5).

Sigir wrklart arasinda enfeksiyonun yayilisi agisindan istatistiksel bir farklilik

saptanmamistir.

Tablo 4.5 Sigirlarda Fasciola hepatica enfeksiyonunun yayilisina irkin etkisi

Seropozitif Sigir
Irk incelenen sigir Sayist %’si
sayisl
Simental 138 6 4.34
Holstein 37 - -
Montofon 65 11 16.92
Yerlikara 16 2 12.5
Jersey 26 2 7.69
Toplam 282 21 7.44
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Sekil 4.3 Fasciola hepatica ile enfekte sigirlarin irka gore oransal dagilimi

Sigirlarda  Fasciola Hepatica varliginin isletme tiirtine gore farklan
inceledindiginde serolojik testte aile isletmesinde 20 hayvan pozitif ¢ikarken ¢iftlikte
ise sadece 1 hayvanda Fasciola Hepatica antikoruna rastlanmistir. Digki ornekleri
incelendiginde ise aile isletmesinde 6 hayvanda Fasciola Hepatica yumurtalarina

rastlanirken ¢iftlik hayvanlarinda hig¢ rastlanmamastir.

Tablo 4.6 Sigirlarda Fasciola hepatica enfeksiyonunun yayiligina isletme g¢esidinin
etkisi

ELISA Testi Diski numunesi
Isletme Cesidi Incelenen Pozitif |Negatif| Pozitif | Negatif
SIZIr sayi1sl
Aile Isletmesi 198 20 178 6 192
Ciftlik 84 1 83 0 84
Toplam 282 21 261 6 276
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Pozitif Negatif Pozitif Negatif
incelenen Sigir ELISA Testi Digski Numunesi

Sayisi

m Aile isletmesi  m Ciftlik ® Toplam

Sekil 4.4 Fasciola hepatica ile enfekte sigirlarin isletme c¢esidine gore oransal

dagilimai.

4.4. Hematolojik Analiz Bulgulari
Seroloji ve digki muayenesinde pozitif ¢ikan hayvanlarin kan degerlerinde bi farklilik
olmadigin1 anlamak i¢in otomatik kan sayim cihazinda kan degerleri 6l¢timii yapildi.

Yapilan uygulamanin sonuglart asagida (Tablo 4.7) verildi.
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Tablo4.7.

Seropozitif sigirlarin hematoloji degerleri

v | WBC [Lenfi [Mon# [Grani |[Lenf |Mon |Gan | HGB [HCT [MCV [MCH [MCHC [RDW [PLT [MPV [ "PCT
1090 |109L |109L |10L | % % % gdl % |fL pg gdl | % 101 |fL %
1 123 |69 |13 |41 559 |105 |336 | 790LX10%L |84  |321 |407 |106 |26.1 201 |742 |49 |156 036
2 111 |66 |13 |32 592  |116 |292 |982X109L  |101 |403 |4L1 |102 |250 224 833 |45 |157 037
3 136 |67 |19 |50 490 |142 [368 |832X10%L |96  |36.1 |434 |115 265 175 |679 |58 |155 |039
4 107 |42 |11 |54 389 |1L1 |500 |7.28X10%L  |105 |405 |557 |144 |259 170 [473 |60 |169 |023
5 101 |56 |10 |35 552|106 |342 |1231X10%L |132 |494 |402 |107 |267 284|561 |58 |153 |033
6 77 |31 |09 |37 405 |114 [481 |66LX10%L |81  |340 |555 |122 238 173 [375 |70 |165 |026
7 165 |62 |21 |82 376|127 |497 | 865XI0GL  |108 |393 |455 |124 |274 186|793 |50 |154 |040
8 909 |46 |10z |33 480 |112 [292 |458X107uL |94  |297 |648 |205 |3L6 208 |42 |81 |87 |033
9 1157 |81 |11 |28 597 |87 |453  |475X10°uL |91  |280 |589 |192 |325 202|582 |90 |111 |052
10 915 |48 |08 |34 464 |79 |295 | 6.4X10°UL 99 |302 |472 |155 |328 205|395 |70 |77 |08
11 1332 |64 |17 |27 582|118 |325 |542X10°uL |94  |279 |515 |173 |337 205 |407 |90 |113 |037
12 741 (39 |07 |26 512|109 |315 |672X10°uL  |104 |294 |438 |155 |354 218|417 |78 |88 |033
13 953 [483 |077 |29 507 |81 482 |7.4X10°uL  |120 |328 |459 |168 |366 238|366 |68 |74 |025
14 104 |47 |08 |49 454 |79 |467 |582X10%L |87  |302 |520 |149 288 389 |451 |62 |151 |028
15 113 |78 |09 |26 683 |84 |233 |L93XI10GL |89 |104 |540 |461 |855 377 | 2649 |98  |165 |
16 97 |68 |07 |22 698 |73 |229 |148xX109L |88 |74 |500 |594 |1189 |353 |2079 |99  |162 |
17 58 |43 |04 |11 738 |76 |186  |224xX10GL |77 |107 |481 |343 |719 380 | 1686 |99  |154 |
18 112 |67 |14 |31 602|123 |275 |300X10ZL |86 |129 |432 |286 |666 372 2007 |76 |155 |¥=
19 66 |38 |05 |23 583 |72 |345 |727X10%L  |100 |400 |551 |137 |250 167 [128 |71 |173 |009
20 78 |42 09 |27 543  |[1l12 |345 |165X10°/L |90  |347 |561 |142 |259 167 |449 |79 |172 |035
21 75 |29 |09 |37 382 |127 |491  |618X10%L |79  |3L7 |514 |127 | 249 173|478 |71 |1685 |034
REF. |50- 200- |40- | 300- 90-  |280- |380- |130- 140- | 120-
AR 120 | TR0 (01012391 e a1 |eso | P01O0 139 |a60 |30 |10 | 0000190 [aw |3FTO) )
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45.  Koagulasyon Bulgulari

Koagulasyon faktorlerini incelemek icin hasta ve saglikli hayvanlarin koagulametre

ile PT,INR.% NO ve aPTT degerlerine bakildi. Cikan sonuglar asagida (Tablo 4.8)

verildi.

Tablo 4.8 Hastalikli hayvanlar grubu koagulasyon parametreleri

Numune Pt sec % No INR Aptt
1 51.4 12 4.4 121.4
2 35.0 20 2.9 1111
3 47.9 13 4.1 104.2
4 49.8 12 4.2 122.3
5 60.9 9 5.2 170.0
6 54.1 11 4.6 114.2
7 51.8 11 4.4 122.0
8 45.2 14 3.8 88.9
9 43.1 15 3.6 116.0
10 29.0 26 24 46.4
11 9.1 180 0.7 48.4
12 111 126 0.9 53.6
13 17.2 57 1.4 42.9
14 40.0 17 3.4 80.2
15 29.8 25 2.5 33.6
16 23.2 36 1.9 67.5
17 35.7 19 3.0 77.1
18 52.1 11 4.4 159.7
19 61.9 9 5.3 109.7
20 79.2 6 6.9 180
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Tablo 4.9 Klinik olarak saglikli hayvanlarda koagulasyon parametreleri

Numune Pt sec % No INR Aptt
1 30.6 24 2.5 51.1
2 24.5 33 2.0 60.0
3 20.4 43 1.7 59.1
4 33.5 21 2.8 74.9
5 29.8 25 25 60.9
6 26.7 30 2.2 54.4
7 28.5 27 24 55.6
8 28.7 27 24 55.1
9 28.0 28 2.3 50.8
10 31.8 23 2.6 4.7
11 25.9 31 2.1 62.5
12 31.2 24 2.6 56.8
13 25.6 31 2.1 57.5
14 31.8 23 2.6 78.0
15 27.9 28 2.3 49.8
16 28.0 28 2.3 42.6
17 34.0 21 2.8 55.8
18 31.3 24 2.6 65.0
19 27.7 28 2.3 72.8
20 30.5 24 25 65.5

Tablo 4.10 Klinik olarak saglikli ve fasciola hepatica’ 11 hayvanlarda PT,% NO,INR

ve aPTT parametre diizeylerinin istatiksel analizi.

Hasta Saglikli
Parametre P
x+Sx X+Sx
PT sec 41.375+17.897 28.820+3.259 0.04
% NO 31.450+44.027 27.150+5.029 0.04
INR 3.500+1.567 2.380+0.273 0.04
aPTT 98.460+42.552 59.145+8.784 0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Esas konaklar1 ruminantlar olan fasciola hepatica, hem hayvanlarda meydana
getirdikleri rahatszilik tablosu hem de zoonoz 6zellik gostermesi nedeniyle oldukca
onemli bir yere sahiptir. Hayvan ve insanlarin enfeksiyona maruz kalmasinda
arakonak gorevi istlenen basta Lyymnea truncatula olmak {izere cesitli Su
stimiikliilerinin diinyada genis bir yayilisa sahip olmasi, konuyu daha 6nemli bir hale
sokmaktadir [1, 83]. Cesitli tilkelerde bu parazitlerin yayilisi ve epidemiolojisi ile ilgili
yapilan calismalar, daha ¢ok genis yayilisa sahip olan F. hepatica ve F. gigantica
tizerinde yogunlagmistir [61, 84]. Fasciolosis etkenlerinin diinyadaki yayilist
Hindistan’da % 10.8 [19], Pakistan’da %25.5 [20], Brezilya’da %75 [22], Uruguay’da
%50 [23], italya’da %11.1 [28], Isvigre’de %54 [29], Yugoslavya’da %1 [31],
Yunanistan’da %4.9 [32] ve Rusya’da %30.5 [38] olarak degisik kaynaklarda
yaylanmistir. Ulkemiz, gerek iklimsel gerekse ekolojik faktdrler yoniinden Fasciola
tirlerinin yayilis1 i¢in uygun bir ortama sahip iken maalesef bu tiirlin 6zellikte
sigirlarda yayilisi {izerine fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Ulkemizde simdiye kadar
Fasciola tiirlerinden yalnizca F. hepatica ve F. gigantica’nin varligi bildirilmistir [4,
50, 54]. Bu konu ile yapilan g¢alismalarin ¢ogunlugu nekropsi ve diski bakisi ile
yontemleri ile yapilmistir. Bununla birlikte serolojik olarak koyunlarda deneysel bir
IFAT ¢alismasi [49], koyun ve sigirlarda F. hepatica somatik ve e/s antijenlerine karsi
immunreaktif proteinlerin arastirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir [85, 86]. Saha
caligmalarinda ise, Elaz1g yoresinde sigirlarda yapilan saha taramasinda %355 oraninda
F. hepatica seropozitifligi tespit edilmistir [52]. Yildirnm ve ark., [50] Kayseri
yoresinde indirekt ELISA ile arastirmis olduklar: sigirlarda fasciolosis’in prevalansini
%65.2 belirlemislerdir. Yavuz ve ark. [51] aymi ilin Yesilhisar, Biinyan, Erkilet ve
Sariz ilcelerinde paraziter antikorlari incelemesini yaptiklari sigirlarin %69.2°sinde
tespit etmislerdir. Diger taraftan digk1 bakis1 ve mezbaha ¢aligmalarina gore sigirlarda
fasciolosis’in Dogu Anadolu Bolgesi’nde %40.85 [42], Samsun ve Ordu’da %0.5-17
[43], Samsunda %25.3 [44], Afyon’da %4.6 [45], Trakya’da %0.48 [46] Elaz1g’da
%1.56 [47] ve Van’da %54 [48] yaygin oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de bu iki tiiriin
disinda fasciolosis’e yol acan diger tlirler hakkinda ise herhangi bir bilgi

bulunmamaktadir. Giresun da ise bu giine kadar fasciola hepatica nin gerek prevalansi
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gerekse koagulasyon faktorleri iizerine herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Sivas’ta
ise koyunlarda prevalans iizerine yapilip sigir da prevalans ve koagulasyon faktorleri
izerine bir caligma yapilmamustir.

Bu yonii ile bu ¢alisma 6nem arz etmektedir.

Bu calisma ile sigirlarda fasciolosis yaygimliginin copro antigen ELISA ile
%4,96, sedimentasyon-ginko siilfat flotasyon teknigi ile yapilan diski bakisinda ise
%2.12 oldugu ortaya konmustur. Bu sonuclar Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden
bildirilen baz1 bulgular [47, 48] ile paralellik gostermektedir.

Diski bakisi ile %2.12 oraninda saptanan enfeksiyon kopro antijen ELISA ile
%4,96 oraninda bulunmustur. Bu sonug, ELISA testinin digki bakisina gore daha
duyarli oldugunu bize isaret etmektedir. Nitekim kopro antijen ELISA testi ile
parazitlerin safra kanallarina ulagsmaya basladigi 6. haftadan itibaren pozitif sonug
alabiliriz [68]. Az sayida parazitin olusturdugu enfeksiyonlarda yumurtalarin ancak
tekrarlanan disk1 bakilarinda gorildiigii, Fasciola spp.'nin giinden giline ve giin i¢inde
yumurta atiliminda variyasyonlar gosterdigi, diskida yumurta dagilimimnin diizensiz
oldugu ve tek basina diski bakisi ile gram diskidaki yumurta sayisinin enfeksiyonun
gercek durumu hakkinda yeterli bilgi vermedigi de [58, 63] g6z Oniine alindiginda
kopro antijen ELISA testinin hastalifin ve enfeksiyon diizeyinin belirlenmesinde
oldukca kullanish ve spesifik oldugu anlagilmaktadir.

Fasciolosis riskinin yas faktorii ile ilgili olarak degiskenlik gosterdigi ileri
stirilmekte [87, 88] genelde yasin artmasi ile orantili olarak enfeksiyon oraninin artis
gosterdigi, 6zellikle 1 yas tizerinde daha yaygin olduguna dikkat ¢ekilmektedir [89,
90]. Bu ¢alismada 2-3 yas grubundaki prevalans (%15.51) 1-2 yas grubuna (%4.16)
gore daha yiliksek belirlenmistir. Enfeksiyon 2-3 yas grubunda daha yiiksek
gbziikkmesine karsin yas gruplari arasinda fasciolosis’in yayginlig istatistiksel agidan
onemsiz bulunmustur. Fasciolosis’in yayilisinin yasli hayvanlarda daha yiiksek
diizeyde olmasi, konak-parazit iliskisinde yasl hayvanlarin gen¢ hayvanlara gore daha
uzun slire meraya ¢ikmalar1 ve muhtemelen ara konaklarla daha uzun stire karsi karsiya
kalmalariyla ag¢iklanmaktadir [88]. Bunun yaninda, Magbool ve ark. [91], yash
hayvanlarin prevalans diizeyinin yliksek olmasinin sebebini, ¢evresel faktorlere karsi
direncin azalmasindan dolay1 olabilecegini ileri slirmiislerdir. Elde edilen sonuglar

bazi arastiricilarin [89, 90, 92] bulgulariyla oransal olarak benzerlik gostermistir.
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Fasciola enfeksiyonlarinin yayilisinda, cinsiyetin etkisinin olmadigi [91, 93]
veya genel olarak bu parazite disilerde erkeklerden daha ¢ok rastlandigi bildirilmistir.
Bu farkliligin disilerin besiden ziyade daha ¢ok siit ve anag¢ karakteri 6zelliginden
dolay1 hem yasam siirelerinin uzunlugu hem de meraya daha fazla ¢ikmalarinin sebep
olacagi disiiniilmistir [93]. Bizim yaptigimiz ¢alismada erkek grubun prevalansi
%3.33 c¢ikarken disi gurubun prevalanst %8.55 bulunmustur. Ancak bulunan bu
degerlerin istatiksel agidan bi 6nem arz etmedigi kanisina varilmaistir.

Sanchez-Andrade ve ark. [88], enfeksiyonun Holstein irki sigirlarda %81.8,
Simental 1rkinda % 83.3, Montofon 1rkinda %90.3 ve Melzelerde ise % 91.9 olarak
saptamiglar ve irka bagli enfeksiyon oranlarinda istatistiksel anlamda bir farklilik
olmadigin1 kaydetmislerdir. Benzer sekilde bu calismada Holstein 1rki sigirlarda %0,
Simental 1irkinda %4.34, Montofon irkinda %16.92, Yerli Kara da % 12.5 ve Jerseyde
ise %7.69 oraninda Fasciola hepatica antikorlar tespit edilmis ve irklar arasindaki
farklilik istatistiksel agidan Onemsiz bulunmustur. Ayrica numunelerin alindig
isletmelerin ¢iftlik ve aile diizeyinde ki farkliliklarinin irklara yansidigi goriilmektedir.
Prevalansi yliksek ¢ikan Jersey, Montofon ve Yerli Kara 1rki1 hayvanlarin aile isletmesi
hayvanlart oldugu ve mera da yayilim gosteren hayvanlar olduklari i¢in parazite
yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugu da goz 6niine alinmalidir.

Yukarida bahsedilen irklarin parazite yakalanma olasiliginin aile ve g¢iftlik
hayvanlarinda ki farki yaptigimiz ¢alisma ile de ortaya ¢cikmistir. Yaptigimiz calisma
da aile isletmesinde yapilan seroloji testinde oran %210.10, disk1 incelemesinde %3.03
bulunurken ¢iftlik hayvanlarinda yapilan ¢alisma seroloji testi %1.19 olurken digk1
sonuclart %0 olarak ¢ikmistir. Sonucun bu sekilde ¢ikmasinin en biiylik sebebinin
beslenme sekli ve meraya ¢ikma orantyla alakali oldugu kanisina varilmistir.

Fasciola hepatica ile enfekte hayvanlarin kan parametrelerinde bazi
degisikliklerin meydana geldigi ¢esitli arastiricilar tarafindan aktarilmistir [94].
Fasciola hepatica olgularinda eozonofili ¢ogu zaman olur [95]. Fascioliasisli
hastalarda 16kositoz ve anemiye rastalanilabilir. Eozinofili 6zellikle akut donemde
daha yogundur. Kronik donemdeki hastalarin yaklasik yarisinda bulunurken, eozinofil
sayisinin normal olmasi infeksiyon olmadigr anlamina gelmez. Hastalarin yaklagik
yarisinda sedimentasyon yiiksekligi goriilebilir. Hepatik transaminazlar, bilirubin ve

alkalen fosfataz degerlerinde artma meydana gelebilir [96, 97]. Egbu ve ark. [36]
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fasiolosisli sigirlarin 16kosit sayilarinin kontrol grubuna goére anlamli bir gézlendigini
bildirmistir. Ayni ¢alismada F. gigantica ile enfeksiyonun belirgin nétrofili, eozinofili,
monositopeni ve lenfositopeniye neden oldugu bildirilmistir. Notrofillerde azalma
olmasina ragmen, eozinofili, monositopeni ve lenfositopeniyi enfekte olmus sigirlarda
bildirmislerdir [98]. Ilaveten koyunlarda benzer sonuglar bildirilmistir [99, 100].
Notrophilia ve eosinofilinin karaciger kelebekleri yiikiiyle orantili oldugu da
belirtilmektedir [36]. Bu artislarin safra kanallarindaki karaciger kelebegi
aktivitesinden kaynaklanan yangi ve enfeksiyon nedeniyle olabilecegi ifade edilmistir
[101]. Ayrica eozinofilinin, helmint enfeksiyonlarinda antijenik stimiilasyon veya
parazit yiikii derecesi ile orantili oldugu bildirilmistir [102]. Yapilan bu ¢aligmada da
20 fasciolasisli sigirin yalnizca 4 tanesinde lokositozise rastlanmigtir. Lokosit
seviyesindeki bu artis karaciger kelebeklerine bagli safra kanallarindaki yangi ve
enfeksiyondan ve ayrica antijenik stimulasyon ile iliskili eozonofiliden
kaynaklanabilir. 16 hayvanda l6kosit seviyelerinin normal olmasi da diisiik parazit
yiikiiyle alakal1 olabilir. Fasiolosisin anemiye neden olabilecegi de bildirilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada [36] fasiolosisli sigirlarda control grubuna gore eritrosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit de§erde azalma gozlendigi ve bu azalmanin karacigerde
mevcut olan bilylik miktardaki parazit nedeniyle, parazitlerin neden oldugu akut kan
kaybina veya safra kanalina asir1 miktarda kan kaybina baglanabilecegi bildirilmisitir.
Diger bazi c¢alismalarda ise [103-105]. Siddetli aneminin, eritrogenezisin
depresyonuna neden olan kronik bir karaciger yangisina bagli olabilecegini de
bildirmistir. Ayrica hemoglobin ve hematokrit degerlerinin, karaciger kelebegi
yiikiiniin bliytikliigiinii tahmin etmede ve enfekte olmus koyunlarda 6liim veya hayatta
kalma olasiligin1 belirtmede faydali oldugunu onermistir [106]. Yaptigimiz bu
calismada 20 enfekte sigirin 8’inde anemiye ratlanmis ve bunlardan 4’iinde anemi
ciddi olarak tespit edilmistir. Fasiolozisli sigirlarda gozlenen bu anemi muhtemelen
parazitlerin neden oldugu kanama ve eritropoezisteki bozulma ile iliskilidir. Enfekte
16 s1girda ise aneminin gézlenmemesi parazit yiikiiniin azlig1 ile ilgili olabilir.
Hayvanlarda kanama egiliminin ortaya konulabilmsi ile trombozise zemin
hazirlayan koagulasyon artisini saptamak amaciyla PT, aPTT ve fibrinojen gibi
analizlere gereksinim duyulmaktadir. Pihtilagsma faktorlerinin  {retildigi  yer

karacigerdir. ilaveten pihtilasmay1 engelleyen proteinler ve fibrinolitik mekanizma
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Ogeleri de karacigerde tlretilmektedir. Ayrica karaciger dolasimdaki aktive olan
pihtilagma faktorlerinin tutularak ortadan kaldirildigr yerdir. Karaciger hastaligi olan
hastalarin %10-15"inde klinik olarak kanama bulgular1 gosterdigi bildirilmektedir.
Karaciger hastalig1 olan bireylerde kanamanin ¢ok ¢esitli nedenleri olmakla birlikte,
baslica nedeni pihtilagma faktorlerin eksikligidir. Viral ve toksik hepatit gibi hafif
karaciger hastaliklarinda genellikle laboratuvar bulgularinda biiyiik bir degisiklik
gozlenmez. Karaciger hastalifn bulunan bireylerde kanama zamani hastalarrin
%40’inda bozulmaktadir [106]. Karaciger hastaligi ile beraber kolestazisin de
bulunmasi vitamin K’nin bagirsaktan emiliminde bozulmaya neden olur ve boylece K
vitamini eksikligi ortaya ¢ikar. Bu durum hem PT hem de APTT uzamaya neden olur
[106, 107]. Cocuklarda da karaciger hastaligi durumlarinda en yaygin gozlenen
bozukluk uzamis PT’dir [107, 108]. Hepatoseliiler hasarin, PT'nin artmasina neden
olabilecegini bildirilmistir [109]. S. mansoni'nin insanlarda neden oldugu hepatik
fibrozisin, aPTT ve PT'nin uzamasiyla birlikte pihtilagsma faktorlerinin fonksiyonel
aktivitelerini azalttigini bildirmistir [110, 111]. F. hepatica ile enfekte koyunlarda PT
ve TT’de uzamaya eden oldugunu bildirmistir [106]. Bunu, F. hepatica
enfeksiyonlarinda, intrinsik yolun aktivasyonunun, hepatoseliiler hasara ek olarak,
ekstrinsik (PT) ve ortak son koagiilasyon adimlarmin (TT) uzamasina katkida
bulunabilecegi varsayimiyla agiklamiglardir [106]. Yaptigimiz bu c¢aligmada
fasiolozisli sigirlarda kontrol grubuna gore PT, INR ve aPTT degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu saptanmustir. Bu artis muhtemelen hepatoseliiler hasara
bagli pithtilasma faktorlerinin iiretimindeki aksama ve kolestazise bagli K vitamin
eksikligi ile iligkilidir.

Sonu¢ olarak, kronik fasiolozisin sigirlarda hematolojik ve hemostatic

parametrelerde 6nemli degisikliklere neden olabilecegi kanisina varilmistir.
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