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TAVSANLARDA FARKLI EIMERIA STIEDAI SUSLARI ILE OLUSTURULAN
DENEYSEL KARACIGER KOKSIDIYOZUNDA PATOLOJIK VE
BIYOKIMYASAL BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

OZET

Bu calisma, tavsanlarda Eimeria stiedai’nin saha ve standart susu ile olusturulan karaciger
koksidiyozis’inde klinik, biyokimyasal ve patolojik bulgulari karsilastirmalr olarak degerlendirmel

amaciyla yapildi.

Calismada, agirhiklar: 1-1.5 kg arasinda degisen, 6-8 haftalik toplam 36 adet saghkl yenr Zelunda
tavsam kullanildi. Hayvanlar her bir grupta 12 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Birmer grup
saghkli kontrol olarak tutuldu. Bir ml’sinde £. stiedai’nin 50.000 sporlu oosistin igeren
inokulumlardan saha susundan II. grup, standart susdan II1. grupdaki tavsantarm her hoe

ag1z yoluyla sonda ile direkt mideye verildi. Calismanin baslangicinda, etken mokulasyonunun 20

ve deneme sonu olan 30. giinde kan numuneler: biyokimyasal analizleri i¢in hayvaniardan toplunds,

Calisma boyunca I. Kontrol grubundaki tavsanlarda herhangi bir klinik bulguya rastlanmadi. Beden
1s1lart normal olup yem yeme ve su igmeleri normaldi. Eimeria stiedai saha susu mokule edilen 11
ve Eimeria stiedai standart susu inokule edilen IIl1. gruplardaki tavsanlarda mokulasvondan sonel:
20. giinden itibaren istahta azalma, hafif durgunluk, mukoz membranlarinda hatit sarilik ve ki

genisleme belirlendi.

Nekropsi bulgulari, Fimeria stiedai saha susu inokule edilen enfekte II. gruptaks hayvanlarnm
karacigerleri biiylimiis, safra kanallari genislemis. karacigerin scrozast altinda s e oo

degisen biiyiikliik ve sekillerde hafif disar taskinlik gésteren nodiiller gozlendr. Bu nodilicrm kesit
yiizeyinden sarimtrak krem renkte akiskan bir sivinin aktigi belirlendi. Eimceria sticdai standant
susu inokule edilen enfekte IIT grupta II gruplardakinden daha siddethi olarak karaciger lezyonlari

belirlendi.
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Histopatolojik bulgular; Fimeria stiedai saha susu inokule edilen enfekte 1. grupda safra kanallr
geniglemis, epitelleri ile birlikte lumene dogru parmakvari uzantilar olusturacuk sckiide hipe o
olmustu. Safra kanal1 epitel hiicrelerinde £. stiedui etkenine thskin degisth geiisimn sinioe
(makrogametosistler ve oosistler) dikkati ¢ekti. Bu kanallarm periferinde tibroz doku ile ieniond
hiicre infiltrasyonu goriildi. Bu dokuya yakin hepatositierde hidropik derencraso o o
Etkenden uzak parankim doku igerisinde fokal nekroz odaklan, fibréz doku ve sgerisinde lenioid
hiicrelerin bulundugu alanlar dikkati ¢ekti. Etkenin gozlenmedig portal alanlarda fibros dokuda
artis ve lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 goériildi. Bazi safra kanallart epitellern tamamen dokiihnis.
lumen tamamen dejenere oositler ile dolu 1di. Bu etkenle dolu safra kanailarr cprclion nos
alanlarda birka¢ safra kanalinin birlesmesiyle genis odaklar tarzinda verlesm costermicnics
FEimeria stiedai standart susu inokule edilen enfekte [Il. grupta histolojik bulgular benzer olup cok

daha siddetli idi.

Biyokimyasal bulgular, ¢alisma oncesi tiim gruplara ait bivokimyasal paramctrelerm  norm
smirlar arasinda oldugu ve gruplar arasinda istatistiki dnem olmadigr beliriennsi b

etken verilisinin 20. ve 30. glinlerinde; serum ALP enzim aktivitest. total protwn o
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark bulunmamistr. Itken
veriliginin 30. giinlinde sagliklh kontrol grubu (Grup I) degerlerine gore saha susu vertlen grupta
serum ALT ve AST enzim aktivitelerinde énemli olmayan hafitf bir artis belirlenmesine radmen
etken verilisinin hem 20. hem de 30. giinlerinde: serum GG ALT vo AN i e

Grup 1 ile saha susu grubundaki (Grup II) tavsanlar arasinda istatistiki acidan oneni b
bulunmamistir. Buna karsin, etken inokulasyonunun 20. ve 30 giinlerinde. saghkli kontrol
grubundaki tavsanlara ait serum GGT, ALT ve AST enzim aktivitelerine gére standart saha susu

verilen gruptaki tavsanlarin enzim aktivitelerinde 6nemli bir artis (p<0.05) belirlennstir.

Sonug olarak, bu ¢alismada tavsanlarda E. stiedai nin saha ve standart susu ile olusturulan Karaciier
koksidiyozis’inde baz1 klinik, biyokimyasal ve patolojik degisikliklerin olusan enfcksivonun
siddeti ile farkhilik gosterebilecegi belirlenmistir. Bu deneysel enfeksiyon saha ve standart susun
birlikte kullamildig1 ve bazi klinik, biyokimyasal ve patolojik degisikliklerin ortaya konuldugu 11k

calismadir.

Anahtar Kelimeler: Eimeria stiedai , tavsan, patoloji, biyokimyasal parametre
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COMPARISON OF PATHOLOGICAL AND BIOCEMICAL FINDINGS IN
EXPERIMENTALLY INDUCED THE LIVER COCCIDIOSIS BY DIFFERENT
BY TYPES OF EIMERIA STIEDAI STRAINS IN THE RABBITS

ABSTRACT

The aim of this study was to compare clinical, biochemical and pathological findings of the Lver

coccidiosis induced by field and standard strain of the Fimeria stiedai in the rabbits.

Thirty six healty New Zealand rabbits, weighed between 1 and 1.5 kg and aged between 6-8 weeks
were used. The rabbits were allocated into three groups, each included 12 animals. Group I wae
held as healthy control group. One ml. moculum of field strain and standart strain which contam
50.000 sporulated E. stiedai oocyst per ml were administered orally by a catheter 1o caciv taboit
the Group II and Group III respectively. Blood samples were collected at the onset of the study. at
the day 20 and 30 during the study for biochemical analyses. No clinical findings were observed oy
the rabbits in the Group 1. They had normal body temperature and a good arousal for water and feed
consumption. Following at the day 20 after the inoculation, the rabbits mn the Group I and T fad o
significant loss for appetite, mild inactivate and icterus in their mucous membranes, and

significant abdominal distension.

Necropsy Findings; Rabbits in the Group II had enlarged liver, dilated bile ducts and various size of
nodules growing outward under their liver serosa. From the cross-section of nodules. there was
yellowish-cream colour fluid content. Liver lesions were more severe for rabbits mothe Gicig
than those of the in the Group IL

1

Histopathological Findings; Rabbits in the Group-II had enlarged bile ducts with hyporplastic

appearance, which caused by a finger like extensions with epithelia cell into the lumen.

Various developing forms of £. stiedai were observed in the bile ducts epithelia. Fibrons s
lymphoid cell infiltration were detected at the periphery of these canals. Hydropic degencraii, -
observed in the hepatocytes near to bile duct. Focal necrosis area, fibrous tissue formation and
regions containing lymphoid cells infiltration were noted in the parenchyma tissue arca away from
the agents. Fibrous tissue accumulation and lymphoid cell infiltration were detected in the portal

regions on where the agents was not observed. Some of the bile duct epitheha desquamated wnd
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their lumen filled with degenerated oocytes. Bile duct epitheha filled with agents changed 1o o wiae

region in somewhere by joining a few bile ducts.

Histological findings observed in the Group III were similar to those of the Group 11 hui morc

SEvere.

Biochemical findings; Biochemical parameters were in normal range for the all groups and therce
was no statistical difference between the groups. Moreover, at the day 20 and 30 after parasite
inoculation there were no statistical difference for the serum ALP enzyme activities. total protem
and albumin values between the groups. At the day 30 after the parasite moculation. thore wa- o

increase in the serum ALT and AST enzyme activities, which was not significant tor the rabis m
the Group II compared to Group 1. Furthermore, no statistical differences were determmed between
the Group I and II at the day 20 and 30 after the inoculation for the serum GGT. ALT and AST
enzyme activities. However, at the day 20 and 30 after the inoculation a significant increase
{p<0.05) was found for the rabbits in the Group Il compared to Group I for serim GG A o

AST enzyme activities.

In conclusion, some clinical, biochemical and pathological changing may occur in the hver
coccidiosis induced by a field and standard strain of £. stiedai depending on the severity ol the
infection. The field and standard strain of £. stiedai was firstly used together n this study. This

study indicated that biochemical and pathological parameters changed relating to infection.

Key words: E. stiedai, rabbit, pathology, biochemical parameter.



VIII

ICINDEKILER
Savia No
TCKAPAK oo eeeees e ssee st I
KABUL VE ONAY SAYFASI ..o , h
TESEKKUR ..ottt ettt Hi
OZET oot B A
ABSTRACT oottt e \
ICINDEKILER ...t A
TABLO VE SEKIL LISTESI ....oovooiioiooeooeoeeoeeeee o A
RESIM  LISTESI oottt v
KISALTMALAR e _ CIN
1. GIRIS VE AMAGC ..o o]
2. GENEL BILGILER ..ottt . >
2.1. HASTALIGIN TANIMI VE ETKENIN KLASIFIKASYONU ... 3
2.2. TAVSAN KOKSIDIYOZU VE ETKEN ... R
2.3. KONAKCI, BULASMA SEKLI VE ETKENIN HAYAT SIKLUSU ... 4
2.4. ENFEKSIYONUN SURESI, GORULME YASI, KLINIK VE BIYOKIMYASAL
BULGULAR e e o 4
2.4.1. Enfeksiyonun SUIESI ........ocovoiiiiioiiie :
2.4.2. Enfeksiyonun Goriilme Yasi1 ve Olusumunda Etkili Olan Faktorler ... 4
243, KHNik BUlZUIAT ..o 4
2.4.4. Biyokimyasal BulgUIAr .........ccccoivoiiiiiiio e h
2.5. PATOLOJIK BULGULAR .......cocoooiioiiiiit oo BT
2.5.1. Makroskopik BUulgular .............ocoooiiiiiiiii
2.5.2. Mikroskopik BUlgUIar.........cocooviiiiiiieiieeeec e oA
2.5.3. Hastaligin CHCIE e G

2.5.4, Hastal1ZIn TanIS1.......oooiiiiiiiie ittt ¢



IX

3. GEREC VE YONTEM .....cooiiiiiiiiiiioee oot .
3.1.DENEY HAYVANLARI ..ot 7
3.2. SUSUN TEMIN EDILMESI .......oiiiiiiiiiiiiiioee oo -
3.3. ETKENIN PASAJLANMASI VE INOKULUM HAZIRLANMASI ... . 7
3.4, HAYVAN GRUPLARINA INOKULUMUN VERILMESI.........cccooo R
3.5. KLINIK INCELEME ..ottt 5
3.6. BIYOKIMYASAL ANALIZLER ICIN ORNEK TOPLANMASI ... RN

3.6.1. Kan Orneklerinin TOPIanmMast.............cocovovovoioeoes oo N
3.6.2. Biyokimyasal Analizler ...........ccooooiiiiii . S
3.7. PATOLOJIK INCELEME..........coommiiiiiiiiintieeinisiie sttt 15
3.7.1. Nekropsi ve Makroskopik Inceleme ... ... _ 'S
3.7.2. Mikroskopik INCEleMe ..........ocoovovovovii oo
3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER ....o.oooiiioiiiviiiiiiiiiion

4, BULGULAR ..ottt T . _ o
4.1. KLINIK BULGULAR .......otiiiotieieeeeee e I
4.2. MAKROSKOPIK BULGULAR ......cccotimiiiitiinicinetieeceeie e 17

4.2.1. KONOL GIUDU ..ottt et 17

4.2.2. Eimeria stiedai Saha Susu Inokule Edilen Grup............cooooveeooiocoiiooe . 17

4.2.3. Eimeria stiedai Standart Susu Inokule Edilen Grup ............ccocooocoooiiiiin . 21

4.3, MIKROSKOPIK BULGULAR .........cccouiitriieiiiniisrinie et 21
4.3.1. KONTOL GIUDU....uvviiiiiiiie ettt ettt et et 21

4.3.2. Eimeria stiedai Saha Susu Inokule Edilen Grup...........ccccooocoioeoioiiio 21

4.3.3. Eimeria stiedai Standart Susu Inokule Edilen Grup .................................. 23

4.4. BIYOKIMYASAL BULGULAR........cootitimiininccinisse s A7

5. TARTISMA VE SONUC .....ociiiiiiitiiietee ittt ettt ettt ettt ses e ebe st e et e s 54
6. KAYNALKLAR ..ottt ettt s e e e ettt e e e e st e e et e et e e, 59

OZGECMIS



Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

TABLO VE SEKIL LIiSTESI
Savfa no

Sporlanmamig saha susunun yogunlastirma yapildiktan hazirlanan siirme
preparattaki 0osistlerinin gOrinimMi..........ccverveerreceserierceesreereeeresreeeeesseeseen, 10
Sporlanmis saha susunundan hazirlanan stirme preparattaki sporlanmig

008iStlerin GOTUNTIMI. .......veeeiirerieeeecterir ettt s re e e e s e e e srae e srb e e eaee s 10
Sporlanmamis standart susun yogunlastirma yapildiktan hazirlanan

slirme preparattaki oosistlerinin gorintimul. .......c.cccoveeeriereeneirnnrerenirne e, 11
Sporlanmig standart sugdan hazirlanan stirme preparattaki sporlanmis

00SiStN EOrINUMUL ...ecovvieerrieeeiiiecr e et e e e s ebreeeeanes 13
Saha sugu verilen tavsanlarda karin bélgesindeki sarkik gortinim.................... 18
Standart sus verilen tavganlarda karin bélgesindeki sarkik goriiniim................ 19
Grup I’deki hayvanlara ait karacigerlerden birisinin makroskopik goriintimii... 19

Grup II’deki hayvanlarda karin boglugunda karaciger serozasi altinda
sarimsi-beyaz renkte degisen biiyiikliklerde ve sekillerde hafif yiizeye tagkinlik
gosteren nodiillerin gOrinimMil.........ccovveieiiieicnienie e 19

Grup II’deki hayvanlardan birisinin karaciger serozasi altinda sekillenen
sarimsi-beyaz renkte degisen biiytiklitk ve sekillerdeki nodiillerin goriiniimii... 19

Grup III’deki hayvanlardan birisinin karin boslugunda karaciger serozasi
altinda sarimsi-beyaz renkte degisen biiyiikliiklerde ve sekillerdeki nodiillerin
GOTUNUMIL ...ttt a e e 21

Grup III’deki hayvanlardan birisinin karaciger serozasi altinda sekillenen
sarimsi-beyaz renkte degisen biyliklik ve sekillerdeki nodiillerin gériiniimii... 23

Grup II’deki hayvanlarin safra kanal: epitel hiicrelerinde E. stiedai
etkenine ait gelisim siklusuna iligkin degisik formlarinin
(Makrogametosist ve Q0sist) gOTUNUMU. ....c.ccereereeererrreneenereerr e eeee e 23

Grup I’deki hayvanlarin karacigerinde safra kanallar1 periferinde fibr6z
doku ile lenfoid hiicre infiltrasyonu odaklari........ccccvvveiieerrceeioninenesiveencieanineens 24

Grup II’deki hayvanlarin karacigerlerinde hepatosit sitoplazmalarinda farkl
bliytikliiklerde, keskin kenarli, yuvarlak igleri bog vakuollerin goriiniimti ........ 24

Grup II’deki hayvanlarin karacigerinde, bazi safra kanallarinin epitelleri
dokilmiis, lumenleri tamamen dejenere oositler ile dolu durumda.................... 25



Sekil 4.10.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Tablo 4.1.

XI

Sayfa no
Grup II’deki hayvanlarin karacigerinde, safra kanallarinin déki{ilmiig
epitellerinde rejeneratif ve hiperplazik degisikliklerin goériinimil. .................... 25

Grup III’deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallar: olduk¢a genislemis,
epitelyumleri ile birlikte lumene dogru parmakvari uzantilar olugturacak sekilde
hiperplazi $eKillenmiSti.......cooieerieeiiere et 26

Grup III’deki hayvanlarin karaciger safra kanallarinda hiperplazik yapilarin
yer yer birlesmesi sonucu liimeninde adenomat6z benzeri alanlar olusmustu ... 26

Grup III’deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallari periferinde

bag doku hiicrelerinden fibrosit-fibroblastlar ile kollagen demetlerden

olusan fibréz doku ile ¢ogunlugunu lenfositlerin olusturdugu lenfoid hiicre
infiltrasyon 0dakIars ..........c.ceceereiiivinee et 27

Grup III’deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallarina yakin
hepatositlerden bazilarinin sitoplazmalart igerisinde biiyiikliikleri farkli keskin
kenarl: vakuollerin sekillendigi, vakuoler ve hidropik dejenerasyon................. 27

Grup III’deki hayvanlarin karacigerlerinde, portal bolgeden parankime
yayilan fibroz doku paransimi yer yer lobtllii bir yapiya dondtirmiistii ............ 27

Grup III’deki hayvanlarin karacigerlerinde, bazi safra kanallari epitelleri
dokiilmii, lumen tamamen dejenere oositler ile dolu idi. ......ccccvevvvevecereirineanenn. 27

Grup III’deki hayvanlarin karacigerinde, safra kanallarmin dékiilmiis
epitellerinde rejeneratif ve hiperplazik degisikliklerin goériintimii..................... 28

Gruplara ait serum biyokimyasal parametreleri...........cccoevievriveercerrreceieeereneenn, 28



1. GIRIS VE AMAC

Koksidiyozis, tavsan yetistiriciliginde ekonomik kayiplar acidan énemli
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu hastalik, Apicomplexa Phylumu
(Kokl), Sporozoea Class (Alt Kok)T Coccidia Subclass (Alt Sinifi)a
Eucoccidiida Order (Dizi)1 Eimeriina Suborder (Alt Dizi)T Eimeriidae
Family (Aile) Eimeria Genus (Soy)u icinde yer alan cesitli Eimeria (E)
tlrleri tarafindan olusturulmaktadir. Bu turlerden patojenitesi yuksek
olan Eimeria stiedai tavsan karaciger koksidiyozisine neden olan tck
etkendir. Digerleri barsak koksidiyozis’ine neden olmaktadir. Karaciger
koksidiyozis’i her yastaki hayvanlari etkilemekle beraber 6zellikle genc
hayvanlarda verim kaybi ve hatta élimlere neden olabilecek siddetie
seyretmektedir. E. stiedai etkenine tavsanlarda rastlanma insidensi
oldukca yuksektir. Bunda hayvanlarin duyarliligi ve oocystlerin uzun
yillar canhiligini korumasi dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
tavsanlar bu etkenleri bulunduklari barinma kosullarinda kolayca
alabilmektedir. Tavsan yetistiriciliginin, tilkemizde de yayginlastirilmasi,
bu etkenin sebep oldugu hastalikla mucadeleyi de Onemli hale

getirmektedir. Bu hastaliga bazi isletmelerde koruyucu amacla ilac
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uygulamalar yapilsa da bu uygulamalarin ne zaman baslavacagi, ne
kadar slrecegi ve ne zaman sona erdirilecegi net olarak ortaya
konulamadigindan, yapilan koruyucu uygulamalardan tam olarak
sonu¢ alinmamaktadir. Enfeksiyonu tam olarak kontrol altina almak
icin surekli ila¢ verilmesi pratik olmamakta birlikte, yetistiriciye buvik
ekonomik yuk getirmekte ve etinden yararlanilan bu hayvansal tirinde
ila¢g kalint1i sorunu ortaya cikmaktadir. Oysa tavsan yetistiricihiginde
belirli dénemlerde salgin tarzinda gorulen hastalik, goézlenen klinik
belirtilerle birlikte, tavsanlarin gaitalarinda énemli sayida oosist atimina
dayali teshisin yapilmasi ve sagaltima baslanmasi en mantikli yaklasim
olacaktir. Burada ise en 6nemli nokta, mimkin oldugu kadar kisa
sureli ila¢ kullanarak hastaligin en kisa suirede ortadan kaldinlmava
calisiimasidir. Cunku etkeniri sebep olacagl zararlar ( verim kaybi,
yemden yararlanma oraninda dustis, 6lim ) da o kadar dusuk
olacaktir. Bu da yetistiriciler acisindan c¢ok ©6nemli bir hususu

olusturmaktadir.

Karaciger koksidiyozis’inde hafif ve orta siddetteki enfeksiyvonlarda
genellikle kilo kaybi olusurken, siddetli enfeksiyonlarda karacigerdeki
agir harabiyetten dolayr fonksiyonel bozukluklar meydana gelir. Bu
durum gortilen genel bozukluklarin nedenidir. Ilerlemis vakalarda
ikterus ve sekonder bakterilerin ise karismasi atesin gériilmesine neden
olabilmektedir. Hastaliktan 6lmus hayvanlarin yapilan nekropsilerinde
karacigerin blyudugu, lizerinde ¢ok sayida gri-beyaz renkli birbirleriyie
birlesmis noduler yapilarin varligi dikkati cekmektedir. Hafif seyirli
vakalarda nodutller toplu igne basindan blyltk degildir. Agir
enfeksiyonlarda ise, karaciger vucut agirhginin % 20’sinden daha fazla
olabilir ve ylizeyi birlesen grimsi beyaz veya sarimsi noduller arasidan
gucltikle secilir. Doku 6rneklerinin incelenmesinde E.stiedai nin
intrahepatik safra epitellerini etkiledigi gérultr. Bilier epitelin yikimi
lezyonlarin temelini olusturur. Hastalik seyri uzun olan hayvanlarda isc

epitel hiicre proliferasyonu en belirgin 6zellik olmaktadir. Epitel hlicre
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proliferasyonu nedeni ile safra kanallar1 genisler, adenomatoz
hiperplaziye benzeyen papiller kivrimlar sekillenir. Fazla savida
sekillenen gametosit ve oosistler ve yikim Urtnleri safra kanallarinm
tikanmasina neden olmaktadir. Bu sahalarda yangisal rcaksiyon ve dov
hucrelerinin sekillenmesi belirgindir. Safra kanallarinin bu oldukca
genislemis yapisi, komsu karaciger parankimi yerini almasina ncder
olur ve makroskobik olarak gayri muntazam sekilli gri renkli sahalar
tarzinda go6rultir. Bunlar kapstlden de c¢okik odaklar seklinde

gorulurler.

Siddetli enfeksiyonlarda karacigerdeki agir yikimdan dolay1 fonksivonel
bozukluklar meydana gelir.l Tavsanlarda karsilasilan karaciger
koksidiyozis olgularinda saha ve standart susla olusturulan herhangi
bir deneysel c¢alismaya rastlanilmamistir. Ozellikle de etkenin
karacigere yerlesmesi ve karacigerde hasara sebep olmasi nedeniyle
bazi kan serumu parametrelerinde degisimlerin olmas: kacimlmazdir.
Tavsanlarda deneysel olarak yapilacak bu calismada amac, olusacak
enfeksiyonlarin klinik, patolojik, biyokimyasal bulgularinin
karsilastirilmasi1 olup, ilk kez saha ve standart E. stiedai suslarim
birlikte kullanilmasi ve olusacak lezyonlarin karsilastirilmas: ¢calismaya

orjinallik kazandirmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.HASTALIGIN TANIMI VE ETKENIN SINIFLANDIRILMASI

Koksidiyozis, tavsan, kanath, keci, koyun, sigir gibi tim evcil ve yabani
hayvanlarda gorulen 6zellikle de gen¢ hayvanlarda o6lime kadar
varabilen ekonomik kayiplara yol acan protozoer bir hastaliktir (1-5).
Bu hastalik, Apicomplexa Phylumu (K6kl), Sporozoea Class (Alt Kok)'l
Coccidia Subclass (Alt Sinifi)1 Eucoccidiidda Order (Dizi)l Eimeriina
Suborder (Alt Dizi)’l Eifneriidae Family (Aile) Eimeria Genus (Soy)u

icinde yer alan ¢esitli Eimeria (E) turleri tarafindan olusturulmaktadir.
2.2. TAVSAN KOKSIDIYOZU VE ETKEN

Tavsanlarda karaciger ve barsak koksidiyozisi olmak uzere 2 tur
koksidiyozis’e rastlanmaktadir. Bugline kadar tanimlanan 25’den fazla
Eimeria turlGinden bazilarinin, sinonim olduklari tespit edilmis, buna
gére dominant tUr sayist 10 olarak kararlastirilmistir. Bu turlerden

patojenitesi yUksek olan E. stiedai tavsan karaciger koksidivozisine
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neden olan tek etkendir, digerleri (E. coecicola, E. exigua, E. flavescens,
E. intestinalis, E. irresidua, E. magna, E. media, E. perforans, E.

priformis) barsak koksidiyozis’ine neden olmaktadir (1, 3, 5-8).

2.3. KONAKCI, BULASMA SEKLI VE ETKENIN HAYAT SiKLUSU

e I

(araciger koksidiyozis etkeni E. stiedai tiim diinyada evcil tavsanlarda
ve laboratuvar tavsanlarinda goéruilen yaygin tur olup, énemli hastalik
tablosuna yol a¢maktadir (1, 4, 5, 7, 9-11). Enfeksiyon, sporlanmis
oosistlerle bulasmis yem ve sularin hayvanlar tarafindan alinmasiyla
baslamaktadir. Su ve gidayla alinan sporlanmis E. stiedai oosistleri ince
barsakta acilmakta ve sporozoitler serbest hale gecmektedir. Buradan
mezenterik lenf nodtillerine gecen sporozoitler, lenf veya hepatik portal
sistem yoluyla karacigere ulasmaktadir. Sporozoitler safra kanallarinin
epitel hucrelerine girerek konakg¢i hucrelerinin nukleuslarina yakin
sitoplazmada gelismektedir (1, 3, 5, 7). Bu gelisme genellikle
enfeksiyondan 5-6 glin Sonra gorulmesine karsin, agir enfeksiyonlarda
sporozoitler enfeksiyondan 72 saat sonra safra kanal epitel
hiicrelerinde gérulebilmektedir. E. stiedai sporozoitleri burada en az 6
nesil merogoni gecirmektedirler. Her merogoni sathasinda 2 t0r fork!h
merozoit olusturan meront meydana gelmektedir. Gametogoni en erken

enfeksiyondan 8 giin sonra gozlenmektedir (1, 2, 5, 7).

2.4. ENFEKSIYON SURESi, GORULME YASI VE KLINIiK
BIYOKIMYASAL BULGULAR

2.4.1. Enfeksiyonun Siiresi

Hastalikta prepatent stire 14-16 giindlr, ancak enfeksiyondan 23 giin
sonra oosist atilimi maksimum seviyede olmaktadir. Diskiyla oosist
atiiminin  enfeksiyondan sonraki 37. gune kadar surcbildig:

bildirilmektedir (1, 5, 7, 9).



2.4.2. Enfeksiyonun Goriilme Yasi ve Olusumunda Etkili Olan
Faktorler

Hastaliga her yastaki tavsanlarda rastlanmakla beraber 8-12 haftalhk
Klinik

+aTran
Lavsai ilarda d

ha siddetli seyretmektedir (1, 12, 13, 22)
bulgularin ortaya cikmasinda; etkenin patojenitesi, alinan oosist sayisi,
alinma suUresi, sizont (meront) nesilleri ve her sizont i¢indeki merozoit
sayisi, etkenin yerlestigi organ veya dokunun fonksiyonel o©nemi,
hayvanin yasi, 1rki ve bagisiklik durumu, reenfeksiyon zamani ve siddeti

6nem tasimaktadir (1, 3, 4, 14-16).
2.4.3. Klinik Bulgular

Eimeria stiedainin neden oldugu halfif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda
genellikle kilo kayb1 disinda belirgin klinik semptom goértulmezken, cok
siddetli enfeksiyonlarda karacigerin agir yikimindan dolay: fonksiyonel
bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir. Hasta tavsanlarda istahsizlik,
durgunluk, diare veya konstipasyon, ilerleyen zayiflama, karaciger
bluiylimesi, asites, sar111k, karinda sarkiklik ve 6lim gortilmektedir. (1,

2,4,5,7, 14, 15, 17).

Mimioglu ve ark. (4) koksidiyozis’e yakalanan tavsanlarin istahsiz
olduklari, az hareket ettikleri, genellikle karinlarinin Uzerine yattiklar,
bitkinlestikleri, iyi gelisemedikleri, tuylerinin karistigi, mukozalarimmn
solgun oldugu, iyi beslenmeyen tavsanlarin o6ldukleri ve mortalite

oraninin % 60’a kadar ¢ikabildigini belirtmislerdir.
2.4.4. Biyokimyasal Bulgular

Eimeria stiedai tarafindan olusturulan karaciger koksidiyozis'inde

serum aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz (17), gamma
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glutamiltransferaz (14, 18), alkalen fosfataz (7, 19) aktivitelerinde artis,
albumin dtizeyinde azalma, globulin ve total protein dizeylerinde artis

(20, 21) goéruldugn bildirilmektedir.
2.5. PATOLOJIK BULGULAR
2.5.1. Makroskopik Buigular

E.stiedai’ye bagh enfeksiyondan 06lmus hayvanlarin post-mortem
muayenesinde, karacigérin onemli 6lciide buyudugid ve Uzerinde cok
sayida grimsi beyaz, birbirleriyle birlesen nodudllerin varlign dikkat
cekmektedir. Enfeksiyonun siddetine gbére lezyonlar degisiklik
gostermektedir. Hafif enfeksiyonlarda karaciger nodulleri toplu igne
basindan daha buyuk degildir. Agir enfeksiyonlarda ise karaciger viicut
agirhiginin %20’sinden dahé fazla olabilir ve ylzeyi birlesen grimsi beyaz

ve sarimsi1 nodiiller arasindan glgcliikle goértlebilmektedir (1, 2, 4, 7).

2.5.2. Mikroskopik Bulgular

Olmiis tavsanlardan alinan doku oérneklerinde Eimeria stiedai
intrahepatik safra epitellerini etkiler. Bilier epitelin tahribati lezyonlarin
temelini olusturur. Hastalik seyri uzun olan hayvanlarda ise epitel
hlicre proliferasyonu en belirgin 06zellik olmaktadir. Epitel htcre
proliferasyonu nedeni ile safra kanallari genisler, adenomatéz
hiperplaziye benzeyen Ipapiller kivrimlar sekillenir. Fazla sayida
sekillenen gametosit ve oosistler safra kanallarini tikanmasina neden
olmaktadir. Bu sahalarda yangisal reaksiyon ve dev hucrelerinin
sekillenmesi belirgindir. Safra kanallarinin bu oldukca genislemis
segmenti, komsu karaciger parankimi yerini alir ve makroskobik olarak
gayri muntazam sekilli gri renkli sahalar seklinde géraltir. Bunlar
kapstldende ¢c6klik  odaklar  tarzinda  gorulurler. siddeth
enfeksiyonlarda karacigerdeki agir harabiyetten dolay:r fonksiyonel

bozukluklar meydana gelir (1, 2, 4, 7, 8, 17).



2.5.3. Hastaligin Onemi

Hastaligin pato-mekanizmasi, karacigerin vitamin alma ve depolama
yeteneginin azalmas: sonucu E vitamini rezervlerinin 6énemli olcude
tikenmesi veya koksidiyal enfeksiyon sonucu degismis patolojik
kondisyon altinda vitamin kullaniminin veya yikiminin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan deneyler “alpha-tocopherolin hasta
tavsanlardaki  intestinal emiliminin  bozulmadigini,  vitaminin

karacigerden kayboldugunu gostermektedir (1, 7).
2.5.4. Hastaligin Tanisi

Koksidiyozisin teshisi diskida Eimeria oosistlerinin goértlmesiyle
yapilabilirse de, c¢cok sayida oosist ¢ikaran tavsanlarda ciddi klinik
belirtilerin gortilmemesi de muhtemeldir. Kesin teshis i¢cin hasta
hayvanlarin post-mortem incelenmesi gerekmektedir. Otopside
karaciger koksidiyozis’ini teshis icin karaciger ve safra yollarinda
gbrilen lezyonlardan alinan kazintinin mikroskopta muayenest yapilir
veya bu lezyonlardan alinan kesitler boyandiktan sonra histolojik olarak
incelenir. Yapilan muayenede etken bulunmasiyla koksidiyozis tanisi

konur (1, 4, 5, 17).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamiz da 6-8 haftalik, 1-1,5 kg agirliginda toplam 36 adet saglikli
yeni Zelanda tavsanmi kullanildi. Tavsanlar, 3’er ve 4’erli olarak tel
kafeslerde tutuldu, pelet yem ile adlibitium olarak beslendi ve

kafeslerinde stirekli temiz su bulunduruldu.
3.2. SUSUN TEMIN EDILMESI

Tavsanlarda deneysel karaciger koksidiyozisi olusturulmasinda
Kayseri’den tavsan yetistiriciligi yapilan ciftliklerde karsilasilan dogal
karaciger koksidiyosiz olgularindan E. stiedai saha susu elde edildi.
Standart E. stiedai (Obihiro University of Agriculture and Veterinary
Medicine, Inada-Cho, Obihiro-City = Hokkaido, Japan) susu

Dr.Y.Omata’dan temin edildi.
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3.3. ETKENIN PASAJLANMASI VE INOKULUM HAZIRLANMASI

Etkenin cogaltilmasi ve patojenitesinin artirilmasi amaciyla tavsanlarda
pasajlama islemi yapild: (Sekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4). Eimeria stiedainin
sporlu oosistlerini igeren potasyum dikromath stispansiyon, santriftij
tiplerine boélinerek 2000 devirde 10 dakika santriftyj edildi.
Santrifiijden sonra Usteteki sivi kismi atilarak tuplerin dipindeki tortu
bir kaba toplandi. Potasyum dikromattan oosistleri arindirmak i¢in
distile su ile 6nceki miktara tamamlanarak homojen hale getirilip ayni
devir ve zamanda ayni islemler 3-4 kez yapildi. En son islemlerden
sonra tt"leérin diplerindeki tortular bir kapa toplanip, distile su ile
sulandirildi. Bu solusyondan Eppendorf mikropipeti yardimiyla 0.15
ml’si alinip Long ve ark (22)nin bildirdigi yénteme gére Mcmaster veya
Thoma laminin tim karelerine diisen oosistler 10luk objektif altinda
Olympus mikroskobunda sayilarak ortalamas: alinacak ve 1 ml’sinde

50.000 adet sporlu oosist olacak sekilde hazirlanan inokulum distile su

ile sulandirildai.
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Sekil 8.1. 'Sporlanmarmis saha susunun yogunlastirma yapildiktan
hazirlanan slirme preparattaki oosistlerinin goriintimu. x200

Sekil 3.2. Sporlanmig saha susunundan hazirlanan sirme preparattaki
sporlanmis oosistlerin gériinimi.. x200

ab
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Sekil 3.3. Sporlanmamis standart susun yogunlastirma yapildiktan
hazirlanan slrme preparattaki oosistlerinin gériiniimu. x200

Sekil 3.4. Sporlanmis standart susdan hazirlanan slrme preparattaki
sporlanmis oosistin gérinimiu. x200



12

3.4. HAYVAN GRUPLARINA INOKULUMUN VERILMESI

Hayvanlar: tek tek tartarak her bir grupta 12 hayvan bulundurulan 3
grup olusturuldu. Gruplar 10 guin gaitalar1 Coccidia etkenleri ydontinden
muayeneyi takiben etken tasimadiklar belirlendikten sonra ¢alismada
kullanildi. Bir ml’sinde E. stiedainin 50.000 sporlu oosistini igceren
inokulumdan II., III. grupta bulunan tavsanlarin her birine 1 ml agiz
yoluyla sonda ile verildi.. Birinci grup tavsanlar herhangi bir etken
verilmeden tUim arastirma suresince diger gruplarin kontrolti olarak
tutuldu. Ikinci grupda ki tavsanlara sahadan elde edilen Eimeria stiedai
etkeni agiz yoluyla sonda ile verildi. IlI. grup tavsanlara Eimeria stiedai
standart stisu benzer sekilde verildi ve bu sekilde enfeksiyon ve kontrol

gruplari olusturuldu.
3.5. KLINIK INCELEME

Calisma boyunca hayvanlarda gelisen klinik bulgular gézlendi. Klinik
olarak; tavsanlarda istahsizlik, durgunluk, diyare veya konstipasyon,
zayiflama, karaciger buyumesi, asites, sarilik, karinda sarkiklik (Sekil

3.5, 3.6) ve 6lum sekillenip sekillenmedigine bakild.



Sekil 3.5. Saha susu verilen tavsanlarda karin bélgesindeki sarkik gértiniim.

Wk '

b
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m
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3.6. BIYOKIMYASAL ANALIiZLER ICIN ORNEK TOPLANMASI

Etken inokulasyonundan once ve inokulasyondan sonra 20 gin ve

deneme sonu olan 30. glinlerde tavsanlardan kan numuneleri toplandi.
3.6.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin kulak veya vena jugularisinden biyokimyasal analizler i¢in
vacutainer serum tuplerine 5 ml kan alindi. Kan alma islemi, tavsanin
masa Uzerinde zapti rapti (hareketsizlestirme) yapildiktan ve venanin
seyrettigi boélgenin killarinin tras: ve alkolle temizligi yapildiktan sonra

gerceklestirildi.
3.6.2. Biyokimyasal Analizler

Vacutainer tUpUne alinan kan Ornekleri 1 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiije edilerek
serumlar ayrilacak ve analize kadar -20 °C’de saklandi. Serum alkalen
fosfataz =~ (ALP), gamma  glutamiltransferaz = (GGT), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), aktiviteleri,
albumin, globulin ve total protein degerlerine ticari kitler kullanilarak

spektrofotgmetrik olarak bakilda.
3.7. PATOLOJIK INCELEME
3.7.1. Nekropsi ve Makroskopik inceleme

Calisma surecinde tum gruplarda o6len ile etken verilipte II. ve IIL
gruptaki deneme sonuna kadar hayatta kalan tUm tavsanlara
faktltemizden alinan etik kurul onayinda da belirtildigi sekilde
dekapitasyon (boyun bdlgesinden bicakla kesme) ydéntemi uygulandi.
Takiben nekropsileri yapilip (Calisma sonu olan 30.cu glinde)

tavsanlarint makroskobik muayenesini takiben hayvanlardan saglam ve
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hasta karacigerler alinip makro resimleri c¢ekildikten sonra
histopatolojik inceleme igin %10 nétral formalin solusyonuna alinarak
tespit edildi.

g

3.7.2. Mikroskopik inceleme

Karaciger dokusunun trimleme islemini takiben histokinet cihazinda
dereceli alkol, ksilol ve ksilol-parafin serisinden gecirilerek parafinde
bloklandi. Bu hazirlanan bloklar mikrotom ile kesilip (5-6 mikron)

Hematoksilen-Eosin (HXE) ile boyanip 1sik mikroskobuyla incelendi.
3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin istatistiki analizlerinde SPSS 10.0 istatistik programi
kullanildi..Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma seklinde ifade
edildi. Gruplar arasi Onemliliklerin belirlenmesinde p<0,05 goére tek
yonlll varyans analizi yapildi. Farkli olan gruplar ise Duncan testi ile

belirlendi.



4. BULGULAR

4.1. KLINIK BULGULAR

Calisma boyunca kontrol grubundaki tavsanlarda herhangi bir klinik
bulguya rastlanmadi. Beden 1silar1 normal olup yem yeme ve su i¢meleri
normaldi. Eimeria stiedai saha susu inokule edilen II. ve Eimeria stiedai
standart susu inokule edilen III. gruplardaki tavsanlarda
inokulasyondan sonraki 20. glnden itibaren istahta azalma, hafif
durgunluk, mukoz membranlarinda hafif sarihik ve karinda genisleme

belirlendi.
4.2. MAKROSKOBIK BULGULAR
4.2.1, Kontrol Grubu

Birinci gruptaki tavsanlarin nekropsisinde herhangi bir makroskopik

lezyona rastlanmadi (Sekil 4.1).
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4.2.2, Eimeria stiedai Saha Susu Inokule Edilen Grup

Eimeria stiedai saha susu inokule edilen enfekte II. grubunda
karacigerler oldukca buyumus, safra kanallar1 genislemis, karacigerin
serozas!t altinda sarimsi-beyaz renkte degisen buyukltkierde ve
sekillerde hafif disar1 taskinlik gosteren nodtiller gézlendi (Sekil 4.2 ve
Sekil 4.3). Bu nodtllerin kesit ylizeyinden sarimtrak krem renkte

akiskan bir sivinin aktig: belirlendi.

Sekil 4.1. Grup I’'deki hayvanlara ait karacigerlerden birisinin makroskopik
gorinimii.



Sekil 4.2. Grup II'deki hayvanlarda karin boslugunda karaciger serozasi
altinda sarimsi-beyaz renkte degisen biliyukllklerde ve gekillerde hafif yltizeye
taskinlik gésteren nodiillerin gérintmi.

Sekil 4.3. Grup II'deki hayvanlardan birisinin karaciger serozasi altinda
sekillenen sarimsi-beyaz renkte degisen buylikluk ve sekillerdeki nodiillerin
gérinimai.
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4.2.3. Eimeria stiedai Standart Susu Inokule Edilen Grup

Eimeria stiedai standart susu inokule edilen enfekte III grubunda, II
gruplardakinden daha siddetli olarak karacigerler olduk¢a btliylk, safra
kanallar1 genislemis ve belirginlesmisti, seroza altinda karacigerin
tamamini  kaplamis durumda  sarimsi-beyaz renkte degisen
buyutkluklerde ve sekillerde disar: taskinlik gésteren nodtller gézlendi
(Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Bu nodillerin kesit ylizeyinden sarimtrak krem

renkte akiskan oosist iceren sivinin aktigi belirlendi.
4.3. MIKROSKOBIK BULGULAR

4.3.1. Kontrol Grubu :Birinci gruptaki kontrol tavsanlardan alinan
dokularin mikroskobik incelenmesinde herhangi bir patolojik lezyona

rastlanmada.
4.3.2. Eimeria stiedai Saha Susu inokule Edilen Grup

Eimeria stiedai saha susu inokule edilen enfekte II. grubunda
mikroskopik olarak safra kanallarn genislemis, epitelleri ile birlikte
lumene dogru parmakvari uzantilar olusturacak sekilde hiperplazi
olmustu. Safra kanali epitel hiicrelerinde E. stiedai etkenine iliskin
degisik gelisim siklus formlar1 dikkati ¢ekti (Sekil 4.6). Bu kanallarin
periferinde fibréz doku ile lenfoid hucre infiltrasyonu ve hepatositlerde
hidropik dejenerasyon gozlendi (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8). Etkenden uzak
parankim doku icerisinde fokal nekroz odaklari, fibréz doku ve
icerisinde lenfoid hucrelerin bulundugu alanlar dikkati cekti. Etkenin
gozlenmedigi portal alanlarda fibroz dokuda artis ve lenfoid hicre
infiltrasyonlar1 goértuldi. Bazi safra kanallar1 epitelleri tamamen
dokulmus, lumen tamamen dejenere oositler ile dolu idi (Sekil 4.9). Bu
etkenle dolu safra kanallar1 epitelleri bazi alanlarda birka¢ safra

kanalmnin birlesmesiyle genis odaklar tarzinda yerlesim géstermekteydi.
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Bu kanallarin dokulmus epitellerinin yerinde rejeneratif ve hiperplazik

degisiklikler dikkati ¢ekti (Sekil 4.10)

Sekil 4.4. Grup III’deki hayvanlardan birisinin karin boslugunda karaciger
serozasl altinda sarimsi-beyaz renkte degisen buyukliiklerde ve sekillerdeki
nodullerin gérinimu.

4.3.3. Eimeria stiedai Standart Susu Inokule Edilen Grup

Eimeria stiedai standart susu inokule edilen enfekte III. grubunda
mikroskopik lezyonlar ¢ok daha siddetli olmak kaydiyla safra kanallari
oldukca genislemis, epitelleri ile birlikte lumene dogru parmakvari
uzantilar olusturacak sekilde hiperplazi olmustu (Sekil 4.11). Bu
hiperplazik yapilarin yer yer birlestigi i¢in safra kanali ltimeninde
adenomat6z benzeri alanlar olusmustu (Sekil 4.12). Safra kanal epitel

hiicrelerinde E.stiedai etkenine iliskin degisik gelisim siklus formlari
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dikkati ¢ekti. Cogunlugu makrogamet ve oosistlerden olusan bu formlar
yaninda dejenere oosistler ile epitel hticrelerinde dejeneratiften nekroza
kadar varan degisiklikler gériildti. Bu kanallarin periferinde bag doku
hlcrelerinden olusun fibrosit-fibroblastlar ile kollagen demetlerden
olusan fibréz doku ile ¢cogunlugunu lenfositlerin olusturdugu lenfoid
hlicre infiltrasyon odaklari goruldd (Sekil 4.13). Bu dokuya yakin
hepatositlerden bazilarinin sitoplazmalar: igerisinde buyukluklieri farkl
vakuol olusumlar ile bazilarinda hticre blittinligtinti tamamen bozulup

vakuoler ve hidropik dejenerasyonlar ugradig: gézlendi (Sekil 4.14).

Etkenden uzak parankim doku icerisinde pembe homojen renkli fokal
nekroz odaklari, fibréoz doku ve igerisinde cogunlugu lenfositlerden
olusan lenfoid hucre infiltrasyon odaklarinin bulundugu alanlar dikkati
cekti. Etkenin goézlenmedigi portal alanlarda fibrosit, fibroblast ve
kollagen demetlerden olusan fibroz dokuda artisi ve lenfoid hticre
infiltrasyonlar1 goruldu. Portal boélgeden parankime yayilan fibroz doku
paransimi yer yer lobulll bir yapiya déndirmustt (Sekil 4.15). Bazi
safra kanallar epitelleri tamamen dokUilmis, lumen tamamen dejenere

oositler ile dolu idi (Sekil 4.16).

Bu etkenle dolu safra kanallar epitelleri bazi alanlarda birkag¢ safra
kanalinin birlesmesiyle genis odaklar tarzinda bazal membran Uizerinde
tek tik safra kanal epitel htlcresinin varligi ibaret bir yerlesim
géstermekteydi. Bu kanallarin dékilmus epitellerinin yerinde rejeneratif

ve hiperplazik degisiklikler dikkati ¢ekti (Sekil 4.17)
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Sekil 4.5. Grup IlI'deki hayvanlardan birisinin karaciger serozasi altinda
sekillenen sarimsi-beyaz renkte degigsen buytlikliik ve sekillerdeki nodiillerin
g6rinumai.

Sekil 4.6. Grup II’deki hayvanlarn safra kanali epitel hiicrelerinde E. stiedai
etkenine ait geligim siklusuna iligkin degisik formlarinin (Makrogametosist ve
Oosist) gorintimi. Karaciger, HxE., x200.
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Sekil 4.7. Grup II’'deki hayvanlarin karacigerinde safra kanallar1 periferinde
fibréz doku ile lenfoid hiicre infiltrasyonu odaklari. Karaciger, HxE., x200.

- "
e

Sekil 4.8. Grup II'deki hayvanlarin karacigerlerinde hepatosit sitoplazmalarinda
farkli bliytikliklerde, keskin kenarli, yuvarlak igleri bos vakuollerin gériitntimii.
Karaciger, HxE., x100.
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Sekil 4.9. Grup II'deki hayvanlarin karacigerinde, bazi safra kanallarinin

epitelleri dékulmiig, lumenleri tamamen dejenere oositler ile dolu durumda.
Karaciger, HXE., x200.

B TR A R s Y
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Sekil 4.10. Grup II'deki

hayvanlarin karacigerinde, safra kanallarinin

dokilmiis epitellerinde rejeneratif ve hiperplazik degisikliklerin gorintmi.
Karaciger, HxE., x200.



<
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Sekil 4.11. Grup III'deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallar1 oldukca
geniglemis, epitelleri ile birlikte lumene dogru parmakvari uzantilar olusturacak
sekilde hiperplazi sekillenmisti. Karaciger, HXE., x200.

Sekil 4.12. Grup III’deki hayvanlarin karaciger safra kanallarinda hiperplazik

yapilarin yer yer birlesmesi sonucu llimeninde adenomatéz benzeri alanlar
olusmustu. Karaciger, HxE., x200.



Sekil 4.13. Grup III'deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallar
periferinde bag doku hticrelerinden fibrosit-fibroblastlar ile kollagen demetlerden
olusan fibréz doku ile cogunlugunu lenfositlerin olusturdugu lenfoid hiicre
infiltrasyon odaklari. Karaciger, HxE., x200.

Sekil 4.14. Grup III'deki hayvanlarin karacigerlerinde, safra kanallarina yakin
hepatositlerden bazilarinin sitoplazmalar: igerisinde buyulkltkleri farkli keskin
kenarh vakuollerin sekillendigi, vakuoler ve hidropik dejenerasyon. Karaciger, HXE.,
x200.



Sekil 4.15. Grup III'deki hayvanlarin karacigerlerinde, portal bélgeden
parankime yayillan fibroz doku parangimi yer yer lobiilli bir yapiya
déndlirmistli. Karaciger, HxXE., x200.

Sekil 4.16. Grup IIl’deki hayvanlarin karacigerlerinde, baz1 safra kanallar
epitelleri déklilmiig, lumen tamamen dejenere oositler ile dolu idi. Karaciger,
HxE., x200.
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Sekil 4.17. Grup IlI'deki hayvanlarin karacigerinde, safra kanallarinin
dokiilmis epitellerinde rejeneratif ve hiperplazik degisikliklerin gériintimaii.
Karaciger, HxE., x200.

4.4. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Calismada elde edilen biyokimyasal parametrelere ait veriler Tablo 1’de
verilmistir. Bu tabloda géruldiigl gibi, ¢calisma O6ncesi tim gruplara ait
biyokimyasal parametrelerin normal sinirlar arasinda oldugu ve gruplar
arasinda istatistiki 6nem olmadig belirlenmistir. Buna ilaveten, etken
verilisinin 20. ve 30. gunlerinde; serum ALP enzim aktivitesi, total
protein ve albumin degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiki
acidan 6nemli bir fark bulunmamistir. Etken verilisinin 30. guntinde
saglikli kontrol grubu degerlerine gére saha susu verilen grupta serum
ALT ve AST enzim aktivitelerinde O6nemli olmayan hafif bir artis
belirlenmesine ragmen, etken verilisinin hem 20. hem de 30.
ginlerinde; serum GGT, ALT ve AST enzim aktivitelerinde saghkl

kontrol grubu ile saha susu grubundaki tavsanlar arasinda istatistiki



acidan

tavsanlara ait serum GGT, ALT ve AST enzim aktivitelerine gore
standart saha susu verilen gruptaki tavsanlarin enzim aktivitelerinde

O6nemli bir artis (p<0.035) belirlenmistir.

Onemli

bir

inokulasyonunun 20. ve 30. gunlerinde, saglikli kontrol grubundaki
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fark bulunmamistir.

Tablo 4.1. Gruplara ait serum biyokimyasal parametreleri

Buna karsin,

Parametre Period Peri(:d Perio:i 2 Perio:i 3
1(0.giin) (20.giin) (30.giin)
Grup 1 236,17+43,92 215,57+48,54 199,78133,06
ALP Grup 2 237,88+37,69 225,01£49,65 195,00+£57,69
Grup 3 246,87t42,00 | 237,35%41,04 215,61£28,61
Grup 1 17,45+2,09 15,60+2,08 = 15,49+3,952
GGT Grup 2 17,36+3,30 18,70+4,31= 15,19+3,062
Grup 3 16,90+2,30 39,13+14,01® 57,44+16,77"
Grup 1 45,54+9,74 43,58+11,302 47,27+13,932
ALT Grup 2 43,15+12,78 45,78+20,522 74,79+10,092
Grup 3 44 38+11,51 119,47+£70,87> 152,321+66,84"P
Grup 1 36,74+7,41 33,43+9,66% 36,36i9,703'
AST Grup 2 37,75+10,85 36,07+11,13a 58,95+14,7132
Grup 3 37,45+7,53 122,56+65,69 162,09+77,45b
Grup 1 3,30+0,34 3,11+0,32 3,01+0,36
ALBUMIN Grup 2 3,05+0,70 3,04+0,39 2,8810,48
Grup 3 3,43+0,23 2,80+0,31 2,69+0,24
Grup 1 5,74+0,23 5,81+0,67 5,650,47ab
T-PROTEIN Grup 2 5,53+0,37 5,350,79 5,44+0,43a
Grup 3 5,65%0,29 5,88%0,50 6,00+0,49b

* Grup [: Kontrol grubu, Grup II: Saha Susu verilen grup, Grup IlI: Standart Sus

verilen grup

ab Ayni parametre icin aym sutunda farkhh harfleri tasiyan gruplar arasi fark

Onemlidir.

etken




5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger koksidiyozis'ine sebep olan E. stiedai tUim dUnyada
tavsanlarda goérilen en yaygin tdrdur (1, 4, 5, 7, 9-11). Tavsanlarda
enfeksiyon, sporlanmis oosistlerle bulasmis yem ve sularin oral volla
alinmasiyla basladigi bildirimleri géz 6ntine ahnarak (1, 3, 5, 7), bu
calismada hastaligin olusturulmasinda sporlanmis saha ve standart E.
stiedai oositleri tavsanlara oral yolla sonda araciligiyla direkt mideye

inokule edilmistir.

Cesitli arastiricilarin bildirimleriyle (1, 2, 4, 5, 14-16) uyumlu olarak bu
calismada da kontrol grubuna goére enfekte II ve III gruplarda bulunan
tavsanlarda etken inokulasyonun 20. ginlinden itibaren gozlenen hafif
durgunluk, mukoz membranlarda hafif sarilik, abdominal genisleme ve
diskida saptanan E. stiedai oosist sayisi saha susu ile enfekte
tavsanlarda orta derecede, standart sus ile enfekte tavsanlarda daha

siddetli bir enfeksiyonun gelistigini gdstermektedir.
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Hepatoselltiler hasara bagli olarak serum AST ve ALT (18), kolestazis'c
baghh olarak serum GGT aktivitelerindeki artis (14, 18) hepatik
koksidiyozis’li  tavsanlarda stk karsilasilan  bulgular  olarak

bildirilmektedir.

Calismada, Tablo 4.1’de gortldtigli gibi, calisma 6ncesi tim gruplara ait
biyokimyasal parametrelerin normal sinirlar arasinda oldugu ve gruplar
arasinda istatistiki 6nem bulunmadigi géralmustir. Buna ilaveten,
etken verilisinin 20. ve 30. glinlerinde; serum ALP enzim aktivitesi, total
protein ve albumin degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiki
acidan Onemli bir fark bulunmamistir. Buradaki ALPnin diger
arastiricilardakinden (18) farklilik géstermesi saha susu ile enfekte
tavsanlarda karaciger hasarinin daha az olmas: ile aciklanmasina
karsin, standart sus ile enfekte hayvanlarda diger arastiricilardan (18)

farkli olarak artis géstermemistir.

Etken verilisinin 30. gl'im"mdé saglikli kontrol grubu degerlerine gore
saha susu verilen grupta serum ALT ve AST enzim aktivitelerinde
6nemli olmayan halfif bir artis belirlenmesine ragmen, etken verilisinin
hem 20. hem de 30. glunlerinde; serum GGT, ALT ve AST enzim
aktivitelerinde saglikli kontrol grubu ile saha susu grubundaki
tavsanlar arasinda istatistiki acidan 6nemli bir fark bulunmamistr.
Buna karsin, etken inokulasyonunun 20. ve 30. gunlerinde, saghki
kontrol grubundaki tavsanlara ait serum GGT, ALT ve AST enzim
aktivitelerine goére standart saha susu verilen gruptaki tavsanlarin
enzim aktivitelerinde Onemli bir artis (p<0.05) belirlenmistir. Bu da
diger calismalardaki (15, 18, 19) degerler ile 6rtiismektedir. Nitekim bu
gruptaki tavsanlarin | karacigerlerinde  belirlenen  histopatolojik

lezyonlarin siddeti 6nceki raporlarla uyum icindedir (1, 2, 4, 7).
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Bu calismada saglikli kontrole gore enfekte hayvanlarda albumin
degerinde saptanan dusme etkene bagli olarak karacigerde mevdana
gelen dejenerasyondan dolayr albuminin Uretiminin azalmasindan

kaynaklanabilecegi dustunulmektedir (20, 21).

Calisma da, gruplar arasinda albimin degerinde istatistiki ac¢idan
onemli bir fark bulunmamis olup, 6zellikle II. gruptaki hayvanlarda
enfeksiyonun hafif seyretmesi ve karacigerde dejenerasyonun siddetl
olmamasi bunun nedeni olarak dusuntlmustir. Grup Ill.’deki
tavsanlarda ise yine albtimin degerlerinde herhangi bir degisikligin
olmamasi diger arastiricilarin (20, 21) bildirdiginden farkli bir sonuc

ortaya ¢ikarmaktadir.

Eimeria stiedai'ye bagli enfeksiyondan 6lmus hayvanlarin post-mortem
muayenesinde, karacigerin 6énemli 6l¢iide buyuadugi ve Uzerinde ok
sayida grimsi beyaz, birbirleriyle birlesen nodullerin varh@ dikkat
cekmektedir. Enfeksiybnun siddetine goére lezyonlar degisiklik
gostermektedir. Hafif enfeksiyonlarda karaciger nodtlleri toplu igne
basindan daha buytk degildir. Agir enfeksiyonlarda ise karaciger vicut
agirliginin %20’sinden daha fazla olabilir ve ylizeyi birlesen grimsi beyaz

ve sarimsi noduller arasindan glicltikle gorulebilmektedir (1, 2, 4, 7).

Calismamizda, saha ve standart sus ile enfekte tavsanlarda diger
arastiricilarin  bildirdigi (1, 2, 4, 7) enfeksiyon siddeti ile uyumlu
makroskopik bulgular ortaya cikmistir. Ozellikle saha susu ile ortava
cikan makroskopi hafif enfeksiyonlar ile, standart sus ile ortaya cikan
makroskopi ise agir enfeksiyonlar ile uyumlu idi. Dlslincemiz saha
susunun ¢ok patojen olmasi i¢in gerekli bazi faktérler yaninda cok
sayilda hayvan pasaji ile uyumlu olarak bunun gerceklesebilecegi

sonucuna bizi gotirmustur.
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Olmiis tavsanlardan alinan doku orneklerinde Eimeria stidae
intrahepatik safra epitellerini etkiler. Bilier epitelin tahribat: lezyonlarin
temelini olusturur. Hastalik seyri uzun olan hayvanlarda ise epitel
hlicre proliferasyonu en belirgin 6zellik olmaktadir. Epitel hucre
proliferasyonu nedeni 1ile safra kanallari genisler, adenomatdz
hiperplaziye benzeyen papiller kivrimlar sekillenir. Fazla sayida
sekillenen gametosit ve oosistler safra kanallarini tikanmasina neden
olmaktadir. Bu sahalarda yangisal reaksiyon ve dev hucrelerinin

sekillenmesi belirgindir.

Safra kanallarinin bu oldukgé genislemis segmenti, komsu karaciger
parankimi yerini alir ve makroskobik olarak gayri muntazam sekilli g
renkli sahalar seklinde gorultir. Bunlar kapstuldende c¢oékuk odaklar
tarzinda gorultrler. Siddetli enfeksiyonlarda karacigerdeki agir
harabiyetten dolay: fonksiyonel bozukluklar meydana gelir (1, 2, 4, 7,
8).

Calismamizda, saha ve standart sus ile enfekte tavsanlarda diger
arastiricilarin  bildirdigi (1, 2, 4, 7) enfeksiyon siddeti ile uyumlu
mikroskopik bulgular ortaya cikmistir. Ozellikle saha susu ile etkilenen
bolgelerdeki histolojik bulgular lokalize iken, standart sus ile ilgili
olanlar diffuza yakin olarak daha genis alanlara yayilmsti. Etkilenen
bolgeler disinda karaciger paransiminde de dejeneratiften nekrotige

kadar varan degisiklikler enfeksiyonun siddeti ile uyumlu bir

géruntumdeydi.
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Sonug olarak, bu calismada tavsanlarda E. stiedainin saha ve standart
susu ile olusturulan karaciger koksidiyozis’inde bazi klinik,
biyokimyasal ve patolojik degisikliklerin olusan enfeksiyonun siddeti tle
farklilik gosterebilecegi belirleﬁmistir. Bu deneysel enfeksiyon saha ve
standart susun birlikte kullanildigi ve bazi klinik, biyokimyasal ve
patolojik degisikliklerin ortaya konuldugu ve karsilastirildigi ilk

calismadir.
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