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Oz

Bu ¢alisma dogal zeolit olan klinoptilolitin oglaklarda dogal yolla olusan giardiazise karst terapotik etkinliginin belirflenmesi
amaciyla gerceklestirildi. Aydin ilinde yer alan bir kegi isletmesinde ishal anamnezi bulunan G. duodenalis ile dogal enfekte
her iki cinsiyetten ve 19-41 giinlik yastaki 16 oglak calisma kapsamina alindi. Oglaklar her grupta n=8 olacak sekilde
randomize olarak 2 ayri gruba ayrilarak I. gruba 1 g/kg dozda 10 giin oral yolla klinoptilolit uygulanirken, II. gruptaki
olgulara higbir ila¢ uygulamas: yapilmayarak kontrol grubu olarak birakildi. Oglaklarda klinoptilolitin terapétik etkinligi 0. ve
10. ginlerde rektumdan direkt olarak toplanan digki numunelerinin mikroskobik muayenesiyle degerlendirildi. Gram
diskida kist atilmindaki azalma degerlendirildiginde klinoptilolit giardiazise karst 10. giinde kist atihiminda %95 etkinlik
saglad1. Buna karsin kontrol grubunda 0. giin ile (165832) 10. giinlerde (162096) kist atiliminin geometrik ortalamalarindaki
azalmanin yeterli olmadigt gérildi. Sonug olarak giardiazisli oglaklarda oral yolla 10 glin uygulanan klinoptilolitin kist
attimint etkin sekilde azaltilmasina yardimet oldugu séylenebilir.

Anahtar Kelime: Giardiazis, Klinoptilolit , Oglak.

Application of Oral Clinoptilolite Intended For Prevention of Giardiasis in Goat Kids
ABSTRACT

The present study was established in an attempt to interpret treapeutic efficacy of clinoptilolite against naturally occurring
giardiasis in goat kids. A total of sixteen goat kids naturally infected with G. duodenalis at the age of 19 to 41 days, of both
sexes were enrolled into the study from a goat farm located in Aydin province. Goat kids were randomly assigned into two
groups (n=8), wheteas group I received oral clinoptilolite at a dosage of 1 g/kg for 10 days, goat kids in group II were left
as control without receiving any drug. Therapeutic efficacy of clinoptilolite was determined by microscopical
interpretation of faecal samples collected from the rectum directly on days 0 and 10. Interpretation of the percentage
reduction in cyst excretion revealed clinoptilolite efficacy as 95% on day 10. Indeed geometric means of the number of
excreted cysts were not reduced sufficiently in control group between day 0 (165832) and 10 (162096). In conclusion, it
might be suggested that oral administration of clinoptilolite for 10 days may have helped significant reduction the excretion
of cysts in goat kids with giardiasis.
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GIRIS

Tek biicreli bir protogoan olan Giardia, gevis getiren
hayvanlarinda arasinda bulundugu pek ¢ok hayvan
tirinde ishale neden ve giardiazis olarak
adlandirilan hastaliktir (Adam 2000). 1lk olarak 17.
yuzyilin sonlarinda Flemenk bilim adam: Antonie
van  Leeuwenhoek  (Dobell 1920) tarafindan
tanimlanan  etken, 1960 larda epidemiyoloji,
patogenezis ve sagaltimina yoOnelik olarak G.
duodenalis seklinde yeniden tanimlandiktan sonra
tzerinde yogun calisilmis ve O6nemli bir zoonoz
nedeni oldugu anlasimistir (Craun 1979, Farthing
1992, Jephcott ve ark. 1986). Guntmiize
geldigimizde giardiazisin zaman zaman subklinik
seyiri ve duyarli molekiler tespiti giderek 6nem
kazanmaktadir (Gultekin ve ark. 2017). Olusagelen
bircok kliniko-patolojik bulgu; ishal, progresif kilo
kaybi, gelisme geriligi ve bazen gorilen 6lim
tablosu etkenin ¢ogalmastyla iliskilidir (Aloisio ve
ark. 2000). Giardiazisli gevis getiren hayvaniarm en ag
1/ 3’ dindin hem ulus hem de toplum sagligi agisindan
ana konu olabilecegi belirtilmektedir. Bu kaniya
varilma sebebi olarak da etkenin gerek cevresel
bulagsma, su flora ve faunasi ile kontaminasyonu
gerekse de insanlar icin besin zincirinde yer
almastyla enfekte hayvanlardan insanlara gecen
zoonotik yapida olmast gésterilmektedir (Farizawati
ve ark. 2005). Bu sebeple G. intestinalis tarafindan
olusturulan giardiazis, insan ve hayvan yasam
sisteminde kontaminasyona neden oldugundan
zoonotik  bir  hastalik  olarak  dusuntlmelidir.
Giindimiizde G. intestinalis’ in molekiler karakterine
gore 8 farklt asemblaji (A-H) bulunmaktadir (Feng
ve Xiao, 2011). Genellikle ‘toynaklt asemblaj” olarak
da bilinen E asemblaji buzagilarda (O'Handley ve
ark. 2000, Trout ve ark. 2005, Trout ve ark. 2007),
koyun ve kegilerde (Santin ve ark. 2007, Ruig ve ark.
2008, Lim ve ark. 2013) G. intestinalis’ in en yaygin
asemblaji olmasina ragmen her iki gevis getiren
tirinde asemblaj A ve B ile iligkili calismalar
bildirilmistir  (Trout ve ark. 2005, Castro-Hermida
2007, Trout ve ark. 2007, Lim ve ark. 2013).
Giindimiizde  giardiazgisin ~ gevis — getirenlerde ki
epidemiyolojine yonelik fazlaca ¢aligma meveuttur (T'ront ve
ark. 2006, Santin ve ark. 2007). Ishalle birlikte
ckonomik kayiplara neden olmasinin yani sira
zoonotik karakterinden dolayr etkenin bolgesel
dagiliminin belirlenmesinin, ilerleyen c¢alismalara
oncl olabilecegi disinilmektedir (Ayan ve ark.
2016). Bununla birlikte izellikle bazs iilkelerde kegilerdeki
(Castro-Hermida 2007, Ruizg ve ark. 2008, Lim ve ark.
2013) zoonotik prevalansin: ortaya koyan calismalara
ihtiyac  duyulmaktadsr.  Bu  baglamda  dilkemizde  de
kegilerdeki enfekesiyonun  durnmn ve sagaltimma yonelik
calismalarin yapimasmm faydal olacagr (Loplu ve ark.,
2016) sgylenebilinir. Dogal bir zeolit olan klinoptilolit,
ciftlik hayvanlarinda kullanilabilen Avrupa Birligi

lisanslt bir yem katkt maddesidir (Anonim 2013).
Bu maddenin aflotoksinler gibi mikotoksinleri polar
haznelerine hapseden yiiksek emme kapasiteleri
bulunmaktadir (Dacovic ve ark. 2000, Tomacevic-
Canovic ve ark. 2001, Spotti ve ark. 2005). Bu
calismada dogal zeolit bileseni klinoptilolitin
oglaklarda dogal yolla olusan giardiazise karst
terap6tik etkinliginin belirlenmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOT
Caligma gruplar1 ve kompozisyonu

Aydin ilinde vatandas elinde mevcut 6zel bir kegi
isletmesinde ishal bulunan, her iki cinsiyetten 19-41
ginltk yastaki 16 oglak calisma kapsamina alindi.
Ishale neden olan enfeksiyéz ajanlardan bazilarinin
ayirict tanusina yonelik hizlhi test kitleri (Anigen
Rapid Bovid-5 Ag Test Kit, Bionote Lab.) ile G.
duodenalis, Coronavirus, Rotavirus, Cryptosporidium
ve E. cli K99 sp. antijenleri tarandi. Boylelikle 48
neonatal ishalli oglak icerisinden sadece giardiazis
ile mono-enfekte 16 hasta hayvan calismaya dahil
edildi. Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri  Yerel Etik Kurulu'nun
19.09.2013 tarih  ve 2013/076 sayill iznine
dayanarak gerceklestirildi. Ogalaklar bilgi onam
formu ile isletme sahibinin bilgilendirilmesi sonucu
gonillik esastyla calisma kapsamina alindi.

Gruplandirma

Giardiazisli oglaklar her grupta n=8 olacak sekilde
rastgele iki ayri gruba ayrildi. I. gruba 1 g/kg dozda
10 gin oral yolla klinoptilolit (Natmin-9000)
uygulanirken, II.  gruptaki hayvanlara ilag
uygulamast yapilmaksizin kontrol grubu olarak
birakildi. Klinoptilolit etken maddesini iceren toz
halindeki preparati 1/10 oraninda sulandirilarak
orogastrik sonda aracthgiyla uygulandi. Tlag
uygulamalar1  esnasinda  calismada yer alan
akademisyenlerin  tamamu  glnlik periyotlarla
isletmeye ziyarette bulunarak, uygulamalarda bizzat
rol tegkil etmislerdir. Calisma tamamlandiktan sonra
(10. giin) kontrol grubundaki oglaklar hayvan refahi
ve etik kurallar dahilinde standart ant-giardial (30
mg/kg/gin seknidazol) sagaltim protokoliine tabi
tutuldu.

Disk1 Analizleri

Calisma baslangicinda ve gruplara rastgele dagilim
oncesi digkida Giardia sp. (ve diger olast ya da
neonatal ishale nedeni barsak patojenlerine yonelik)
ait kist ve trofozoitlerinin saptanmasi icin digki
numuneleri 2 ince yayma froti hazirlanarak Giemsa
boyama ile incelendi. Oglaklarda klinoptilolit
sagaltuminin etkinligi 0. ve 10. glnlerde toplanan
diski  6rneklerinin - mikroskobik  muayenesiyle
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belirlendi. Oglaklardan toplanan digki 6rnekleri
potasyum dikromat cozeltisi icerisinde
mikrosokopik muayene yapilana degin uygun 1sida
(+4°C’ de) saklandi. Akabinde ¢inko sulfat
flotasyon (1.18 dansite) ile zenginlestirilerek x40
veya X100 buyltmede gram digki kist sayisina
yonelik degerlendirildi. Kist atithmindaki azalmanin
yuzdesi ilgili ve daha Onceden gerceklestirilmis
arastirmalar esliginde (Geurden ve ark. 2010, Ural
ve ark. 2014) geometrik ortalamanin Henderson-
Tilton formuline (Henderson ve Tilton 1955)
islenmesiyle hesaplandi.

Istatistiksel analizler

Gram diskidaki kist sayilart baz alinarak elde edilen
degerlerin =~ geometrik  ortalamasi  tanimlayict
istatistiksel analizler ile gerceklestirildi. Klinoptilolit
sagaltum ve kontrol gruplarinin 0. ve 10. ginlerdeki
kist sayidart arast farkliliklarin belirlenmesinde
Friedman testi, her bir glin icin gruplar arasi
farkhiliklarin ~ degerlendirilmesinde  ise ~ Mann
Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel analizlerin
gereeklestirilmesinde SPSS 15.0 paket
programindan  yararlanildi.  p<0,05  degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplara  dagilim  gergeklestirilmeden
arastirmact grup esliginde [multidisipliner olarak
Ziraat Miuhendisligi, Hayvan Yetistirme ve
Veteriner Hekimligi I¢ Hastaliklari alanlarinda
uzman ekip tarafindan] gerceklestirilen saha
taramasinda ilgili ¢iftlikte tim olgularda sulu
kivamda, sar1 renkte diskilama ve ishal belitlendi.
Calismamizin  multidisipliner alanda  olmasiyla
klinoptilolitin ~ hayvan  yetistirme  agisindan
kullanimina yoénelik Uzman Dr. Ziraat Mithendisi
ile yine alaninda ve gevis getiren hayvanlarda
calismalart mevcut Veteriner Hekimler (Dabhiliye ve
Parazitoloji Ana Bilim Dallart) gérev almuglardir.
On giinlitk stire zarfinda disk:t analizlerinde farkl
bir patojene rastlanmadi. Sagaltim grubundaki
oglaklarin tamaminda 10. giinde digk1 kivamlarinin
normal oldugu, buna karsin kontrol grubu
oglaklarin diski karakterinde yumusamanin devam
ettigi tespit edildi. Sagalum grubundaki oglaklarda
klinoptilolit uygulamasina iliskin herhangi bir yan
etki gézlemlenmedi. Kontrol grubundaki oglaklarda
morttalite sekillenmedi.

Kontrol ve sagaltim gruplarindaki oglaklarda 2
farkli zaman diliminde belitlenen kist atilimlarinin
geometrik ortalamast ve klinoptilolit uygulamasi
sonrasinda tespit edilen kist atihmindaki azalma
ylzdesi Tablo 1’ de sunuldu. Kontrol ve sagaltim
gruplarinda 10. giinde gruplar arast
karsilastirmalarda istatistiksel olarak belirgin ve
anlamlt farklihk (p=0,0001) belitlendi.

Tablo 1: Giardiasisli oglaklarda kontrol ve sagaltum gruplarina ait ortalama kist

sayilar1 ve istatistiksel degerlendirmesi.

TablE 1: Mean cyst counts and statistical evaluation of control and treatment

groups in goat kids with giardiasis.

0. giin 10. giin
Kontrol 165832 162096
Tedavi 146835 8,30
P degeri 0,091 0,0001
Kist atidimindaki azalma (%) %95

TARTISMA ve SONUC

Zeolitler igerisinde dogal formasyonda ve grup
igerisinde  yer alan  klinoptilolit, — kimyasal
bilesenleriyle fazlaca elementi iceren (Ba, Ca, Mg, St
vb. toprak alkali, laveten Cs, K, Na, Rb vb. alkali
karakterde) kristalize aliminosilikatlardir (Bosi ve

ark. 2002, Karadeniz 2003, Omid ve ark. 2008).
Bilinen kimyasal yapisiyla M harfi Na, Ca, K veya
diger monovalent katyonlari, D harfi Sr, Ba, Ca, ve
diger divalent katyonlari géstermektedir (Anonim
1997, Scott ve ark. 2003, Elliot ve Dong-ke 2005,
Jha ve Singh 2011, Jha ve Singh 2012, Anonim
2015). Zeolit silisyum/aliminyum orant ve katyon
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icerigi nedeniyle 6ne c¢ikmaktadir (Tsitsishvili ve
ark. 1992, Morali 2006). Iyon degistirici ve toksin
baglayict yapilarinin yant sira farkli meziyetleriyle
dogal bir etken madde olmast degisik amaclarla
hayvan yetistiriciliginde kullanimina yol agmaktadir
(Mumpton ve Fishman 1977, Filippidis ve ark.
1996, Mumpton 1999, Sadeghi ve Shawrang 2006,
Dschaak ve ark. 2010, Ilic ve ark. 2011).
Klinoptilolitin anti-diyaretik (Rodriguez-Fuentes ve
ark. 1997), antiviral (Grce ve Paveli¢ 2005),
antikarsinojen (Paveli¢ ve ark. 2001, Miick-Seler ve
Pivac 2003, Zarcovic ve ark. 2003, Katic ve ark.
2006), antioksidan (Zarcovic ve ark. 2003),
immunmodilatér (Ivkovic ve ark. 2004) etkilerinin
yant sira  diklorvos, kadmiyum ve VX gaz
toksikasyonlarinin  6nlenmesinde  etkili oldugu
(Pond ve Yen 1983, Nistiar ve ark. 1984, Mojzis ve
ark. 1993) bildirilmektedir. Ayrica kisa sireli
kolostrum ve siite katdarak serum mineral
seviyesini arttigt (Mohri ve ark. 2008) ve uzun siireli
yem katki maddesi olarak kullaniminda yan etkisi
bulunmadigi belirtilmektedir (Katsoulos ve ark.
2005, Katsoulos ve ark. 2006). Bu ¢alisgmada
klinoptilolitin ~ oglaklarda dogal yolla olusan
glardiazise karsi terapStik etkinligi, bilinenin farkh
alan uygulanmasi manasinda Snemliydi. Soyle ki
aynt arastirmact  grubunun  bir kismunin  daha
onceden buzagiarda yine giardiazise yonelik olarak
klinoptilolit ile 7. giinde %74, 14. giinde %84
etkinlik sagladig bildirimi (Ali¢ Ural ve ark. 2016),
g6z 6ntnde bulunduruldugunda bu calismada 10.
ginde saptanan %95 etkinlik 6nceki ¢alismaya
kiyasla daha yiksektir. Mevcut iyilesme oraninin
daha yiiksek olmasi, giardiaziste araliklt kist sagilim1
ile actklanabilinir.

Saanen melezi 72 kegide yem katki maddesi olarak
kullanilan klinoptilolitin verim, tretim ile serum
yagda ¢Oziinen vitamin, makro ve iz element ve
karacifer enzimlerine olan etkisinin arastirildig
calismada, %2.5” luk Kklinoptilolit katilan yemle
beslenen kegilerde kontrol grubuna gdre serum
biyokimyasal parametrelerde olumsuz degisimlere
neden olmaksizin canlt agithg ve siit yaginda artis
ile siitte somatik hiicre sayisinda belirgin azalma
sagladigi tespit edilmistir (Katsoulos ve ark. 2009).
Bizim ¢alisgmamizda 1 gr/kg dozunda oral yolla
verilen klinptilolitin dozu 6nceki literatlr egliginde
(Alig Ural ve ark. 2016) belirlenmistir.

Giardiazisin gevis getiren hayvanlarda ytksek
prevalansta seyretmesinin yant sira muhtemel verim
kayiplari, ilave zoonotik risk sebepleriyle ivedilikle
sagalulmasinin ~ uygun  olacagt  bildirilmigtir
(Geurden ve ark. 2010, Gultekin ve ark. 2016,
Karademir ve ark. 2016). Gevis getiren hayvanlarda
giardiazis sagaltiminda albendazol (Xiao ve ark.
1996, Ragbetli ve ark. 2014), fenbendazol (Xiao ve
ark. 1996, O'Handley ve ark. 2000, Geurden ve atk.
2010) ya da paramomisin (Geurden ve ark. 2006)
6ne ¢tkmaktadir. Bunun yani sira antimalarial bir

ilag olan klorokinin son donemlerdeki alternatif
tedavi  secenekleri arasinda yer alabilecegi
belirtilmektedir (Gultekin ve ark. 2016, Karademir
ve ark. 2016). Gerek sagaltimda yetersiz sayida
secenegin  bulunmasi, gerekse mevcut ilaglarin
giardiazis  sagaltimina  yonelik  FDA  onay
bulunmamast gibi tim nedenlerden Otirli yeni
sagaltum se¢enekleri umut vaat edebilir.

Zeolitler, yukarida da s6zii edildigi tzere farkli ctkis
noktalarinda hayvan yetistiriciliginde
kullanilmaktadir. Zeolitlerin 6nemli yeni kugsak
bilesenlerinden  klinoptilolit hayvan beslemede
performanst ve genel durumu dizeltmeye yonelik
kullanim sahast bulmaktadir (Mumpton 1999,
Papaioannou ve ark. 2005). Avrupa Komisyonu
2000’ lerin basinda alinan etken maddenin ciftlik
hayvanlarinda  rasyona ilavesini  onaylamistir
(Sadeghi ve Shawrag 2008). Bunlarin disinda, ishal
Onleyici ve antimikrobiyel 6zelliklerinin bulunmasi
avantajdir (Sadeghi ve Shawrag 2008). Kuzularda
paraziter enfeksiyonlara (Deligiannis ve ark. 2005),
ratlarda  Nippostrongylus  brasiliensis  adli  paraziter
etkene (Wells ve McHugh, 1983), ve glincel olarak
buzagilarda giardiazise karst etkin sekilde kullanimi
(Alig Ural ve ark. 2010), calismamizin sonuglarint
da  destekler —mahiyettedir. Her ne kadar
klinoptilolitin antiparaziter 6zelligi ile sagaltimda
kullanilabilirligi net olarak aydinlatilamasa da,
antimikrobiyel etkinligi (Saengmee-anupharb ve
ark. 2013, Demirci ve ark. 2014, Top ve Ulkii 2004,
Milenkovi¢  ve ark. 2015) g6z Onitinde
bulundurulabilir. Bu ¢alismada gram diskidaki kist
atthmi yontinden yapilan analizde klinoptilolitin
glardiazise karst 10. giinde %95 etkinlik saglayist,
buna karsin kontrol gurubunda disk: kist sayisinda
olumlu yénde azalma olmayisi, klinoptilolitin bir
alternatif olabilecegini géstermektedit.
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