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ONSOZ

Bu tez calismasinda gerek evcil hayvanlar gerek insanlar i¢in 6nem arz eden
bir parazit olan Toxocara canis, yol actig1 toxocariosis ve bu enfeksiyonun tedavisi
hakkinda arastirma  yapilmistir.  Oncelikle farelerde deneysel enfeksiyon
olusturularak, insanlarda meydana gelen Visceral Larva Migrans Sendrom’u taklit
edilmis, daha sonra olusan enfeksiyonun tedavisine yonelik bir antelmentik ile bitki
yagmm ayri1 ve kombine sekilde uygulamalar1 yapilmistir. ilk asamada parazitin
biyolojisi ile ilgili veriler elde edilmis, daha o©nce yapilan c¢alismalarla
karsilastirlmistir. Ikinci asamada ise olusturulan enfeksiyon iizerine antelmentigin,
bitki yaginin ve her ikisinin kombinasyonunun etkisi aragtirllmistir. Tedavi etkinligi
sadece parazitolojik yonden degil patolojik ve hematolojik a¢idan da
degerlendirilmistir.

Bu c¢alismanin temelinde parazitin insanlarda yol agtigi Visceral Larva
Migrans olgularina tam etkili bir tedavi prosediiriiniin gelistirilememis olmasi,
dolayisiyla bu ve benzeri ¢alismalar ile farkli destekleyici/tamamlayici tedavi
secenekleri kullanilarak daha etkili tedavi prosediirlerinin gelistirilmesi diigiincesi
yatmaktadir.

Tez calismamin gerek laboratuvar asamasinda gerek yazim asamasinda
benimle beraber biiyiikk emek sarf eden, benden hicbir sekilde destek ve yardimini
esirgemeyen basta danisman hocam Prof. Dr. Hatice Oge’ye, tez izleme komitesinde
yer alan hocalarim Prof. Dr. Bahadir Gonen¢ ve Prof. Dr. Emine Baydan’a,
calismamizin patoloji basamaginda emegi gecen Prof. Dr. Osman Kutsal ve Dr. A.
Selin Tung’a, deney hayvanlari ile calistigim donemde desteklerini esirgemeyen
GUDAM veteriner hekimleri ve galisanlarma, Parazitoloji Anabilim Dali Ogretim
Uyeleri Prof. Dr. Ahmet Doganay, Prof. Dr. Semih Oge ve Prof. Dr. H. Oguz
Sarimehmetoglu’na, Anabilim Dalimiz Arastirma Gorevlisi ve  doktorant
arkadaglarima, ayrica iyi giiniimde, kotii glinlimde, en zor zamanlarimda benden
maddi-manevi destegini, sevgisi ve en Onemlisi inancin1 bir saniye olsun
esirgemeyen ailem Meral - Cemal M. Asti’ya tesekkiirii bir borg bilirim.
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1. GIRIS

1.1. Toxocara canis’in Genel Ozellikleri

Parazit, Nemathelmintes Kokii, Nematoda Sinifi, Ascarida Takimi, Ascaridina
Takim Alti, Ascaroidea Ust Ailesi, Ascaridae Ailesi, Ascaridinae Alt Ailesi ve

Toxocara Cinsi’ne baglidir. Parazitin tiir ismi Toxocara canis tir (Yamaguti, 1961).

Kopek, kurt, tilki, ¢akal gibi et yiyen hayvanlar T. canis’in son konaklaridir.
Parazitin eriskin formuna belirtilen son konaklarin ince bagirsaklarinda rastlanirken,
larvalarina paratenik konak goérevi géren omurgasiz ve omurgali canlilar (yer
solucani, kemiriciler, tavsan, bildircin, tavuk, koyun, keg¢i, sigir, domuz, maymun) ile
insanlarin ¢esitli doku ve organlarinda rastlanabilmektedir (Soulsby, 1982). Ayrica
sineklerin parazit igin transport konaklik yapabilecegi de bildirilmistir (Gillespie,
1988; Glickman ve Summers, 1983; Overgaauw, 1997 ve Schnieder ve ark., 2011).

Toxocara canis’in erkekleri 10-12 cm uzunlukta, disileri ise 18 cm’ye kadar
varabilmektedir. Viicutlar1 kirli beyaz renkte, silindirik formdadir. Parazitin 6n
ucunun ventrale doniik oldugu rahatlikla goriilebilir. Ag1z kisminda bir ¢ifti dorsalde,
iki ¢ifti ventralde olmak iizere toplam ii¢ ¢ift dudak ve parazitin 6n kismina lanset
bicimini veren bir ¢ift servikal kanat bulunur. Bu parazitlerde agiz kapsiili
bulunmaz. Ozefagus, bulbuslu yap: gostermektedir (Levine, 1968 ve Soulsby, 1982).
Erkeklerin  spikiilumlari, nispeten esit olmamakla beraber 0,75-0,95 mm
uzunlugundadir. Erkek arka nihayetleri parmak ucu bi¢iminde bir uzanti ile son
bulur. Viicutlarinda aniisiin her iki tarafinda 20-30 adet preanal, kuyrugun her iki

tarafinda 5 adet postanal papil bulunmaktadir (Cypess, 1982 ve Levine, 1968).

Disilerde vulva, viicudun 6n 1/3’liik kisminin sonlarinda yer almistir. Disi
parazitler ovipardir. Parazitin yumurtalar;; 90-75 pum c¢apinda, koyu kahverengi

renkte, yuvarlaga yakin, kalin kabuklu ve dis yiizeyinde ¢ok sayida girinti-¢ikinti



bulunan iginde tek, biliyik ve koyu renkte blastomer tasiyan askaridoid tip
yumurtalardir (Kassai, 1999; Levine, 1968; Soulsby, 1982 ve Webster, 1958).

Toxocara canis yumurtalar1 ii¢ tabakadan olusur. En igte lipid tabaka, lipid
tabakanin iizerinde kitin tabaka bulunur ki bu tabaka yumurta katmanlarinin en kalin
boliimiidiir. Kitin tabakanin {izerinde ise bu tabakaya yapisik halde ve yapiskan
Ozellikte albumin tabakasi bulunur. Albumin tabakasi ag gibi goriiniir. Yiizeyinde
cok sayida iri ¢ukurcuklar bulunmaktadir. Albumin tabakasinin yiizeyi disi parazitin
uterusundan salgilanan bir madde ile kaplidir. Bu katmana uterin tabaka adi

verilmektedir (Foor, 1967; Rogers, 1956 ve Ubelaker ve Allison, 1975).

Toxocara canis enfektif donem larvalari 360-434 pm (ort. 404 pm)
uzunluktadir. Larva, kiit goriiniimde 6n uca sahiptir. On ucta erigkin parazitlerde
oldugu gibi ii¢ ¢ift dudak bulunmaktadir. Viicutlar1 6zefageal ve intestinal bolge
olarak iki kisimdan olusur. Ozefagus uzunlugu, viicut uzunlugunun yaklasik 1/3i
kadardir. Ozefagus; prokarpus (20 pm), genisleyen bdliim olan metakarpus (35 pm
uzunlukta, 5 um genislikte), boyun gibi incelen isthmus (prokarpus ve metakarpusun
toplam uzunlugu kadar) ve kese biciminde genislemis olan bulbuslu kisim (20-25 pm
uzunlukta, 6-10 pm genislikte) olmak iizere dort boliimden olusur. Ozefagusun orta
kisminda sinir halkas1 bulunur. Ozefageal bdlgenin ortasinda ventralde bosalt1 deligi
yer alir. On ug ile bosalt1 deligi arasindaki mesafe 75 pum’dur. Larvalar yedi adet
ince, uzun, liimensiz bagirsak hiicresine sahiptir. Bagirsak hiicreleri yanlardan
bastirilmis, bosaltt kanalina yaslanmis haldedir. Bu hiicreler, bosalti kanallarinin
gerisinde genisleyerek viicut boslugunu doldurur. Anal delik viicudun median ve
ventralinde disar1 agilmaktadir. Aniisiin kuyruk ucuna uzakligi 38 pum olarak

belirtilmistir (Nichols, 1956).

Toxocara canis igin enfektif donem larvanin, yumurta igindeki ikinci donem
larva oldugu bildirilirken (Soulsby, 1982), Brunaska ve ark. (1995), elektron
mikroskopta yaptig1 ¢alismada enfektif donemin, iiclincii donem larva oldugunu

bildirmistir.



1.2. Toxocara canis’in Biyolojisi

Toxocara canis’in yumurtalari son konagin diskisi ile dig ortama atildiginda
yumurta i¢inde uygun kosullar altinda (25-30°C, % 85-95 nem) iki haftada enfektif
larva gelisir. Parazitin biyolojisi son konagin yasina gore farklilik gostermektedir

(Schnieder ve ark., 2011).

Altr aylik ve daha biiyiik yas grubundaki hayvanlar i¢in enfeksiyon kaynagini
yumurtalar ve paratenik konaklar olusturmaktadir (Kassai, 1999).

Yumurta alimi ile enfeksiyon esas bulasma seklidir. Enfektif donem larva,
yumurtanin alimindan sonraki 2-4 saat igerisinde yumurtayi terk ederek bagirsak
duvarina yapisir. Bagirsak duvarina yapisan enfektif donem larvalar mezenter lenf
damarlar1 aracilig1 ile mezenter lenf yumrularina buradan da vendz kapillar ve portal
dolasim ile karacigere ulagmaktadir. Karacigere ulasan ve gog¢e devam etmeyen
larvalarin bir kismi burada tutunur. Karacigerde tutunmayan larvalar 12 saat
icerisinde vena cava ile kalbe, pulmoner arter ile akcigere ulasirlar. Boylece
enfeksiyon alimindan 24-36 saat sonra larvalar akcigerde goriilmeye baglanir

(Overgaauw, 1997 ve Schnieder ve ark., 2011).

Larvalar, bu yas grubundaki kopeklerde parazite karsi yas direncinin gelismesi
nedeniyle somatik go¢ gecirmektedir. Somatik gbe, biiylik kan dolasimu ile larvalarin
viicuttaki tiim doku ve organlara dagilmasidir. Basta karaciger, akciger, bobrek, kalp
gibi organlar olmak iizere farkli doku ve organlara giderek go¢ gegiren larvalar,
buralarda inhibisyona girerler. Erkek kopeklerdeki inhibe larvalar, zamanla
canliligin1 vyitirir ya da bagisikligin zayiflamasi, yiiksek doz kortikosteroid
uygulanmasi ile patent enfeksiyon olusturabilirler. Disi kopeklerde ise kopek gebe
kaldiktan sonraki 42. giinden itibaren prolaktin hormonunun etkisiyle (Oshima,
1961), larvalarin bir kismi plasenta araciligi ile yavrunun karacigerine yerlesir ve
yavru doguncaya kadar burada inhibe halde kalir. Bu durumun, disi kdpegin birkag
gebeligi boyunca devam ettigi bildirilmistir (Soulsby, 1982). Yavruya ge¢meyen

larvalarin bir kismi annenin akcigerlerine gider ve burada beklerler. Buradaki



larvalarin bir kismi ise meme bezlerine gider ve dogumdan sonra 35 giin siireyle
sitle atilir. Geri kalan1 annenin bagirsaklarina giderek olgunlasir. Bu sekilde
dogumdan sonra en erken 25. giinde diskida yumurtaya rastlanir (Overgaauw, 1997;
Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982 ve Taylor ve ark., 2007). Gebe olmayan
disilerde bagisikligin zayiflamas1 veya kortikosteroid uygulamasi ile patent

enfeksiyonlar goriilebilir (Lloyd ve ark., 1981 ve Schnieder ve ark., 2011).

Paratenik konaklar ile enfeksiyon, o6zellikle kirsal kesimlerde enfeksiyonun
yaygmhiginda onemli bir faktordiir. Son konagin enfektif donem larvalar tagiyan
paratenik konaklar1 yemesi ile enfeksiyon olusur. Yumurta ile alinan enfeksiyondaki
gibi bagirsakta serbest kalan larvalar kan yolu ile karaciger, akciger ve kalbe oradan
da dolasimla viicuttaki organ ve dokulara yayilarak (somatik gd¢) inhibisyona
girerler (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997; Overgaauw ve Van Knapen, 2013;
Schnieder ve ark., 2011 ve Taylor ve ark., 2007).

Uc ayliktan kiiciik kopeklerde enfeksiyon kaynaklarini intrauterin  ve
galaktojen yolla alinan larvalar, enfektif yumurta ve yavrunun et yemeye

baslamasindan sonra paratenik konaklar olusturmaktadir (Kassai, 1999).

Yumurta alimi ile enfeksiyonda bagirsak mukozasindan gecen larvalar
mezenter lenf damarlari ile mezenteriyal lenf yumrularina, buradan vendz dolasim ile
karaciger portal sistemine karigmaktadir. Enfeksiyon aliminin 2. giinlinde karacigere
gelen larvalarin bir kismi burada tutulur. Tutulmayan larvalar enfeksiyon alimindan
sonraki 3-5. giinlerde kan yoluyla kalp ve akcigerlere ulagmaktadir. Larvalarin bir
kismi akciger dokusunda tutunurken, geri kalanlar trakea ve yutak ile mideye
gelirler. Bu yas grubundaki hayvanlarda heniiz diren¢ gelismedigi icin akcigerden
sonra trakeal go¢ goriilmektedir. Trakeal go¢, larvalarin trakea-yutak yolunu
kullanarak sindirim sistemine gectigi yoldur. Larvalarin midede goriilmesi
enfeksiyon alimindan sonraki 10. giine denk gelmektedir. Sindirim sistemine gecen
larvalar, mideden sonra ince bagirsaga yerleserek burada olgunlagirlar (Overgaauw,
1997; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982; Taylor ve ark., 2007; Tinar ve ark.,
2006 ve Urquhart ve ark., 1987).



Paratenik konaklar ile enfeksiyon, dokularinda inhibe halde T. canis larvalarini
barindiran paratenik konaklarin, son konak tarafindan yenilmesi ile olusur. Daha
once bahsedildigi gibi yavrularda yas direnci gelismediginden larvalar yumurta alimi
ile olusan enfeksiyondaki go¢ yolunu izleyerek sindirim sistemine gegip

bagirsaklarda olgunlasirlar (Overgaauw, 1997 ve Schnieder ve ark., 2011).

Prenatal bulasma (transplasental bulasma, intrauterin bulagma) T. canis igin
oldukca Onemlidir. Burke ve Roberson (1985), prenatal bulagsma ile olusan
enfeksiyonda larvalarin % 98,5’inin yavruya gectigini belirtmistir. Karacigerinde
inhibe larvalari barindiran yavrunun dogumundan sonra buradaki larvalar, once
akcigerlere daha sonra trakea-yutak yolunu kullanarak (trakeal go¢) mideye ve ince
bagirsaklara gelip burada gelismelerini tamamlayip olgunlasirlar (Kassai, 1999;

Soulsby, 1982; Taylor ve ark., 2007; Tinar ve ark., 2006 ve Urquhart ve ark., 1987).

Galaktojen bulasmada (laktojenik bulasma) dogumdan sonra siitle yavruya
gecen larvalar gO¢ gecirmez, sindirim sisteminde direkt geliserek olgunlasir.
Laktasyonun ilk bes haftasi (ilk {ic hafta en yiliksek seviyede) enfeksiyonun
bulasmasi acgisindan énemlidir. Dogum sayisi arttik¢a galaktojen yolla bulasan larva
sayist azalmaktadir. Dogumdan sonra en az 35-38 giin boyunca annenin siitiinde
larvaya rastlanabilmektedir (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997; Schnieder ve ark.,
2011; Soulsby, 1982 ve Taylor ve ark., 2007). Burke ve Roberson (1985), T. canis
icin galaktojen bulagsmanin plasental bulagmaya oranla daha az 6nem tasidigim

bildirmistir.

Ug — alt1 aylik kdpeklerde enfeksiyon kaynag: enfektif yumurtalar ve paratenik
konaklardir. Bu yas aralifindaki hayvanlarda trakeal go¢ gecirerek erigkin hale gelen
larvalarin sayis1 yavas yavas azalmakta, trakeal gOc¢ yerini somatik goge
birakmaktadir (Overgaauw, 1997; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982; Taylor ve
ark., 2007; Tinar ve ark., 2006 ve Urquhart ve ark., 1987).



Enfeksiyonun kopeklerdeki prepatent siireleri; yumurta ile enfeksiyonda 4
hafta, prenatal bulasmada 3 hafta, galaktojen bulasmada 2 hafta, paratenik konaklarla
enfeksiyonda ise 19 giindiir (Kassai, 1999).

1.3. Toxocara canis Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Toxocara canis, yavrularda siklikla goriilse de, kdpekler bu enfeksiyona her
yasta yakalanabilmektedir (Claerebout ve ark., 2009 ve Fahrion ve ark., 2008).
Enfeksiyonun epidemiyolojisinde esas enfeksiyon kaynagimi disi kopekler
olusturmaktadir. Disi kdpekler dokularindaki inhibe halde bekleyen larvalar1 birkag
gebelik  donemi boyunca plasental ya da galaktojen yolla yavrularina
aktarabilmektedirler. Ayrica, degisik sebeplerle bagisikligin diistiigli donemlerde
patent enfeksiyon da goriilebilmektedir. Disi kopekler ile alt1 ayliktan kii¢iik yavrular
barindirdiklar yiiksek tireme kabiliyetindeki olgun T. canis’ler nedeniyle diskilariyla
cok sayida yumurta ¢ikarirlar. Bu hayvanlar son konaklarin yaninda insanlar dahil
paratenik konaklar i¢in siirekli enfeksiyon kaynagi olusturmasi agisindan 6nemlidir

(Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982 ve Strube ve ark., 2013).

Sicaklik ve nem basta olmak iizere; 151k, toprak yapisi ve topragin vejetasyon
durumu yumurtanin canliligin1 ve gelisimini dogrudan etkiler. Yumurtalar 25-30°C
1s1 ve % 85-95 nemli iklim kosullarinda yaklagik 9-15 giinde enfektif hale
gelmektedir (Overgaauw, 1997 ve Webster, 1958). Cevre kosullarina bagli olarak bu
stire birkag aya ¢ikabilmektedir (Overgaauw, 1997). Yumurtalarin, iliman bdolgelerde
6-12 ay, nemli ve serin bolgelerde 2-4 yil canliligini koruyabildigi bildirilmistir
(Azam ve ark., 2012). Killi ve kumlu toprak yapisinin yumurtanin canliligini
olumsuz yonde etkilediginin tespit edildigi Dunsmore ve ark.’nin (1984)

caligmasinda yumurtalarin canliligini 6 ayda yitirdigi bildirilmistir.

Yumurtalar, gamma 1smm veren Cecium®®’ kaynaginda radyasyona maruz

birakildiginda, blastomerli yumurtalardaki gelisimin 60 krad’dan itibaren durdugu,



enfektif donem larvalarin ise 300 krad dozdaki radyasyona maruz kaldiktan sonra

farelere verildiginde larva gdgiinii gergeklestiremedigi tespit edilmistir (Oge, 1993).

Yumurtalar yagmur, kus, bocek, yer solucani, siimiiklii bocek ve sinek gibi
canlilarin hareketleri ile ¢cevreye dagilabilirler (Macpherson, 2013 ve Umur ve ark.,
2006). Yumurta igerisindeki larva optimal sartlarda en az bir yil canliligim
koruyabilmektedir. Larval gelisimin 10°C’nin altinda durdugu, -15°C’nin altinda ise
larvalarin 61diigi belirtilmistir (Overgaauw, 1997 ve Umur ve ark., 2006). Yumurta
canliligin1 ayrica topraktaki organizmalar da etkileyebilmektedir. Toprakta bulunan
Fusarium pallidoroseum, Pochonia chlamydosporia ve Paecilomyces lilacinus tiirii
mantarlarin T. canis yumurtas: {izerine ovosidal etki gosterdigi tespit edilmistir

(Carvalho ve ark., 2010 ve Ciarmela ve ark., 2002).

Kirsal alanda enfeksiyonun epidemiyolojisinde o6zellikle av kopeklerinin

onemli bir yer edindigi saptanmistir (Macpherson, 2013 ve Umur ve ark., 2006).

1.4. Toxocara canis’in Yaygihg

1.4.1. Toxocara canis’in Diinyadaki Yayginhgi

Digki muayenesi ile yapilan caligmalara gére T. canis’in kdpeklerdeki
yayginligi Amerika Kitasi’'nda Amerika Birlesik Devletleri’nde % 2,0-33,8 (Gates ve
Nolan, 2009; Little ve ark., 2009; Paul ve ark., 1988 ve Savilla ve ark., 2011),
Arjantin’de % 11,0-16,35 (Fontanarrosa ve ark., 2006 ve Soriano ve ark., 2010),
Brezilya’da % 5,5-7,0 (Oliveira-Sequeira ve ark., 2002 ve Paquet-Durand ve ark.,
2007), Kanada’da Prince Edward Adasi’nda veteriner kliniklerine gelen kopeklerde
% 9,0, pet-shoplardaki kopeklerde % 14,0, barinaklardaki kopeklerde % 13,0 olarak
bildirilmistir (Uehlinger ve ark., 2013). Kanada’da bagska bir caligmada digki 6rnegi
alinan kopeklerde % 72,2 T. canis yumurtasina (Joffe ve ark., 2011) rastlanmus,
Lefebvre ve ark. (2006), sahipli kopeklerde % 2,0 enfeksiyon orani kaydetmistir.
Meksika’da % 2,3 enfeksiyon orani bildirilmistir (Torres-Chable ve ark., 2015).



Ayrica Meksika’da yapilan bir seroprevalans calismasinda sahipsiz kdpeklerde %

66,7 anti- T. canis seropozitifligi saptanmistir (Martinez-Barbabosa ve ark., 2008).

Avusturalya Kitasi’'nda % 1,2 enfeksiyon tespit edilmistir (Palmer ve ark.,
2008).

Avrupa Kitasi’nda Almanya’da % 22,4 (Barutzki ve Schaper, 2003),
Belgika’da sahipli kopeklerde % 4,4, barinak kopeklerinde % 26,3, gastrointestinal
problemli kopeklerde % 7,4 (Claerebout ve ark., 2009), Cek Cumhuriyeti’nde kentte
% 6,2, kirsal alanda % 13,7, barinaklarda yasayan kdpeklerde % 6,5 enfeksiyon orani
tespit edilmistir (Dubna ve ark., 2007). Danimarka’da % 12,4 (Al-Sabi ve ark.,
2013), Fransa’da % 22,8 (Bridger ve Whitney, 2009), Finlandiya’da % 3,1 (Pullola
ve ark., 2006), Galapagos Adalari’nda % 16,5 (Gingrich ve ark., 2010), Hollanda’da
% 4,4 (Overgaauw ve ark., 2009), Italya’da % 13-33,6 (Habluetzel ve ark., 2003 ve
Riggio ve ark., 2013), Polonya’da % 17 (Bajer ve ark., 2011), Slovakya’da % 16,6
(Antolova ve ark., 2004), Birlesik Krallik’ta % 1,4 (Batchelor ve ark., 2008),
Yunanistan’da ise % 12,8 (Papazahariadou ve ark., 2007) olarak bildirilmistir.
Portekiz’de saglikli kopeklerde % 5,1, gastrointestinal problemli kdpeklerde % 7,8,
sahipli kopeklerde % 1,3, barmak kopeklerinde % 2,0 civarinda enfeksiyona

rastlanmistir (Ferreira ve ark., 2011 ve Neves ve ark., 2014).

Asya Kitasi’'nda Iran’da % 25,0 Toxocara spp. yumurtalarina rastlanmistir
(Beiromvand ve ark., 2013). Pakistan’da sokak kopeklerinde % 49,0, sahipli
kopeklerde % 30,0 enfeksiyon orani bildirilmistir (Chatta ve ark., 2009).

Afrika Kitasi’nda Etiyopya’da % 21,0 (Yacob ve ark., 2007), Nijerya’da %
33,8 (Sowemimo, 2007), Zambiya’nin kirsal bolgelerinde % 11,9, kentsel
bolgelerinde % 11,0 enfeksiyon orani kaydedilmistir (Bwalya ve ark., 2011).



Polonyo’da tilkilerde % 11,1 kurtlarda % 6,9 (Borecka ve ark., 2013),
Slovakya’daki tilkilerde ise % 8,1 enfeksiyon kaydedilmistir (Antolova ve ark.,
2004).

Nekropsi ¢alismalarina goére T. canis’in kopeklerdeki yayginligi; Amerika
Kitasi’'nda Brezilya’da % 15,5 (Heukelbach ve ark., 2012), Asya Kitasi’nda
Banglades’de % 23,3 (Das ve ark., 2012), Cin’de % 30,0-45,2 (Dai ve ark., 2009 ve
Fang ve ark., 2015), Iran’da % 6,0-60,0 (Dalimi ve ark., 2006; Daryani ve ark., 2009
ve Razmi ve ark., 2006), Kore’de % 0,9 (Kim ve Huh, 2005), Misir’da % 53,4
(Radwan ve ark., 2009), Afrika Kitasi’nda Etiyopya’da % 45,0 (Yacob ve ark.,
2007), Giiney Afrika’da % 19,0’dur (Minnaar ve ark., 2002) .

Tilkilerde Avrupa Kitasi’nda Belgika’da % 18,0 (Brochier ve ark., 2007),
Danimarka’da % 59,4 (Saeed ve ark., 2006), Birlesik Krallik’ta % 55,9-62,0
(Richards ve ark., 1995 ve Smith ve ark., 2003), Avusturalya Kitasi’'nda ise % 14,9
olarak bildirilmistir (Dybing ve ark., 2013). Asya Kitasi’nda Iran’da % 4,5 (Dalimi
ve ark., 2006), Kirgizistan’da % 30,4 (Ziadinov ve ark., 2010), Misir’da % 48,8
(Radwan ve ark., 2009) olarak, Asya Kitasi’nda Misir’da kurtlarda % 59,5 (Radwan
ve ark., 2009) cakallarda % 10,0 (Dalimi ve ark., 2006), Tunus’ta ¢akallarda % 16,0

T. canis’e rastlanmistir (Lahmar ve ark., 2014).

1.4.2. Toxocara canis’in Tiirkiye’deki Yayginhgi

Digki muayenesi ile yapilan caligmalara gore T. canis’in kopeklerdeki
yaygmlig; Dogu Anadolu Bélgesi’nde Erzurum’da % 20,3 (Balkaya ve Avcioglu,
2011), Van’da % 13,9’dur (Orhun ve Ayaz, 2006). Ege Bolgesi’nde: Afyon’da %
36,2 (Kozan ve ark., 2007), Aydin’da % 20,0 (Unlii ve Eren, 2007), Akdeniz
Bolgesi’'nde Hatay’da % 33,3 (Yaman ve ark., 2006), Iic Anadolu Bélgesi’nde
Ankara’da % 5,0-17,5 (Cerci, 1992; Doganay ve Oge, 1993; Giiralp, 1957 ve Oge ve
ark., 2014), Eskisehir’de % 47,8 (Kozan ve ark., 2007), Kayseri’de % 4,2 (Yildirim
ve ark., 2007), Kirikkale’de % 44,8 (Aydenizoz-Ozkayhan ve ark., 2008), Konya’da



ise % 14,7 (Giiglii ve Aydenizoz, 1995) olarak bildirilmistir. Karadeniz Bolgesi’nde
Samsun’da % 10,3 Toxocara spp. yumurtasina rastlanmistir (Giirler ve ark., 2015).
Marmara Bolgesi’nde Istanbul’da ise % 22,7-28,0 enfeksiyon orani bildirilmistir
(Merdivenci, 1962 ve Oncel, 2004).

Nekropsi caligmalarina gore T. canis’in kdpeklerdeki yayginlhig; Akdeniz
Bolgesi’nde Hatay’da % 16,7 (Yaman ve ark., 2006), Dogu Anadolu Bolgesi’nde
Elaz1g’da % 26,6-44,7 (Giiralp ve ark., 1977 ve Tasan, 1984), Kars’ta % 50,0 (Umur
ve Arslan, 1998), Ege Bolgesi'nde Izmir’de % 3,0-66,6 (Budak ve ark., 1986 ve
Korkmaz ve ark., 2000), i¢ Anadolu Bolgesi’nde Ankara’da % 4,5-59,4 (Aygicek ve
ark., 1998; Doganay, 1983; Doganay ve Oge, 1993; Ertirk ve Tanzer, 1973;
Mimioglu ve ark., 1959, Pamukcu ve Ertiitk, 1961 ve Zeybek ve ark., 1992),
Kayseri’de % 40,0 (Sahin ve ark., 1993), Konya’da % 16,6 (Aydenizdz, 1997),
Sivas’ta % 28,0-46,0 (Atas ve ark., 1997 ve Saygi ve ark.,, 1990), Marmara
Bolgesi’nde Bursa’da ise % 39,0’dur (Tinar ve ark., 1989).

Tilkilerde Dogu Anadolu Bolgesi’nde Kars’ta % 20,0 (Gicik ve ark., 2009), I¢
Anadolu Bolgesi’nde Ankara’da % 35,2 T. canis’e rastlanmistir (Mimioglu ve ark.,
1965).

1.5. Toxocara canis’in Patogenez ve Klinik Bulgular:

Erigkin T. canis’ler bagirsakta olgunlastiklarinda sindirim sistemine ait genel
bulgular sergilerler. Kopeklerde istahsizlik, kilo kaybi, gelisme geriligi, karin sisligi,
karmnda sarkiklik, ishal ve kusmaya neden olurlar. Agir enfeksiyonlarda safra kesesi,
safra kanallar1 ve pankreatik kanallarin tikanmasina, bagirsaklarda tikanma ve
yirtilmaya neden olarak yaygin ve tedavisi miimkiin olmayan peritonitis sonucu
6liime yol acabilirler. Parazitin sayisinin fazla oldugu agir enfeksiyonlu yavrularda
mide ve bagirsaklardaki olgun parazitlerin kagektik diizeyde zayifliga, parazitin
metabolitlerinin paratiroid bezini baskilamasindan dolay1 rasitizme ve sinirsel

semptomlarin olusmasina yol agabilecegi bildirilmistir. Toxocara canis enfeksiyonu
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stiresince karaciger enzimlerinden glutamat dehidrogenaz (GLDH) ve alanin
transaminaz (ALT) diizeyinde artis gozlenebilir (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997;
Overgaauw ve van Knapen, 2013; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982 ve Taylor
ve ark., 2007). Ayrica paraziter enfeksiyonlarda eozinofil 16kosit artisi
goriilmektedir. Eozinofil 10kosit artis1 nedeniyle konaklarda alerjik reaksiyonlar da
sekillenebilir. Zimmermann’in ve Wopmann’in ¢alismalarina atfen, prenatal enfekte
yavrularda enfeksiyon sonrasi 7. giinde baslayan eozinofilinin 14. giinde maksimum
seviyelere ulastifi, enfeksiyon sonrasi 42. giinde fizyolojik degerlere indigi
bildirilmigstir (Schnieder ve ark., 2011). WoPmann’in ¢alismasina atfen, yeni dogan
yavrularda eritrosit miktarinin baglarda fizyolojik olarak diisiik seviyede oldugu,
yaklasik 6-8 haftalik yavrularin erigskin bir kdpegin eritrosit seviyesine ulagmasi
beklenirken, T. canis ile yogun enfeksiyonda eritrosit seviyesinin diisiik seyrettigi
belirtilmistir (Schnieder ve ark., 2011).

Diger askarit larvalarina goére patojen olan T. canis larvalari, enfeksiyon
sonrast 24.-72. saatlerde bagirsak penetrasyonuna bagli olarak submukozal kanama,
kanl1 miikéz enteritisin devaminda ishal, kabizlik ve kusmaya yol agabilirler.
Karacigere ulasan larvalar gé¢ ederken organ yiizeyinde ve parankiminde hemorajik
odaklara neden olurlar. Larvalarin akcigerlere ulasmasindan dolay1 nazal akinti,
hiriltili solunum, okstiriik ve solunum gii¢liigi goriilmektedir (Overgaauw, 1997;
Schnieder ve ark., 2011 ve Taylor ve ark., 2007). Yavrularda larvalarin trakeal go¢ii
sirasinda gelisen akciger 6demiyle beraber seyreden pneumoni tablosu dliime neden

olabilmektedir (Overgaauw, 1997 ve Taylor ve ark., 2007).

Patolojik olarak organlarin makroskobik incelemesinde larvalarin goclinden
dolay1 olugan beyaz renkte 1-2 mm ¢apli opak alanlar goriilebilir. Bunlara siit odagi-
milk spot ad1 verilir. Karaciger ve bobrekte makroskobik olarak gozlenen bu odaklar
beyaz ya da sari-beyaz renkte iken, akcigerdekiler kirmizi renktedir. Odaklar aslinda
larvalarin dokularda yaptigi tahribatin onarilmasina yonelik konak immun sisteminin
vermis oldugu bir immun yanittir. Mikroskobik incelemede merkezde larva,
etrafinda makrofaj, lenfosit, monosit, plazma hiicreleri ve eozinofil 16kositlerin

kiimelendigi graniilom yapisi goriiliir. (Schnieder ve ark., 2011; Taylor ve ark., 2007
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ve Webster, 1958). Hayden ve Van Kruiningen ile Hersckel’in ¢alismalarina atfen
parazitin duodenum, jejenum, kolon ve sekum duvarinda eozinofil 16kosit
infiltrasyonuna, mezenteriyal lenf yumrularinda ve bobrekte graniilom yapilarinin

olusmasina neden oldugu gézlenmistir (Schnieder ve ark., 2011).

1.6. Toxocara canis Enfeksiyonunda immunoloji

Kopekler 6 ayliktan itibaren erigkin parazite karsi direng gelistirmektedir. Bu
durum, gastrointestinal sistemdeki olgun parazit sayisinin ve digki ile atilan yumurta

sayisinin azalmasi ile kendini belli etmektedir (Kayes, 2006).

Helmint enfeksiyonlarinda immun sistem yanitinda esas olarak
Immunglobulin E iiretimi ve eozinofil 16kosit artis1 s6z konusudur. Askaritlerin de
dahil oldugu birkac¢ helmint tiirii yiiksek oranda IgE iiretimini uyarir. immunglobulin
E’nin iretilmesi, askaritlerin T lenfositlerin T helper-2 alt grubunu uyarmasi ve
devaminda bu hiicrelerin IL4 (interlokin) ve IL5 {iretmesi sonucu sekillenir.
Interlokin-4, IgE iiretimini artirmakla, IL-5 ise eozinofilinin artmasi ile gorevlidir.
Immunglobulin E, 6nce helmintlere baglanir. Immunglobulin E’de bulunan
reseptorler sayesinde eozinofil l6kositler buraya yapisir, aktive olan eozinofiller,
sahip olduklar1 graniilleri parazitin {izerine bosaltarak, paraziti lize etmeye calisir.
Eozinofil lo6kositlerdeki graniillerin igerdigi protein yapili maddelerin (eozinofil
peroksidaz enzimi etkisiyle agiga ¢ikan, nitrik oksit, oksidanlar, lizofosfolipaz ve
fosfolipaz D litik enzimleri) ise helmintler tizerine notrofil ve makrofajlardan daha
fazla yikimlayict etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica immun sistemde rol
oynayan antikor bagimli sitotoksinler ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) de
helmintler iizerine dldiiriicii etkilidir (Ak¢a ve Gokge, 2007 ve Kéroglu ve Utiik,
2007).
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1.7. Toxocara canis’in Tedavisi ve Kontrolii

Toxocara canis’in tedavisinde farkli etki mekanizmasina sahip ¢esitli

anthelmintikler kullanilmaktadir.

Benzimidazol grubu (albendazol, fenbendazol, mebendazol, flubendazol,
oksfendazol, oksibendazol, parbendazol ve tiyofonat) ilaglar 6ncelikle parazitlerdeki
mikrotubul yapisinda bulunan B-tubuline baglanarak, bu yapiyr bozmaktadir.
Mikrotubuller protein sentezi, mitozis, hiicresel gelisim ve enerji metabolizmasi i¢in
onemlidir. Ilaclar bu sekilde glikozun emilmesi ve tagmmasini bozmaktadir. Bu
etkiyi en ¢ok saglayan etken madde mebendazoldiir. Albendazol ise fumarat
rediiktazin etkinligini inhibe ederek parazitin enerji metabolizmasini bozar. Diger
etken maddeler ise bu etki yollarinin disinda glikolizin 6nlenmesi, mitokondriyal
tepkimelerin engellenmesi ve elektron tasinmasi ile 1ilgili fosfatlanmanin
engellenmesi sonucu parazitlerin enerji metabolizmasini bozarak tedavi saglarlar.
Benzimidazol grubuna ait ilaglarin parazitlerde yumurta iiretimini de baskiladigindan
bahsedilmektedir. Probenzimidazol grubu (netobimin, febantel) anthelmintikler,
benzimidazol grubu etken maddelerin 6n maddesi olup, viicuda girdiginde
benzimidazollere doniisiir ve benzimidazollerle ayn1 sekilde etki ederler. Bunlar
disinda tedavide kullanilan nitroskanat da parazitlerin enerji metabolizmasini
bozarak tedavi saglar (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001).
Albendazol, insanlarda T. canis larvalarimin tedavisinde en cok tercih edilen
anthelmintik olmasia ragmen son konakta kullanimi simirlidir. flacin 15 mg/kg tek
doz uygulamalari parazite ancak % 70 etki etmektedir. Yiiksek dozda (20-25 mg/kg)
3 giin uygulanmasi ile % 100 etki goriilmektedir (Reinemeyer ve Courtney, 2001).
Benzimidazol grubundan bazi etken maddelerin gebeligin ilk 4 haftasinda teratojenik
etki gosterebilecegi bildirilmistir. Bu gruba ait etken maddelerden albendazoliin
kullanimi1 kopeklerde istahsizliga yol agabilmektedir. Albendazol i¢in gastrointestinal
ve hepatik sikintilara yol agabildiginden bahsedilmektedir. Mebendazoliin ise gegici
kusma ve diskida yumusakliga neden olabilecegi bildirilmistir. Febendazoliin 6
haftaliktan biiylik kopeklerde uygulanmasinin daha uygun oldugu bildirilirken,
probenzimidazol grubuna ait olan febantelin piyasada bulunan kombine
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formulasyonlarinin 3 haftaliktan biiylik ve 1 kg’dan agir kopeklerde kullanilmasi
gerektigi bildirilmistir (Coles ve Lynn, 2014 ve Kaya, 2007, s:489-545).

Tetrahidroprimidin  (pirantel pomat, pirantel tartarat, morantel) ve
imidazotiyazol (levamizol, tetramizol, butamizol hidroklorid) grubu anthelmintikler,
otonom gangliyonlarda asetilkolinin baglandig1 reseptorlere baglanip asetilkolin
benzeri siirekli etki olusturarak paralize neden olurlar. Levamizoliin, yiiksek dozlarda
parazitlerde fumarat rediiktazin etkinligini inhibe ederek elektron taginmasini
bozdugu da bildirilmistir (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001).
Askaritlerde etkili bir anthelmintik olan pirantelin 5 mg/kg olan etkili dozunun,
kopeklerin kilosu 2,25 kg ve daha az ise iki katina ¢ikarilabildigi belirtilmektedir.
Pirantel, ayn1 etki mekanizmasina sahip oldugu morantel ve levamizol ile beraber
uygulanmamalidir. Pirantelin organofosfat grubu (diklorvos) ile birlikte uygulanmasi
ilaca bagl yan etkilerin olugsma riskini artirmaktadir. Levamizol, yas1 4-5 haftalik ve
daha az olan yavrularda kullanilirken toksikasyon riski g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Coles ve Lynn, 2014). Toksikasyonun 12 mg/kg dozun istiindeki
uygulamalarda olustugu bildirilmistir (Epe, 2006). Kopekler levamizoliin oral
kullanimin1 parenteral kullanima oranla daha 1yi tolere edebilmektedir (Kaya, 2007,

5:489-545).

Heterosiklik bilesikler (piperazin adipat, piperazin sitrat, piperazin tartarat,
piperazin edetat, dietilkarbamazin sitrat, dietilkarbamazin fosfat, dietilkarbamazin
hidroklorid, fenotiyazin) parazitte felce neden olarak bagirsak peristaltigi ile disar
atilmasmi saglar (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001).
Piperazin tuzlari onerilen dozlarinda kullanildiginda olgun parazitlerde etkilidir
(Kassai, 1999). Piperazinin yavrularda kullanimi sirasinda hafif kusma ve titreme
goriilebilmektedir. Bu nedenle 6 haftaliktan biiyiilk kopeklerde kullanilmasi
onerilmektedir. Piperazin, morantel ve pirantel ile antagonist etkili oldugundan

beraber kullanilmamalidir (Bowman, 2014 ve Kaya, 2007, s:489-545).

Makrosiklik  laktonlardan avermektin  grubu (ivermektin, abamektin,

doramektin, eprinomektin, selamektin) ve milbemisin oksim grubu (milbemisin
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oksim ve moksidektin) ilaglar gama amino biitirik asit (GABA) benzeri etki ile sinir
sisteminde klor kanallarinin agilmasina yol a¢ip hiicre i¢i ve dist gerilimin artmasina,
sinir hiicresinin veya kaslarin uyarilmasini engelleyerek yumusak paraliz ve 6liime
yol ag¢maktadir (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001).
Dokulardaki larvalara ivermektinin parenteral yolla uygulanmasi faydalidir ancak,
uygulama yerinde lezyonlara ve lokal toksik reaksiyonlara neden olabilmektedir.
Baz1 kopek irklari (Collie, Border Collie, Australian Sheepdogs, Shetland
Sheepdogs, Old English Sheepdogs) ivermektin grubu ilaglara duyarlidir (Coles ve
Lynn, 2014 ve Kassai, 1999). Bu irklarda milbemisin oksim ve moksidektin giivenle
kullanilabilir. Makrosiklik laktonlara ait birka¢ etken maddenin yavru kopeklerde
rahatlikla uygulanabilecegi yas sinir1, ivermektin i¢in en az 6 hafta, moksidektin i¢in
7 hafta ve milbemisin oksim i¢in 4 hafta (2 kg’dan agir olan yavrular) olarak
bildirilmistir. Ivermektinin pirantel ile kombinasyonunun 8 haftaliktan biiyiik
kopeklerde kullanilmasi daha uygundur (Bowman, 2014). Moksidektinin yavru
kopeklerde normal dozun iistiinde (Skat) 3 giin silireyle uygulanmasinda ataksi
goriilebilecegi bildirilmistir. Eprinomektin, oncelikle sigirlarda gastrointestinal
sistem nematodlarinda tercih edilen bir etken maddedir (Kaya, 2007, s:489-545 ve
Reinemeyer ve Courtney, 2001). Yapilan ¢alismalarda ilacin, kedilerde Toxocara
cati’nin larva ve olgun formlarina etki ettigi gorilmistiir (Knaus ve ark., 2014).
Yapilan literatiir taramasinda eprinomektinin kopeklerde T. canis’e etkili olup
olmadig1 konusunda yeterli bilgi bulunamamaistir. Bu konuda Tiirkiye’de yapilmis bir
calisma dikkati ¢ekmis, ilacin T. canis ile enfekte kopeklere 100 pug/kg dozda oral
yolla uygulanmasindan % 100 etki saglandigi bildirilmistir (Kozan ve ark., 2008).
Avermektin grubuna dahil olan selamektinin kullanimi i¢in kopeklerin en az 6
haftalik yasta olmasinin daha uygun oldugundan bahsedilmektedir (Coles ve Lynn,
2014).

Son yillarda anthelmintik direng gelisimine alternatif olarak iretilen
depsipeptidlerden emodepsid oncelikle kedilerdeki askarit tiirleri igin gelistirilmis ve
sonralart kdpeklerde denemeleri yapilarak 1 mg/kg’lik dozun T. canis’e kars1 da etki
ettigi belirlenmistir. Emodepsid, parazitlerdeki presinaptik reseptorlere baglanmasi

sonucu ortaya ¢ikan protein ve fosfolipaz yapilar postsinaptik membranlari etkileyen
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norotransmitter maddeleri agia ¢ikarir, postsinaptik kavsaklarda Ca*™* ve K*
kanallarin etkileyerek sinirsel iletimi bozar. Sonug olarak; farenks ve mide kaslarini
yumusak felce ugratarak parazitin beslenmesine engel olur. Ila¢ piyasada
praziquantel ile kombine preparat seklinde bulunmaktadir (Epe ve Kaminsky, 2013).
Emodepsid ile yapilan g¢aligmalarda kanatli sektoriinde anti-koksidiyal ilag olan
toltrazuril ile kombine edilen preparatlar oral siispansiyon seklinde nematodal ve
koksidiyal enfeksiyonlara karsi kullanilmistir. Calismalardaki preparatlarda
emodepsid 0,45 mg’lik dozda kullanilmistir. Oral siispansiyon seklinde kopeklere
uygulanan ilacin nekropsi sonrasinda kontrol grubuna oranla olgun T. canis’lere %
100; geng eriskinlere > % 94,7, larva 4 asamasina ise % 99,3 (Schimmel ve ark.,
2011), diger calismada ise digki muayenesine gore % 100 etkili oldugu bulunmustur

(Altreuther ve ark., 2011).

Toxocara canis’in tedavisinde yaygin olarak tercih edilen etken maddeler,
dozlari, uygulama yolu Cizelge 1.1’de verilmistir (Bowman, 2014; Burgu ve
Sarimehmetoglu, 2005; Coles ve Lynn, 2014; Deplazes, 2006; Eckert ve ark., 2008;
Epe, 2006; Epe ve Kaminsky, 2013 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). Parazitin
larva formuna etkili ilaglar bulunmus olsa da elde edilen etki diizeyir smirhidir.
Olgunlara uygulanan dozlarin ve siirelerin larvalara etki etmedigi, larvalar i¢in daha
uzun streli tedavinin uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir (Epe, 2006 ve
Reinemeyer ve Courtney, 2001). Gebe olmayan disi kopeklerde dokulardaki
larvalarin tedavisinde albendazol ve fenbendazolin 150 mg/kg dozunun 3 giin
uygulanmasimin yararli oldugu bildirilmistir (Overgauuw, 1997).  Albendazol,
mebendazol, fenbendazol, ivermektin disinda eski yillarda levamizol ve
dietilkarbamazin de larvalarin tedavisinde denenmistir. Yapilan bu c¢alismalar

visceral larva migransin tedavisinde anlatilmistir.
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Cizelge 1.1. Son Konakta Toxocariosis Tedavisinde Yaygin Kullanilan Anthelmintikler, Dozlar1 ve Uygulama Siireleri

Etken Madde Doz (mg/kg) Uygulama Yolu Etki Ettigi Donem

Benzimidazoller:

Mebendazol 22x3 giin p.o. Olgun/larva Gebeligin ilk 4 haftasi teratojenik

2x50-100x5 giin

Fenbendazol 50x3 giin p.o. Olgun/larva > 6 haftalik yas

20-25x5 giin
50* Gebelikteki uygulama dozu
Flubendazol 22x2-3 giin p.o. Olgun/larva
44x3 giin
Albendazol 15x3 giin p.o. Olgun/larva Gebeligin ilk 4 haftasi teratojenik
20-25

Oksibendazol 15x2 giin p.o. Olgun/larva Gebeligin ilk 4 haftasi teratojenik

Probenzimidazoller:

Febantel 10x3 giin** p.o. Olgun/larva Kombine preparatlart

15x3 glin*** >3 haftalik yas ve > 1 kg
yavrular i¢in uygundur

Tetrahidroprimidin:

Pirantel pomat 5-10 p.o. Olgun Piperazin ile antagonist etkilidir.
Organofosfatlar, levamizol ve
morantel ile birlikte
kullanilmamalidir.

Imidazotiyazoller:

Levamizol 7,5 p.o. Olgun Yavrularda >12mg/kg dozun
iistiinde toksikasyon riski

Tetramizol 10-12x2 giin p.o. Olgun

Heterosiklik Bilesikler:

Piperazin Tuzlar 45-65 p.o. Olgun >6 haftalik yas

70-100 Pirantel ve morantel ile antagonist

200x 1 hafta arayla 2 kez

etkilidir. Beraber kullanilmamali
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Cizelge 1.1. Devam

Avermektinler:
Ivermektin

Selamektin

Milbemisin Oksimler:
Milbemisin oksim

Moksidektin

Depsipeptid:
Emodepsid

Diger:
Nitroskanat

0,2

0,5****

6-12

0,2-0,5

0,2

2,5-6,5

50

p.o./s.c.

spot on/ p.o.

p.o.

p.o./s.c.

spot on

spot on

p.o.

Olgun/larva

Olgun/larva

Olgun/larva

Olgun/larva

Olgun/larva

Olgun

>6 haftalik

Duyarli irklarda toksik ve alerjik
reaksiyon riski

Gebelikteki uygulama dozu

> 6 haftalik yas

>4haftalik ve >2 kg
Ivermektine duyarl képeklerde
tercih edilebilir

>7haftalik yas

Ivermektine duyarl képeklerde
tercih edilebilir

Hayvanlar agken uygulanir

*QGebeligin 40. giiniinden dogum sonras1 14. giine kadar glinliik uygulanir
**6 aylik yastan biiyiik kopek dozu

**%*6 aylik yastan kiigiik kopek dozu

***+*PDogumdan 10 giin 6nce ve 10 giin sonra uygulama doz
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Toxocara canis’in diinyanin birgok yerinde karnivor hayvanlar i¢in yaygin
goriilen bir parazit olmasi ayrica insanlar agisindan da yiiksek zoonotik potansiyele

sahip olmasi, miicadele konusunu 6nemli kilmaktadir.

Annedeki patent enfeksiyonlar prenatal ve galaktojen yolla yavruya enfeksiyon
gecisinin onlenmesi i¢cin hem anne hem de yavrularda anthelmintik uygulamasi nem
tagimaktadir. Yeni doganlarda prenatal ve galaktojen enfeksiyonlar nedeniyle
yavrularin 2 haftaliktan itibaren 8 haftaliga kadar 14 giin arayla ilaglanmasi
gerekmektedir. Bu donemde yavrulariyla beraber annelerin de ilaglanmasi yararl
olacaktir. Bu siirenin devaminda 3-6 aylik yavrulara altinci ay bitene kadar da ayda
bir ila¢g uygulamasi onerilmektedir (Kassai, 1999; Overgaauw ve Van Knapen, 2008

ve Taylor ve ark., 2007).

Gebe kopeklerde hem prenatal hem galaktojen bulagmanin 6nlenmesi igin
ilaclamaya baglama zaman1 Onemlidir. Annelere gebeligin son {igte birlik
doneminden itibaren ilagclama yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (Burke ve
Roberson, 1983 ve Kramer ve ark., 2006). Bazi arastiricilar daha 6nceki donemde
inhibisyondaki larvalarin minimum diizeydeki metabolizma faaliyetlerinin tedaviyi
olumsuz etkilemesi sebebiyle larvalarin daha aktif oldugu dénemde bu uygulamanin
tercih edilmesi gerektigini bildirmektedir. Gebe annelerdeki larva gecisini onlemek
i¢cin gebeligin 40. giinlinden itibaren dogumun oldugu giine veya dogum sonrasi 14.
giine kadar giinlik 50 mg/kg yiiksek dozda fenbendazol uygulamasimin yavrudaki
askarit diizeyini sirasiyla % 64 ve % 89 azalttig1 bildirilmistir (Burke ve Roberson,
1983 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). Gebeligin 0., 30. ve 60. giinlerinde anneye
0,3 mg/kg subkutan ivermektin verildiginde yavrularda parazit sayisinda % 90,
yumurta atiliminda % 99,8 azalma goriiliirken, buna dogum sonras: 10. giinde ilave
bir doz verildiginde kdpeklerde T. canis’in olgun ve yumurtasina rastlanmamistir
(Payne ve Ridley, 1999). Reinemeyer ve Courtney (2001), dogumun 10 giin 6ncesi
ve sonrasi iki uygulama seklinde 0,5 mg/kg ivermektinin oral yolla uygulanmasinin
% 95 etkili oldugunu, oral uygulamanin parenteral uygulamaya (% 69) gore daha

basarili bulundugunu bildirmistir. Bowman (2014), ise ivermektinin 1 mg/kg dozda
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gebeligin 20. ve 42. giinlerinde, dozu yariya diisiirerek (0,5 mg/kg) gebeligin 38.,
41., 44. ve 47. giinlerinde uygulanmasinin yavrulara gecen larva sayisini azaltacagini
bildirmistir. Gebelerde selamektinin denendigi bir ¢calismada; annelere dogumun 40
ile 10 giin oncesinde ve dogumdan 10 ile 40 giin sonrasinda 6 mg/kg selamektin
enseye damla seklinde (spot on) uygulanmistir. Annelerdeki digki yumurta
azalimmin % 99,7, yavrulardaki digki yumurta azalimmin % 96,8, olgun parazit
azallmmm % 98,2 oldugu goriiliirken, dokularda dordiincii dénem larvaya
rastlanmadig1 bildirilmistir (Payne-Johnson ve ark., 2000). Gebe kopeklerde
moksidektinin gebeligin 40. ve 55. gilinlerinde subkutan yolla, 1 mg/kg
uygulanmasinin yavrularda prenatal ve galaktojen bulagsmayi tamamen oOnledigi
saptanmistir (Kramer ve ark.,, 2006). Sonuc¢ olarak; segilecek ila¢ plasental
bulagsmaya engel olmali ve dogum sonrasi 1 aylik siirede de etkinligini stirdiirmelidir.
Son konaklardaki inhibe larvalarin yok edilmesi i¢in milbemisin oksim, moksidektin,

selamektin gibi etken maddeler 6nerilmektedir (Epe, 2006).

Disi kopeklerde birkag gebelik siiresince larva c¢ikariminin devam edebilme
olasilig1 nedeniyle, uygulamalarin sadece bir gebelik doneminde yapilmasi yeterli
olmayabilir. Uygulamalarin gerekli goriildiikce tekrarlanmasi gereklidir. Eriskin
kopeklerde rutin anthelmintik uygulamasinin yilda en az 3-4 kez yapilmasi gerektigi
bildirilmektedir (Overgaauw ve Van Knapen, 2008).

Enfeksiyonun engellenmesi agisindan temelde c¢evre kontaminasyonunun
onlenmesi de gereklidir. Miimkiin olan yerlerde kuliibe, barinak, veteriner klinikleri,
kafes gibi alanlarin giinlik diski temizligi yapilip, diskilarin imha edilmesi
gereklidir. Hayvanlarin kaldiklart yerlerin zemin temizligi etanol, sodyum hipoklorit,
kresol soliisyonlar1, hidrojen peroksit, iyodin soliisyonu gibi kimyasal soliisyonlar ile
yapilabilir (Ayg¢icek ve ark., 2001; Epe, 2006; Morrondo ve ark., 2006; Overgaauw,
1997 ve Shalaby ve ark., 2011).

Enfeksiyon ile miicadelede anthelmintik ve c¢evre kontaminasyonunun

Onlenmesinin disinda sahipsiz kopekleri ve son konaklarmn yasadigi bdolgelerde
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paratenik konaklar1 kontrol altina alma ¢aligmalarindan da bahsedilmektedir (Kassai,

1999; Overgaauw, 1997; Taylor ve ark., 2007 ve Toparlak ve Tiizer, 2012).

1.8. Toxocariosis

1.8.1. insanlarda Toxocariosis

Toxocariosis; klinikte visceral larva migrans, okiiler larva migrans, noro-
toxocariosis ve covert toxocariosis olmak iizere dort gruba ayrilir (Akao ve Ohta,

2007; Overgaauw ve Van Knapen, 2013 ve Torgerson ve Macpherson, 2011).

1.8.1.1. Visceral Larva Migrans dc Organ Larva Gogii, VLM)

Visceral Larva Migrans (VLM), son konagi insan olmayan nematod
larvalarmin 6zellikle oyun ¢agindaki ¢cocuklarda yol actigi, hipereozinofili (yaklasik
10,000 hiicre/mm®), hepatomegali, ates, aralikli pulmoner infiltrasyon ve
hipergammaglobunemi ile karakterize bir sendromdur (Cypess, 1982 ve Fillaux ve
Magnaval, 2013).

Insanlarda toxocariosisden sorumlu parazitik etkenler basta Toxocara canis

olmak tizere T. cati ve daha disik olasilikla Toxocara vitulorum dur

(Watthanakulpanich, 2010).

[k olarak Amerikali oftalmolog Dr. Wilder 1950 yilinda 46 retinoblastomal
hastanin 26’sinin  muayenesinde etiyolojisi bilinmeyen bir nematod larvasina
rastlamistir. Beaver ve ark. ii¢ kiiciik ¢ocugun karacigerinde ayni larvaya rastlamis
ve bu larva, ilk kez T. canis’in larvasi olarak identifiye edilmistir (Beaver, 1956 ve
Cypess, 1982).
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Visceral Larva Migrans’ta larvalar karaciger, akciger, kalp, dalak, bobrek gibi
birgok organa yerlesebilmektedir. Konagin yasi, immun sistemin durumu, konagin
aldigi yumurta sayisi, larvalarin viicuttaki dagilimi ve tekrarlayan enfeksiyonlar
patogenez ve klinik bulgulari dogrudan etkilemektedir (Akao ve Ohta, 2007
Despommier, 2003; Macpherson, 2013 ve Pawlowski, 2001).

Olgularin ¢ogu asemptomatik seyrettiginden ¢ogu vakalar gézden kacabilir.
Semptomatik olgulardan bahsedebilmek i¢in hastanin yasadigi ortam, hastanin
gosterdigi klinik belirtiler, serolojik testlerin T. canis yoniinden pozitif sonug
vermesi, hastanin eozinofili tablosu ve artan IgE seviyesi belirleyicidir (Deplazes ve

ark., 2011 ve Pawlowski, 2001).

Genelde 8 yas alt1 cocuklarda (6zellikle 1-5 yas) uzun siireli hipereozinofili en
o6nemli bulgudur (Macpherson, 2013). Eozinofili diizeyi % 50-90 artis gosterebilir
(Deplazes ve ark.,, 2011 ve Galliard, 1974). Enfeksiyonda klinik olarak ates,
hepatosplenomegali, abdominal agri, kusma, ishal, solunum gii¢liigii, astim, oksiiriik,
kilo kaybi, kronik yorgunluk, sinirsel belirtiler, solgunluk, lenfadenopati,
graniilomatdz hepatitis, endomiyokarditis, nefritis, endoftalmitis, artritis, astim,
eozinofili ile karaterize 16kositozis (>% 30), hipergammaglobunemi nadiren
meningoensefalitis gozlenir (Despommier, 2003; Haralambidou ve ark., 2005; Viola
ve ark., 2016 ve Watthanakulpanich, 2010). Organizmada larval metabolitlere kars1
olusan alerjik reaksiyonlar sonucu deride kizariklik, irtiker, uzun siireli
enfeksiyonlarda kronik pruritis, kronik irtikerya, misellanz egzama nadiren
hipodermatitis, eozinofilik follikiilitis gibi kutandz belirtiler de gozlenebilir
(Gavignet ve ark., 2008; Piarroux ve ark., 2006; Smith ve ark., 2009 ve Torgerson ve
Macpherson, 2011).

Larvalarin kapsiile olmas1 ile semptomlar hafifler ve zamanla yatigir
(Despommier, 2003 ve Fan ve ark., 2013). Pawlowski (2001), kapsiile olmus
larvalarin immun sistemi baskilanmis kisilerde tekrar aktive olabilecegini ve klinik

semptomlarin  olustugu donemin yeniden goriilmesine neden olabilecegini
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bildirmistir. Larvalar organ ve dokularda bir sonraki gelisim asamasina ulasmadan 5

y1l gibi uzun bir siire canlilifin1 koruyabilmektedir.

Immun yanit1 olusturan etkenler; larvanin antijenik ozellikteki sekret ve
ekskretleri ya da Olen larvalardan kalan kalintilardir. Visceral Larva Migrans
Sendromu’nda temel patolojik bulgular eozinofilik karakterdeki grantilomlardir
(Despommier, 2003). Laparatomide karacigerde milier eozinofilik graniilom
karakterinde beyaz nodiiller goriiliir. Bu lezyonlarin biyopsisinden larva ya da larva
kalintisi, eozinofillerden olusan kiigiik apse odaklar1 ve graniilomlar rapor edilmistir

(Galliard, 1974).

1.8.1.2. Okiiler Larva Migrans (OLM)

Larvalarin goze yerlesmesi sonucunda olusur, VLM’a oranla daha az
karsilagilmaktadir. Olgular ¢ogunlukla tek tarafli olmaktadir. Larvalarin genellikle
g0zln posterioruna yerlestigi bildirilmistir (Strube ve ark., 2013). Olgularda gbze
go¢ eden larva sayisinin az oldugundan bahsedilmektedir (Despommier, 2003 ve
Ghafoor ve ark., 1984). Etkilenen gozde, gérme bozukluklarinin ortaya g¢ikmasi
birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar uzayabilir (Woodhall ve ark., 2012). Klinik
olarak; gérme bozuklugu, bulanik gérme, l6kokoria, sasilik, 1518a kars1 hassasiyet,
g0z agris, kizariklik gozlenebilir (Woodhall ve Fiore, 2013). Gézde olusan hasarlar
larvanin lokalizasyonuna gore eozinofiliden fibrotik graniilomatéz olusumlara hatta
korliik ile sonuglanabilen heterotropi ve makula dejenerasyonuna (ayrilmasina)
neden olabilir (Woodhall ve ark., 2012). Endoftalmitis, papillitis, koriyoretinitisi
takiben koroidal neovaskiiler membran formasyonu, iiveitis, iridosiklitis, pars
planitis, retinal vaskiilitis, mikroinfarkt, lenfotik ve hemorajik vitreal infiltrasyon,
retinal graniiloma karsilasilabilecek patolojik degisikliklerdir (Despommier, 2003 ve
Ghafoor ve ark., 1984).
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1.8.1.3. Noro-Toxocariosis (NT)

Toxocariosisin en ciddi formu olup T. canis larvalarinin beyin ve spinal korda
yerlesmesi durumudur (Moreira ve ark., 2014). Farelerde yapilan deneysel
calismalarda T. canis larvalar1 i¢in Ozellikle merkezi sinir sistemine go¢ etme
meyilinde oldugu bildirilmistir (Sprent, 1958). Ancak, insanlarda larvalarin beyine
goclinilin siklikla karsilagilan bir durum olmadigi da belirtilmektedir (Akao ve ark.,
2003). Literatiir bilgisine gore Tiirkiye’den ilk olgu bildirimi Izmir’de 56 yasindaki
bir hastadan yapilmistir (Sipahi ve ark., 2014). Tekrarlanan diisiik doz
enfeksiyonlarda beyine go¢ ve sinirsel belirtiler gozlendigi Magnaval ve ark.
tarafindan 1997 yilinda bildirilmistir (Akao ve Ohta, 2007). Alinan yumurta sayisi,
konagin immun yanitinin siddeti ve tekrarlayan enfeksiyonlara gdére meningitis,
ensefalitis, miyelitis, serebral vaskulitis, epileptik noébetler goriilebilmektedir

(Caldera ve ark., 2013 ve Fillaux ve Magnaval, 2013).

1.8.1.4. Covert Toxocariosis (Common Toxocariosis, CT)

Visceral Larva Migrans, Okiiler Larva Migrans ya da Noro-Toxocariosis
bakimindan pozitif olan insanlarda 6zellikle de ¢ocuklarda asemptomatik, 1limli ya
da non-spesifik klinik belirtilerin oldugu larva migrans seklidir (Strube ve ark.,
2013). Covert toxocariosisin VLM’tan farki bulgularin ¢ok daha hafif olmasidir.
Cogu olgunun teshisi konulamamaktadir. Eozinofilik artis, VLM’a gore ¢ok daha
azdir (yaklasik 1500 hiicre/mm?®) (Fillaux ve Magnaval, 2013). Baz1 olgularda ise
kanda yiiksek anti-Toxocara titresi tespit edilirken, eozinofil 16kosit oran1 normal
diizeyde karsimiza gikabilir. Eozinofilinin goriilmedigi ya da kronik eozinofilinin
eslik ettigi asemptomatik olgularda tedaviye bile gerek duyulmamaktadir (Magnaval
ve ark., 2001). Magnaval ve ark. 1994 yilinda klinik olarak CT’li ¢ocuklardan ates,
istahsizlik, bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, uyusukluk, uyku hali, davranig
bozukluklari, solunum sistemi belirtileri, kol ve bacak agrilari, yetiskinlerden ise
hafif kasinti, isilik benzeri kizariklik, solunum sistemi belirtileri ve/veya karin agrisi

bildirmistir (Macpherson, 2013 ve Smith ve ark., 2009).
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1.8.2. Farelerde Toxocariosis

Farelerde deneysel enfeksiyonlarla olusturulan somatik gé¢ ve neden oldugu
patolojik degisiklikler, insanlar ve gebe olmayan disi kopeklerdeki somatik gog ile
benzerlik gostermektedir (Nichols, 1956). Bu nedenle insanlarda VLM’1n gelismesi,
patogenezi ve tedavisi ile ilgili calismalarda gé¢ ve patogenez benzerligi sebebiyle
siklikla fare modeli tercih edilmektedir (Beaver, 1956). Fare irklar1 icerisinde en
uygun 1k olarak oncelikle Balb-C ardindan Swiss albino gelmektedir. Farelerin
suslar arasinda farklilik olabilecegi c¢alismalarda belirtilmistir. Kimi suslar direncli
iken kimi suslarda ¢ok sayida larva somatik goc gecirebilmistir. Ancak go¢ geciren
larva sayis1 farkliliginin temel olarak inokule edilen yumurta sayisina ve enfeksiyon
sonras1 gilinlere bagli oldugu sdylenmektedir (Strube ve ark., 2013). Farkli doz
yumurtalar ile enfeksiyon olusturulan ¢alismalarda 500 larvali T. canis yumurtasinin
altindaki dozlar diisiik doz enfeksiyon sayilmigs ve beyin, akciger ile karacigerde
belirgin patolojik degisiklikler gozlenmemistir. Yiksek doz enfeksiyonun
olusturuldugu calismalarda ozellikle beyin ve akcigerde belirgin patolojik
degisiklikler gézlenmis, organlarda bulunan larva sayilar1 doz artisina bagl olarak
artis gostermistir. Larvalarin beyine ulastigi giin yiiksek doz enfeksiyonda 7. giin
iken, diisik doz enfeksiyonda gogiin 14. giinii olmustur. Enfeksiyon dozunun
artmasiyla beraber organizmada olusan bagisiklik yanitinin (eozinofili, hiicresel
infiltrasyon, interlokin salinimi vs.) da siddeti artmistir (Al-Saeed ve Mahmood,
2011; Havasiova-Reiterova ve ark., 1995; Ma ve ark., 2015 ve Pinelli ve ark., 2007).

ADbo-Shehada ve ark. (1984/1985), farelerdeki somatik gog¢ii iki fazda
incelemistir. Bunlar; hepato-pulmoner faz ve norotropik-miyotropik fazdir. Hepato-
pulmoner faz, enfeksiyonun 1. haftasinda larvalarin karaciger ve akcigere ulastigi,
norotropik-miyotropik faz ise hepato-pulmoner fazin devaminda larvalarin viicut

kaslar1 ve beyine ulastig1 donemdir.

Beyaz fare irkinda (Swiss albino), T. canis larvalari, T. cati’ye oranla daha

yavas yumurtay1 terkederler. Toxocara canis i¢in yumurtadan ¢ikma siiresinin bazi
farelerde 48 saati bulabildigi bildirilmistir (Strube ve ark., 2013). Farelerin 5000 T.
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canis yumurtasi ile enfekte edildigi bir calismada yumurta inokulumundan 1 saat
sonra midede cok sayida larvaya rastlanmig ancak, larvalarin hepsi yumurtadan
cikmay1 basaramamustir. Enfeksiyon sonrasi 2. saatte larvalar ince bagirsakta, 3.
saatte ise kolonda goriilmeye baslamistir. Enfeksiyon sonrasi 4-6. saatlerde bagirsak
liimeninde serbest larvalarin sayis1 maksimuma ulagsmistir. Larvalar, bagirsagin her
boliimiinde duvara penetre olabilmis ancak, en yogun penetrasyonun ince
bagirsaklarda dzellikle ileum duvarinda oldugu belirtilmistir. ince bagirsaktaki ¢ogu
larvanin ilk 24 saatte mukozadan giris yaptig1 bunu takiben ilerleyen zamanlarda
ancak % 1 oranda larvanin ince bagirsaktan giris yapabildigi gorilmistiir.
Enfeksiyon sonrasi 9. saatte larvalarin submukozada mezenteriyal lenf damarlari ile
payer plaklarinda goriilmeye baslandigi, bundan sonra hepatik arter ve venler
araciligr ile karaciger parankimine gdé¢ etmeye basladiklari bildirilmistir (Abo-
Shehada ve ark., 1984/1985). Larvalara enfeksiyon sonrast 2. giinde karacigerde,
akcigerde ve kalpte, 5-6. giinlerde bobrekte, 7. giinde tiikriik bezleri ve dalakta ayrica
spinal kord ve beyin olmak tizere merkezi sinir sistemi ve kaslarda rastlanmigtir
(Abo-Shehada ve ark., 1984/1985). Strube ve ark.’na (2013) gére larvalar enfeksiyon
sonrast 2. giinde karacigerde, 4. giinde akciger ve kalpte, 14. giinde ise beyinde
goriilmektedir. Iskelet kaslarinda ise enfeksiyon sonrasi 4. giinde larvalara rastlandig

belirtilmistir.

Abo-Shehada ve Herbert (1984/1985), calismalarinda larvalarin bagirsak
mukozasindan girdiginde eozinofilik ve lenfositik karakterde hiicresel infiltrasyona
ve miikdz enterite yol actigini bildirmistir. Ayrica larvalarin akcigerde goc ettigi
donemde vermindz pneumoni ve parankimde petesiyel kanamaya sebep oldugu,
alveollerin konjesyonu sonucu baz1 farelerde Oliimlere yol agabildigi de
belirtilmektedir (Abo-Shehada ve ark., 1984/1985). Farelerde, merkezi sinir
sisteminin (MSS) etkilendigi durumlarda klinik olarak; sosyal davranis bozukluklari,
sersemlik, anksiyete, agresiflik, aktivite azligi, korunakli alanlar yerine agik alanda
zaman harcama gibi davranig bozukluklari, 6grenme ve hatirlamada zorluk, omurga
egriligi, koordinasyon bozuklugu, titreme ve felg goriilebilir. Beyinde

demyelizasyon, fokal malasi (yumusama), yangi hiicre infiltrasyonu, korpus
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kallosum, internal ve eksternal kapsiil, serebellar pediinkiil ve serebellar medullanin

etkilenmesi de benzer semptomlara yol agabilir.

Makroskobik olarak; enfeksiyonda beyin korteksinde hemorajik odaklar dikkat
ceker. Mikroskobik muayenede beyin dokusunda kanama ve néral nekroz, akciger ve
bobreklerde parankim dokuda ve organ yiizeyinde hemorajik odaklar goriiliir.
Larvalar MSS hari¢ diger doku ve organlarda kapsiile olmaktadir (Strube ve ark.,
2013). Yapilan deneysel ¢alismalarda farelerde de larvalarin géze goc edip Okiiler
Larva Migrans olusturabildigi bildirilmistir (Despommier, 2003 ve Ghafoor ve ark.,

1984).

1.8.3. Visceral Larva Migrans’in Epidemiyolojisi

Visceral Larva Migrans’in epidemiyolojisinde parazit, insan ve cevreye ait

faktorlerden bahsedilir.

Karmasik bir biyolojiye sahip olan parazitin neden oldugu enfeksiyonda birden
fazla bulasma sekli mevcuttur. Bu durum enfeksiyonun gelismesi, yayilmasi ve
tekrarlanmas1 agisindan Onemlidir. Enfekte son konaklar digkisiyla cok sayida
yumurtay1 ¢evreye sacgarlar. Toxocara canis, yiiksek tireme kabiliyetine sahip bir
parazittir. Olgun disiler 200 bin civarinda yumurta tiretmektedir. Son konaklarda re-
enfeksiyonlarin goriilmesi ve parazitin yiiksek lireme kapasitesine sahip olmasi,
cevrenin yumurta ile kontaminasyonu i¢in 6nemlidir. Yumurta aliminmn yani sira
galaktojen ve prenatal yolla son konaklar heniiz anne karnindayken ya da dogum
sonrasinda enfeksiyona maruz kalabilirler (Macpherson, 2013 ve Strube ve ark.,

2013).

Epidemiyolojideki bir diger parazitik faktdr yumurtalarin direngli yapisidir.
Askarit yumurtalart ¢ok katmanli ve kalin kabuklu olmasi sebebiyle ortam

kosullarina ve kimyasal etkenlere karsi olduk¢a dayaniklidir. Zor g¢evresel sartlara
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ragmen dis ortamda canliligini koruyabilmektedir (Moreira ve ark., 2014 ve

Torgerson ve Macpherson, 2011).

Insanlarn kiiltiirel, sosyo-ekonomik ve egitim durumuna bagh olarak yasam,
davranig ve beslenme aligkanliklar1 VLM’in epidemiyolojisini etkileyen Onemli
unsurlardir. Enfekte son konaklarin digkilari ile kontamine ettigi toprak, insanlardaki
toxocariosisde baslica enfeksiyon kaynaklarindan biridir (Uga, 1993). Yapilmis
caligmalardan elde edilmis sonuglara gore yetiskinlere nazaran oyun cagindaki 1-5
yas aras1 ¢ocuklarda bu sendromun goriilme olasilig1 daha yiiksektir (Despommier,
2003 ve Galliard, 1974). Kopeklerle yakin temas halinde olan ¢ocuklar ile toprak,
diski, bocek, solucan yeme gibi davranis bozuklugu gosteren ¢ocuklarda ayrica
mental problemli ¢ocuk ve yetiskinlerde VLM olgular ile siklikla karsilagilmaktadir
(Despommier, 2003 ve Galliard, 1974).

Avrupa’nin bir¢ok sehrinde yapilan ¢alismalarda halka agik alanlar, park,
bahge ve oyun alanlarinin insanlar i¢in enfeksiyon riski tasidigi tespit edilmistir
(Deplazes ve ark., 2011). Halka agik alanlarin, park ve bahgelerin kopek
digkilarindan armdirilamamasinin yani sira gliniimiizde yerlesim yerlerinin sehirden
uzak kirsal alanlara hatta basibos evcil ya da yabani karnivorlarin yasam alanlarina
dogru kaymast VLM’ epidemiyolojisi agisindan goz ardi edilemeyecek bir

faktordiir (Macpherson, 2013).

Toprak oOrneklerinin incelenmesi sonucu Amerika Kitasi’'nda Arjantin’de
Alonso ve ark. (2001), park, oyun alanlart ve konutlarin bulundugu bélgelerde % 1,3,
Brezilya’da Mandarino-Pereira ve ark. (2010), halka agik alanlarda % 8,0, Rocha ve
ark. (2011), sahil bolgesinde % 59,4, Manini ve ark. (2012), kentte yerlesim
yerlerinden uzak alanlarda % 18,9, okul bahgelerinde % 23,1, kirsaldaki yerlesim
yerlerinde % 29,3 yumurta kontaminasyonu tespit etmistir. Paquet-Durand ve ark.
(2007), Kosta Rika’da ¢im 6rneklerinde % 14,0, sahilden aldig1 6rneklerde % 12,0,
toprak orneklerinde % 0,8 yumurta kontaminasyonuna rastlamistir. Venezuela’da
Devera ve ark. (2008), ise park ve halka acik alanlardan aldigi1 6rneklerde % 55,0

yumurta kontaminasyonu tespit etmistir.
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Avrupa Kitasi’'nda Almanya’da Horn ve ark. (1990), c¢ocuklarin oyun
alanlarinda % 24,5, Cek Cumhuriyeti’nde Dubna ve ark. (2007), parklarda % 20,4,
kirsal alanlarda % 5,0, barinak ¢evresinde % 10,0, evlerin bahgelerinde ise % 17,4 T.
canis yumurta kontaminasyonu ile karsilasildigini belirtmistir. Ispanya’da Ruiz de
Ybanez ve ark. (2001), parklardan toplanan drneklerde % 1,2, Italya’da Habluetzel
ve ark. (2003), kentte bahge ve parklarda % 50,0, kirsal alanlarda % 50,0 yumurta
kontaminasyonu tespit etmistir. Polonya’da Blaszkowska ve ark. (2011),
bahgelerden, tarlalardan, agik alanlardan ve kirsal alanlardan alinan toprak
orneklerinde % 7,7 Toxocara spp. yumurtalarina, Gawor ve ark. (2008), VLM tanis1
konulmus ¢ocuklarin yasadigi kentteki agik alanlardan alinan toprak drneklerinde %
21,1, karsaldaki alanlardan alinan toprak Orneklerinde ise % 27,5 yumurta
kontaminasyonuna rastlamistir. Romanya’da Tudor ve ark. (2015), halka acik
parklar, oyun alanlar1 ve barinaklarda % 17,1 T. canis yumurtasi ile kontaminasyon

bildirmistir.

Asya Kitasi’nda Hindistan’da halka agik alanlardan ve barinaklardan toplanan
orneklerde % 4,7 Toxocara spp. yumurtasina rastlanirken (Thomas ve Jeyathilakan,
2014), Iran’da halka acik park ve alanlarda % 3,1-63,3 (Khademvatan ve ark., 2014;
Khazan ve ark., 2012; Saraei ve ark., 2012; Tavassoli ve ark., 2008 ve Zibaei ve ark.,
2010) yumurta ile kontaminasyondan bahsedilmistir. Malezya’da sehir parklarindan
alman orneklerin % 54,5’1, oyun alanlarindan alinan 6rneklerin % 45,8’1 (Loh ve
Israf, 1998), Japonya’da kum havuzundan alinan orneklerin % 7,4’i (Matsuo ve
Nakashio, 2005), Tayland’da halka agik bahge ve alanlardan toplanan 6rneklerin %
5,7’si Toxocara spp. yoniinden pozitif bulunmustur (Wiwanitkit ve Waenlor, 2004).

Ulkemizde yapilan toprak calismalarinda ise, Dogu Anadolu Bélgesi’nde
Elaz1g’da okul bahgelerinden alinan 6rneklerde % 7,0-23,0 Toxocara spp. yumurtasi
goriilmiis (Simsek ve ark., 2005), Erzurum’da Avcioglu ve Balkaya (2011),
parklarda % 50,0 yumurta kontaminasyonuna rastlamistir. Ege Bolgesi’nde Aydin’da
Giirel ve ark. (2005), parklardaki toprak Orneklerinin % 18,9’unda yumurta
kontaminasyonu ile karsilasmistir. I¢ Anadolu Bolgesi’nde parklardan alinan

orneklerde Ankara’da Avcioglu ve Burgu (2008), ile Oge ve Oge (2000), sirasiyla %
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45,0, % 60,9, oyun alanlarindan alinan 6rneklerde ise Kayseri’de Bozkurt ve ark.
(2012), % 50,0, Kirikkale’de Aydeniz6z-Ozkayhan (2006), % 62,5 T. canis

yumurtasi tespit etmistir.

Cevre kontaminasyonu ve davranis bozukluklarinin disinda insanlarin bireysel
hijyen eksikligi enfeksiyonun riskini artirmaktadir. Hayvanlarin sevilmesi sonrasinda
ellerin agiza gotiiriilerek tliylere yapisan yumurtalarin alinmasi ile VLM Sendromu
olusabilir (Amaral ve ark., 2010; Deplazes ve ark., 2011 ve Roddie ve ark., 2008).
Bazi1 arastiricilar tiiylerin epidemiyolojide halk sagligi agisindan 6nemli bir faktor
oldugunu savunurken (Aydenizdz-Ozkayhan ve ark., 2008; Roddie ve ark., 2008 ve
Wolfe ve Wright, 2003), bazi arastiricilar tiiylerdeki yumurtalarin ¢ok az bir
kisminin canli oldugunu ve yumurtalarin yapiskan ozellikte olmasindan dolay1
tilylerden kolaylikla ayrilamayacagi i¢in ancak birka¢ gram tiiydeki yumurtalarin
yutulmasinin risk olusturabilecegini bildirmistir (Devoy Keegan ve Holland, 2010;
Overgaauw, 1997 ve Overgaauw ve Van Knapen, 2013). Tiiy orneklerinin
incelenmesi ile yapilan ¢alismalarda Amerika Kitasi’nda Brezilya’da Amaral ve ark.
(2010), tarafindan sahipli ve sahipsiz kopeklerden aldiklar1 6rneklerin % 24,0’{inde
yumurtaya rastlamistir. Avrupa Kitasi’nda Hollanda’da Overgaauw ve ark. (2009),
sahipli kdpeklerde % 12,2, Irlanda’da Roddie ve ark. (2008), sokak kdpeklerinde %
67,0, Devoy-Keegan ve Holland (2010), sahipli kopeklerin % 8,8’inde tiiylerde
yumurta ile kontaminasyon tespit etmistir. irlanda ve Ingiltere’de yapilan baska bir
calismada ise Orneklerin % 25,0’inden yumurta bildirilmistir (Wolfe ve Wright,
2003).

Asya Kitasi’'nda Misir’da El-Tras ve ark. (2011), sokak kdpeklerinde % 26,6,

sahipli kopeklerde ise % 10,7 tilyde yumurta bulunma orani elde etmistir.

Tiirkiye’de Ankara’da sokak kdpeklerinde % 49,0 (Oge ve ark., 2013), sahipli
kopeklerde % 14,0 (Oge ve ark., 2014), Kirikkale’de % 21,5 Toxocara spp.
yumurtasi tespit edilmistir (Aydenizdz-Ozkayhan ve ark., 2008).
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Enfeksiyonun bulagmasinda iyi yikanmamuis, ¢ig meyve ve sebzelerin yenmesi
de risk faktdrleri arasindadir. Cig sebze ve meyveler de Asya Kitasi’nda Iran’da %
3,3 (Fallah ve ark., 2012), Misir’da % 19,0 (El Said Said, 2012) Toxocara spp.
yumurtasi ile kontaminasyon tespit edilmistir. Afrika Kitasi’nda Libya’da domates
orneklerinde % 3,0, salatalik orneklerinde % 8,0, marulda % 37,0, terede % 37,0 T.
canis yumurtasina rastlanmistir (Abougrain ve ark., 2010). Nijerya’da ise % 48,3

yumurta kontaminasyonu tespit edilmistir (Maikai ve ark., 2012).

Ulkemizde ¢ig sebze ve meyvelerin incelenmesinde Akdeniz Bolgesi’nde
Burdur’da % 2,7 (Adanir ve Tasg1, 2013), Adana, Antalya, Hatay, Mersin ve Ankara
ilinden toplanan orneklerde % 1,4 (Kozan ve ark., 2005), Marmara Bolgesi’nde
Bursa’da toplanan Orneklerde % 1,0 Toxocara spp. yumurtasina rastlanmistir
(Avcioglu ve ark., 2011).

Ayrica paratenik konak olabilecek evcil hayvanlarin etlerinin (tavuk, sigir,
domuz, tavsan, 6rdek, deve kusu gibi hayvanlarin etleri ya da karacigeri) ¢ig ya da az
pismis halde yenmesi ile de VLM olusabilmektedir (Choi ve ark., 2008; Hoffmeister
ve ark., 2007; Morimatsu ve ark., 2006; Nagakura ve ark., 1989; Noh ve ark., 2012;
Stiirchler ve ark., 1990; Taira ve ark., 2004 ve Tiizer ve ark., 2002). Sakai ve ark.’nin
calismasina atfen, ¢ig tavuk karacigeri yiyen bir kisiden toxocariosis bildirilmistir

(Akao ve Ohta, 2007).

Veteriner hekim gozetimindeki kopeklerde diizenli ve kontrollii paraziter
tedavinin olmamasi ile insanlarin enfeksiyonun gegis yollar1 konusunda yeterli
bilgiye sahip olmamasi, epidemiyolojide onemli bir rol oynamaktadir (Moreira ve
ark., 2014 ve Torgerson ve Macpherson, 2011). Kopek diskilarinin defekasyondan
sonra miimkiin oldugunca kisa silirede uzaklastirilmasi, kopeklerin halka acik
ozellikle ¢cocuklarin bulundugu parklara, oyun alanlarina, kum havuzlarina serbestce
girisinin engellenmesi ve hayvanlarin rutin paraziter kontrollerinin yapilmasi
konusunda halkin ve hayvan sahiplerinin basta veteriner hekimler olmak iizere saglik
kuruluglar1 ve saglik alaninda c¢alisanlar tarafindan bilgi ve bilinglendirilmesi

gereklidir (Cypess, 1982 ve Overgaauw, 1997).
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1.8.4. Visceral Larva Migrans’m Yayginhgi

1.8.4.1. Visceral Larva Migrans’in Diinyadaki Yayginhgi

Insanlardaki seroprevalans calismalarindan alman sonuglara gére; Amerika
Kitasi’'nda Kanada’da % 2,0 (Levesque ve ark., 2007), Arjantin’de % 37,9-40,0
(Alonso ve ark., 2000 ve Rubel ve ark., 2003), Brezilya’da % 8,7-63,6 (Alderete ve
ark., 2003; Mendonga ve ark., 2012; Mendonga ve ark., 2013; Manini ve ark., 2012;
Negri ve ark., 2013; Silva ve ark., 2016 ve Teixeira ve ark., 2006) ve Meksika’da %
1,8 seropozitiflik kaydedilmistir (Alvarado-Esquivel ve ark., 2014).

Avrupa Kitasi’nda Hollanda’da % 8,0 (Pinelli ve ark., 2011), italya’da % 1,6
(Habluetzel ve ark., 2003), Polonya’da % 19,4 (Jarosz ve ark., 2010), Slovakya’da
saglikli insanlarda % 13,6, siipheli hastalarda % 27,4, kirsal kesimde % 17,0, kentsel
kesimde % 11,8 (Havasiova ve ark., 1993) ve baska bir ¢alismada kentte yasayan
cocuklarda % 4,3, yetiskinlerde % 10,9, kirsalda yasayan cocuklarda % 12,9,
yetiskinlerde % 14,0 seropozitiflik tespit edilmistir (Dubinsky, 1998).

Asya Kitasi’nda Azerbaycan’da % 29,4 (Yagoob, 2013), Hindistan’da % 6,4
(Malla ve ark., 2002), Iran’da % 1,3 (Hosseini-Safa ve ark., 2015), Malezya’da %
19,6 (Hakim ve ark., 1993), Sri Lanka’da % 16,6-43,0 (Iddawela ve ark., 2003),
Tayvan’da % 57,5 (Fan ve ark., 2005), Cin’de kentte yasayan ¢ocuklarda % 18,5,
kirsal bolgede yasayan cocuklarda % 20,6 (Cong ve ark., 2015) seropozitiflik
bildirilmistir.

Afrika Kitasi’'nda Etiyopya’da % 25,8 (Degefu ve ark., 2011), Giiney
Afrika’da % 44,6 (Liao ve ark., 2010), Nijerya’da % 86,1 (Gyang ve ark., 2015),
Kuzey Pasifik Okyanusu’ndaki Marshall Adasi’nda % 86,7 Toxocara canis
seropozitifligi kaydedilmistir (Fu ve ark., 2014).
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1.8.4.2. Visceral Larva Migrans’in Tiirkiye’deki Yayginhg:

Tiirkiye’de insanlarda yapilan seroprevalans c¢alismalarinda Akdeniz
Bolgesi’nde Isparta ilinden pozitif iki olgu bildirilmistir (Gorgulu ve ark., 2006 ve
Inan ve ark., 2006).

Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde Diyarbakir, Elaz1g ve Malatya
illerinde saglikli oldugu diisiiniilen ¢ocuklar ile mental problemli ¢ocuklarda sirasiyla
% 7,1 ile % 18,8 (Kaplan ve ark., 2004), Elazig’da yapilan bir ¢alismada kontrol
grubu bireylerde % 2,0, sizofrenik hastalarda % 45,9 enfeksiyon seropozitifligi
saptanmistir (Kaplan ve ark., 2008).

Ege Bolgesi’nde Aydin’da eozinofili gosteren hastalarda % 32,6, eozinofili
gostermeyen hastalarda % 20,3 (Yaman-Karadam ve ark., 2008), Aydin’da bir
caligmada kontrol grubu bireylerden % 5,9, epilepsi hastalarindan % 12,0
seropozitiflik bildirilmistir (Akyol ve ark., 2007). Afyon, Bilecik, Eskisehir ve
Kiitahya’da % 7,5-12,9 seropozitiflik saptanmistir (Akdemir, 2010 ve Dogan ve ark.,
2007). Izmir’de enfeksiyonla alakali semptom gdsteren hastalarda % 44,2

seropozitiflik tespit edilmistir (Kuman ve Altintag, 1984).

Ic Anadolu Bélgesi’'nde Ankara’da ¢alismadaki kontrol grubu cocuklarda %
8,0, hasta bireylerde % 51,3 (Giingor ve ark., 1999), Ankara’da bagka bir ¢alismada
kontrol grubu ve astimli hastalarda sirasiyla % 5,0 ile % 9,7 (Kustimur ve ark.,
2007), Kayseri’de % 21,4 (Yazar ve ark., 2010), Sivas’ta % 32,3 (Oguztiirk ve Saygi,
2002) enfeksiyon seropozitifligi saptanmistir.

Marmara Bolgesi’nde Edirne’den birkag¢ olgu bildirimi yapilirken (Gorgulu ve
ark., 2006 ve Inan ve ark., 2006), istanbul’da Biiyiikbaba ve ark.’nin ¢alismasina
atfen % 33,8 pozitif vaka bildirilmistir (Yazar ve ark., 2010).
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1.8.5. Visceral Larva Migrans’ta Immunoloji

Konak ya da paratenik konak canlilar, viicutlarinda go¢ halinde olan ya da
dokularinda bulunan larvaya karsi immun yanit olusturur ancak, olusan immunolojik
yanita ragmen larvalar, patolojik degisikliklere yol agmadan viicuttan tamamiyla
uzaklagtirllamaz (Yildiz Zeyrek ve Korkmaz, 2007). Konak dokusunda larvalarin
uzun siire canli kalabilmesinde; larvalarin ¢ikardigi ekskretor ve sekretor salgi
trlinlerinin (ES) yapisindaki lektin, miisin ve enzim yapilarinin birbirleri ile
etkilesiminden ortaya g¢ikan reaksiyonlarin konagin immun sistemini atlatmasi ve
larvanin kendi etrafinda miisinden zengin bir tabaka olusturmasinin etkili oldugu ileri
stiriilmektedir. Bu tabaka, kiitikiilaya gevsek bir halde yapisik olup, larvanin konak

antikor ve savunma hiicrelerinden kagisini kolaylastirmaktadir (Maizels, 2013).

Insanlardaki patolojik bulgularm temeli, larvaya karst immunolojik
reaksiyonlarin sekillenmesi ile larvanin heniiz doku evresindeyken durdurulmasidir.
Bu asamada insan viicudunda, T. canis larvasinin kendine 6zgii Toxocara canis E/S
antijenine kars1 16kositoz, eozinofili, T lenfositlerden 6zellikle T helper-2 (Th2) tip
hiicrelerin uyarilmasi ile IgG, IgE ve IgM antikorlarindan olusan bir bagisiklik yaniti
olusturdugu bildirilmistir (Y1ldiz Zeyrek ve Korkmaz, 2007).

Toxocara canis larvasi, E/S antijeni ile T hiicrelerini uyararak dokularda
graniilomatdz karakterde yangisal odaklara neden olur. Bagisiklik olaylar1 genel
olarak larvanin oral alimim takiben ilk 24 saat i¢inde baglar (Kayes, 2006). Olusan
hiicresel ve humoral yanitin temelinde larvaya ait antijenin viicutta T lenfositleri
uyarmasiyla baslar. T lenfositlerden T helper-1 (Th-1) hiicrelerinin uyarilmasi ile
hiicresel, T helper-2 (Th-2) hiicrelerinin uyarilmasi ile humoral immun yanit

meydana gelir (Arda, 1998, s: 47-60 ve Kayes, 2006).

T helper-1 hiicrelerinin uyarilmasi, bagisiklik yanitinda rol alan yangisal
mediatdrlerden interlokin 2 (IL-2), interferon gama (IFNy) ve tiimor nekrozis alfa
(TNFa) salimin tetikler (Arda, 1998, s: 47-60; Kayes, 2006 ve Noel ve ark., 2004).

Bu mediatorlerden IL-2, T hiicreleri ile makrofaj liretimini artirir, dogal oldiirticti
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hiicreler (NK) ile makrofajlarin aktivitesini hizlandirir ve interferon gama (IFNy)

salinimini saglar.

Interferon gama, Th-1 hiicrelerinden sentezlenen bir mediatdrdiir.
Makrofajlarin ve savunmada rol oynayan dogal oldiirticii hiicrelerin etkisini artirip, B
ve T lenfositlerin aktivitesini diizenleyerek bagisiklik yanitini dengeler. Timor
nekrozis faktor alfa (TNFa), makrofajlarin membran yiizeyinde bulunup, viicuttaki
tiimor hiicrelerinin disinda viicuda giren canli organizmalar iizerine yikimlayici ve
nekroze edici Ozellige sahiptir. Bu mediatorler, monosit ve makrofaj etkinligini
artirmak disinda 1L-8’i tetikleyerek notrofilleri harekete gegirir. Interlokin 8,
notrofillerin - kemotaksisinde gorevlidir. Yangisal reaksiyonlar enfeksiyonun
alimindan sonra ilk 24 saatte ya da daha kisa siirede olusuyorsa akut olarak kabul
edilir ve yangi odaginda notrofil 16kositler yogun olarak bulunur. Yangi, 24 saatten
daha uzun bir siirede olusmus ve yangi odaginda polimorf (n6trofil 16kosit, eozinofil
16kosit, bazofil 16kosit) ve mononiikleer hiicreler (makrofajlar, lenfositler) birlikte
bulunuyorsa olusan reaksiyonlarin subakut, 48 saatten daha sonra gerceklesiyorsa ve
yangi odagindaki hiicrelerin hemen hemen tamamini mononiikleer hiicreler
olusturuyorsa olusan yangisal reaksiyonlarin kronik olarak degerlendirildigi

bildirilmistir (Arda, 1998, s: 47-60; Kayes, 2006 ve Minbay, 1998, s: 179-193).

Toxocara canis E/S antijeninin T helper-2 hiicrelerini uyarmasi, bu hiicrelerden
IL-4 ve IL-5 sentezlenmesine yol acar. Uyarilan Th-2 hiicreleri ise Visceral Larva
Migrans Sendromu i¢in dikkat ¢ekici iki klinik bulgu olan eozinofili ve IgE
hiperglobunemiden sorumludur. Interlokin-4, viicut savunmasinda rol alan B
hiicrelerini uyarir. Antikor olusumunu saglar. Antikor yapilarindan IgM’nin IgG, IgA
ve en Onemlisi IgE’ye doniismesini saglar. Mast hiicreleri ve T hiicrelerinin
iiretiminde etkilidir. Interlokin-5 ise eozinofil Idkositlerin iiretiminden ve
enfeksiyonda olusan eozinofiliden sorumlu olan yangisal sitokin olarak gérev yapar

(Arda, 1998, s: 47-60 ve Kayes, 2006).

Larvanin girisinden sonra gelismeye baslayan yangisal siirecte salinan antijenik

materyaller, IgE tipi antikor ile baglanarak immun kompleks olustururlar. Aciga
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¢ikan immun kompleksler, mast hiicre reseptorlerine baglanip, bu hiicrelerde
degraniilasyona sebep olarak devaminda lokotrien, serotonin, histamin,
prostaglandin, kinin, bradikinin gibi vazoaktif maddelerin acgiga ¢ikmasina neden
olurlar (Kéroglu ve Utiik, 2007). Bu maddeler damarlarda dilatasyona ve damar
permeabilitesinde artisa sebep olur. Damarlardan hiicresel ve humoral
komponentlerin yangi bdlgesine diapedezisi ve kemotaksisi sekillenir. Bozulan
damar permeabilitesinden dokular arasina plazma ve beraberinde polimorf hiicreler
(notrofil 16kosit, eozinofil 16kosit, bazofil 16kosit), monositler, lenfositler, dogal
oldirticii hiicreler (NKC), trombositler ve alyuvarlar sizar. Yangi bolgesine
dokulardan makrofajlar da hiicum eder. Bu hiicrelerin enfekte doku ve larvaya ait
materyaller lizerine fagositoz ve /veya endositoz yetenegi vardir. Bu sekilde enfekte
doku ve antijenik materyallerin yikimlanmasim1 saglarlar. Mast hiicrelerinin,
eozinofil lokositlerin ve bazofil 16kositlerin yiizeylerindeki graniiller larva iizerine

lize edici etkisi bulunmaktadir (Arda, 1998, s: 9-19).

Bu sekilde, Th-1 hiicrelerinin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan yangisal mediatorler
hiicresel savunmanin aktive olmasini, bagisiklikta rol oynayan hiicrelerin iiretimini
ve yangi bolgesine gociinii saglarken, Th-2 hiicrelerinin uyarilmasi ile olusan
yangisal mediatorler humoral yanit i¢in antikor olusumunu ve antikorlarin larvaya
hiicum etmesini saglar (Arda, 1998, s: 47-60; Kayes, 2006; Minbay, 1998, s: 179-
193 ve Noel ve ark., 2004). Bagisiklikta rol oynayan hiicrelerden;

Lenfositler

Kan hiicreleri igerisinde agraniilosit grubundadir. Kemik iliginden koken
alirlar. Ug tiir lenfosit vardir. Bunlar: Oldiiriicii hiicreler, B ve T lenfositlerdir.
Lenfositler yaklagik 5-20 um ¢apinda, kiiciik, orta ve biiyiik tipte olabilir. Oval-
yuvarlak bigimde, iclerinde iri, hafif biikiilmiis bir ¢ekirdek ve bir adet niikleolus
vardir. Hayvanlarda perifer kandaki l16kositlerin % 20-70’ini, insanlarda ise % 20-
40’m1 olusturmaktadir. Bu hiicreler, hiicresel bagisiklik yanitin1 diizenlemekle

gorevlidirler (Arda, 1998, s: 127-176).
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Monosit-Makrofajlar

Kemik iliginden koken alirlar. Monositler kan ve kemik iliginde bulunurken,
makrofajlar monositlerin dokuda bulunan olgunlagmis formudur. Monositler, 10-12
um capinda, oval-yuvarlak bicimdedir. Tek ve biikiilmiis ¢ekirdek tasirlar.
Sitoplazmada vakuoller bulunur. Fagositoz yetenegi zayiftir. Lokositlerin % 2-8’ini
olustururlar. Makrofajlar 15-20 um ¢apinda monositlerden daha biiyiik formdadir.
Bulundugu dokuya gore farkli isimler alabilirler: Ornegin; karacigerde; kupfer
hiicreleri, dalakta; serbest ve sabit makrofajlar, akcigerde; alveolar makrofaj, viicut
bosluklarinda; periton ve pleura makrofaji, lenf nodiiliinde; dendritik hiicre, kemik
dokuda; osteoklast, sinir sisteminde; mikroglial hiicre, deride; langerhans hiicresi ve
bagdokuda; histiyosittir. Bu hiicrelerin gorevi fagositoz, pinositoz ve endositoz
yapmaktir (Arda, 1998, s: 127-176).

Notrofil Lokositler

Bu hiicreler 10-12 pm c¢apinda, 2-5 parcali ¢ekirdekli, boyandiginda
sitoplazmasi belli olmayan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin kemotaksis 6zelligi vardir.
Kanda 10-12 giin kalir ve yangi halinde bolgeye gog ederler. Sentez yetenegi yoktur.
Fagositoz ve endositoz gorevi goriirler (Arda, 1998, s: 127-176).

Eozinofil Lokositler

Parazitik ve alerjik enfeksiyonlarda esas hiicrelerdir. Kemik iliginden kdken
alirlar. Pargali ¢ekirdekli, 10-17 pm g¢apinda, graniillii hiicrelerdir. Graniillerinde lize
edici enzimler bulunmaktadir. Hayvanlarda 16kositlerin % 1-10’u, insanlarda ise %

1-4’linii olustururlar (Arda, 1998, s: 127-176).
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Bazofil Lokositler:

Kemik iliginden koken alan, 5-7 pum c¢apinda kiiciik graniilositlerdir.
Hayvanlarda toplam Idkositlerin % 0,5-1’1, insanlarda ise % 0,5’ini olustururlar.

Fagositoz yetenegi yoktur. Graniillerinde histamin ve lize edici enzimler bulunur

(Arda, 1998, s: 127-176).

Mast Hiicreleri

Tasidiklar1 graniillerini bosalttiktan sonra akut hipersensitivitenin meydana
gelmesinde esas rolii oynayan bu hiicreler, akut alerjik ve anaflaktik reaksiyonlarda
etkin hiicrelerdir. Karaciger ve kemik iliginden koken alirlar. Iri graniillii, tek
cekirdekli, 12-18 pm ¢apindadir. Kanda daha az oranda bulunan bu hiicrelere deri,
damar cevresi, ser6z bosluklar, mukozal yiizeyler ve solunum sisteminde daha ¢ok

rastlanir (Arda, 1998, s: 127-176).

1.8.6. Visceral Larva Migrans’in Tedavisi ve Kontrolii

Glinlimilize kadar insanlarda Visceral Larva Migrans’in tedavisi i¢in birkag
etken maddenin (albendazol, mebendazol, dietilkarbamazin vb.) fareler iizerinde
denemesi yapilmis ancak, tam etkili spesifik bir tedavi gelistirilememistir.
Tedavideki amag, klinik belirtilerin hafifletilmesi ya da ortadan kaldirilmas: ile

dokulara go¢ eden larvalarin sayisinin azalmasidir (Magnaval ve Glickman, 2006).

Yapilan c¢alismalarda tedavinin basarisinin, go¢iin hepatopulmoner fazinda
bulunan larvalarda miyotropik faza ge¢mis larvalara oranla daha yiliksek oldugu

bildirilmistir (Abdel-Hameed, 1984 ve Hrckova ve ark., 2007).

Deneysel enfeksiyonlarda yapilan tedavi uygulamalarinin  etkinligi
anthelmintiklerin larvasidal etkisi sayesinde go¢ geciren larva sayisi ve toplam larva

sayisinin azalmasi ya da goc¢ edilen organ gesitliliginin simirlandirilmas: ile
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belirlenmektedir. Insanlarda ise anthelmintiklerin larvasidal etkisi ile larvalar1 yok
ederek Klinik belirtilerin siddeti ve seyrinde diizelme olup olmadigina bakilmaktadir.
Tedavi etkinligi oncelikle kandaki eozinofili seviyesi ile kontrol edilir. Eozinofilinin
bir ay icinde diismesi beklenir. Ates, hepatomegali, abdominal agri, bas agrisi,
Oksiiriik, hiriltili soluma, astim, rinitis, burun akintisi, siniizit, diyare, kronik
halsizlik, kasinma, iirtiker, 6dem ve konjonktivit gibi belirtilerin seyri takip edilerek
tedavi sonuglarinin olumlu olup olmadigina karar verilir (Magnaval, 1995; Magnaval
ve ark., 2001; Pawlowski, 2001 ve Piskin, 1996). Bu nedenle, uzun siireli
anthelmintik uygulamasi ile beraber anti-inflamatuar uygulamanin da yapilmasi

onerilmektedir (Moreira ve ark., 2014).

Hasta bireyler ve laboratuvar hayvanlarinda yapilan tedavi uygulamalarinda
benzimidazol grubundan albendazol, mebendazol, tiyabendazol,
imidazotiyazollerden levamizol, makrosiklik lakton grubundan ivermektin ve bunlar

disinda tinidazol ile nitazoksanid uygulanmistir.

Benzimidazol grubu etken maddelerle yapilan c¢alismalardan elde edilen
sonuglara gore; Stiirchler ve ark.’nin ¢alismasinda albendazoliin 10 mg/kg X 5 giin
siireyle hastalara uygulanmasi ile klinik semptomlarin % 47 oranda azaldig1 ve
uygulama sonrasi hastalarin % 60’inda hafif yan etkilerin gozlendigi bildirilmistir

(Magnaval ve Glickman, 2006 ve Othman, 2012).

Abdel-Hameed (1984), tiyabendazolii farelerin enfeksiyonundan 24 saat sonra
farkli giinlerde ve dozlarda yeme katarak uygulamis ve tiyabendazoliin larva gociinii
engelledigini bildirmistir. Arastiricilar tiyabendazolii hastalara 25-50 mg/kg dozda 3,
4, 5 ve 7 giin siireyle uygulayarak VLM’tan kaynakli klinik belirtilerin % 50-53
azaldigin1 gozlemlemistir. Ancak, bu hastalarin % 50-60’1nda hafif yan etkilerin
gelistigi goriilmiistiir. Tiyabendazoliin 2-3 giinliikk kullaniminda bazi hastalardan
kolestasis, kolestatik hepatitis, duktopenia gibi ciddi yan etkilerin olusabildigi
bildirildiginden, 1ilacin toxocariosis tedavisinde diger etken maddeler ile
kiyaslandiginda oOncelikli olarak tercih edilmemesi Onerilmektedir (Magnaval ve

Glickman, 2006).
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Mebendazoliin 20-25 mg/kg X 21 giin siireyle, uygulandigi calismada
hastalarda klinik olarak % 57-70 iyilesme saglanmistir. Ancak, hastalarin % 9,6-
17’sinde ilagtan kaynakli gili¢siizliik, yorgunluk, sersemlik, karin ve mide agrilari

gibi yan etkiler gozlendigi bildirilmistir (Magnaval, 1995).

Dafalla’nin  ¢alismasina atfen, farelere 25 pg/kg dietilkarbamazinin
intraperitoneal yoldan ardarda 3 giin uygulanmasi ile larva sayisinda % 84,7 azalma

oldugu bildirilmistir (Magnaval ve Glickman, 2006).

Minvielle ve ark.’nin ¢alismasina atfen, nitroimidazol tiirevi olan tinidazoliin
farelere 100 mg/kg X 3 giin siireyle uygulanmasinin beyindeki larvalart yiiksek
oranda azalttig1 bildirilmistir (Othman, 2012).

Farkli anthelmintik gruplarina ait etken maddelerin karsilastirmalarinin
yapildig1 calismalarda; dietilkarbamazin ve mebendazol toxocariosisli insanlara
sirastyla giinliik 3-4 mg/kg ve 20-25 mg/kg X 21 giin siireyle uygulanmig ve
larvalara esit diizeyde etki yaptigi, semptomlarin % 70 oranda azaldig: bildirilmistir.
Ancak, kimi hastalarda her iki etken maddeden kaynakli abdominal agri, 6dem,

kasint1 ve trtiker gibi yan etkilerin goriilebilecegi de belirtilmistir (Magnaval, 1995).

Abo-Shehada ve Herbert’in c¢alismasma atfen, levamizol, ivermektin,
albendazol ve fenbendazoliin larvalarin karacigere gogiinii azalttigi, tedavi sonrasi

35. giinde ise larvaya rastlanmadigi bildirilmistir (Strube ve ark., 2013).

Fok ve Kassai, (1998) T. canis ile deneysel enfekte fareleri, enfeksiyon sonrasi
2., 14., 81., 87. ve 123. giinlerin her birinde albendazol, fenbendazol, flubendazol,
oksibendazol ve ivermektin ile 5, 8, 20 ve 30 giin boyunca yeme katarak
(ivermektinin ayrica deri alti1 uygulamasi da yapilmis) tedavi etmistir. En etkili
sonuglar, 20 ve 30 giinliik tedavi gruplarindan kaydedilmistir. En yiiksek etki (larva
sayisindaki azalma) oksibendazoliin 1,6 g/kg dozda 20 giin siireyle uygulandigi
grupta % 81,1; flubendazoliin 6 g/kg dozda 20 giin siireyle uygulandig1 grupta %
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88,2 goriilmiistiir. Otuz giinliik tedavi kiirinde ise fenbendazolden (6 g/kg) % 98,8,
albendazolden (1,6 g/kg) % 100 etki elde edilmistir. Calisma sonuglarina gore

ivermektinin larvasidal etkisi, benzimidazol tiirevlerine gore daha az bulunmustur.

Levamizol hidroklorid, ivermektin ve albendazoliin etkilerinin karsilagtirildig
baska bir ¢alismada enfekte farelere levamizol hidroklorid (15 mg/kg sc), ivermektin
(0,6 mg/kg sc) ve albendazol (100 mg/kg oral) uygulanmis, enfeksiyonun hem
hepato-pulmoner fazi (enfeksiyon sonrasi 2. - 7. giinler arasinda) hem de norotropik-
miyotropik fazindaki (enfeksiyon sonrasi 8. - 14. giinler arasinda) etkisine
bakilmigtir. Levamizol hidroklorid go¢ edilen organ c¢esitliligi ve go¢ eden larva
sayist iizerine en etkili ilag olarak bulunmustur. Bu ilact sirastyla ivermektin ve

albendazol takip etmistir (Piskin, 1996).

Ivermektinin toxocariosis sagaltiminda diisiik larvasidal etki gdstermesi ve
kandaki artan eozinofil 16kosit seviyesinde onemli diizeyde azalis saglayamamasi
nedeniyle kimi arastiricilarda ivermektinin, toxocariosis tedavisinde uygun bir
anthelmintik olmadigi kanisi olusmustur. Ayrica insanlarda deneysel olarak kontrollii
caligmalarin yeterince yapilamamis olmasi da ivermektinin toxocariosis tedavisinde
oncelikle tercih edilmemesine sebep olmustur (Magnaval, 1998 ve Magnaval ve ark.,

2001).

Delgado ve ark. (2008), bir ¢alismada farelere 2,5 mg/kg X 3 giin 12 saate bir
verilen nitazoksanitin etkinligini albendazol (8 mg/kg 12 saatte bir, 10 giin siireyle)
ve ivermektin (2 mg/kg 5 giin siireyle) gruplartyla karsilastirmistir. Nitazoksanitten
aliman sonug, albendazol ve ivermektine yakin bulunmustur. Bazi arastiricilarin
ivermektinin diisiik larvasidal etkiye sahip oldugu goriisiiniin aksine bu c¢alismada

larvasidal etkinin albendazol ile yakin olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Yapilan basgka bir ¢aligmada, farelerden bir gruba mebendazol (15 mg/kg X 5
giin), diger gruba ise nitazoksanid (20 mg/kg X 5 giin) uygulanmistir. Caligmada
tedavi uygulamalar1 enfeksiyon sonrasi 10. giin ve enfeksiyon sonrasit 60. gilinde

yapilarak ila¢ etkinligi karsilastirilmistir. Tlk donemdeki tedavide iki ilag birbirine
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yakin sonuglar verirken, ikinci donemde nitazoksanitten diisiik etki alinmistir

(Lescano ve ark., 2015).

Baz1 ¢alismalarda dietilkarbamazin, albendazole gore daha etkili bulunmus
ancak, dietilkarbamazinin hastalarda sinirsel bulgular, alerjik reaksiyonlar, mide
agris1 gibi ciddi yan etkilere neden olmasi tedavide albendazoliin tercih edilmesine
neden olmugstur. Albendazolde ise hastalarda ¢ok daha hafif yan etkiler gézlenmistir.
Mebendazol albendazolden sonra etkili ilag olarak bulunmustur (Despommier, 2003;
Galliard, 1974; Magnaval ve Glickman, 2006; Moreira ve ark., 2014 ve Smith ve
ark., 2009).

Gliniimiizde insanlarda VLM tedavisi i¢in uygulanan albendazoliin doz ve
stiresi; Hotez2in ¢aligmasina atfen, 10 mg/kg X 14 giin olarak bildirilirken (Othman,
2012), Pawlowski (2001), 15 mg/kg X 5 giin, Despommier (2003), 10 mg/kg 12 saat
arayla X 5 giin, Chiodini (2005), 10 mg/kg X 5 giin, Woodhall ve Fiore (2013), ise
500 mg/kg 12 saat arayla X 5 giin olarak bildirmistir. Albendazoliin kullanilamadig1
durumlarda tiyabendazoliin 50 mg/kg 8 saat arayla X 5 giin, dietilkarbamazinin 3
mg/kg X 21 giin (Chiodini, 2005), mebendazoliin ise 100-200 mg/kg 12 saat arayla
X 5 giin (Woodhall ve Fiore, 2013) siireyle kullanilabilecegi de belirtilmistir.
Aragtiricilar, ¢alismalarinda yukarida belirtilen dozlardaki uygulamalardan etkili

sonug aldiklarini belirtmistir.

Okiiler Larva Migrans tedavisinde de albendazol tercih edilmektedir.
Beraberinde yan etkileri azaltmak i¢in oral, topikal ya da intravitreal yolla
kortikosteroid uygulamasi yapilmaktadir (Frazier ve ark., 2009). Okiiler
toxocariosisli yetiskin hastalara 800 mg/oral X 2 hafta albendazol ile 1,5 mg/kg X 3
ay prednizolon (kortikosterid) uygulamasi, ¢ocuklarda albendazoliin 400 mg/kg X 2
hafta ve prednizolonun 1 mg/kg X 3 ay uygulanmasi olumlu sonuglar vermis,
eozinofili diismiis, graniilomlar ve iiveitis tamamen ortadan kaybolmustur (Barisani-
Asenbauer ve ark., 2001). Higbir hastada albendazolden kaynakli yan etkiye
rastlanmamustir. Okiiler Toxocara iiveitis olgusunda graniilomanin cerrahi olarak

uzaklagtirllmasinin ardindan hastanin albendazol (400 mg/kg) ve prednizolon
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(1mg/kg) ile tedavisi yapilmistir. Prednizolonun dozunu diisiik tutarak (0,2 mg/kg)
yangisal reaksiyonlarin yol actigi klinik belirtilerin daha yiiksek oranda
azaltilabilmesi i¢in hastalara ayni zamanda immunsupresif bir ajan olan Cyclosporin
A’da (3,5 mg/kg) uygulanmistir. Bu tedavi, hi¢bir yan etkiye yol ag¢madan,
albendazol+prednizolon tedavisine oranla gézdeki yangiya daha yiiksek oranda etki
etmistir (Mora ve ark., 2006). Okiiler Larva Migrans’ta anthelmintik uygulamasinin
disinda lazer fotokoagulasyon, kriopeksi ve pars plana vitrektomisi gibi cerrahi
miidahaleler de uygulanmaktadir (Frazier ve ark., 2009; Magnaval ve ark., 2001 ve

Woodhall ve Fiore, 2013).

Visceral Larva Migrans Sendromu’nda tam olarak etkili ve spesifik bir tedavi
prosediiriiniin ~ gelistirilememis olmasi nedeniyle klinik belirtileri daha c¢ok
azaltabilmek i¢in kullanilacak antelmentigin yanisira alternatif tedavi segenekleri
arastirtlmaya baslanmistir. Bu sebeple, anthelmintik kullanimi ile beraber c¢esitli

kimyasal ya da fitokimyasal ajanlarin kullanildig1 tedavi yontemleri ¢alisiimistir.

1.8.7. Visceral Larva Migrans’ta Alternatif Tedavi Uygulamalar:

Tedavide ne yazik ki hicbir etken maddenin tam anlamiyla etkili oldugu (%
100 etki diizeyi) bir formulasyon bulunamamistir. Bu nedenle alternatif tedavi
uygulamalarinda mikropartikiiller, immunomodiilator maddeler, probiyotikler,
immun sistemi destekleyici ve uyarici, doku savunmasimi gii¢lendirici, mukoza
biitiinliiglinii kuvvetlendirici, olusan immun yanitin sonucu olan yangi ve yangisal
degisiklikleri hafifletici kimyasal ya da bitkisel ajanlar kullanilarak anthelmintiklerin

etki yiizdesi artirilmaya caligilmistir.

Sitozan kabuklu deniz canlilarindan elde edilen bir polisakkarittir. Bu
maddenin viicutta yag toplayict etkisi vardir (Anonim, 2017a). Albendazol, suda
¢oziinmeyen yagda emilebilen bir anthelmintik oldugundan sindirim sisteminden
emiliminin ve buna baghh olarak da etki oranmmin artirllmasi i¢in farelere

sitozan+albendazol kombinasyonu uygulanmistir. Uygulamalar 100 mg/kg dozda,
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enfeksiyon sonrasi 1. giinden itibaren 5 giin siireyle yapilmistir. Kombinasyon grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilacin, akciger ve karacigerde larvasidal etki
ederek toplam larva sayisim azalttigi, buna bagh olarak beyine go¢ eden larva

sayisini da azalttigi bildirilmistir (Barrera ve ark., 2010).

Polietilenglikol, bir ucu yag bir ucu su seven ara ¢oziicii, vizkozite artirict bir
emiilgatordiir. Bu iki ozelligi ile yag veya suda emilebilen maddelerden homojen,
topaksiz ve kararli bir emdilsiyon olusturur (Anonim, 2017b). Albendazoliin
polietilenglikol ile kombine edildigi bir ¢alismada ilag, 100 mg/kg dozda, enfeksiyon
sonrast 1. ile 5. giinler arasinda uygulanmistir. Calismada ilacin akciger ve
karacigerdeki toplam larva sayisimi azalttigi ayrica larvalarin beyine gogiinii % 100

oranda engelledigi gbzlenmistir (Leonardi ve ark., 2009).

Bardon ve ark. (1995), mebendazolii; sodyum karboksimetilseliillozla 100
mg/kg, polietilenglikolle 25, 50 ve 100 mg/kg ve tek basina 100 mg/kg dozda
farelere vermistir. ilag uygulamalari, enfeksiyon sonrasi 1. ile 3. giinler (hepato-
pulmoner faz) arasinda ve 5. ile 7. giinler (nérotropik-miyotropik faz) arasinda
yapilmustir. Enfeksiyonun hepato-pulmoner fazinda tiim gruplarda karkastaki toplam
larva sayisinda azalma oldugu gorilmiistir. Mebendazol+polietilenglikol
kombinasyonunun diisiik dozlarinda (25 mg/kg ve 50 mg/kg) bile karaciger basta
olmak {izere organlardaki toplam larva sayisi ile beyine goc¢ eden larva sayisini
azalttig1 tespit edilmistir. Norotropik-miyotropik fazda yapilan uygulamalardan ise
mebendazol+polietilenglikol kombinasyonunun uygulandigi her grupta, beyin de
dahil olmak iizere tiim organlardaki toplam larva sayisinda azalma goriilmiistiir.
Calismanin  geneline bakildiginda mebendazol nérotropik-miyotropik fazda
polietilenglikol ile beraber uyguladiginda daha yiiksek larvasidal etki

gosterebilmistir.

Lipozomlar, hiicrelere hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerdir. Cift katmanl
bir kese yapisinda olan bu tasit maddeler ile ilaglar biitiinleserek kolaylikla hiicre
igine girebilirler (Anonim, 2017¢). Horiuchi ve ark.’nin (2005) ¢alismasinda farelere

albendazol, lipozom ve polietilenglikol uygulamasi yapilmistir. Albendazol 100
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mg/kg dozda oral yolla enfeksiyon sonrasi 13. giinde baslamak {izere 8 giin siireyle,
lipozom-polietilenglikol ise peritoneal bosluga 50 mg/kg dozda, 12 saat arayla,
enfeksiyon sonrasi 28. giinden itibaren 8 giin siireyle uygulanmistir. Albendazoliin
lipozom-polietilenglikol ile birlikte kullanim1 karaciger ve beyindeki larva sayisinda
azalmaya yol acarken, iskelet kaslarina yerlesmis larvalara herhangi bir etki

gostermedigi saptanmastir.

Bir immunomodulator madde olan glukan, biyolojik  bagisiklik
diizenleyicisidir. Makrofajlar1 ve notrofil 16kositleri uyarip aktive ederek ilaglarin
terapik etkisini kuvvetlendirir (Anonim, 2017d). Arastiricilarin g¢aligmalarinda
glukani, albendazol-polietilenglikol-lipozom ve fenbendazol-polietilenglikol-
lipozom formulasyonlar1 ile birlestirdiginde, beyindeki larva sayisinda % 92,2,
iskelet kasindaki larvalarda ise % 91,6 azalma gozlenmistir (Moreira ve ark., 2014).
Yapilan bir baska ¢alismada fenbendazol, farelere tek basma (25 mg/kg 12 saat
arayla 5 giin) ve lipozom+glukan ile kombine halde (25 mg/kg dozda 12 saat arayla 5
giin fenbendazol+lipozom, 5 mg/kg tek dozda glukan) enfeksiyon sonrasi 28. giinde
uygulanmaya baslanmistir. Calismada elde edilen en etkili sonuglar
fenbendazol+lipozom+glukan uygulanan gruptan alinmistir. Tedaviye enfeksiyon
sonras1 28. giin (ge¢ donemde) baglanmasina ragmen kaslardaki larva sayisinda %
89,5; beyindeki larva sayisinda ise % 66,1 azalma tespit edilmistir (Hrckova ve ark.,

2007).

Alternatif tedavi yontemlerinde probiyotik kullanimi da giindeme gelmistir.
Son zamanlarda probiyotikler ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlarin olugsmasini dnlemede
kullanilmaktadir. Ayni zamanda paraziter hastaliklardan  giardiasis ve
cryptosporidiosis gibi protozoan enfeksiyonlarin olusma ihtimalini azalttigi da
bildirilmistir (Moreira ve ark., 2014). Probiyotiklerin direkt larvalar {izerine 6ldiiriicii
etkisi yoktur. Bagirsak mukoza biitlinliigiinii ve mukoza direncini kuvvetlendirerek,
immun sistemi diizenleyerek veya anti-inflamatuar etki gostererek mukozadan daha
az oranda larva girisini saglamak seklinde dolayli etkisi s6z konusudur (Avila ve
ark., 2012). Yapilan calismalarda anthelmintiklerle beraber yapilan probiyotik

uygulamalar1 anthelmintiklerin etkisini gii¢clendirdigi, sonuglarin ilacin tek basina
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uygulandigi ¢aligmalara gore daha etkili bulundugu bildirilmistir (Moreira ve ark.,
2014).

Chiodo ve ark. (2010), yaptiklar1 ¢alismada T. canis ile enfekte farelere
Enterococcus faecalis CECT 7121 probiyotigini uygulamistir. In vitro denemede T.
canis yumurtalar1 35°C’de 48 saat siireyle probiyotik ile inkube edilmis ve larvalarin
canlilig1 elektron mikroskopta incelendiginde probiyotigin larvalarin canlilig1 {izerine
oldiiriicii etki ettigi tespit edilmistir. in vivo denemede ise farelere giinliik 25 pl
(1x10® Colony Forming Unit: CFU) dozda 3 giin siireyle probiyotik uygulanmus,
ardindan farelerin bir kismi1 probiyotigin son dozunun yapildig1 giin, bir kismi ise on
bes giin sonra T. canis yumurtasi ile enfekte edilmistir. Farelerin enfeksiyondan {i¢
giin sonra bagirsak, akciger ve karacigerinde larva sayisinda azalma oldugu

gOriilmiistiir.

Bagka bir c¢alismada insanlarda gastrointestinal sistem problemlerini
engellemek ve tedavi etmek i¢in kullanilan Saccharomyces boulardii’den iiretilen bir
probiyotik kullanilmistir. Fareler T. canis yumurtasi ile enfekte edilmeden 15 giin
once 10’ CFU/g dozda probiyotik ile beslendikten sonra bir gruba enfeksiyon sonrasi
2. giine kadar diger gruba ise 60. giine kadar probiyotik uygulamasina devam
edilmistir. Enfeksiyon sonras1 2. giine kadar probiyotik uygulamasinin devam ettigi
grupta karacigerdeki toplam larva sayisinda % 41,9, tiim organlarin genelindeki larva
sayisinda % 36,7 azalma gorilmistir. Enfeksiyon sonrasi 60. giine kadarki
probiyotik uygulamasindan beyindeki larva sayisinda % 34,0 tim organlarin

genelindeki larva sayisinda % 35,9 azalma goriilmiistiir (Avila ve ark., 2012).

Chenopodium ambrosioides, Pycnanthus angolensis ve gida takviyesi olan
Nutridesintox’un, deneysel olarak farelere uygulandigi  ¢aligmada, C.
ambrosioides’in in vitro ortamda larvasidal etkisi goriiliirken, in vivo ortamda
larvasidal etkisinin olmadig1 larvaya karsi olusan inflamasyonun siddetini azalttigi

saptanmistir (Reis ve ark., 2010).
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Diger bir alternatif yaklasim ise bitkisel kokenli tedavi uygulamasidir. Bu
amagla Satou ve ark. (2005), Picrasma quassioides ve Ailanthus altissima
bitkilerindeki B-karbolin alkaloidlerdeki compound 17 (C17)’yi farelerde
toxocariosis tedavisinde kullanmistir. Calismada Compound 17, tek basma (50
mg/kg) ve polietilenglikol+lipozom ile kombine edilerek uygulanmstir.
Compoundl17-polietilenglikol-lipozom kombinasyonu farelerde beyindeki larva
sayisin1 % 24,3 iskelet kasindaki larva sayisini % 23,3 azaltmistir. Compound 17’nin

tek basina uygulandigi grupta ise 6nemli bir farklilik bulunmamustir.

Yapilan bitkisel calismalardan bir digerinde toxocariosisde artan eozinofil
16kosit degerini diisiirmek i¢in anti-eozinofilik etkiye sahip Lafoensia pacari bitkisi
kullanilmistir. Bitkinin 200 mg/kg dozda uygulanmasinin eozinofilinin maksimum
seviyeye ulasmadigi erken donemde olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir (Rogerio

ve ark., 2003 ve Rogerio ve ark., 2008).

Musa ve ark. (2011), medikal 6nemi olan Nigella sativa’y1 (¢orekotu) farelere
tek basma iki farkli doz halinde (100 mg/kg ve 200 mg/kg) ve albendazol ile
kombine ederek (100 mg/kg N. sativa, 100 mg/kg albendazol), enfeksiyonun 1.
giinlinden itibaren 7 giin siireyle uygulamistir. Calismada tedavi etkinliginde bitkinin
anti-inflamatuar ve immunomodultor etkisi bakimindan beyin, akciger ve karaciger
incelenmis, karaciger enzimlerinin diizeyi kontrol edilmistir. Ozellikle bitki ile
beraber anthelmintik uygulamasinda toplam larva sayisinda % 87 azalma
goriilmiistiir. Beyin, akciger ve karacigerdeki yangi ve nekroz gerilemis, karaciger
enzimlerinden aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve
alkalin fosfataz (ALP) diizeylerinde ve kandaki eozinofilide diisme oldugunu

kaydedilmistir.

1.8.7.1. Nigella sativa (Corekotu, Tiirk Corekotu, Corek)

Bitkilerin ve baharatlarin medikal kullanimi, insanligin varolusundan itibaren

tim kiiltiirlerde geleneksel tedavi metodu olarak yerini bulmustur. Bir¢ok bitki ve
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baharat, hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Geleneksel ve
modern tibbin gelismesinde biiyiilk dneme sahip olan bitkiler, bir¢ok ilacin ana
kaynagidir. Bu bitkiler, immunomodiilator olarak etki gosterirler. Nigella sativa’da
bu bitkilerden biridir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015).

Nigella sativa, diigiingicegigiller ailesine (Ranunculaceae) ait, 20-90 cm
boyunda, beyaz, soluk pembe ya da soluk mavi kimilerinde koyu mavi renkte 5-10
yaprakli ¢igcekleri olan bir bitkidir. Bitkinin tohumlar1 basta beyaz renkte olup,
tohumlar1 (Semen nigelae) giineste kurutuldugunda siyah renge donmeye baslar.
Kiigiik, tiggenimsi bi¢imli olan tohumlarin kendine 6zgii aromatik kokusu ve acimsi
tadi vardir. Tohumlar, yemeklerde baharat olarak kullanilmasinin yanisira katki ve
koruyucu madde olarak da kullanilmaktadir. Bitki, Gliney ve Giiney-Bat1 Asya’dan
koken almis, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Avrupa’nin giineyinde, iran, Pakistan,
Suriye ve Suudi Arasbistan’da yetistirilmektedir. Ulkemiz’de ise yaygin olarak
Marmara Boélgesi'nde Istanbul ve Trakya’da, Karadeniz Boélgesi'nde Amasya

civarinda yetismektedir (Ahmad ve ark., 2013 ve Kaya, 2007, s:731-782).

Nigella sativa’nin tohumu, yagi ve ekstraktlarinda (etanolik, metanolik,
kloroform veya su ekstraktlar1)) yirmiden fazla bilesenin oldugu bildirilmistir.
Organizmada bitkinin tibbi etkisini gosteren asil aktif ajan, bir fito-kimyasal olan
timokinon (2-izopropil-5-metil-1,4-benzoquinon, CioH1202)’dur (AbuKhader, 2013;
Schneider-Stock ve ark., 2014 ve Woo ve ark., 2012). Timokinon (TQ), tohumlarin
% 30-48’inde bulunur. Bitkide timokinon disinda timohidrokinon, ditimokinon, p-
simen (% 7-15), karvakrol (% 6-12), 4-terpineol (.52-7), t-anetol (% 1-4), seskiterpen
longifolen (% 1-8), a-pinen ve timol bulunmaktadir. Ayrica yapisinda izokinolin
(nigellisimin, nigellisimin N-oksit) ve pirazol alkaloid (nigellin, konnigellin) olmak
tizere iki tip alkaloid icermektedir. Kimyasal bilesenlerin yani sira bitkinin vitamin
ve mineral (Vit.A, Cu, P, Zn, Fe), protein (% 26,7), ugucu ve sabit yag (% 28,5),
karbonhidrat (% 24,9), lif (58,4), kil (% 4,8), tanen ve sapoglikozid (melantin)
icerdigi de bildirilmistir (Ahmad ve ark., 2013 ve Kaya, 2007, s:731-782).
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Yapilan ¢aligmalarda, bitkinin tohumlar1 doviiliip sulu silispansiyon seklinde
uygulandigr gibi bitkinin tohumlarindan elde edilen yag veya ekstraktlarinin
(etanolik, metanolik, eter, kloroform, su ekstraktlari) da uygulandig1 goriilmiistiir.
Calismalarda bitki yaginin ya da ekstraktlarinin diizenli ve uzun siireli kullanimi (en
az 5 glin-3 ay) ile allerjik kokenli hastaliklarin (alerjik rhinitis, kolitis, astim, alerjik
diyare vs), kanser (gogiis, pankreas, kemik tiimorleri vs), kalp, bobrek ve karaciger
rahatsizliklarinin olusma oraninin diistiigli belirtilmistir (Ahmad ve ark., 2013; El-

Shenawy ve ark., 2008; Hadi ve ark., 2016 ve Simalango ve Utami, 2014).

Nigella sativa nin tibbi kullanimi, 6ncelikle hiicresel ve humoral bagisiklikta
diizenleyici, yangisal reaksiyonlarda ise anti-inflamatuar etkiye sahip olmasindan

ileri gelmektedir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015).

Bitkinin hiicresel bagisikliktaki etkisi Th-1 hiicrelerini uyararak baslar. Dalak
ve timustaki T lenfosit iiretimini arttirir, yangisal siirecte asirt derecede artan 16kosit
(notrofil 16kosit, bazofil 16kosit, eozinofil 16kosit) ve platelet hiicrelerini azaltip
yerine peripheral kanda lenfositleri arttirir. immun sistem iizerindeki bu etkisi ile
savunma hiicre yanitin1 degistirerek doku savunmasini dengeler. Lokositik hiicrelerin
asir1 derecede azalmasi durumunda ise timustan 16kosit iiretimini artirarak fagositik
aktiviteyi ve semotaksisi hizlandirir. Lenfositlerden notrofillerin aktivasyonunu
diizenleyen IL-8 salinmimini hizlandirarak doku savunmasini aktive eder.
Eozinofiliden sorumlu IL-5 ve IL-13 salinimimi baskilayarak eozinofiliyi ve sebep
oldugu semptomlar diisiiriir. Makrofaj aktivitesinin diisiik oldugu durumlarda serum
IL4, IL-10 ve IL-2 seviyesini artirarak makrofajlari uyarir, gerektiginde ise immun
yaniti hafifletmek amaciyla tretimlerini yavaslatir. Humoral bagisiklikta ise Th-2
hiicrelerini uyararak artan B lenfosit iiretimini azaltip, serum antikor titresini (IgA,
IgG ve IgM) diisliriir (Sapmaz ve ark., 2015) ve organizmada immunomodiilator
gorev yapar (Badr ve ark., 2011; Ebaid ve ark., 2011; El-Gazzar, 2007; Fararh ve
ark., 2004; Haq ve ark., 1995; Islam ve ark., 2004; Majdalawieh ve ark., 2010;
Mohany ve ark., 2012 ve Swamy ve Tan, 2000).
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Nigella sativa, yangisal siiregte ortaya g¢ikan gesitli mediatorlerin tiretimini
artirtp azaltarak anti-inflamatuar etkisini gostermektedir. Yangisal reaksiyonlar,
viicuda giren zararli etkenleri bertaraf etmek amaciyla yangisal hiicreler ve dokular
ile buralardan salinan endojen yangisal mediatdrlerin gergeklestirdigi koruyucu ortak
bir siire¢ olup hasarli bdlgeyi onarirlar. Bu mediatorler, lenfosit, makrofaj ve
notrofillerden {retildigi gibi hasarli doku tarafindan da dretilebilmektedir

(Majdalawieh ve Fayyad, 2015).

Yang1 bolgesinde reaktif oksijen tiirevleri (ROS), TNFa (Tiimdr Nekrozis
Faktor), nitrik oksit (NO), ROS, siklooksigenaz (COX), 5 lipoksigenaz (5-LO), 5-
hidroksieikosatetraenoik asit (5-HETE) ve lipid peroksidaz gibi zararli olabilen yangi
mediatdrlerinin agiga ¢ikmasi dokunun onariminin yanisira yitkimlanmasina da neden
olabilir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015). Bu sekilde devam eden bir dongii seklinde
yangisal reaksiyon zinciri olusmaktadir. Nigella sativa yukarida belirtilen yangi
mediatorlerin salinimini inhibe ederek yangisal reaksiyonlart hafifletip immun yaniti
zayiflatarak anti-inflamatuar 6zellik gostermektedir. Anti-inflamatuar etki sayesinde
hasarli bolgede agr1 ve 6demi, hiicresel immunite iizerine etkisi ile yangi bolgesinde
graniilom olusumunu azaltmaktadir (Anonymous, 2016; Badr ve ark., 2011; Duncker
ve ark., 2012; El-Dakhakhny ve ark., 2002; Hajhashemi ve ark., 2004; Mahmood ve
ark., 2003; Majdalawieh ve ark., 2010; Mansour ve Tornhamre, 2008 ve Rastogi ve
ark., 2010).

Bitkinin analjezik ve anti-inflamatuar etkisi klinik olarak deneysel ¢aligsmalar
ile kanitlanmigtir. Yosundan elde edilen karragenan, ratlara (0,05 ml) enjekte
edilerek irritasyon ve yangisal lezyonlar olusturulmustur. Ratlarin ayak ve kuyruk
bolgesinde hasar olusturuldugunda N. sativa yagi1 (100 pl/kg, 200 ul/kg ve 400 ul/kg)
oral ve intraperitoneal olarak uygulanmistir. Arka ayakta karragenanin yarattigi
0dem uygulama sonrasinda gerilemeye baslamis, agri hissi azalmig ve bu
semptomlardaki gerilemeler klinik olarak da gozlemlenebilmistir. Intraperitoneal
uygulamalar, oral uygulamaya gore daha basarili bulunmus, en etkili sonug 400 ul/kg

1.p. dozdaki uygulamadan elde edilmistir (Hajhashemi ve ark., 2004).
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Alerjik astimli farelere N. sativa yagi (5 ml/kg) deksametazon (0,5 mg/kg) ile
17 giin boyunca oral olarak uygulanmigtir. Nigella sativa yagi ile deksametazonun
farelerdeki akciger dokusunda bulunan yangi hiicre orani ile perifer kan eozinofil
16kosit ve IgG oraninda azalmaya neden oldugu tespit edilmistir (Abdel-Aziz ve ark.,
2014).

Hadi ve ark. (2016), romatoid-artritisli hastalara 8 hafta boyunca her giin 1000
mg/kg dozda N. sativa yagi uygulamustir. Oksidatif stres faktérii NO ile anti-
inflamatuar ajanlardan IL-10 miktarinda diisme kaydedilmis, ancak, bitkinin TNFa,

tizerine baskilayic etkisinin beklenenden zayif oldugu gozlenmistir.

Beseri hekimlikte N. sativa’nin alerjik kokenli rhinitis, diyare, kolitis, astim,
artritis, obstriiktif pulmoner gibi rahatsizliklar ile egzama gibi lokal dermatitli
hastalarda anti-inflamatuar etkisi ile iyilesme ve klinik bulgularda gerileme sagladigi
bildirilmistir (Abdel-Aziz ve ark., 2014; Ali ve Blunden, 2003; Assayed, 2010;
Duncker ve ark., 2012; Ebaid ve ark., 2011; El-Gazzar ve ark., 2006; Mahgoup,
2003; Nikakhlagh ve ark., 2011; Vaillancourt ve ark., 2011 ve Yousefi ve ark.,
2013).

Nigella sativa’nin ayrica antikarsinojenik, —mutajenik, antiiilseratif,
antidiyabetik, antimikrobiyal, antifungal, antidermatofit etkilerinden de
bahsedilmektedir (Ahmad ve ark., 2013; Alemi ve ark., 2013; Ali ve Blunden, 2003;
Aljabre ve ark., 2005; Majdalawieh ve Fayyad, 2015; Mahmoudvand ve ark., 2014;
Majdalawieh ve ark., 2010; Musa ve ark., 2004 ve Swamy ve Tan, 2000).

Bitkinin antibakteriyal etkisi Staphylococcus aureus, S. epidermidis,
Helicobacter pylori’de yapilan g¢alismalarda kanitlanmistir. Antibakteriyal etkiyi
timokinon ile sagladigi bildirilmistir. Antifungal ve antidermatofit etkisi Candida
albicans, Trichophyton rubrum, T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidermophyton
floccosum, Microsporum canis ile yapilan calismalarda tespit edilmistir. Bu
caligmalarda 6zellikle metanolik ve klorofom ekstraktinin etkili oldugu ve bunun da

oncelikle timokinon sonra timohidrokinon ile saglandig1 kaydedilmistir. Bitkinin
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antidiyabetik etkisini timokinonun serum glikoz ve insulin seviyesini arttirarak
gosterdigi  bildirilmektedir. Antikarsinojenik etkisi  hiicrelerdeki apoptozisi
uyarilmasi ile tlimoriin gelisiminin yavaslamasi seklindedir. Bu etkiyi timokinonun
sagladig1 bildirilmektedir (Ahmad ve ark., 2013; Ali ve Blunden, 2003 ve Gali-
Muhtasib ve ark., 2006).

Nigella sativa’nin paraziter enfeksiyonlarda etkisinin olup olmadiginin
arastirildigr ¢alismalar olduk¢a azdir. Simdiye kadar in vivo olarak birkag helmint
tiiri {izerinde ¢aliyma yapilmustir. ilk olarak Nigella sativa yagi Schistosoma
mansoni ile enfekte farelerde 2,5 ml/kg ve 5 ml/kg dozda tek basina ve praziquantel
(500 mg/kg 2 giin) ile kombine sekilde iki hafta siireyle uygulanmistir. En iyi
sonuglar kombinasyon grubundan elde edilmistir. Enfeksiyon sirasinda yiikselen
karaciger enzim diizeylerinde azalma, karacigerde olusan graniilomlarin ¢apinda ise
kiigiilme, parazitlerin tegiiment biitiinliiglinde ve kas kontraksiyonunda bozulma

gbzlenmistir (Mahmoud ve ark., 2002).

Benzer bir ¢alismada S. mansoni ile enfekte farelerde N. sativa nin garlik
ekstrakti ile yagi kullanilmigtir. Nigella sativa yagi 0,2 mg/kg i.p., garlik ekstrakti
125 mg/kg i.p. yolla enfeksiyon sonrasi 1. giinden itibaren 28 giin siireyle verilmistir.
Garlik ekstrakt ve N. sativa yagi hem tek basina hem de kombine halde
uygulanmustir. Ozellikle N. sativa yagmin uygulandig1 grupta olgun parazit sayisinda
azalma dikkat c¢ekmistir. Her ikisinin beraber uygulandigi grupta ise hem ol
yumurta sayisinda artma hem de gram dokudaki yumurta sayisinda azalma
gbzlenmistir. Serum karaciger enzim diizeyinde azalma goriiliirken, karaciger doku

hasarinin daha hafif gelistigi saptanmistir (E1 Shenawy ve ark., 2008).

Nematodlardan T. canis yumurtasi ile enfekte edilmis farelerde yapilan bir
caligmada N. sativa yag1 100 mg/kg ve 200 mg/kg olarak tek basina ayrica diisiik doz
N. sativa yagt (100 mg/kg) ve albendazol (100 mg/kg) kombine edilerek
uygulanmistir. Uygulamalar enfeksiyon sonrasi 1. giinde baslamis ve 7 giin siireyle
devam etmistir. Uygulamanin etkinligi incelenen organ ve dokulardaki toplam larva

say1s1, karaciger enzim diizeyleri ve eozinofil 16kosit orani ile belirlenmistir. Toplam
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larva sayisinin en az oldugu, karaciger enzimleri ile eozinofil 16kosit diizeylerinin en
diisiik oldugu grubun, kombinasyon grubu oldugu kaydedilmistir. Beyin, karaciger
ve akcigerdeki doku hasarlar1 en hafif sekilde yine bu grupta sekillenmistir. Nigella
sativa yagmin tek basina uygulandigi gruplarda doku hasar1 bakimindan yiiksek doz
uygulanan gruptan (200 mg/kg) diisiik doz uygulanan gruba oranla daha iyi sonuglar
elde edilmistir (Musa ve ark., 2011).

Yapilan ¢aligsmalarda istenilen diizeyde etkinin saglanamamasi, arastiricilar
antelmentigin etkisini - ¢oziiniirliiglinli artiran veya hiicre i¢ine girigini kolaylastiran
tasit maddelerin (polietilen glikol, lipozom, sitozan, glukan vs) kullanildig

destek/tamamlayici amacl tedavi ¢alismalarina yoneltmistir.

Buradan yola ¢ikarak giiniimiizde VLM tedavisinde en ¢ok tercih edilen
albendazoliin etkisini giliclendirerek daha etkili bir tedavi prosediirii gelistirmeyi
amagladigimiz bu ¢aligmada, antelmentigin N. sativa yagi ile kombinasyonu
denenmistir. Bu anlamda “Nigella sativa yagi sahip oldugu anti-inflamatuar ve
immunomodiilator etki ile albendazoliin giiciinii arttirabilir mi? Albendazol ve
Nigella sativa yagi ile VLM’a kars1 yeni bir ila¢ formulasyonu/tedavi prosediirii

gelistirilebilir mi?” sorular1 calismamizin hipotezini olusturmustur.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec
2.1.1. Deney Hayvanlarimin Secimi, Temini, Bakim ve Beslenmesi

Deneylerde toplam 125 adet, 6-8 haftalik yasta erkek Swiss albino irki fareler
kullanildi. Tiim fareler Baskent Universitesi Deney Hayvam Uretim Merkezi’nden
temin edildi. Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’ne (GUDAM)
getirildikten sonra enfeksiyon riskine karsi 10 giin siireyle karantina boliimiine alinan
farelerin bu siire icerisinde saglik durumlari kontrol edildi, gerekli paraziter
muayeneleri yapildi. Deney hayvanlarinin barinma, bakim-beslenmesi ve deney
uygulamalart GUDAM’da gorevli veteriner hekimlerin gozetimi altinda yapildi.
Fareler arastirma siiresince 12 saat aydinlik/karanlik 151k uygulamasinda minimum
180 cm? olgiilerindeki seffaf makrolon kafeslerde barindirilip, giinliik yem ve su
ihtiyaglar ad libitum olarak saglandi.

Calismanin yapilabilmesi igin gerekli Etik Kurul Karar1 Gazi Univerisitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alindi (Tarih: 30/11/2011, Sayi: 207-
22055 Ek-1).

2.1.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada bes farkli deney grubu olusturuldu. Bu gruplardan birincisi higbir
sekilde enfeksiyona maruz kalmamis saglikli farelerden olusan negatif kontrol grubu,
ikincisi VLM Sendromu’na maruz kalmis ancak, hi¢bir tedavi uygulanmamis pozitif
kontrol grubu, {igiinciisii albendazol grubu, dordiinciisii N. sativa yagi grubu ve

besincisi ise her ikisinin beraber uygulandigi kombinasyon grubudur.
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Caligmada her grupta 25 fare yer aldi. Gruplardaki hayvan sayilar
belirlenirken, istatistiksel olarak giivenilir sonug elde edilebilecek sekilde, her grupta
her nekropsi gilinii i¢in parazitolojik ve patolojik yonden toplam 5 adet farenin
incelemesi yapildi. Bu farelerden 3’1 parazitolojik yonden, 2’si patolojik yonden

incelendi.

Calismada nekropsi giinlerinin belirlenmesinde, enfektif donem larval
yumurtalarin farelere verilmesinden sonra yumurtay1 terkeden larvanin doku ve
organlarda gecirdigi go¢ asamasi ve siiresi dikkate alindi. Bu amagla 7., 14., 28., 45.
ve 60. glinler temel alinarak 5 nekropsi giinlii belirlendi. Nekropsi giinleri
belirlenirken; enfeksiyon sonrast 7. giin hepato-pulmoner fazdaki larvalari, 14. giin
norotropik-miyotropik fazdaki larvalari tespit etmek igin se¢ildi. Enfeksiyon sonrasi
14. giinde ylikselmeye baslayan eozinofil 16kosit diizeyi, teshiste 6nemli bir bulgu
olup, ulasabilecegi en yiiksek seviyeyi tespit edebilmek i¢in 28. giinde nekropsi

yapildi. Calismanin 45. ve 60. giinleri ise tedavinin etkinligini incelemek i¢in se¢ildi.

2.1.3. Olgun Toxocara canis’lerin Temini

Visceral Larva Migrans olusturulmasi igin T. canis yumurtalari, olgun disi T.
canis’lerden toplandi. Disi parazitler, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Klinikleri, 06zel veteriner klinikleri ve Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan

Barinagi’nda ¢alisan veteriner hekimlerce tedavi edilen kopeklerden temin edildi.

2.1.4. Deney Hayvanlarinda Kullamilacak Anthelmintik ile Bitki Yagimin Sec¢imi

ve Temini

Calismada daha 6nce VLM i¢in denenmis, en etkili ve yaygin olarak tercih
edilen albendazol (Vermiprazol oral siis. % 10) kullanildi (ilag, veteriner ecza

depolarindan ticari olarak satin alindi).
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Pek ¢ok hastaligin tedavisinde anti-inflamatuar etkisinden bahsedilen N. sativa
yagmin, Visceral Larva Migrans tedavisinde tek basina veya albendazol ile beraber
uygulanmasiin etkisi arastirildi. Bitki yagi, Konya’daki yemeklik bitkisel yag

rafinasyon fabrikasindan (Zade) temin edildi.

2.1.5. Calismada Kullanilan Boyama Yontemleri

Tedavinin basta cozinofil 16kosit olmak tizere kan hiicreleri {izerine etkisinin
belirlenmesi i¢in hazirlanan kan preparatlari, May-Griinwald Giemsa Boyasi ile

boyandi.

Olusturulan enfeksiyonun ve uygulanan tedavinin meydana getirdigi histo-
patolojik bulgularin preparatlandirilmasi ve patoloji raporunun ¢ikarilmasi igin fare

organlarindan hazirlanan 6rnekler Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi.

2.1.6. istatistiksel Analizler

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Hacettepe Universitesi

Istatistik Boliimii’nde yapild.

2.2. Yontem

2.2.1. Yumurtalarin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Askarit ile enfekte kopekler, gorevli veteriner hekimler tarafindan, 5 ml’sinde
250 mg pirantel pamoat iceren oral siispansiyon ile 0,1 cc/kg dozda tedavi edildi
(Kontil siispansiyon 15 ml, Pirantel, 250 mg/5ml). ila¢ uygulamasinin ertesi giinii
digk ile disar1 atilan olgun askaritler her bir kafesten toplanip steril kaplar icerisinde

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na
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getirildi. Toplanan tiim askaritler, icerisinde fizyolojik tuzlu su (FTS) bulunan bir
behere almarak digki partikiillerinden temizlendi. Temiz bir petriye alinan
parazitlerin tiir ve cinsiyet ayrimi yapildi. Calismada kullanilacak olgun disi
parazitler bir miktar FTS bulunan petrilerde steril bir bistiiri (plusMED, 21) yardimi

ile agilarak uteruslar1 diseke edildi.

Petrilerde bulunan yumurta ve doku parcalari ¢ay silizgecinden gecirilerek 1000
ml’lik  konik meziirde toplandi, doku ve mukus kalintilarindan arindirilan
yumurtalarin dibe ¢dkmesi i¢in bir giin siireyle +4°C’de buzdolabinda bekletildi.
Siire sonunda tistteki sivi kisim dokiildii ve tekrar FTS ilave edildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Dipte toplanan yumurtalarin iistiindeki sivi kisim dokiildii ve dip kismi

kullanildi.

Yumurtalar, iizerine % 0,5’lik formalin eklenerek biiylik boy petrilere
paylastirildi. Petrilere porsiyonlanan % 0,5°lik formalinli yumurta siispansiyonu daha
onceden 26-28°C’ye ayarlanmis etiivde enfektif donem larva gelisinceye kadar 21-23
giin siireyle (Niive, EN500) tutuldu. Her giin yumurtalar kontrol edildi,
mantarlagsmanin 6niine ge¢mek i¢in diizenli olarak havalandirildi ve eksilen formalin
kadar her giin petrilere formalin ilave edildi. Etiivde inkube edildigi siire igerisinde
yumurtalarin 0., 3., 5., 7., 14. ve 21. giinlerdeki gelisim durumlar1 mikroskopta

incelenip fotograflar ¢ekildi.

2.2.2. Deney Hayvanlarinda Kullamilacak Anthelmintik ile Bitki Yagimin Etkin

Madde Miktar Tayini ve Dozlarinin Belirlenmesi

Albendazol etkin madde miktarinin saptanmasi i¢in albendazol siipansiyon
formiilasyonu (Vermiprazol), Atkosar ve Altiokka ile Tella ve ark.’nin belirttigi
yontemlerin modifiye ve valide edilmis sekli olan spektrofotometrik metod ile

incelendi (Tutun ve ark., 2013).
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Nigella sativa yagindaki timokinon miktarinin High Performans Liquit
Chrotomography (HPLC) ile belirlenmesinde Ghosheh ve ark. (1999)’nin, modifiye
yontemi kullanildi. Madde miktar tayininde kullanilan HPLC yontemi, Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali’nda yapildi. Nigella
sativa yagi, SPE Kartus (Varian Bond Elut C18) igerisine 20 pul miktarinda eklendi.
Uzerine 2X400 ul metanol eklenip dogrudan viale siiziilerek metanolik ekstrakti elde
edildi. Nigella sativa yagindaki timokinon miktarinin hesaplanmasi i¢in timokinon
standardinin 0,5 ile 1, 5, 15, 25, 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 ppm
konsantrasyonlarindaki ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi hazirlanarak elde edilen

denklem kulanildi.

HPLC Kosullari

HPLC: Agilent 1200 Series

Kolon: C18-15 cm

Akis Hizt: 0,9 ml/min

Mobil Faz: Su: Metanol: 2 propanol (50:45:5)
Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

Dedektor: Diyod Array Dedektor (254 nm dalga boyunda calisildi)
Siire: 50 dakika

Timokinon analizi i¢in mobil faz degisimi
Zaman: 50 dakika

% A:0

% B: 100

Akis Hizi: 0,9 ml/min

Albendazol i¢in daha 6nce ayni cins farelerde albendazol uygulamasi sonrasi
ilaca bagli hicbir yan etki ve 6liimiin goriilmedigi ve ayn1 zamanda enfeksiyona karsi
en etkili sonucun elde edildigi bildirilen 100 mg/kg dozu (Yarsan ve ark., 2003) hem
albendazol hem de kombinasyon grubu farelere oral yolla verildi.
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Nigella sativa yagi i¢in daha Onceki bir ¢alisma (Musa ve ark., 2011) temel
alinarak iki farkli dozun kullanildig1 6n ¢aligma yapildi. Denemelerde 5’er farede N.
sativa yagi 0,05 ml ardindan 0,15 ml oral yolla denendi. Farelerin giivenli bir sekilde
yiiksek doz N. sativa yagim tolere etmesiyle bu dozun ¢alismada kullanilmasina
karar verildi. Bu amagla N. sativa yagi 0,15 ml dozda oral gavaj ile kombinasyon

grubu farelerine uygulandi.

2.2.3. Deney Hayvanlarinda Toxocariosis Olusturulmasi1 ve Tedavi

Uygulamalar

Yumurta siispansiyonu 23 giiniin sonunda etiivden ¢ikarildi. Siizgecten
gecirilerek konik meziire aktarildi ve 2-3 saat ¢okmesi igin bekletildi. Ust kisimdaki
fazla sivi dokiildii. Kalan siispansiyon 15 ml’lik steril tek kullanimlik santrifiij
tiiplerine bosaltildi. Stispansiyon 2000 devirde 10 dakika (Heraeus Christ, Varifuge
GL) santrifiij edildi. Ilk santrifiijiin ardindan formalin otomatik pipetor ile (Thermo
Scientific, Finnpipette) ¢ekildi ve ¢ekilen formalin kadar FTS eklenerek ayni1 devir
ve slirede tekrar santrifiij edildi. Yumurtalar1 formalinden temizleme islemi dort kez
daha tekrarlandi. Yikama isleminin ardindan santrifiij tiiplerindeki yumurtalar bir
miktar FTS ile 50 mI’lik steril tek kullanimlik konik uglu falkon tiipiinde topland1 ve

hesaplama asamasina gecildi.

Bu calismada farelerin enfeksiyonu i¢in; her bir fareye enfektif donem larva
tastyan 750 yumurta verildi. Fare midesinin tek bir uygulamada 0,2 ml (200 pl) s1vi
alabildigi diisiiniilerek yumurtalar, 200 pl’de 750 adet larvali yumurta olacak sekilde
FTS ile sulandirildi.

Farelerin enfekte edildigi glin deneyin 0. giinii olarak kabul edildi. Fareler oral
yolla egri uglu kiit fare gavaj1 yardimiyla 0,2 ml yumurta siispansiyonu ile enfekte
edildi. Her uygulamadan 6nce yumurta siispansiyonu ¢okme ve yapisma olmamast
acisindan vortekste (VELP Scientifica, Star Lab) iyice karistirildiktan sonra gavaja

cekildi ve bekletilmeden farelere verildi. Her bir farenin enfeksiyonu ayri ayri
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gerceklestirildi. Negatif kontrol grubunda ayni stres ve ortam sartlarinin saglanmast

icin herbir fareye oral gavaj ile 0,2 ml FTS verildi.

Enfeksiyon olusturulduktan 24 saat sonra tedavi uygulamalarina baslandi.
Gavaj uygulamalar1 yapilmadan oOnce farelerin bulundugu kafeslerden diski ve
diskiya yakin kisimdaki altliktan 6rnekler toplandi. Her grubun 6rnekleri ayri kaplara
almip laboratuvara getirildi. Digki ve altliklara flotasyon ve Baermann Wetzell
yontemi (Dryden ve ark., 2005) uygulandi ve sonuclar kaydedildi. Her gavaj
uygulamasindan once digki ve altlilk muayenesi tedavinin devam ettigi bes giin

boyunca tekrarlandi.

Tedavide farelere daha 6nceden belirlenmis dozlarda albendazol (100 mg/kg
p.0.), N. sativa yagi (0,15 ml p.o.) ve albendazol ve N. sativa yagi kombinasyonu
(100 mg/kg p.o. albendazol + 0,15 ml p.o. N. sativa yagi) 5 giin boyunca 24 saat ara
ile ayn1 saatlerde verildi. Pozitif ve negatif kontrol grubuna ayni sartlarin saglanmasi
icin 0,2 ml p.o. FTS verildi. Tedavi uygulamasinin tamamlanmasini takiben her grup
belirlenen nekropsi giinlerinde (enfeksiyonun 7., 14., 28., 45. ve 60. giinleri)

incelendi.

2.2.4. Farelerde Otanazi ve Nekropsi Uygulamalari

Nekropsi i¢in fareler yiiksek doz anestezi altinda kalpten kan alma yontemi ile
uyutuldu. Farelere oncelikle kas i¢i ksilazin (Alfazin % 2, mI’de 20 mg Ksilazin
HCI) enjeksiyonu yapildi. Sedasyon saglandiktan sonra tartida viicut agirliklari
ol¢iildii. Kalpten insulin enjektorii ile tiim kan enjektore ¢ekildi ve kalp i¢i yiiksek
doz ketamin (Alfamin % 10, mlI’de 100 mg Ketamin HCI) enjekte edilerek Gtanazi

saglandi. Alinan kanlar preparat hazirlanmasi icin ayrildi.

Enfeksiyonun 7., 14., 28., 45. ve 60. giinlerinde her gruptan 5 farenin

nekropsisi yapildi. Nekropsi uygulamasinin yapilabilmesi igin fareler soguk zincirde
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Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvarina
getirildi. Parazitolojik incelemeler icin ayrilan farelerin (3 fare) nekropsileri
teknigine uygun sekilde yapildi (Berkin ve Algigir, 2007). Her gruptan kalan 2 fare
higbir islem yapilmadan Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

Larva yoniinden incelemesi yapilacak doku ve organlar; beyin, goz, kalp,
akciger, diyafram kasi, mide mukozasi, karaciger, dalak, bobrek, testis, mezenteriyal
lenf yumrusu, 6n ve arka bacak kasi, bagirsak ve idrar kesesi olarak belirlendi. Bu
organlar oncelikle karin, gogiis ve kafatas1 boslugu agilarak cikarildi. Kas ornekleri
ise ekstremitelerden siyrilarak alindi. Organlarin digesyon islemine gecilmeden once,
her bir organ hassas terazide (Scaltec, SPO51) tartildi. igerikli organlar (mide,
bagirsak, idrar kesesi) acildi ve igerikleri ayri bir petriye konularak parazitolojik
yonden stereo-mikroskopta (Zeiss, Stemi DV4) incelendi. Viicut bosluklar1 (karin ve
gogiis boslugu) FTS ile yikandi ve yikama suyu stereo-mikroskop altinda muayene
edildi.

Beyin ve g6z cikarildiktan sonra tuse preparatlar1 hazirlanarak hemen
incelendi. Tartim islemi yapilip petri kaplarina aktarilan diger organlarin (kalp,
akciger, diyafram kasi, mide mukozasi, karaciger, dalak, bobrek, testis, mezenteriyal
lenf yumrusu, 6n ve arka bacak kasi, bagirsak ve idrar kesesi mukozasi) larva
yoniinden incelemeye hazirlanmasi i¢in petrilere taze hazirlanmig pepsin-HCI
sindirim soliisyonu (PepsintHCI soliisyonu: 5 g pepsin + 7 ml HCI + 988 ml % 0,9
izotonik soliisyon) eklendi. Organlar, daha kisa siirede digesyonun saglanmasi igin,
pepsin-HCl1 sindirim soliisyonu igerisinde bistiiri yardimiyla 1-2 mm’lik kiigiik

parcalara ayrildi.

2.2.5. Organ Digesyonu ile Larvalarin Elde Edilmesi ve Sayimi

Pargalanan ve {izerine pepsin-HCI sindirim soliisyonu eklenen organlar

37°C’lik etiivde (Niive, EN 120) 24 saat inkube edildi. Bu islem tiim gruplardaki
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fareler i¢in yapildi. Siire sonunda etiivden ¢ikarilan petrilerdeki erimis organ ve doku
pargalar silizgecten gegirilerek kaba partikiillerinden arindirildi. Siiziinti 15 ml’lik
konik uclu falkon tiiplerine alinarak 2000 devirde 10 dakika santriflij edildi (Heraeus
Christ, Varifuge GL). Santrifiij sonrasinda iistteki sivi kisim pipet ile ¢ekildi ve
tizerine bir miktar % 10’luk formalin eklendi. Parazitolojik muayenesi

tamamlanincaya kadar 6rnekler +4°C de buzdolabinda saklandi.

Orneklerin larva saymmi lam-lamel arasinda preparatlandirilarak 151k
mikroskobunda (Leica CME) yapildi ve larvalarin sayisi1 kaydedildi. Ornekleme

yontemi ile larvalarin dl¢timleri yapilip 6nemli kisimlariin fotograflar: ¢ekildi.

2.2.6. Histo-Patolojik Calisma icin Doku Preparatlarimin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada 7., 14., 28., 45. ve 60. giinlere ait 5 deney grubundan her biri
2’ser hayvan olmak fiizere toplam 10 fare Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi.
Yapilan nekropside beyin, goz, akciger, kalp, diyafram kasi, karaciger, dalak,
bobrek, mide mukozasi, testis, 6n ve arka bacak kaslari, bagirsaklar ve idrar kesesi
alindi. Doku 6rnekleri % 10’luk formalin soliisyonunda tespit edilerek, rutin doku
takibi uygulandi. Parafinde bloklanan dokulardan 5p kalinliginda kesitler alinarak,
hazirlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin boyama prosediiriine (Luna, 1968) gore
boyandi. Tim preparatlar 151k  mikroskobu altinda (Olympus BXS51)
degerlendirilerek, gerekli goriilen alanlarin fotograflar1 cekildi (Olympus DP71).
Tim tedavi gruplar, pozitif ve negatif kontrol grubu ile karsilastirilarak

degerlendirildi.

2.2.7. Bagisikhkta Rol Oynayan Kan Hiicrelerinin Incelenmesi icin Kan

Preparatlarimin Hazirlanmasi

Kan hiicrelerini incelemek i¢in 6tanazi sirasinda kalpten alinan kanlardan kalin

damla froti yontemi ile kan preparatlar1 hazirlandi. Sonuglarin dogru ve giivenilir
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olmasi i¢in her fareden ii¢ adet froti ¢ekildi. Hazirlanan frotiler, hiicre sayiminin
yapilabilmesi i¢in May-Griinwald Giemsa boyama prosediiriine (Luna, 1968) bagh
kalarak boyandi. Boyanan preparatlar, hiicre sayimi yapilincaya kadar kapali

kutularda oda sicakliginda saklandi.

Uygulanan bitki yaginin immun sistem {izerindeki etkisinin belirlenmesinde
formiil-16kosit yontemi kullanilarak (Konuk, 1975), mikroskop sahasinda karsilasilan

ilk 100 kan hiicresinin tiirii ve bulunma orani (%) hesaplandi.

2.2.8. istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics Version 23 kullanildu.
Parametrik test varsayimlarindan normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmis olup verilerin normal dagilima sahip olmadigi goriildii. Gruplar arasi
farkin 6nemliligi, parametrik test varsayimlar1 saglanmadigindan ve denek sayisinin
az olmas1 nedeniyle Kruskal Wallis Testi ile analiz edilip, anlamlilik diizeyi p<0,10

olarak alindi.

63



3. BULGULAR

3.1. Farmakolojik Bulgular

Spektrofotometrik analiz sonucunda oral siispansiyon i¢indeki albendazol
miktar1 % 98 olarak bulundu. Prospektiiste bildirilene gore bulunan miktardaki
sapma farmakopede bildirilen (+) % 10’luk sapmaya uygunluk gosterdi. Hayvanlara
verilen albendazol dozu bulunan bu yiizde iizerinden hesaplanarak canli agirliga gore

100 mg/kg dozda uygulandi.

Kalibrasyon denklemi kullanilarak yapilan hesaplamalarda N. sativa yagindaki
timokinon miktar1 % 1,39 olarak bulundu. High Performans Liquit Chrotomography
yonteminden alinan TQ yiizdesine gore; her bir fareye dozladigimiz 0,15 ml (0,123
g) N. sativa yaginda % 0,17 TQ varlig1 saptandi.

DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (COREK OTU\WUCUNCU SON KALIBRASYON 2014-09-26 11-45-54\0IL2.D)
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Sekil 3.1. Nigella sativa Yaginin HPLC Kromotogrami
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DADL1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (COREK OTU\WUCUNCU SON KALIBRASYON 2014-09-26 11-45-54\1000 PPM2.D)
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Sekil 3.2. Timokinon Standardinin HPLC Kromotogrami

3.2. Klinik Bulgular

Caligma Oncesi deney hayvanlari merkezine getirilen farelerin yapilan

parazitolojik muayenesinde herhangi bir paraziter etkene rastlanmadi.

Ortama adaptasyonun saglandigi karantina siiresi boyunca ve enfeksiyonun
olusturuldugu giinden itibaren deney siiresince farelerin genel durumunda herhangi
bir olumsuzluk gozlenmedi. Deneklerin ¢evreye ilgisi, yem ve su alimi, kafes
icerisindeki aktivite durumlart saglikl farelerin bulundugu negatif kontrol grubundan
farklilik gostermedi. Benzer sekilde tedavi uygulamasinin yapildigr gruplardaki
farelerde anthelmintik ve bitki yagindan kaynaklanan herhangi bir yan etkiye

rastlanmadi.
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3.3. Parazitolojik Bulgular

3.3.1. Yumurta ve Larvaya lliskin Bulgular

Disi parazitlerden toplanarak enfektif donem larva gelisinceye kadar etiivde
inkube edilen yumurtalarin 0. giin ile 3., 5., 7., 14. ve 21. giinlerinde Sl¢iimleri
yapilarak fotograflart ¢ekildi (Sekil 3.3). inkubasyonun 7. giiniinde larvalarin
olugsmaya basladigi gozlendi. Diger giinlerde yapilan kontrollerde yumurtalarin
etrafinda mantarlasmanin olmadigi, yumurta igerisindeki larvanin hareketli oldugu
goriildli. Yumurtalar ortalama (ort.) 81,19 X 82,01 pm (min. 73,20 um - max. 90,28
um) olup, giinler arasinda benzerlik gosterdi. Yumurtanin kabuk kalinlig
inkubasyonunun ilk giinlerinde ort. 7,99 ym (min. 6,10 pm - max. 9,76 pm) iken

inkubasyonun yedinci giiniinden itibaren 4,88 pm olarak 6l¢iildii.

Sekil 3.3. Toxocara canis Yumurtasinin 0. Giin (A), 7. Giin (B) ve 21. Giin (C) Goriintiisii

Calismanin her bir nekropsi gilinlinde (7. - 60. giinler) 6rnekleme yontemi ile
secilen larvalarin en, boy, 6zefagus ve aniis-arka u¢ uzunluklar 6lgiildii (Sekil 3.4).
Larvalarin eni ort. 23,33 um (min. 17,22 um - max. 29,52 um), boyu ort. 437,96 um
(min. 309,96 um - max. 511,68 pum), 6zefagus uzunlugu ort. 108,52 um (min. 44,28
um - max. 137,76 um), aniis-arka u¢ uzunlugu ort. 39,96 um (min. 24,60 um - max.
54,12 um) olarak hesaplandi. Gruplar ve giinler arasinda larva ol¢limleri agisindan

farklilik goriilmedi.
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Sekil 3.4. Toxocara canis Larvast A: Beyin Dokusunda B: Arka Bacak Kasinda C: Goz

Dokusunda D: Diyafram Kasinda

3.3.2. Nekropside Organ Digesyon Sonuclari

3.3.2.1. Yedinci Giin

Negatif kontrol grubunda higbir organda T. canis larvasi tespit edilmedi.
Pozitif kontrol grubunda en ¢ok larvaya karaciger (ort. 122,33 larva) ve akcigerde
(ort. 36,33 larva) rastlandi. Beyinde ort. 22,0, 6n bacak kasinda ort. 11,67, arka bacak
kasinda ort. 9,00 ve bobrekte ort. 8,67 larva tespit edildi. GO¢ geciren larva sayist ort.
214,66 olarak saptandi (Cizelge 3.1).

Albendazol grubunda karacigerde ort. 10,33, akcigerde ise ort. 8,67 larva
goriildii. Beyindeki larva sayisi (ort. 10,67 larva), karacigerdeki ile benzer sayida
bulundu. Bobrek (ort. 2,00 larva), kalp (ort. 1,00 larva), ekstremite (ort. 1,33; 1,00
larva) ve diyafram kasinda (ort. 0,67 larva) larva sayisi azalarak devam etti.

Ekstremite kaslarindaki larva sayisinda goriilen azalma, istatistiksel acidan da
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anlamli bulundu (P=0,082<0=0,10 P=0,083<0=0,10). Mezenteriyal lenf yumurusu
ve bagirsak mukozasinda ort. 0,33’er larvaya rastlandi. Go¢ geciren larva sayisi ort.

36,33 olarak saptandi (Cizelge 3.1).

Nigella sativa yagi grubunda karacigerde ort. 8,67, akcigerde ort. 6,00,
bobrekte ort. 11,67 larva tespit edildi. En ¢ok larvaya beyinde (ort. 22,00 larva)
rastlandi. Ekstremite kaslarindan 6n bacak kasinda ort. 7,67 larva sayildi. Bir farenin
goziinde ve bagka bir farenin testisinde ort. 0,33’er larva tespit edildi. Bu grupta go¢
geciren larva sayisi ort. 61,66 olarak saptandi (Cizelge 3.1). Liimenli organlarin ve
viicut bosluklarinin parazitolojik muayenesinde bir farenin bagirsak iceriginde 4 adet

T. canis yumurtasi goriildii.

Kombinasyon grubunda go¢ geciren larva sayisi, belirgin diizeyde azalarak ort.
31,00 adet larva sayildi. Bu larvalarin ¢ogu karacigerde (ort. 6,67 larva) goriildii. Bu
organi sirastyla beyin (ort. 6,33 larva), bobrek (ort. 4,67 larva) ve akciger (ort. 4,33
larva) takip etti. Diyafram kas1 (ort. 4,00 larva) ve ekstremite kaslarinda (6n bacak
kast ort. 2,33, arka bacak kasi ort. 1,67 larva) daha az larva goriildii. Dalakta ise ort.
0,67 larva tespit edildi (Cizelge 3.1). Beyin ve diyafram kasi larva sayis1 bakimindan
kombinasyon grubunun pozitif kontrol grubuyla (P=0,087<0=0,10) ve albendazol
grubuyla (P=0,064<0=0,10) arasinda saptanan farklilik anlaml1 bulundu.

Cizelge 3.1. Yedinci Giinde Organlara Gore Gruplardaki Ortalama Larva Sayilart

Grup (Larva Sayisi)

Pozitif Kontrol ~ Albendazol  N. sativa Yagi Kombinasyon

Organ n=3 n=3 n=3 n=3
X+ 53 X F Sz X F Sz X+ Sx P

Beyin 22,00¥1,528° 10,67F1,667 22,002,517 6,33F3,180°  0,033**
Goz 0,00%0,000 0,000,000 0,33%0,333 0,00%0,000 0,392
Kalp 1,33%1,333 1,001,000 0,33%0,333 0,33%0,333 0,983
Akciger 36,33%15,857 8,67+3,180 6,00F1,732 4,33%1,667 0,107
Diyafram K. 1,67%+0,333 0,67+0,333° 1,33%0,667 4,00F1,000° 0,083*
Mide 0,00%0,000 0,000,000 0,00%0,000 0,00%0,000 1,000
Karaciger 122,33%65,804 10,33F4,978 8,67+5,175 6,67+4,702 0,281
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Cizelge 3.1. Devam

Dalak 0,00+0,000 0,000,000 0,00+0,000 0,67+0,667 0,392
Bobrek 8,67+1,667 2,00+2,00 11,67+3,667 4,67+2,186 0,101
Testis 0,00+0,000 0,000,000 0,33+0,333 0,00+0,000 0,392
M.Lenf Yum. 1,33%0,333% 0,33+0,333 1,0040,000 0,00F0,000°  0,040**
0O.Bacak Kasi 11,67+2,848'  1,33F0,882!  7,67+3,667 2,33F1,202  0,043**
A.Bacak Kasi 9,00F1,155! 1,001,000  2,33%0,882 1,67+0,882 0,072*
Bagirsak 0,33+0,333 0,33+0,333 0,00+0,000 0,0040,000 0,532
idrar Kesesi 0,0040,000 0,0040,000 0,00+0,000 0,0040,000 1,000

*P<0=0,10 **P<a=0,05

! Pozitif kontrol grubu ile albendazol grubu arasinda, ? pozitif kontrol grubu ile N. sativa yagi grubu arasinda, 2
pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda, # albendazol grubu ile N. sativa yagi grubu arasinda, °
albendazol grubu ile kombinasyon grubu arasmda ve 8 N. sativa yag1 grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark
vardir.

3.3.2.2. On Dordiincii Giin

Deneyin 14. Giiniinde, nekropsi sonrasinda negatif kontrol grubu farelerin

higbirinde larva ile karsilasilmadi.

Pozitif kontrol grubunda en fazla larva sayis1 beyinde (ort. 40,33 larva) tespit
edildi. Karacigerde ort. 26,67 larva sayildi. Ekstremite kaslarindan arka bacak
kasinda ort. 10,00, 6n bacak kasinda ort. 5,67 larva gozlendi. Akciger ve bobrekte
ort. 2,00, kalp ve diyafram kasinda ort. 1,67, dalak ve mezenteriyal lenf yumrusunda
ort. 1,00 ve testislerde ort. 0,33 larva ile karsilasildi. Gézde ort. 0,67 larva goriildii.

Gog geciren larva sayist ort. 93,00 olarak saptandi (Cizelge 3.2).

Albendazol grubunda toplam go¢ geciren larva sayisi ort. 46,66 olarak sayildi.
Bu larvalarin ¢ogu beyinde olmak iizere ort. 24,67 larva goriildii. Beyinden sonra en
cok larvanin goriildiigii organ karaciger olup, ort. 8,00 larva tespit edildi. On ve arka

bacak kasinda sirasiyla ort. 4,33 ve 3,33 larva gozlendi (Cizelge 3.2).

Nigella sativa yagi grubunda beyinde ort. 32,33, karacigerde ort. 11,33, arka
bacak kasinda ort. 7,00, 6n bacak kasinda ise ort. 4,67 larva tespit edildi. Tiim

organlarda go¢ geciren larva sayisi ort. 59,33 olarak saptandi (Cizelge 3.2).
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Kombinasyon grubunda go¢ gecirmis larva sayisi ort. 24,00 olup, bunlarin ort.
13,00’ beyinde, ort. 5,00’1 karacigerde tespit edildi. Beyin ve karaciger larva
sayisinda pozitif kontrol grubuna nazaran goriilen diisiis, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P=0,064<0=0,10 P=0,063<0=0,10). Ekstremite (6n bacak kas1 ort. 1,33,
arka bacak kasi ort. 1,00 larva) ve diyafram kasinda (ort. 0,67 larva) ¢ok az sayida
larva goriilmesinin yanisira bobrek (ort. 0,67 larva) ve akcigerden (ort. 1,33 larva) de
benzer sonuglar elde edildi. Pozitif kontrol grubuna gore arka bacak kasi larva
sayisinda goriilen disls, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,044<0=0,05).
Testislerde ise ort. 0,33 larva gozlendi (Cizelge 3.2).

Liimenli organlarin ve viicut bosluklarinin igeriklerinin incelenmesinde larvaya

rastlanmadi.

Cizelge 3.2. On Dérdiincii Glinde Organlara Gore Gruplardaki Ortalama Larva Sayilari

Grup (Larva Sayisi)
Pozitif Kontrol ~ Albendazol  N. sativa Yagi Kombinasyon
Organ n=3 n=3 n=3 n=3
TFS; TFS; TF Sy TF S P
Beyin 40,33+2,603!  24,67+6,173  32,33%5,207  13,00+3,786!  0,063*
Goz 0,67+0,333 0,00+0,000 0,00%0,000 0,00%0,000 0,216
Kalp 1,67+0,667 0,67+0,333 1,33%0,882 0,00+0,000 0,139
Akciger 2,00%0,577 1,67+1,202 0,330,333 1,33%+0,882 0,391
Diyafram K. 1,67+0,667 1,001,000 0,67+0,333 0,67+0,667 0,585
Mide 0,00%0,000 0,00%0,000 0,00+0,000 0,00%+0,000 1,000
Karaciger 26,675,925 8,00F4,041 11,33%1,333 5,00F0,577* 0,051*
Dalak 1,000,577 0,67+0,667 0,67+0,333 0,00%+0,000 0,415
Bobrek 2,00%0,000 2,00%0,577 0,67+0,333 0,67+0,333 0,249
Testis 0,33%0,333 0,00%0,000 0,00+0,000 0,33%0,333 0,532
M.Lenf Yum. 1,000,000 0,33%0,333 0,330,333 0,67+0,333 0,326
0O.Bacak Kasi 5,67+3,667 4,33%0,333 4,67F1,764 1,33%0,333 0,137
A.Bacak Kas1  10,00+3,464!  3,33%0,333 7,00+2,309 1,00#0,577  0,041**
Bagirsak 0,000,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
Idrar Kesesi 0,000,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
*P<g=0,10 **P<0=0,05

1 Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark vardur.
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3.3.2.3. Yirmi Sekizinci Giin

Yirmi sekizinci glinde, negatif kontrol grubu farelerin mikroskobik

muayenesinde larva ile karsilasilmadi.

Tim gruplarda en ¢ok larvaya beyinde rastlandi. Gogiin hepato-pulmoner
fazinda larvalar yogun olarak karaciger, akciger ve kismen bobrekte goriiliirken, 7.
giinde larvalarin beyine go¢ etmeye basladigi kaydedildi. Enfeksiyonun ikinci
haftasinda norotropik-miyotropik faza gecilmesiyle, 28. giinde beyin ve ekstremite
kaslarindaki larva sayisi artarken, karaciger ve akcigerdeki larva yogunlugunun

azalmaya basladig1 gézlendi.

Pozitif kontrol grubunda beyinde ort. 163,33, arka bacak kasinda ort. 19,00
larva goriildii. Karacigerde ort. 11,00, bobrekte ort. 8,00, akcigerde ort. 4,67 larva
sayildi. Sirasiyla kalp, 6n bacak kasi, diyafram kasi ve gbzde larva sayisi azalarak

devam etti. GO¢ geciren larva sayisi ort. 214,33 olarak saptandi (Cizelge 3.3).

Albendazol grubunda beyinde ort. 70,67 larva tespit edildi. Beyni takiben en
cok larvaya rastlanan diger organlar; ort. 10,33 larva ile bobrek ve ort. 8,00 larva ile
karaciger olarak belirlendi. Ekstremite kaslarindan arka bacak kasinda ort. 4,00, 6n
bacak kasinda ort. 3,67 larva kaydedildi. Akcigerde ise ort. 2,67 larva sayildi. Bu
grupta go¢ geciren larva sayisi ort. 102,66 olarak saptandi (Cizelge 3.3).

Nigella sativa yagi grubunda beyinde ort. 140,00 larva goriildii. Beyinden
sonra larva sayist bakimindan ikinci sirada yer alan organ ort. 10,33 larva ile bobrek
oldu. Bu organi ort. 8,33 larva ile karaciger takip etti. Ekstremite kaslarindan 6n
bacak kasinda ort. 7,00, arka bacak kasinda ort. 5,33 larva kaydedildi. Akcigerde ort.
4,67 larva sayildi. Testis (ort. 0,33 larva) ve mezenteriyal lenf yumrusunda (ort. 0,67
larva) da larvaya rastlandi. Go¢ geciren larva sayist ort. 179,66 olarak saptandi

(Cizelge 3.3).
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Kombinasyon grubunda beyinde ort. 69,00 larva sayildi. Larva sayisi

bakimindan ikinci olarak ort. 8,33 larva ile karaciger geldi. Bobrekte ort. 4,67, 6n

bacak kasinda ort. 2,67 larva bulunurken, arka bacak kasinda ort. 1,33 larva bulundu.

Pozitif kontrol grubuna nazaran kombinasyon grubu arka bacak kasi larva sayisinda

goriilen azalma, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,015<a=0,05). Akcigerde

ise ort. 1,67 larva sayildi. Testis ve mezenteriyal lenf yumrusunda ort. 0,33’er

larvaya rastlandi. Kombinasyon grubu toplam go¢ geciren larva sayist ort. 91,00

olarak saptandi (Cizelge 3.3).

Gozde ort. 0,33 larva tespit edildi. Liimenli organlarin ve viicut bosluklarinin

igeriklerinin incelenmesinde larvaya rastlanmadi.

Cizelge 3.3. Yirmi Sekizinci Giinde Organlara Gore Gruplardaki Ortalama Larva Sayilart

Grup (Larva Sayisi)

Pozitif Kontrol  Albendazol N. sativa Yagi  Kombinasyon

Organ n=3 n=3 n=3 n=3
xF Sz X+ S; X+ Sx xF Sy P

Beyin 163,33+50,466 70,67+11,096 140,00F43,405 69,00F21,733 0,270
Goz 0,33%0,333 0,33%0,333 0,33%+0,333 0,33%0,333 1,000
Kalp 3,67+0,882 1,33%0,333 1,00%0,00 1,000,577 0,145
Akciger 4,67+0,882 2,67%1,202 4,67%1,202 1,67+0,882 0,169
Diyafram K. 1,33%0,882 1,00%0,000 1,67+0,882 1,33%1,333 0,951
Mide 0,00%0,000 0,67+0,333 0,00+0,000 0,00%0,000 0,216
Karaciger 11,001,528 8,00F2,517 8,33%2,333 8,33%5,364 0,852
Dalak 0,00%0,000 0,00%0,000 0,00+0,000 0,00%+0,000 1,000
Bobrek 8,00+3,055 10,33¥2,963  10,33F4,333 4,671,453 0,410
Testis 0,00+0,000 0,00+0,000 0,33%0,333 0,330,333 0,532
M.Lenf Yum. 0,00+0,000 0,00+0,000 0,67+0,667 0,330,333 0,530
0.Bacak Kasi 3,001,000 3,67+0,333 7,001,528 2,67%1,333 0,104
A.Bacak Kas1  19,00F4,933! 4,00F1,000 5,33%+0,882 1,330,333  0,025**
Bagirsak 0,000,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
Idrar Kesesi 0,000,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
*P<g=0,10 **P<q=0,05

! Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark vardir.

72



3.3.2.4. Kirk Besinci Giin

Kirk besinci giinde, mikroskobik incelemede negatif kontrol grubu farelerin

hi¢birinde larvaya rastlanmadi.

Deney gruplarinin digerlerinde en yogun larva beyinde goriildii. Pozitif kontrol
grubunda ort. 162,00 larva sayildi. Beyinden sonra ekstremite kaslarinda (6n bacak
kasinda ort. 14,00, arka bacak kasinda ort. 13,67 larva) diger organlara nazaran daha
fazla sayida larva tespit edildi. Karaciger ve bobrekte ort. 4,00 larva sayildi. Akciger,
dalak gibi diger i¢ organ ve dokulardaki larva sayisinda azalma gozlendi. Gog
geciren larva sayist ort. 201,33 olarak saptandi. Goziin mikroskobik muayenesinde

sadece pozitif kontrol grubunda ort. 0,67 larva tespit edildi (Cizelge 3.4).

Albendazol grubunda beyinde ort. 140,67, ekstremite kaslarindan 6n bacak
kasinda ort. 20,33, arka bacak kasinda ort. 18,67 ve karacigerde ort. 12,00 larva
tespit edildi. Akcigerde larvaya rastlanmazken, mide mukozasinda ort. 1,33 larva

goriildii. Gog¢ geciren larva sayisi ort. 196,33 olarak saptandi (Cizelge 3.4).

Nigella sativa yagi grubunda beyinde ort. 124,67 larva sayildi. Beyin diginda
en ¢ok larvaya ekstremite kaslarinda (6n bacak kasi ort. 22,00, arka bacak kasi ort.
8,33 larva) rastland1 ve bunu karaciger (ort. 5,00 larva) takip etti. Testislerde ort.

0,33 larva goriildii. Go¢ gegiren larva sayisi ort. 164,33 olarak saptandi (Cizelge 3.4).

Kombinasyon grubunda ise beyinde ort. 36,67 larva sayildi. Beyin disinda
larva rastlanan doku ve organlar ise 6n bacak kasi (ort. 3,00 larva), arka bacak kasi
(ort. 1,33 larva), karaciger (ort. 0,33 larva), akciger (ort. 0,33 larva) ve kalp (ort. 0,33
larva) olarak tespit edildi. Albendazol grubuna nazaran arka bacak kasi ile karaciger
larva sayisindaki diisiis, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,055<0=0,10
P=0,045<0=0,05). Kombinasyon grubunda go¢ geciren toplam larva sayist ort. 42,00
olarak saptandi (Cizelge 3.4).
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Liimenli organlarin ve viicut bosluklarinin igeriklerinin incelenmesinde larvaya

rastlanmadi.

Cizelge 3.4. Kirk Besinci Giinde Organlara Gore Gruplardaki Ortalama Larva Sayilart

Grup (Larva Sayis1)
Pozitif Kontrol ~ Albendazol N. sativa Yagi  Kombinasyon
Organ n=3 n=3 n=3 n=3
xF Sz xF Sz xF Sz xF Sx P

Beyin 162,00¥90,279  140,67+39,074 124,67F17,072 36,67¥11,260 0,282
Goz 0,67%0,667 0,00F0,000 0,000,000 0,000,000 0,392
Kalp 0,00F0,000 1,000,577 0,33%0,333 0,33%0,333 0,367
Akciger 1,001,000 0,00F0,000 0,33%0,333 0,33%0,333 0,737
Diyafram K. 1,000,577 0,67+0,667 0,33%0,333 0,00F0,000 0,438
Mide 0,00%0,000! 1,33%0,333%3 0,33%0,333 0,00¥0,000°  0,037**
Karaciger 4,002,517 12,00F5,1963 5,00F1,732 0,33%0,333*  0,058*
Dalak 0,33%0,333 0,00F0,000 0,00F0,000 0,00F0,000 0,392
Bobrek 4,00¥1,732? 1,670,333 2,67F1,202 0,00¥0,0002  0,072*
Testis 0,000,000 0,00F0,000 0,33%0,333 0,000,000 0,392

M.Lenf Yum. 0,00+0,000 0,00+0,000 0,00+0,000 0,00+0,000 1,000
O.Bacak Kas1  14,00%8,327 20,33+4,055 22,0047,550 3,0042,082 0,115
A.Bacak Kas1  13,6747,265 18,67%2,603° 8,3340,882 1,33%0,882°  0,066*
Bagirsak 0,67+0,333 0,00+0,000 0,00+0,000 0,00+0,000 0,216
fdrar Kesesi 0,00+0,000 0,00+0,000 0,00+0,000 0,00+0,000 1,000

* P<a=0,10 **P<a=0,05
1 Pozitif kontrol grubu ile albendazol grubu arasinda, ? pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda, 3

albendazol grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark vardir.

3.3.2.5. Atmusinci Giin

Deneyin 60. giin sonuglarina gore negatif kontrol grubunda higbir farede

larvaya rastlanmadi.

Beyinde; pozitif kontrol grubunda ort. 70,67 larva, albendazol grubunda ort.
30,33 larva, N. sativa yagi grubunda ort. 48,67 larva, kombinasyon grubunda ise ort.
30,67 larva tespit edildi.
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Pozitif kontrol grubunda ikinci olarak arka bacak kasi (ort. 19,33 larva)
ardindan karaciger (ort. 17,67 larva) geldi. On bacak kasinda ort. 14,67 larva sayild:
(Cizelge 3.5).

Albendazol grubunda ikinci sirada 9,33 larva ile karaciger ardindan ort. 7,33

larva ile arka bacak kasi ve ort. 6,00 larva ile 6n bacak kasi yer aldi (Cizelge 3.5).

Nigella sativa yagi grubunda ikinci sirada on bacak kasi (ort. 10,33 larva) ve
karaciger (ort. 10,00 larva) goriildii. Bu organ ve dokular1 ort. 8,67 larva ile arka

bacak kasi takip etti (Cizelge 3.5).

Kombinasyon grubunda ise beyinden sonra en yogun larva sayisi karaciger
(ort. 7,33 larva), arka bacak kasi (ort. 6,33 larva) ve 6n bacak kasindan (ort. 2,33
larva) kaydedildi (Cizelge 3.5).

Pozitif kontrol, albendazol ve N. sativa yagi grubunda testislerde sirasiyla ort.
0,67; 0,33 ve 0,33 larva tespit edildi. Ayrica pozitif kontrol grubunda gézde ort. 0,67
larva gozlendi. Pozitif kontrol, albendazol ve N. sativa yagi grubunda diyafram
kasinda larva goriiliirken, kombinasyon grubunda larvaya rastlanmadi (Cizelge 3.5).
Kombinasyon grubu ile pozitif kontrol grubu diyafram kasi larva sayist arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,085<0=0,10).

GoO¢ geciren larva sayist pozitif kontrol grubunda ort. 133,66, albendazol
grubunda ort. 56,66, N. sativa yagi grubunda ort. 81,33 ve kombinasyon grubunda
ort. 48,00 olarak saptand1 (Cizelge 3.5).

Liimenli organlarin ve viicut bosluklarinin igeriklerinin incelenmesinde larvaya

rastlanmadi.
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Cizelge 3.5. Atmiginct Giinde Organlara Gore Gruplardaki Ortalama Larva Sayilart

Grup (Larva Sayisi)

Pozitif Kontrol ~ Albendazol  N. sativa Yagi Kombinasyon
Organ n=3 n=3 n=3 n=3
X+ S; X+ Sz X+ S X+ Sz P

Beyin 70,676,009  30,33F4,055 48,67+10,975 30,677,126 0,189
Goz 0,6740,333 0,0040,000 0,00+0,000 0,0040,000 0,216
Kalp 2,3340,882 1,00+1,000 1,67+1,202 0,33%0,333 0,328
Akciger 2,6740,882 0,33%0,333 0,33+0,333 0,33%0,333 0,120
Diyafram K. 1,33%0,33! 0,33%0,333 0,33+0,333 0,000,000  0,088*
Mide 0,000,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
Karaciger 17,67%6,692 9,33¥6,360  10,00+3,786 7,33F1,856 0,532
Dalak 0,0040,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
Bobrek 3,67¥1,764 1,67%1,202 1,000,577 0,67+0,667 0,377
Testis 0,67+0,667 0,33%0,333 0,33+0,333 0,000,000 0,737
M.Lenf Yum. 0,004-0,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
O.Bacak Kas1  14,67F2,028 6,005,000  10,33%1,764 2,33¥1,333 0,137
A.Bacak Kas1  19,33F4,910 7,33%0,882 8,67+2,848 6,33F2,906 0,138
Bagirsak 0,004-0,000 0,000,000 0,00+0,000 0,000,000 1,000
Idrar Kesesi 0,0040,000 0,0040,000 0,000,000 0,0040,000 1,000
* P<0=0,10 **P<a=0,05

! Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark vardir.
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Cizelge 3.6. Nekropsi Giinlerine Gore Tespit Edilen Ortalama Larva Sayilarinin Organlara Gore Dagilimi

Pozitif Kontrol Grubu Albendazol Grubu N. sativa Yag1 Grubu Kombinasyon Grubu
7 14 28 45 60 7 14 28 45 60 7 14 28 45 60 7 14 28 45 60
Beyin 22,00 40,33 16333 162,00 70,67 10,67 2467 70,67 140,67 30,33 22,00 32,33 140,00 124,67 4867 633 13,00 69,00 36,67 30,67
Giz 000 067 0,33 067 067 000 000 033 000 000 033 000 033 000 000 000 000 033 000 0,00
Kalp 1,33 167 367 000 233 100 067 133 100 100 033 1,33 1,00 033 167 033 000 100 033 0,33
Akeiger 3633 2,00 4,67 1,00 2,67 867 167 267 000 033 600 033 467 033 033 433 133 167 033 033
ID(LVS‘;‘”am 1,67 167 1733 1,00 1,33 067 100 100 067 033 1,33 067 167 033 033 400 067 133 000 0,00
Mide 000 000 0,00 000 000 000 000 067 133 000 000 000 0,00 033 000 000 000 000 000 0,00
Karaciger 122,33 26,67 11,00 400 1767 1033 800 800 12,00 9,33 867 11,33 833 500 10,00 667 500 833 033 7,33
Dalak 000 1,00 0,00 033 000 000 067 000 000 000 000 067 0,00 000 000 067 000 000 000 0,00
Bibrek 867 200 800 400 367 200 200 1033 167 167 1167 067 10,33 267 100 4,67 067 467 000 067
Testis 000 033 0,00 000 067 000 000 000 000 033 033 000 033 033 033 000 033 033 000 000
%;"'_““ 1,33 1,00 0,00 000 000 033 033 000 000 000 100 033 0,67 000 000 000 067 033 000 0,00
ﬁ;“:;‘““k 1167 567 300 1400 1467 133 433 367 2033 600 767 467 700 2200 10,33 233 133 267 300 233
ﬁﬁ;":a" 900 10,00 19,00 13,67 19,33 1,00 333 400 1867 7,33 233 700 533 833 867 167 100 133 133 6,33
Bagirsak 033 000 0,00 067 000 033 000 000 000 000 000 000 0,00 000 000 000 000 000 000 0,00

idrar K. 0,00 0,00 0,00 0,00 000 000 000 0,00 0,00 0,00 000 0,00 0,00 0,00 000 000 000 000 0,00 0,00




Cizelge 3.6 incelendiginde; enfeksiyonun 7. giiniinde gogiin hepato-pulmoner
fazinin tamamlanmasi sebebiyle larvalarin, 6zellikle pozitif kontrol grubunda gogiin
normal seyrine uygun olarak basta karaciger ve akcigerde yogunlastigi goriildii.
Yedinci giindeki karaciger ve akciger larva sayisindaki oran diger nekropsi giinlerine
oranla anlamli bulundu (P=0,014<0=0,05 P=0,037<0=0,05). Ayrica 7. giinde
larvalarin beyine goc etmeye basladigi da gozlendi. Parazitin dogal gbc siireciyle
uyumlu olarak tiim deney gruplarinda beyindeki larva sayisinin en az 7. giinde
oldugu saptandi. Bunlar1 takiben en fazla larvaya ekstremite kaslarinda rastlandi.
Tedavi gruplarinda ise larva sayist azalmis olsa da, benzer sekilde larvalarin en ¢ok
belirtilen bu organlarda yerlesim gosterdigi saptandi. En az larva sayisi tedavi

gruplari igerisinde kombinasyon grubundan elde edildi.

On dordiincii giinden itibaren norotropik-miyotropik faza gecen larva sayisi
daha yogun olarak tespit edildi. Yapilan organ muayenesinde tiim deney gruplarinda
karaciger, akciger, bobrek gibi i¢ organlardaki larva sayisinin azaldigi, beyindeki
larva sayisinin ise arttig1 goriildii. Buna gore; en yogun larvaya rastlanan organ beyin
olarak kaydedildi. Beyine go¢ eden larva sayisina bakildiginda, N. sativa yagi
grubunun pozitif kontrol grubuna daha yakin degerde oldugu saptandi. En az larva
sayist Oncelikle kombinasyon daha sonra albendazol grubundan kaydedildi. Tim
gruplarda larva sayis1 bakimindan ikinci siray1 karaciger aldi. Ekstremite ve diyafram
kaslari, bu donemde beyin ve karacigerden sonra larvalarin en fazla goriildigi

dokular oldu (Cizelge 3.6).

Larvalarin gocili tamamlayarak beyin ve dokulara yerlestigi 28., 45. ve 60.
giinlerin sonuclar1 incelendiginde; beyindeki larva sayisinin 7. ve 14. giinlere nazaran
artarak devam ettigi ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(P=0,012<0=0,05 P=0,030<0=0,05). Bu durum, kismen ekstremite kaslarinda da
gozlendi (P=0,036<0=0,10 P=0,018<0=0,05). Kombinasyon grubunda ila¢ ve yagin
kombine etkisiyle ortalama larva sayisinda ciddi diizeyde azalma saptandi. Nigella
sativa yagi grubunda ise degerler pozitif kontrol grubuna yakin bulundu ve yagin tek

basina dnemli bir etkisinin olmadig: goriildii (Cizelge 3.6).
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3.4. Histo-Patolojik Bulgular

3.4.1. Makroskobik Bulgular

Belirlenen giinlerde yapilan nekropsi uygulamalarinda karsilasilan

makroskobik bulgular sunlardir:

Deneyin 7. giin nekropsi uygulamasinda higbir farede makroskobik bulguya

rastlanmadi.

Deneyin 14. giin nekropsi uygulamasinda albendazol grubundan bir farede
karacigerde siit odaklarina rastlandi. Ayni giin kombinasyon grubundan bir farenin

dalaginda splenomegali kaydedildi (dalak, saglikli fare dalagindan kat kat biiyiiktii).

Sekil 3.5. A: Karacigerde Siit Odaklar1 B: Biiylimiis

Dalagin Goriintiisii
Deneyin 28. giin nekropsi uygulamasinda pozitif kontrol grubunda ii¢ farede

bobrekte, albendazol grubundan iki farede bobrekte, bir fare de ise bobrekle beraber

karacigerde siit odaklarina rastlandi. Aynmi giin N. sativa yagi grubunda bir farede
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karaciger ve bdobrekte siit odaklarina rastlanirken, bir farede bdbrekteki siit
odaklarinin diginda beyin dokusunda hemorajik alanlar tespit edildi. Kombinasyon
grubunda iki farede ise sadece bobrekte, bir farede ise bobrekle beraber karacigerde

sut odaklarina rastlandu.

Deneyin 60. giin nekropsi uygulamasinda ise kombinasyon grubunda bir farede

karaciger ve bobrekte siit odaklarinin oldugu kaydedildi.

Sekil 3.6. A-B: Bobrekte Siit Odaklart

3.4.2. Mikroskobik Bulgular

3.4.2.1. Yedinci Giin

Albendazol grubu farelerinde, enfeksiyonun erken doneminde gociin seyri ile
uyumlu olarak akciger ve karaciger basta olmak {lizere diyafram kasinda yogun
yangisal hiicre infiltrasyonuna rastlandi. Bobrekte ise daha hafif bir yangi soz
konusuydu. Akcigerlerde alveollerin etrafinda yogun notrofil 16kosit hiicre
infiltrasyonu, amfizem, 6dem ve eozinofil 16kositler dikkati ¢ekti. Karacigerde remak
kordonlarinin aralarinda ve Vena centralislerin (V. centralis) ¢evrelerinde nétrofil
l6kosit, mononiikleer hiicre infiltrasyonu (lenfosit, makrofaj), cok sayida Kupffer
hiicreleri ile perivaskiilitis fark edildi. Diyafram kasinda bir farede kaslarin arasinda
notrofil 16kosit infiltrasyonu ve eozinofil 16kositlerle karsilagildi. Her iki bobrekte

tubiillerin etrafinda hafif intersitisyel nefritis goriildi.

80



Nigella sativa yagi grubu farelerinde, albendazol grubunda karsilasilan siddetli
yangmin yerini hafif hiicresel infiltrasyona biraktigi, yanginin polimorfniikleer
(ndtrofil ve eozinofil 16kositlerin yogun oldugu) karakterden mononiikleer (lenfosit
ve makrofajlarin yogun oldugu) karaktere dondiigii goriildii. Akcigerlerde alveollerin
etrafinda hafif hiicre infiltrasyonu ve amfizem goézlendi. Kalp kasinda bir farede
kaslarin arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositlerle

karsilasildi. Bobreklerde ise yine bir farede intersitisyel nefritis tespit edildi.

oy &
é.
A3
b

_ ms?ﬁ

) |

Sekil 3.7. A: 7. Giin Albendazol Grubu; Akciger Dokusunda Odem (a), Eozinofil Lokositler (b),
Alveollerin Etrafinda Cok Sayida Nétrofil Lokosit Hiicre Infiltrasyonu (c) ve Amfizem (d) B: 7. Giin N.
sativa Yag1 Grubu; Akciger Dokusunda Alveollerin Etrafinda Hafif Hiicre Infiltrasyonlari (c) ve Amfizem

Alanlar1 (d)

Kombinasyon grubu farelerinde, Nigella sativa yagi grubunda oldugu gibi
yangmin siddetinin azaldigi, yangmin polimorfniikleer karakterden mononiikleer
karaktere dondiigii tespit edildi. Akcigerlerde alveollerin etrafinda hafif mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 amfizem, 6dem ve eozinofil 16kositler goriildii. Karacigerde V.
centralis ve remak kordonlarinin ¢evresinde diisiik siddette mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile bir farede hepatositlerde yagli dejenerasyon goriildii. Beyinde
Substansia griseada fokal gliozisle karsilasilirken, diyafram kasinda bir farede
kaslarin arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositlerle beraber T.

canis larvasina rastlandi.
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3.4.2.2. On Dordiincii Giin

Albendazol grubu farelerinde yangmin siddetli oldugu ve bir¢ok organ ve
dokunun etkilendigi goriildii. Akcigerlerde alveollerin etrafinda monontikleer hiicre
infiltrasyonu, amfizem ve bir farede fokal graniilom dikkati ¢ekti. Karacigerde V.
centralis ¢evresinde ve trias hepatis bolgesinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlart ile
bir farede dev hiicreleri fark edildi. Kalpte her iki farede kaslarin aralarinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari ile eozinofil 16kositler goriildii. Diyafram kasinda
her iki farede kaslarin arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve eozinofil
l6kositlerle karsilagildi. Bobreklerde ise bir farede hafif, digerinde ise siddetli
intersitisyel nefritis saptandi. Ekstremite kaslarinda her iki hayvanda mononiikleer
hiicre infiltrasyonlari ile eozinofil 16kositler dikkati ¢ekti. Larvalarin gociin hepato-
pulmoner fazini tamamlamasindan sonra akciger, karaciger, bobrek ve ekstremite
kaslarinda siddetli yanginin devam ettigi, enfeksiyonun kroniklesmesi ile yangisal
reaksiyonun da kronik bir hal aldig1 gozlendi. Bu sebeple yangi bolgesinde
mononiikleer hiicrelerin yogun oldugu hiicresel infiltrasyon ile graniillom olusumlari

dikkat cekti.

Nigella sativa yagi grubu farelerde; albendazol grubunda goriilen patolojik
bulgular ile bu grupta karsilagilmadi. Bébreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis
kaydedildi.

Kombinasyon grubunda; akcigerlerde bir farede alveollerin ve o&zellikle
damarlarin etrafinda hafif siddette mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, amfizem,
0dem ve eozinofil l6kositler, digerinde ise siddetli eozinofil 16kositler, graniilomlar
ile eritrositler dikkati c¢ekti. Karacigerde V. centralis ve remak kordonlarinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari ile bir farede dev hiicreleri goriildii. Kalpte her iki
farede de kaslarin aralarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, eozinofil l6kosit ve
bir farede graniilom goriildi. Diyafram kasinda bir farede kaslarin arasinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ile eozinofil 16kositlerle karsilasildi. Bobreklerde
ise intersitisyel nefritis ile graniilomlar goriildii. Ekstremite kaslarinda her iki farede

mononiikleer hiicre infiltrasyonu, eozinofil 16kositler ile bir farede larva dikkati
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cekti. Albendazol grubu ile benzer sekilde patolojik bulgular ile karsilasilarak,
yangmin kronik bir hal aldigi, yangi bolgesinde mononiikleer hiicrelerin yogun

oldugu ayrica graniilom yapilarinin da olugmaya bagsladig1 gozlendi.

Sekil 3.8. A: 14. Giin Albendazol Grubu; Kalp Kas1 Dokusu Kas Aralarinda Siddetli Mononiikleer
Hiicre Infiltrasyonu (a) ve Eozinofil Lokositler (b) B: 14. Giin, Kombinasyon Grubu; Kalp Kasi
Dokusu Kas Aralarinda Hafif Dereceli Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu (a)

3.4.2.3. Yirmi Sekizinci Giin

Albendazol grubunda, organ ve dokularda yangisal reaksiyonlarin hafifledigi
ve doku onariminin basladig1 gézlendi. Enfeksiyonun ve lezyonlarin kroniklesmesi
ile yangmin mononiikleer karakterde oldugu goriildii. Akcigerlerde alveollerin
etrafinda hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositler tespit edildi.
Karacigerde her iki farede V. centralis ve remak kordonlari ¢evresinde hafif
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 fark edildi. Kalpte bir farede kaslarin arasinda
hafif siddette mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ile eozinofil l6kositler goriildii.
Diyafram kasinda bir farede kaslarin arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
eozinofil 10kositlerle, bobreklerinde ozellikle glomeruluslarin g¢evresinde hafif
siddette intersitisyel nefritisle karsilasildi. Ayrica bir farede graniilom ve dev
hiicreleri de tespit edildi. Ekstremite kaslarinda her iki farede de hafif siddette
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositler dikkati ¢ekti. Beyinde bir

farede Subs. griseada multifokal gliozis goriildii.
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Nigella sativa yagi grubunda da enfeksiyonun ve lezyonlarin kroniklesmesi ile
yangimin mononiikleer karaktere dondiigii saptandi. Akcigerlerde alveollerin
etrafinda hafif hiicre infiltrasyonlar1 ve amfizem dikkati ¢ekti. Karacigerde bir farede
remak kordonlar1 ¢evresinde hafif siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonu fark
edildi. Kalpte bir farede kaslarin arasinda hafif siddette mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile eozinofil 16kositler goriildii. Diyafram kasinda bir farede kaslarin
arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositlerle, bobreklerde her
iki farede intersitisyel nefritis ile karsilasildi. Ekstremite kaslarinda bir farede hafif

siddette mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil 16kositler dikkati ¢ekti.

Kombinasyon grubunda, albendazol ve N. sativa grubuna oranla yanginin
siddetini korudugu, yangi hiicrelerinin agirlikli olarak lenfositik karakterde oldugu
tespit edildi. Akcigerlerde alveollerin ve 6zellikle damarlarin ¢evresinde siddetli
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, amfizem ve eozinofil 16kositler dikkati cekti.
Karacigerde bir farede V. centralis ve remak kordonlar1 c¢evresinde siddetli
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildii. Diyafram kasinda bir farede kaslarin
arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofil Idkositlerle karsilasildi.
Bobrekte ise intersitisyumda siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildii.
Ekstremite kaslarinda bir hayvanda hafif siddette monontikleer hiicre infiltrasyonu
ile eozinofil I6kositler dikkati ¢ekti. Beyinde bir farede Subs. griseada gliozis

goriildii.

3.4.2.4. Kirk Besinci Giin

Albendazol grubunda, karacigerde bir farede remak kordonlar1 arasinda ¢ok
sayida graniilomlar fark edildi. Bobrekte bir farede hafif intersitisyel nefritis ile
karsilasildi. Kalpte bir farede kaslarin arasinda hafif siddette mononiikleer hiicre

infiltrasyonlar1 gortildii.
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Nigella sativa yagi grubunda, bobreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis
ile karsilasildi. Ekstremite kaslarinda her iki farede de hafif subakut miyozitis dikkati
cekti.

Kombinasyon grubunda, bobrekte bir farede intersitisyumda hafif intersitisyel
nefritis ile karsilasildi. Kalpte bir farede kaslarin arasinda graniilom olusumu dikkati
cekti. Beyinde bir farede Subs. griseada multifokal gliozisle karsilasildi. Ekstremite
kaslarinda bir farede ¢ok sayida graniilom dikkati ¢ekti.

3.4.2.5. Atmisinci Giin

Albendazol grubu farelerde, akcigerlerde alveollerin etrafinda graniilomlar ve
dev hiicreleriyle karsilasildi. Karacigerde de her iki farede graniilomlar fark edildi.
Bobreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis ile karsilasildi. Ekstremite

kaslarinda bir farede graniilom dikkati gekti.

Nigella sativa yagi grubu farelerinde, akcigerlerde bir farede alveollerin
etrafinda graniillomla karsilagildi. Karacigerde bir farede larvaya ait kesitler ve
graniilomlar fark edildi. Bobreklerde her iki farede multifokal intersitisyel nefritis ve

bir farede dev hiicresi benzeri hiicrelerle karsilasildi.

Sekil 3.9. A-B: 60. Giin N. sativa Yagi Grubu; Karaciger Dokusunda Merkezde Koagulasyon Nekrozu
(d), Etrafinda Cok Cekirdekli Dev Hiicreleri (b), Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu (c) ve Bag Doku (a)

ile Cevrili Graniilom Yapist
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Kombinasyon grubu farelerinde, karacigerde bir farede graniilom fark edildi.

Bobreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis ile karsilasildi.

Diger nekropsi giinlerine oranla yangisal reaksiyonun goriildiigli organ sayisi
ve yanginin siddeti ciddi oranda azaldi. Enfeksiyonun bu ge¢ doneminde patolojik

bulgu olarak yangisal reaksiyonlardan ziyade doku onarimi ile graniilom olusumlari
dikkat ¢ekti.

3.5. Kan Hiicrelerine Ait Bulgular

Kalin damla froti yontemi ile hazirlanan preparatlarda goriilen kan hiicreleri
Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de, formiil 16kosit yontemine gore hesaplanan bulunma
oranlari ise Cizelge 3.9°de verildi. Pozitif kontrol grubu degerleri i¢in Jacoby ve Fox

(1984)’un saglikli fare kan degerleri standart alindi.

Sekil 3.10. Lenfositler
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100um P A 100um B 100um : C

Sekil 3.11. A: Monosit ve Notrofil Lokositler B: Monosit C: Nétrofil 16kosit

3.5.1. Yedinci Giin

Pozitif kontrol grubunda % 60,31 lenfosit, % 24,97 nétrofil 16kosit, % 13,04
monosit, % 1,66 eozinofil 16kosit goriildii. Bazofil 16kosite ise rastlanmadi (Cizelge
3.7).

Albendazol grubunda % 37,78 lenfosit, % 9,15 nétrofil 16kosit, % 52,60
monosit, % 0,44 eozinofil 16kosit goriiliirken bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge
3.7).

Nigella sativa yagi grubunda % 52,94 lenfosit, % 33,45 nétrofil 16kosit, % 5,37

monosit goriildii. Eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge 3.7).

Kombinasyon grubunda % 52,13 lenfosit, % 24,79 nétrofil 16kosit, % 23,07

monosit saptanirken eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge 3.7).

Pozitif kontrol grubu 7. giin kan sonuglari, saglikli fare kan degerleri ile
karsilastirildiginda lenfosit oraninda azalma, monosit oraninda artma gozlenirken
notrofil ve eozinofil 16kosit oranmin saglikli fare degeri sinirlarinda kaldig: tespit
edildi. Tedavi gruplar1 pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda, lenfosit oraninin
tim gruplarda azaldigi, N. sativa yagi ve kombinasyon grubunda degerlerin birbirine
cok yakin oldugu goriildii. Notrofil 16kosit degeri albendazol grubunda diistii. Bu

hiicre, N. sativa yagi grubunda artarken, kombinasyon grubunda, pozitif kontrol
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grubu ile yakin degerde kaldi. Monosit degerinin albendazol ve kombinasyon
grubunda arttigi, N. sativa yagi grubunda azaldigi gdzlendi. Istatistiksel analizde

albendazol ile N. sativa yagi grubu arasinda monosit bulunma orani bakimimdan

anlamli farklilik (P=0,075<a=0,10) tespit edildi (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Yedinci Glinde Gruplara Gore Ortalama Kan Hiicreleri Orani

Grup (Hiicre Bulunma Oram)

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yagi Kombinasyon

Kan n=3 n=3 n=3 n=3
Hiicresi _ _ _ _
xF S xF S xF S xF 83 P
Lenfosit ~ 60,3100F4,06955 37,7867+10,02937 52,9400+3,34936 52,1333+23,19438 0,468
Notrofil 24,9733+5,70535  9,1567+3,54941  33,4567+7,06373 24,7900F15,39505 0,282
Monosit ~ 13,0400F3,44730 52,6000F13,35886* 5,3733F2,52171!  23,0700F9,71321  0,075*
Eozinofil  1,6600+1,49323 0,4433%0,44333 0,0000+0,00000 0,0000+0,00000 0,224
Bazofil 0,0000+40,00000 0,000040,00000 0,000040,00000 0,0000+0,00000 1,000
* P<0=0,10 **P<0=0,05

tAlbendazol ile N. sativa yagi grubu arasinda fark vardir.

3.5.2. On Dordiincii Giin

Pozitif kontrol grubunda % 94,72 lenfosit, % 3,22 nétrofil 16kosit, % 2,05

monosit goriildii. Eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge 3.9).

Albendazol grubunda % 97,88 lenfosit, % 1,44 nétrofil 16kosit, % 0,66 monosit
saptandi. Eozinofil ve bazofil 16kosit ile karsilagilmadi (Cizelge 3.9).

Nigella sativa yagi grubunda % 90,35 lenfosit, % 9,63 noétrofil 16kosit

goriiliirken monosit, eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge 3.9).

Kombinasyon grubunda % 96,97 lenfosit, % 2,32 nétrofil 16kosit, % 0,70

monosit goriildii. Eozinofil ve bazofil 16kosit ile karsilasilmadi (Cizelge 3.9).

Pozitif kontrol grubunun monosit ve eozinofil lokosit degeri bakimindan

saglikli fare kan degerleri sinirinda oldugu, lenfosit degerinin arttig1, nétrofil 16kosit
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degerinin ise diistiigli saptandi. Tedavi gruplar1 sonuclari, pozitif kontrol grubu kan
sonuclar1 ile karsilastirildiginda albendazol ve kombinasyon grubunda lenfosit
oraninda artma, notrofil 16kosit ve monosit oraninda azalma goriildii. Nigella sativa
yag1 grubunda ise aksine lenfosit oraninda azalma, notrofil 16kosit oraninda artma
tespit edildi. Ancak, istatistiksel analizlerde 14. giinde hiicre bulunma orani

bakimindan gruplara gore farklilik bulunmadi (P>0=0,10).

3.5.3. Yirmi Sekizinci Giin

Pozitif kontrol grubu farelerinde % 77,77 lenfosit, % 12,33 notrofil 16kosit, %

9,88 monosit tespit edilirken, eozinofil ve bazofil 16kosit goriilmedi (Cizelge 3.9).

Albendazol grubu farelerinde % 43,11 lenfosit, % 12,88 notrofil 16kosit, %
10,66 monosit goriildii. Eozinofil ve bazofil 16kosit ile karsilagilmadi (Cizelge 3.9).

Nigella sativa yagi grubu farelerinde % 88,55 lenfosit, % 10,99, nétrofil

l16kosit, % 0,44 monosit goriildii. Eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge
3.9).

Kombinasyon grubu farelerinde ise % 85,25 lenfosit, % 3,29 nétrofil 16kosit, %

11,44 monosite rastlandi. Eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi (Cizelge 3.9).

Pozitif kontrol grubu degerleri saglikli fare kan degerleri ile karsilastirildiginda
lenfosit ve monosit oraninin arttig1, notrofil ve eozinofil 16kosit degerinin ise normal
sinirlarda  kaldigr  belirlendi. Tedavi gruplar, pozitif kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda albendazol grubunda monosit degeri artip lenfosit degeri
diiserken, N. sativa yagi ile kombinasyon grubunda monosit degeri diisiip lenfosit
degeri yiikseldi. Nigella sativa yagi ve kombinasyon grubunda nétrofil 16kosit
degerinin, albendazol grubundan farkli olarak diistiigii saptandi. Ancak, istatistiksel
analizlerde 28. gilinde hiicre bulunma orani bakimindan gruplara gore farklilik

bulunmadi (P>0=0,10).
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3.5.4. Kirk Besinci Giin

Pozitif kontrol grubunda % 68,88 lenfosit, % 26,99 nétrofil 16kosit, % 2,55

monosite rastlandi (Cizelge 3.8).

Albendazol grubu farelerinde % 70,66 lenfosit, % 23,52 nétrofil 16kosit, %
5,68 monosit gorildii (Cizelge 3.8).

Nigella sativa yag1 grubunda % 73,37 lenfosit, % 23,77 nétrofil 16kosit, % 2,72
monosit ile karsilasildi (Cizelge 3.8).

Kombinasyon grubunda % 89,55 lenfosit, % 9,55 nétrofil 16kosit, % 0,88
monosit saptandi (Cizelge 3.8).

Kombinasyon grubunda eozinofil ve bazofil 16kosit ile karsilagilmazken,
pozitif kontrol grubunda % 1,44 eozinofil 1okosit, % 0,11 bazofil 16kosit, albendazol
grubunda % 0,11 ve N. sativa yagi grubunda % 0,12 eozinofil 16kosit goriildi
(Cizelge 3.8).

Pozitif kontrol grubu kan degerleri saghkli fare kan degerleri ile
karsilagtirildiginda tiim hiicrelerin bulunma oranimin normal sinirlarda kaldig:
goriildii. Tiim deney gruplar1 sonuclar1 pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda
lenfosit oran1 artarken, nétrofil 16kosit oraninin azaldigi gozlendi. Monosit degeri
albendazol grubunda artti, kombinasyon grubunda azaldi, N. sativa yagi grubunda ise
pozitif kontrol grubu ile benzerlik gosterdi. Kombinasyon grubunda eozinofil 16kosit
ile karsilasilmamasi, pozitif kontrol grubu ile istatistiksel acidan anlamli farklilik

(P=0,099<0=0,10) gosterdi (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8. Kirk Besinci Giinde Gruplara Gore Kan Hiicrelerinin Orant

Grup (Hiicre Bulunma Orani)

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yagi Kombinasyon
Kan Hiicresi n=3 n=3 n=3 n=3
XTF Sy T Sy XT Sy XFSe P

Lenfosit 68,8867+4,94431 70,6667+4,16356 73,3700+8,41900 89,5533+3,25677 0,144
Notrofil 26,9967+4,87826 23,5233+1,91068 23,7733+7,22509  9,5533+2,80586 0,141
Monosit 2,5533+0,29356  5,6833+4,51934  2,7233+1,42995  0,8867+0,48254 0,354
Eozinofil 1,4400%0,67486*  0,1133¥0,11333  0,1200%0,12000  0,0000%0,00000* 0,099*
Bazofil 0,1100+0,110000  0,0000+0,00000  0,0000+0,00000  0,0000+0,00000 0,392
* P<a=0,10 **P<0=0,05

Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasinda fark vardir.

3.5.5. Atmisinc1 Giin

Pozitif kontrol grubunda % 65,28 lenfosit, % 11,91 notrofil 16kosit, % 22,68
monosit, % 0,11 eozinofil 16kosit goriildii (Cizelge 3.9).

Albendazol grubunda % 82,44 lenfosit, % 13,66 noétrofil 16kosit, % 3,88

monosite rastlandi (Cizelge 3.9).

Nigella sativa yag1 grubunda % 63,42 lenfosit, % 5,33 nétrofil 16kosit ve %
28,23 monosit saptandi (Cizelge 3.9).

Kombinasyon grubu farelerinde ise % 85,73 lenfosit, % 13,60 notrofil 16kosit,
% 0,66 monosit tespit edildi (Cizelge 3.9).

Deney gruplarindan albendazol, N. sativa yagi grubu ve kombinasyon

grubunda higbir farede eozinofil ve bazofil 16kosite rastlanmadi.

Pozitif kontrol grubu degerleri saglikli fare degerleri ile karsilastirildiginda
monosit orant disinda diger hiicre oranlarinin saglikli fare degerleri sinirinda oldugu

tespit edildi. Tedavi gruplari, pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
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albendazol ve kombinasyon grubunda, N. sativa yagi grubunun aksine lenfositin ve
ndtrofil 16kositin arttigi monositin azaldigi goriildii. Ancak, yapilan istatistiksel

analizde 60. giinde hiicre oranlar1 bakimindan gruplara gore farklilik bulunmadi

(P>0=0,10).
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Cizelge 3.9. Nekropsi Giinlerine Gore Kan Preparatlarindaki Hiicre Oranlari (%)

Pozitif Kontrol Grubu

7 14 28 45

60

Albendazol Grubu

14

28

45

60

N. sativa Yag1 Grubu

14

28

45

60 7

Kombinasyon Grubu

14

28

45

60

Lenfosit 60,31 94,72 77,77 68,88

Notrofil

Lokosit 12,33 26,99

2497 3,22

Monosit 13,04 2,05 988 2,55

Eozinofil
L ékosit 1,66 0 0 1,44
Bazofil
L okosit 0 0 0 011

65,28 37,78 97,88 43,11

1191 9,15

22,68 52,60

0,11 044
0 0

1,44

0,66

12,88 23,52

10,66 5,68
0 0,11
0 0

70,66 8244 5294 9035 8855 73,37

13,66 33,45
3,88 537
0 0
0 0

9,63

10,99 23,77

044 2,72
0 0,12
0 0

63,42 5213 96,97 8525 8955 8573

533 24,79
28,23 23,07
0 0
0 0

2,32

0,70

3,29

11,44

9,55

0,88

13,60

0,66
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4. TARTISMA

Farelere inokule edilen yumurtalar, ort. 81,19 X 82,01 um biiyiikliiglinde
saptanmis olup, verilerimiz askarit yumurtalari i¢in arastiricilarin belirttigi dlgiilerle
(Kassai, 1999 ve Soulsby, 1982) uyumlu bulunmustur. Etiivde inkubasyonda kaldig1
stire boyunca belirli araliklarla kontrol edilen yumurtalarin kabuk kalinligi
inkubasyon siiresinin ilerlemesi ile incelmeye baslamis, 7. giinden sonra minimum
degere (4,88 wm) ulasmistir. Kontrol edilen yumurtalarda gelisen larvanin yumurta
icinde ilk gorildiighi giin, inkubasyonun 7. giinii olarak tespit edilmis ve kabuk
kalinligimin bugiinden itibaren azalmis olmasi larva gelisimine baglanmistir. Ayni 1s1
ve nem kosullarinda inkube edilmesine ragmen yumurta i¢inde larvanin ilk
goriildiigli glinii inkubasyonun 9.-11. giinleri olarak belirten Anderson’na (2000)
gore daha erken ve 6. giin olarak bildiren Azam ve ark.’na (2012) gore daha geg

goriilmesi yumurtanin veya parazitin bireysel gelisim farkliligina yorumlanmustir.

Enfektif T. canis yumurtalar1 ile enfekte edilen 125 Swiss albino farede
enfeksiyon sonras1 7., 14., 28., 45. ve 60. giinlerde yapilan nekropsi uygulamalarinda
bircok organda larvanin tespit edilmesi ile VLM’ olusumu teyit edilmistir.
Nekropsi sonrasi organ digesyonu (Pepsin-HCI ile doku eritilmesi) ile elde edilen
larvalarin viicut uzunlugu ort. 437,96 um, genisligi ort. 23,33 um, 6zefagus uzunlugu
ort. 108,52 pum ve aniisiin arka uca uzakligi ort. 39,96 pm olarak Olctilmustiir.
Larvaya ait Olglimlerde kiicliik farkliliklar olmasina ragmen, Nichols (1956) ve
Sprent’in (1958) bildirdigi T. canis larva 6dlgiilerine benzerlik gostermistir. Simdiye
kadar yapilan ¢aligsmalarda paratenik konaklardaki larvalarin 6l¢iim degerinin konak
tiirline, immuniteye, bireysel faktorlere ve parazitin bireysel 6zelligine gore kiiciik

farkliliklar gosterebildigi kaydedilmektedir (Nichols, 1956 ve Sprent, 1958).

Calismada VLM olusturmak ic¢in her hayvana 750 adet larvali yumurta
verilmistir. Ancak, organ digesyonu sonucunda elde edilen larva sayisi, inokule
edilen yumurta sayisina esit bulunamamistir. Parazite kars1 konakta olusan immun

yanitin larvanin yerlesmesine olumsuz etki yaptigi veya larvayi lize ettigi, bu nedenle
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dokuya yerlesen larva sayisinin daha az oldugu bildirilmektedir (Abo-Shehada ve
ark., 1991 ve Koutz ve ark., 1966). Bu c¢alismada da benzer bi¢cimde elde edilen
toplam larva sayisinin, verilen larvali yumurta sayisindan daha az olmasinin 6zellikle
farelerdeki immunolojik yanit ile aciklanabilecegi distiniilmiistiir. Yumurtadan
¢ikamayan veya bagirsak mukozasindan giris yapamayan larvalar ise digki ile
atilabilmektedir. Enfeksiyonun olusturuldugu giinii takiben 5. giine kadar larvali
yumurtalar ile tutunamayan larvalarin digki ile atildig1 ancak, bu sayimin toplam larva
sayisina gore ¢ok az oldugu Abo-Shehada ve Herbert (1984/85), tarafindan
belirtilmistir. Bu ¢alismada benzer bigimde 5 giin siireyle yapilan diski bakisinda
atilan yumurta ve larvalarin az sayida oldugu goriilmistiir. Olusan larva kayiplarina
yukarida bildirilen faktorlerle birlikte ¢alisma sirasinda ve dokulardan larva toplama
stirecinde insan kaynakli el maniplasyonlarinin da etkili olabilecegi diisiintilmiistir.
Abo-Shehada ve ark. (1991), ilk enfeksiyonda larvalarin ancak % 36’simin,
olusturulan ikinci enfeksiyonda ise % 27’sinin gd¢ edebildigini belirtmistir. Ikinci
enfeksiyonda go¢ eden larva sayisinin daha az olmasi, ilk bagirsak enfeksiyonunda
olusan immun yanitin ikinci enfeksiyonda hatirlanarak bagirsak mukozasinda daha

siddetli bir immun cevabin olugsmasina baglanmaktadir (Abo-Shehada ve ark., 1991).

Nekropsi giinleri, parazitin biyolojisi gbz Oniine alinarak saptanmustir. Gog
siireci incelendiginde; larvalarin Oncelikle kan dolasimi ile gbg¢ ettigi hepato-
pulmoner sathadaki organlarda goriildiigli daha sonra buralarda tutunmayan
larvalarin kalp, bobrek, ekstremite kaslari, dalak, testis, mezenteriyal lenf yumrusu,
g0z ve beyin gibi bircok doku/organa goc ettigi goriilmiistiir. Biyolojik gelisimini
tamamlamasiyla larvalarin 6zellikle beyin daha sonra kas dokusunda yogun olarak

bulundugu (ndrotropik-miyotropik faz) saptanmstir.

Enfeksiyonun ilk 7 giliniinde larvalar hepato-pulmoner fazdayken ilk ve en ¢ok
etkilenen organlarin karaciger ve akciger oldugu ancak, bu donem igerisinde
larvalarin norotropik-miyotropik faza gecerek beyin ve kaslarda da goriilebildigi
belirtilmistir (Abo-Shehada ve ark., 1984/85). Benzer sekilde yedinci glinde yapilan
ilk nekropside larvalara karaciger ve akcigerin yanisira beyin dahil olmak iizere diger

organ ve kaslarda da rastlanmistir. Heniiz hepato-pulmoner donemdeyken larvalarin
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ozellikle beyinde tespit edilmesi Abo-Shehada ve ark. (1984/85)’nin sonuglar ile
benzerlik gostermistir. Bu duruma, T. canis larvalarinin merkezi sinir sistemine
affinitesinin neden oldugu (Sprent, 1958), ayrica farelere verilen dozun yiiksek
olmasmmin bu durumun daha belirginlesmesini sagladigi kaydedilmistir (Abo-

Shehada ve ark., 1984/85; Havasiova-Reiterova ve ark., 1995 ve Ma ve ark., 2015).

Caligmanin 14. giliniinden itibaren organ ve dokulardaki larva sayisinin
azaldigi, i¢ organ goclinii tamamlayan larvalarin merkezi sinir sistemine gog ettigi ve
daha cok beyinde yerlesim gosterdigi saptanmistir. Nekropsinin 28., 45. ve 60.
giinlerinde beyinde ciddi oranda larva tespit edilmistir. Parazitin biyolojisinde
bildirildigi gibi beyinde goriilen ortalama larva sayisinin 7. giinden sonraki diger
nekropsi giinlerinde daha ¢ok saptanmasi parazitin konaktaki biyolojik goc siireci ile

uyumlu bulunmustur (Abo-Shehada ve ark., 1984/1985 ve Strube ve ark., 2013).

Calismada genel olarak gruplara gore bagirsakta tutunabilen ve konagin
bagisiklik sistemini asarak gd¢ eden toplam larva sayisina bakildiginda pozitif
kontrol grubunda ort. 856,98, kombinasyon grubunda ort. 236,00 ve albendazol
grubunda ort. 436,64 ve N. sativa yagi grubunda ort. 546,31 larva tespit edilmistir.
Gog geciren toplam larva sayist bakimindan tedavi gruplari pozitif kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda; larva sayisindaki en fazla azalma kombinasyon grubunda
goriilmiistiir. Kombinasyon grubunu ikinci olarak albendazol ve N. sativa yagi grubu
takip etmistir. Tedavi sonuglar1 parazitolojik olarak etki diizeyi yoniinden
incelendiginde en etkili grup, kombinasyon grubu (% 72,46) olmustur. kinci olarak
albendazol grubu (% 48,81) gelmistir. Nigella sativa yaginin etkisinin ise en az

diizeyde oldugu saptanmistir (% 36,25).

Nekropsi giinlerine gore elde edilen veriler incelendiginde; yedinci gilinde
toplam go¢ geciren larva sayist pozitif kontrol grubunda ort. 214,66 iken,
kombinasyon grubunda ort. 31,00, albendazol grubunda ort. 36,33, N. sativa yagi
grubunda ort. 61,66 olarak saptanmistir. Tedavi gruplar arasinda toplam go¢ geciren
larva sayist en az kombinasyon grubundan, en ¢ok N. sativa yagi grubundan elde

edilmistir. Kullanilan tedavi programlarinin etki diizeyleri sirasiyla; kombinasyon
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grubunda % 85,55, albendazol grubunda % 83,07, N. sativa yagi grubunda % 71,27
olarak tespit edilmistir.

On dordiincii giinde pozitif kontrol grubunda ort. 93,00 larva sayilirken,
kombinasyon grubunda ort. 24,00, albendazol grubunda ort. 46,66, N. sativa yagi
grubunda ort. 59,33 larva tespit edilmistir. Yedinci giin nekropsisinde oldugu gibi en
az larva sayisina kombinasyon grubunda ulagilmistir. Etki diizeyleri sirasiyla;
kombinasyon grubu i¢in % 74,19, albendazol grubu i¢in % 49,82, N. sativa yagi
grubu i¢cin % 36,20 olarak belirlenmistir.

Yirmi sekizinci, 45. ve 60. nekropsi giinlerinde pozitif kontrol grubunda gog
geciren larva sayisi sirastyla; ort. 214,33, 201,33 ve 133,66 olarak saptanmigtir. Her
lic giinde en az larva sayisina kombinasyon grubunda ulasilarak (sirastyla ort. 91,00;
42,00; 48,00), en yiiksek etki diizeyi bu gruptan elde edilmistir. Tedavi gruplarindaki
etki diizeyleri sirasiyla; 28. giinde kombinasyon grubu i¢in % 57,69, albendazol
grubu i¢in % 52,10, N. sativa yagi grubu igin % 16,17 olarak belirlenmistir. Bu etki
yiizdesi 45. giin nekropsi uygulamasinda sirasiyla; kombinasyon grubunda % 79,13
(ort. 42,00 larva), N. sativa yagi grubunda % 18,37 (ort. 164,33 larva), albendazol
grubunda % 2,48 (ort. 196,33 larva) olarak hesaplanmistir. Son nekropsi giinii olan
60. giinde albendazol ve N. sativa yagiin kombine etkisi % 64,08 (ort. 48,00 larva),
albendazol etkisi % 57,60 (ort. 56,66 larva), N. sativa yag etkisi % 39,15 (ort. 81,33
larva) olarak hesaplanmistir. Yukaridaki sonuglara bakildiginda sadece 45. giinde
albendazol grubunda % 2,48’lik etki diizeyi saptanmig ve bu sonuca caligma

sirasindaki insan kaynakli maniiplasyon hatasinin neden oldugu diistiniilmiistiir.

Visceral Larva Migrans tedavisinde yaygin olarak tercih edilen albendazoliin
gerek caligma genelindeki gerekse her bir nekropsi giiniindeki etki diizeyinin,
literatiirlerde (Caumes, 2003; Hombu ve ark., 2017 ve Magnaval ve Glickman, 2006)
belirtildigi gibi sinirli oranda bulundugu gézlenmistir. Hombu ve ark. (2017), ilacin
uzun siireli uygulamalarinin (4-8 hafta) dahi ancak % 78,90-81,30 diizeyinde etki
edebildigini bildirmistir. Albendazoliin kullanildig1 diger ¢alismalarda (albendazoliin

farkli konak ve parazitlerde, farkli doz, farkli siire ve uygulama sekillerinde
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kullanildig1 ¢aligmalar vs.) ise etki diizeyinin % 12,50-84.50 arasinda degistigi
kaydedilmistir (Barrera ve ark., 2010; Delgado ve ark., 2008; Leonardi ve ark., 2009
ve Musa ve ark., 2011). Piskin (1996), T. canis yumurtasi ile enfekte ettigi fareleri,
bu calismada kullandigimiz albendazol dozu ve siiresinde (100 mg/kg, 5 giin)
kullanmigtir. Albendazoliin etkisini smirli oranda gdzlemlemis, ilacin larvalarin
goclinli engelleyemedigini tespit etmistir. Bu calismada ise albendazolden giinlere
gore % 2,48-83,07 arasinda degisen oranlarda etki saglanmistir. Albendazoliin
yukardaki etkinlik oranlarina bakildiginda 45. giin sonuglari hari¢ elde edilen
verilerin diger calismalarda bildirilen degerler arasinda yer aldigi gdzlenmistir.
Calismalarda elde edilen % etkinlik farkliliginda; antelmentigin i¢indeki etkin madde
miktarmin ticari preparatlarda bildirilenle ayni olup olmadigi, uygulama dozu, ilacin

kullanilma stiresi gibi degiskenlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismalarda istenilen diizeyde etkinin saglanamamasi, arastiricilar
albendazoliin ¢ozlnirliigiinii artiran veya hiicre i¢ine girisini kolaylastiran tasit
maddelerin  (polietilen glikol, lipozom, sitozan, glukan vs) kullanildig:
destek/tamamlayici amacl tedavi ¢galismalarina yoneltmistir. Sindirim sisteminden az
emilen albendazoliin yagh ortamda emiliminin arttig1 bildirilmektedir (Kaya, 2007,
5:489-545). Bu bilgiden yola ¢ikarak albendazoliin etkisini gliglendirerek daha etkili
bir tedavi prosediirii gelistirmeyi amagladigimiz bu calismada, antelmentigin N.

sativa yagi ile kombinasyonu denenmistir.

Nigella sativa bitkisinin elde edildigi cografya, ekstraktin elde edilme bigimi,
dozu ve uygulama siiresi etkinlik sonuglarimi etkilemektedir (Liu ve ark., 2015).
Bitkinin yagl ekstraktinin, bagirsak hiicrelerinin de lipid yapida olmasindan dolay1
hiicre membranindan daha kolay emildigi, alkol ekstraktinin bir kismimnin emilmeden
ziyan oldugu aym sekilde sulu ekstraktlarinda da benzer bir kaybin s6z konusu

oldugu bildirilmistir (Riviere, 2009).

Calismada albendazol ve N. sativa yaginin birlikte kullanimiyla albendazoliin
etkinliginin artt1ig1 her nekropsi giiniinde gozlenmistir. Etkinlik diizeyi nekropsinin 7.

giiniinde % 85,55, 14. giiniinde % 74,19, 28. giinlinde % 57,69, 45. giiniinde % 79,13
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ve 60. glinlinde % 64,08 bulunmustur. Musa ve ark.’nin (2011) yaptig1 ¢alismada 7.
giin nekropsi sonuglarinda kombinasyon grubundaki etki diizeyi % 87,00 olarak
kaydedilmis ve sonuglarimizla (% 85,55) benzerlik gostermistir. Calismamizda N.
sativa yagmin tek basina kullanildig1 grupta ise etki diizeyi nekropsi giinlerine gore
sirastyla; % 71,27, % 36,20, % 16,17, % 18,37 ve % 39,15 bulunmustur. Ayni
arastiricilarin (Musa ve ark., 2011) yaptigi ¢alismada N. sativa yagmin 7 giin siireyle
iki farkli dozda kullanimi sonucunda 7. giin nekropside % 31,0 ve % 39,3 etki diizeyi
saptanmistir. Ancak, ¢alismamizda N. sativa yagindan ¢ok daha etkili (% 71,27) bir
sonu¢ alinmistir. Musa ve ark. (2011), bizden daha uzun siire tedavi uygulamasina
ragmen, N. sativa’dan daha diisiik oranda etki elde etmistir. Tespit edilen diisiik etki
oraninda; N. sativa’min metanolik ekstraktinin kullanilmis olmasi, icindeki TQ
miktarmin bildirilmemesi ve cografik olarak bitki yapi/bilesen farkliliginin etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sonucu etkileyebilecek 6nemli bir faktor olarak, Musa ve
ark.’nin (2011) ¢alismasinda TQ dozunun daha diisiik olabilecegi akla gelmistir.
Nigella sativa’nin bilesiminde bulunan ve asil etkiyi saglayan TQ’nun biiyiik bir
kisminin tohumlarda (% 30-48) bulundugu bildirilmektedir (AbuKhader, 2013;
Ahmad ve ark., 2013; Gali-Muhtasib ve ark., 2006; Schneider-Stock ve ark., 2014 ve
Woo ve ark., 2012). Dolayisiyla ¢alismamizda N. sativa’nin tohumlarindan elde
edilen yag ekstrakti direkt olarak uygulanmis ve yagdaki TQ miktarn1 (HPLC
yontemiyle) % 1,39 bulunmustur. Diger arastirmada ise metanolik ekstraktin
kullanilmas: ile azalan etken maddelerin yanisira asil etkiyi saglayan TQ’nun
Olclilmemesinin sonuglart etkiledigi diisiiniilmiistiir. Dolayisiyla her bir fareye
uyguladigimiz % 0,17 TQ igeren miktarin diger calismaya gore daha yiiksek bir

orana sahip olabilecegi kanisina da varilmastir.

Nigella sativa yaginin sadece T. canis degil ayn1 zamanda helmintlere etkisi ile
ilgili literatiir taramasi yapildiginda, bu konuda ¢ok az ¢alisma yapildig goriilmiistiir
(El-Shenawy ve ark., 2008; Mahmoud ve ark., 2002 ve Soliman ve EI-Shenawy,
2003).

Nigella sativa yaginin Schistosoma sp. iizerine etkisi ile ilgili bir ¢alismada 50

Schistosma sp. furkoserkeri ile enfekte edilen farelere ilk giinden itibaren haftada 3
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kez olmak tizere 4 hafta boyunca N. sativa yagi (0,2 mg/kg i.p.), N. sativa’nin garlik
ekstraktt (125 mg/kg i.p.) ve her ikisinin kombinasyonu (0,2 mg/kg+125 mg/kg i.p.)
uygulanmistir. Enfeksiyonun 49. giiniinde yapilan nekropside karaciger parankimi,
bagirsaklar ve mezenterik venalar parazitler yoniinden muayene edilmistir (El-
Shenawy ve ark., 2008). Farelerden toplanan parazit acisindan tedavi edilen ve
edilemeyen grup arasinda istatistiksel olarak énemli bir farklilik olmamasina ragmen
N. sativa yagi ve kombinasyon grubunda daha az parazitin gelisim gosterdigi
saptanmustir. Farkli bir parazit tiirii ile ¢alisilmis olmasina ragmen calismamiza
benzer sekilde N. sativa’nin, parazit lizerine direkt etkisinin ¢ok fazla olmadigi

kanisina varilmistir.

Sonugta, N. sativa yagi uyguladigimiz grupta larva sayisinda goriilen kismi
azalmanin, literatlirlerde bildirildigi gibi (Ebaid ve ark., 2011; El-Gazzar, 2007;
Fararh ve ark., 2004; Haq ve ark., 1995; Islam ve ark., 2004 ve Mohany ve ark.,
2012) yagin immunomodiilator ve anti-inflamatuar etki ile konagm doku ve viicut
savunmasini arttirtp immun yanit1 diizenleyerek, parazitin yerlesmesinin ve dokuda
yarattiglr tahribatin azaltilmasi seklinde etki ettigi diistintilmistiir. Bu durum

histopatoloji sonuclariyla da desteklenmistir.

Calismamizin parazitolojik basamagina genel olarak bakilirsa; elde ettigimiz
verilerin neticesinde; kombinasyon grubunda nekropsi gilinlerine gore oOzellikle
beyin, arka bacak kasi, diyafram kasi ve karacigerdeki larva sayisinda goriilen
azalma istatistiksel agidan da anlamli bulunmus (P<a=0,05 P<0=0,10) ve bu grup
parazitolojik agidan en etkili uygulamanin goriildiigii grup olmustur. Kombinasyon
grubu sonuglari, N. sativa yagi grubuna nazaran albendazol grubu ile daha yakin
degerler gdstermistir. Kombinasyon grubundan elde edilen yiiksek etki diizeyinin;
sindirim sisteminden az emilen albendazoliin (Kaya, 2007, s:489-545) N. sativa yagi
ile beraber uygulanmasinda, gastrointestinal sistemden emiliminin artmasi ile
albendazoliin etki diizeyinin artmasinin ve bitki yaginin immunomodiilatér ve anti-

inflamatuar etkisi ile parazitin yerlesimini engellemesinin sonucu oldugu

diistinilmiistiir.
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Okiiler Larva Migrans ile ilgili olarak; Despommier (2003); Fan ve ark. (2004)
ve Ghafoor ve ark. (1984), OLM olgularinin genelde tek tarafli ve az sayida larva ile
meydana geldigini bildirmektedir. Bu ¢alismada da OLM’1n, genel olarak tek tarafli
ve tek bir larva tarafindan meydana geldigi tespit edilmistir. Gozde az sayida
larvanin tespit edilmesi bakimindan bu g¢alisma belirtilen literatiirler ile benzerlik
gostermistir. Calismada 45. giinde pozitif kontrol grubunda yer alan bir farede her iki
gbzde birer adet larvaya rastlanmasi ise Ollero ve ark. (2008)’nin c¢aligmasindaki

bilateral OLM bulgusuna benzerlik gostermistir.

Calismamizda testis dokusunda da larvaya rastlanmistir. Larvalarin diger
organlar gibi testis ve ovaryumlara da go¢ edebildigi ancak yapilan calismalarda

gonadlara bakilmadigi i¢in bu durumun tespit edilemedigi kanisina varilmistir.

Calismada farelerde VLM’m olusturuldugu histopatoloji sonuglariyla da

dogrulanmustir.

Organlarin makroskobik muayenesinde 7. giin nekropside VLM a iligkin hi¢bir

bulguya rastlanmamustir.

Enfeksiyonun 14. giiniinden sonra doku onariminin baslayarak, larvalarin
organlara giris yaptig1 yerlerde fibr6z doku olusumu ve beyaz renkte siit odaklarinin
goriilmeye baslandigi bildirilmektedir (Bochsler ve Slauson, 2002). Calismamizda da
makroskobik bulgulara 14. giin ve sonrasindaki donemlerde rastlanmistir. Karaciger
ve bobrekte siit odaklar1 seklinde gozlemledigimiz bulgular, en yogun sekilde 28.
giinde bobrekte ortaya ¢ikmistir. Ayrica bir farede splenomegali tespit edilmistir. Al-
Saeed ve Mahmood (2011), enfektif T. canis yumurtasi verilen farelerde 28. giinden
itibaren karaciger ve akcigerde siit odaklar1 ile hepatomegaliye rastladigini
bildirmistir. Farelerde o6zellikle splenomegalinin varligi parazite karsi konakta
siddetli bir immun yanit olustugunu (dalagin bagisiklikta rol almasi, dokudan antikor
ve savunma hiicrelerinin iiretilmesi vs.) diisiindiirmiistiir. Insanlarda ise
splenomegalinin  varhigi, VLM olgularinin  yanisira (Despommier, 2003;

Haralambidou ve ark., 2005; Viola ve ark., 2016 ve Watthanakulpanich, 2010) diger
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bircok enfeksiyondan da (paraziter, viral, bakteriyel, metabolik ve tliimoral

rahatsizliklar) bildirilmektedir (Boes ve Durham, 2017).

Mikroskobik incelemede genel olarak erken donemde yangi karakterinin akut
oldugu goriilmiis, beraberinde 6dem ve hiperemi gozlenmistir. Enfeksiyon
ilerledikce, sahada mononiikleer hiicrelerin yayginlastigi ve yanginin kronik bir hal
aldig1 goriilmiistiir. Bu durum, yangi ve enfeksiyonun olagan siireci ile uyumlu
bulunmustur (Ackermann, 2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002). Buna gore; 7. giinde
sahada notrofil ve eozinofil 16kositlerin, 14. ve 28. giinlerde ise dncelikle lenfosit ve
makrofajlarin yaygin olarak goriildiigii beraberinde eozinofil 16kositlerin de eslik

ettigi bir yangi tablosu gozlenmistir.

Visceral Larva Migrans Sendromu’nda organlarda siklikla karsilagildig:
bildirilen graniilom olusumunun (Kayes ve Oaks, 1978; Mahmoud ve ark., 2002 ve
Webster, 1958) preparatlarimizda 14. giinden itibaren goriilmeye basladigi dikkat
¢cekmistir. Yirmi sekizinci giinden sonra enfeksiyonun kroniklesmesine bagli olarak
graniilom yapilar1 artmis ve dokular iyilesme siirecine girmistir. Calismamizda

olusan yanginin karakteri Kayes ve Oaks’in (1978) sonuglari ile benzer bulunmustur.

Bulgularimiz nekropsi gilinlerine gore incelendiginde; 7. giinde hiicresel
infiltrasyon ve buna bagli olarak yangi siddetinin albendazol grubunda yiiksek
diizeyde oldugunu gostermistir. Bu tabloya en ¢ok akciger, karaciger ve diyafram
kasinda takiben bobrekte rastlanmis, sonuglarimiz Abo-Shehada ve ark.’nin
(1984/85) bulgular ile benzerlik gdstermistir. Musa ve ark. (2011), ise patolojik
bulgular1 en c¢ok beyin, akciger ve karacigerden kaydetmistir. Calismamizda
albendazol grubunda akciger ve diyafram kasinda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin
yogun oldugu ayrica 6dem ve amfizem ile kendini belli eden siddetli yangiya,
karaciger dokusunda lenfosit ve makrofajlar da eslik etmistir. Bobrekte daha hafif bir
yangi tablosu olusmustur. Nigella sativa yagi ve kombinasyon grubunda ise benzer
organlarin etkilendigi ancak, olusan yikim ve yangi siddetinin albendazol grubuna
nazaran daha hafif seyrettigi gozlenmistir. Ozellikle akcigerde karsilastigimiz

siddetli yang1 bu iki grupta ¢ok daha belirgin diizeyde azalmistir. Albendazol
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grubunda gozlemledigimiz diger organlardaki siddetli yangi tablosu da bu iki grupta
daha hafif diizeyde seyretmistir. Ayrica, yangi odaklarindaki hiicre infiltrasyonu,
albendazol grubunun aksine polimorfniikleer hiicrelerden mononiikleer hiicrelere

donmiistiir.

Calismamizin on dordiincii glinlinde immun sistemin etkisiyle dokularda
yangisal infiltrasyonun ve neden oldugu patolojik degisimlerin N. sativa grubu harig
diger gruplarda 7. giine oranla siddetlendigi tespit edilmistir. Gogiin hepato-
pulmoner fazinin tamamlanmasi ile albendazol grubunda basta akciger, karaciger,
kalp ve bobrekte ayrica bu organlarin yanisira ekstremite ve diyafram kasinda da
yangisal degisikliklerin arttig1 goriilmustiir. Yang1 odaklarindaki hiicre karakteri, 7.
giiniin aksine mononiikleer karakterdedir. Kombinasyon grubunda albendazol
grubuna benzer organlar etkilenmis ve yine benzer sekilde mononiikleer hiicrelerin
sahaya hakim olugu goriilmiistiir. Albendazol grubunda akcigerde, kombinasyon
grubunda akciger, karaciger ve bobrekte graniilomlarin tespit edilmesi, hiicresel
infiltrasyonda lenfosit ve makrofajlarin yogun olmasi enfeksiyonun ve yanginin
kroniklestigini isaret etmistir. Nigella sativa yagi grubunda ise bobrekte ¢ok hafif
diizeyde intersitisyel nefritis ile karsilasilmasinin disinda albendazol ve kombinasyon

grubundaki bulgularin hi¢birine rastlanmamustir.

Diger nekropsi gilinlerinden 28. giinde albendazol grubunda organ ve
dokulardaki (akciger, karaciger, kalp, bobrek, ekstremite ve diyafram kasi) yangi
siddetinin azaldigi, 14. giinde baslayan doku onariminin bu donemde belirginlestigi
gozlenmistir. Kombinasyon grubunda organlardaki tahribat derecesi albendazol
grubuna gore daha siddetli bulunmustur. Yangt odaklarinda lenfosit ve makrofajlara
ilaveten eozinofil 10kositlerinde eslik ettigi gorilmiistir. Nigella sativa yagi

grubunda bulgularin iki gruba nazaran ¢ok daha hafif diizeyde oldugu belirlenmistir.

Kirk besinci ve ozellikle 60. glinde tiim deney gruplarinda diger nekropsi
giinlerine oranla patolojik degisimlerin goriildiigli organ sayis1 ve tahribatin derecesi
ciddi oranda azalmistir. Bu giinlerde yangisal degisiklikten ziyade akciger, karaciger,

kalp ve ekstremite kaslarinda goriilen az sayidaki graniilomlarin sayica arttigi, bu
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durumun 6zellikle 60. giinde daha fazla dikkat cektigini sOylemek miimkiindiir.
Yirmi sekizinci, 45. ve 60. giinlerde kaydedilen bulgular Ackermann’nin (2012)

belirttigi enfeksiyonun ve yanginin kroniklesme siireciyle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda albendazol grubunda antelmentigin direkt larvasidal etkisi
gozlenmis, ilacin doku savunmasini diizenleyici etkisinin olmamast sebebiyle,
konakta daha siddetli bagisiklik yanit1 olustugu saptanmistir. Bu nedenle bu gruba ait
dokulardaki degisikliklerin diger iki gruptan (kombinasyon ve N. sativa yagi grubu)
daha siddetli oldugu goriilmiistiir. Kombinasyon grubu bulgular1 genel olarak N.
sativa yag1 grubu ile benzerlik gosterirken, 14. ve 28. giinlerdeki bulgular kismen
albendazol grubuna daha yakin siddette karsimiza ¢ikmistir. Kombinasyon grubunda
bu iki giinde (14. ve 28. giin) daha siddetli yangisal olaylarin gerceklesmesiyle N.
sativa yagmin dokular iizerinde tam olarak istenilen etkiyi gosteremedigi,
albendazoldekine benzer sekilde larvalarin yikimlayict etkisini arzu edilen diizeyde
engelleyemedigi kanis1 olusmustur. Ancak, ¢alismamizin genelinde yag uygulanan
gruplarda larvalarin neden oldugu yangisal olaylarin dokularda meydana getirdigi

tahribati daha 1liml hale getirdigini sdylemek miimkiindiir.

Musa ve ark. (2011), ¢alismalarinda akciger, karaciger ve beyindeki tahribatin
N. sativa yagi ve albendazol grubunda pozitif kontrol grubuna oranla azaldigini,
kombinasyon grubunda ise yukaridaki iki gruba (N. sativa yagi ve albendazol grubu)
oranla ¢ok daha hafif yangi tablosu sekillendigini belirtmistir. Organlarda goriilen
tahribatin derecesi ile hiicresel inflamasyonda goriilen azalmanin, N. sativa yagimnin
anti-inflamatuar 6zelligi ile organizmanin immun yanitin1 hafifleterek doku yikimini

azaltmasindan kaynaklandig belirtilmistir.

Nigella sativa yaginin farelerde S. mansoni ile enfeksiyonunun tedavisi ve
konakta yarattig1 yikimin onarilmasi i¢in kullanildig1 bir arastirmada, bu caligmaya
benzer sekilde yagin anti-inflamatuar etkisiyle oOzellikle karaciger dokusundaki
yangisal degisikliklerin daha hafif seyrettigi ve az sayida graniilom yapisinin

gozlendigi bildirilmistir (Mahmoud ve ark., 2002).
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Soliman ve El-Shenawy (2003), Schistosoma sp. ile enfekte ettigi farelerde N.
sativa yagmin karacigerdeki patolojik bulgulara etkisini incelerken, organdaki

graniilomlarin kiigiildiigiinii ve sayica azaldigin1 tespit etmistir.

Toxoplasma gondii takizoitleri ile enfekte fareler, N. sativa yag: (5 ml/kg) ile
tek basina, N. sativa yagi (5 ml/kg) + primetamin (12,5 mg/kg) kombinasyonu ve
ayrica primetamin (12,5 mg/kg) + klindamisin (25 mg/kg) kombinasyonu ile 5 giin
stireyle tedavi edilmistir (Mady ve ark., 2016). Calismamizdaki T. canis’ten farkli
olarak T. gondii ile yapilan bu c¢alismada da benzer sekilde N. sativa
yagi+primetamin ve primetamintklindamisin kombinasyonlarinda kontrol grubuna
gore karaciger ve dalakta meydana gelen histopatolojik degisikliklerin azaldig: tespit
edilmistir. Nigella sativa yagmin tek basma uygulandigi grupta ise patolojik
degisikliklerin kombinasyon grubundaki kadar geriledigi goriilemese de
karacigerdeki yangi ve nekrotik alanlarin azaldigir belirtilmistir. Nigella sativa
yagiin bu azalmayi, anti-inflamatuar ve immunomodiilator etkisi ile ger¢eklestirdigi

kaydedilmistir.

Baghdadi ve Al-Mathal (2011), Eimeria stidae ile deneysel enfekte tavsanlari
(1x10® sporlanmis E. stidae oosist) enfeksiyon sonrasi 14. giinde 400 mg/kg N.
sativa yagi ve su ekstrakti ile 14 giin siireyle tedavi etmistir. Karacigerde meydana
gelen hepatosit dejenerasyonu, dokuda goriilen yagl dejenerasyon, kanama odaklari
ve organa go¢ eden yangisal hiicre infiltrasyonunun N. sativa ile geriledigi ayni
zamanda bitki yaginin su ekstraktina oranla hizli ve daha giiglii etkiye sahip oldugu
belirtilmistir. Calismada N. sativa yaginin bu etkiyi, immun sistemi stimiile ederek

anti-inflamatuar 6zelligi ile gergeklestirdigi bildirilmistir.

Baska bir calismada farelerin karacigerinde Aflatoksin B:’in neden oldugu
yangisal inflamasyon, hepatosit dejenerasyonu, nekrozis ve artan karaciger enzimleri
(ALT, AST, ALP) ile yangisal olaylarda ortaya c¢ikan oksidatif stress ajani
glutatyonun (GSH), TQ (9 mg/kg i.p. 3 giin) uygulamasi ile geriledigi bildirilmistir
(Nili-Ahmadabadi ve ark., 2011).
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Calismamizda N. sativa yagini uyguladigimiz gruplarda benzer ¢alismalardaki
gibi (Khan ve ark., 2013; Mady ve ark., 2016; Mahmoud ve ark., 2002 ve Nasir ve
ark., 2013) yagmn doku/organ iizerine yaptigi etki ile beraberinde uygulanan ilacin
etkisini gliclendirerek daha etkili sonug¢larin alinmasini sagladigi kanisina varilmistir.
Aragtiricilar N. sativa yaginin bu etkiyi anti-inflamatuar ve immunomodiilator
ozelligi ile sagladigini bildirmektedir (Abdel-Aziz ve ark., 2014; Al-Ghamdi, 2001;
Gali-Muhtasib ve ark., 2006; Haq ve ark., 1995 ve Haqg ve ark., 1999). Bu nedenle
genel olarak hem N. sativa yagi grubunda hem de kombinasyon grubunda yangi
siddeti ve olusan yangisal degisikliklerin derecesi albendazol grubuna nazaran daha
az diizeyde gozlenmistir. Yagin albendazolle birlikte uygulanmasimin konagin viicut
ve doku savunma mekanizmasini diizenleyerek hem parazitin yerlesimine engel
oldugu hem de bagisiklik yanitin1 diizenleyerek parazitin yarattigi tahribati
hafiflettigi gozlenmistir.

Enfeksiyon ve tedavi siirecinin kan tablosunda meydana getirdigi degisiklikler
incelendiginde; ilk iki haftalik gdg siiresi igerisinde olusan kan bulgularinin patolojik
bulgular ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Enfeksiyonun ilk haftasinda kanda nétrofil
16kosit ve monosit artis1 gozlenmis, ikinci haftada ise lenfositlerin yogun oldugu
gorilmistiir. Bu tablo, arastiricilarin bulgulariyla benzerlik gdstermistir (Ackermann,

2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002).

Caligmamizda bu iki haftalik donemden sonraki kan bulgulari, patoloji
bulgularina gore olusmasi beklenen tablodan biraz farkli bir durum sergilemistir.
Enfeksiyonun ve yanginin ileri donemlerinde kanda notrofil 16kosit artisinin
goriilmesi  beklenmezken (Ackermann, 2012), calismamizda bu hiicrelerin
dolagimdaki miktarinda 28.-60. giinler arasinda inis ¢ikislarin oldugu gozlenmistir.
Ayrica calisma siiresince dokularda eozinofil 16kosit goriilmesine ragmen, bazi
nekropsi  giinleri/gruplarda perifer kanda eozinofil 16kosit varlig1 tespit

edilememistir.

Bulgularimiz nekropsi giinlerine gore incelendiginde; yedinci gilinde lenfosit

oraninin tiim gruplarda azaldigi, nétrofil 16kosit degerinin albendazol grubunda
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diiserken, N. sativa yagi grubunda arttigi goriilmiistiir. Kombinasyon grubunda ise
pozitif kontrol grubuna yakin degerde kalmistir. Monosit degerinin albendazol ve
kombinasyon grubunda arttigi, N. sativa yagi grubunda azaldigi gézlenmistir. Bu iki
grup arasinda goriilen monosit degeri farklilig1 istatistiksel olarak da anlamh
bulunmustur (P= 0,075 <a=0,10). Yedinci giinde genel olarak lenfositlerin oraninin
diismesi, notrofil 16kositte ve monositte goriilen artis ve diistisler ayn1 giliniin patoloji
bulgulariyla da uyumlu bulunmustur. Buna goére heniiz enfeksiyonun erken
donemindeyken akut yanginin goriliiyor olmast az olan lenfosit miktarini
aciklamaktadir. Akut yangilarda oOncelikle nétrofil 16kosit ardindan monositlerin
arttig1 bildirilmektedir (Ackermann, 2012). Ancak, N. sativa yagi ve kombinasyon
grubunda dokularda daha hafif bir yangi ve hiicresel inflamasyon goriilmesi ayrica
hiicre karakterinin lenfosit ve makrofaj agirlikli olmasi nedeniyle kanda lenfosit
miktarindaki azalma, Oztiirk’iin (2017) bahsettigi hiicrelerin dokuya go¢ ederek kan
rezervinin bosaldigr durumunu akla getirmektedir. Bu duruma goére N. sativa yagi
grubunda nétrofil 16kositin, albendazol ve kombinasyon grubunda monositin artisi,
kemik iliginin uyarilmasi ile (yagin immunomodiilator etkisi sayesinde) yeni
hiicrelerin dolagima katilmasina yorumlanabilir. Nigella sativa yagi grubundaki
monositin azalist ise patolojik bulgularla birlikte degerlendirildiginde kandaki
hiicrelerin dokuya gb¢ etmesiyle kandaki oranin azaldigini diistindiirmiistiir. Bu
durum Oztiirk’iin  (2017) yorumlariyla benzerlik gdstermistir. Aym  sekilde
albendazol grubunda siddetli yangi sonucu nétrofil 16kositin dokuya go¢ ettigi, bu
nedenle kandaki miktarinin azaldig diisiiniilmektedir. Calismamiza benzer sekilde,
farelerde T. canis’ten ileri gelen VLM’a N. sativa yaginin etkisinin degerlendirildigi
Musa ve ark.’nin (2011) ¢alismasinda; yagin eozinofili {izerine etkisi incelenmistir.
Enfeksiyon sonrasi 7. giinde N. sativa yagi ve kombinasyon grubu preparatlarinda
albendazol grubuna nazaran eozinofil 16kosit miktarinda azalmanin gorildiigi
bildirilmigtir. Musa ve ark.’nin (2011) ¢alismasindan farkli olarak kan
preparatlarimizda beklenen eozinofili/eozinopeni tablosuna rastlanmamuigstir.
Kullanilan fare irkinin, enfeksiyon dozunun ve eozinofil 16kositlerin dolasimda
bulunma degiskenliginin eozinofil 16kositlerle ilgili sonuglarimizi etkileyebilecegi

distintiilmiistiir.
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On dordiincii giinde tedavi gruplari sonuglari, pozitif kontrol grubu kan
sonuclar1 ile karsilastirildiginda albendazol ve kombinasyon grubunda lenfosit
oraninda artma, noétrofil 16kosit ve monosit oraninda azalma goriilmistiir. Nigella
sativa yag1 grubunda ise aksine lenfosit oraninda azalma, notrofil 16kosit oraninda
artma tespit edilmistir. Genel olarak elde edilen doku ve kan bulgular1 lenfositlerin
yogunlugunun arttigin1 gostermistir. Bu donemde kanda, nétrofil 16kosit oraninin
diismesi ile lenfositlerin artis1 yangmin dogal siireci ile uyumlu bulunmustur.
Albendazol ve kombinasyon grubunun lenfosit artis1 Arda (1998 s.:47-60); Kayes
(2006) ve Noel ve ark.’nin (2004) calismalarinda bahsettigi gibi T hiicrelerinin
uyartlmasiyla lenfosit iiretiminin arttigini, N. sativa yagi grubunda lenfositlerin
dokuya gocii sonucu kan rezervinin azaldigini (Oztiirk, 2017) diisiindiirmiistiir.
Patolojik bulgularla birlikte degerlendirildiginde yangi hiicrelerinin lenfosit ve
makrofaj agirlikli olmasi dokuya go¢ sonucu kandaki miktarlarin azaldigini
desteklemektedir. Nigella sativa yagi grubunda goriilen notrofil 16kosit artisinda,
azalan kan hiicre rezervini takviye i¢in kemik iliginden yeni notrofil 16kosit

tiretiminin stimiile edildigi diistiniilmiistiir.

Calismanin 28., 45., ve 60. giinlerinde lenfosit, nétrofil 16kosit ve monosit
miktarinda inis ¢ikislar gézlenmistir. Yirmi sekizinci giinde tedavi gruplari, pozitif
kontrol grubu ile karsilastirildiginda albendazol grubunda nétrofil 16kosit ve monosit
degerinin artip lenfosit degerinin diistiigii gézlemlenmistir. Nigella sativa yag ile
kombinasyon grubunda ise monosit degeri diisiip lenfosit degeri yiikselirken, notrofil
l6kosit degerinin diistiigli saptanmistir. Albendazol grubunda nétrofil 16kosit
sayisindaki beklenmeyen artis bu donemdeki kafes i¢i dominantlik kavgalari,
yaralanma ve stres nedeniyle immun sistemin tekrar uyarilmig olabilecegini
diigiindiirmiistiir. Nigella sativa yagi ve kombinasyon grubunda nétrofil 16kositlerin
azalmasi ile lenfosit oraninin artmasi kronik yangilarda beklenen bir durum olarak
gozlenmis ve ilgili calismalarla (Ackermann, 2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002)
benzerlik gostermistir. Bu donemde monosit tiretiminin de artmasi beklenirken
preparatlarimizda azalmis olmasi1 dokuya yogun bir sekilde gog ettigi icin (patoloji

bulgularina dayanarak) kandaki miktarin azaldigini diistindiirmiistiir.
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Kirk besinci gilinde tiim deney gruplar1 sonuglar1 pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda lenfosit orani artarken notrofil 10kosit oranmin azaldigi
gozlenmistir. Monosit degeri albendazol grubunda artmis, kombinasyon grubunda
azalmistir. Nigella sativa yagi grubunda ise pozitif kontrol grubu ile benzerlik
gostermistir. Albendazol grubunda goriilen artig, hiicrenin dokuya gocli sonrast
kemik iliginin uyarilarak tekrar monosit iiretiminin baglamasi ve dolagima katilmasi
olarak yorumlanabilmekte, kombinasyon grubunda gozlenen diisiis ise hiicrenin
dokuya gbo¢ etmeye devam ettigini bu nedenle kandaki miktarinin azaldigim
diistindiirmektedir. Kirk besinci giin kan sonuglarinin patolojik bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde genel olarak bulgularin paralellik gosterdigi ve kronik olgularda

goriilmesi beklenen bir durum oldugunu sdyleyebiliriz.

Atmisinct  glinde ise tedavi gruplari, pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; albendazol ve kombinasyon grubunda N. sativa yagi grubunun
aksine, lenfositin ve notrofil 16kositin arttigt monositin azaldigi goriildii. Lenfosit
artis1, lenfosit iiretiminin uyarildigini monosit azalis1 ise histopatolojik kesitler
incelendiginde dokuya go¢ edildigini gostermektedir. Ozellikle 60. giinde yogun
sekilde karsilagtiimiz graniilom yapilarinda lenfosit ve makrofajlarin yaygin oldugu
belirlenmigtir. Notrofil 16kositlerin miktarinda goriillen artis graniilom olusumu
nedeniyle kemik iliginin uyarilarak  hiicre iiretiminin  arttirilmasindan

kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.

Doku ve organlarda graniilom olusturmasi ve neden oldugu kan tablosu
degisiklikleri bakimindan toxocariosise benzerlik goOsteren schistosomosisde N.
sativa yaginin etkisinin degerlendirildigi bir arastirmada; fareler S. mansoni ile
enfekte edildikten sonra 30 giin siireyle 0,1 ml N. sativa yag1 (1,14 g/kg oral) ve 0,1
ml melatonin (3,5 mg/kg i.p.) uygulamasi yapilmistir (Soliman ve EI-Shenawy,
2003). Enfeksiyon sonrasi 63. giinde yapilan nekropside her iki grupta toplam 16kosit
(lenfosit, notrofil 16kosit, monosit, eozinofil ve bazofil 16kosit) miktarinda azalma
goriilmistiir. Bu iki grup karsilastirildiginda; N. sativa yagi grubundaki azalmanin

daha fazla oranda oldugu ve elde edilen sonuglarin yagm immunomodiilator
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etkisinden kaynaklandigr one siiriilmiistiir. Bu c¢aligmada tiim kan hiicrelerinde

gozlenen azalig, ¢alismamizin 60. giin bulgularindan farklilik gostermistir.

Literatiir bilgilerinde (Badr ve ark., 2011; Ebaid ve ark., 2011; El-Gazzar,
2007; Fararh ve ark., 2004; Haq ve ark., 1995; Islam ve ark., 2004; Majdalawieh ve
ark., 2010; Mohany ve ark., 2012 ve Swamy ve Tan, 2000) N. sativa yagmin
immunomodiilator etki ile yangi ve immun yanitin siddetine gore kandaki notrofil
l6kositleri artirtp azaltabilecegi ve olusan immun yanitt diizenleyebilecegi
bildirilmektedir. Ayrica, immunomodiilator etki ile T hiicrelerinin uyarilip (Arda,
1998, s.:47-60; Kayes, 2006 ve Noel ve ark., 2004), yangi bolgesine hiicrelerin
kemotaksisini hizlandirarak kandaki monositlerin dokuya go¢ etmesini sagladigi ve
perifer kandaki nétrofil 16kosit, lenfosit ve monosit oranini artirip azaltabilecegi
belirtilmektedir (Ebaid ve ark., 2011; Fararh ve ark., 2004; Islam ve ark., 2004 ve
Mohany ve ark., 2012).

Nigella sativa yaginin benzer amagla kullanildig1 bir ¢alismada deneysel olarak
bronsial astim olusturulan kobaylarda enfeksiyon olusturulmadan 6énce TQ (3 mg/kg
1.p.) ile tedavi uygulanmistir. Enfeksiyon olusturulduktan 18 giin sonra nekropsi
yapilmig ve bronkoalveolar sividan alinan Orneklerde kontrol grubuna nazaran
lenfosit, notrofil 16kosit, monosit ve ayrica eozinofil ve bazofil 16kosit miktarlarinda
yagin anti-inflamatuar ve anti-histaminik etkisi sayesinde azalma goriildigii tespit

edilmistir (Keyhanmanesh ve ark., 2014).

Bagka bir ¢alismada Abdel-Aziz ve ark. (2014), con-albumin adi verilen bir
alerjen ile duyarli hale getirdikleri fareleri 24 saat sonrasinda N. sativa yagi (5 ml/kg
oral) ve deksametazon (0,5 mg/kg i.p.) ile 17 giin siireyle tedavi etmislerdir. Son
tedavi uygulamasindan 24 saat sonra yaptig1 nekropside N. sativa yaginin eozinofili

tizerine deksametazon kadar etkili oldugunu bildirmistir.

Calismamizda oOzellikle pozitif kontrol grubu basta olmak iizere tiim deney
gruplarimin kan preparatlarinda paraziter hastaliklarin karakteristik bulgusu olan

eozinofiliye rastlanmamistir. Ancak, doku preparatlarinda eozinofil 16kositler yogun
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miktarda goriilmiistiir. Akut donemde kanda eozinofil 16kosit artisinin goriillmemesi
eozinofil 16kositlerin kandan dokulara gog ettigini diisiindiirmektedir. Perifer kanda
pozitif kontrol grubu da dahil yeterli eozinofilinin tespit edilememesi boyama
asamasinda insan kaynakli maniplasyon hatasinin olusabilecegini akla getirmektedir.
Ancak, saglikli hayvan kaninda eozinofil 16kositlerin ¢ok az miktarda (saglikli
hayvan referans degerleri bile sifirdan baslar) bulunmasi (Jacoby ve Fox, 1984),

preparatlarda tespit edilme ihtimalini diisiirmektedir.

Eozinofil 16kositlerin, ayni notrofil 16kositler gibi kemik iliginden 2-6 giin
icerisinde {iretildigi, kan dolasiminda yaklasik 30 dakika gibi ¢ok kisa bir siire
kalarak dokulara ve viicut bosluklarina gegtigi bildirilmektedir. Eozinofil
l16kositlerin, dolasimdan ziyade, dokularda daha yogun bulunan hiicre olmasi
nedeniyle, dolasim kaninda tespit edilememesinin eozinofilinin olusturulamadigi
anlamina gelmediginden de bahsedilmektedir. Ayrica kan bulgularinin anlik olarak
degisebildigi ve her tiirli stress yaratabilecek gevresel faktorlerden de (enfeksiyon,
o0lim sekli, kan alma sekli, ortam kosullari, stress faktorleri, epinefrin ve
kortikosteroid uygulamalart vs.) kolaylikla etkilenebildigi de belirtilmektedir
(Oztiirk, 2017). Calisgmamizda kan bulgularinin parazitolojik ve patolojik bulgular ile
tam olarak oOrtiismemesinde (enfeksiyonun 7. ve 14. giinii hari¢) bahsedilen bu
etkenlerin rolii olabilecegi diislinilmiistiir. Bu nedenle, sonuglarin yorumlanmasi

asamasinda tiim bu faktérler goz 6nilinde bulundurulmalidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Diinya genelinde T. canis’le hem eriskin hem de yavru kopeklerde siklikla
karsilagilmasi, toxocariosisin karnivor hayvanlarin paraziter enfeksiyonlar1 arasinda
ilk sirada yer almasina neden olmustur (Dai ve ark., 2009; Habluetzel ve ark., 2003;

Soriano ve ark., 2010 ve Sowemimo, 2007).

Toxocara canis, karnivor hayvanlarda yaygin goriilen bir parazit olmasinin
yaninda insanlarda 6zellikle de oyun ¢agindaki ¢ocuklarda zoonoz bir enfeksiyona
(Visceral Larva Migrans Sendromu) yol agmasi bakimindan da énemli bir parazittir
(Gillespie, 1988). Parazitin larvasinin neden oldugu bu sendrom, diinya genelinde
yaygmliga sahiptir. Visceral Larva Migrans Sendromu i¢in birgok ilag denemesi

yapilmis, ancak tam etkili bir tedavi yontemi bulunamamustir.

Bu calisma planlanirken; toxocariosise belirli oranda etkili oldugu bilinen bir
antelmentigin hem etki diizeyini belirlemek hem de fitoterapide yaygin olarak
kullanilan N. sativa yagmin toxocariosis tedavisi lizerinde etkisi olup olmadigini
saptamak amaglanmistir. Bu sekilde “Yeni bir ilag formiilasyonu gelistirilebilir mi?”

sorusu ¢alismamizin hipotezini olusturmustur.

Calismadan elde ettigimiz sonuglara gore; parazitolojik acidan en fazla etkinin
goriildiigli  kombinasyon grubu, albendazol grubu ile daha yakin degerler
gostermistir. Kombinasyon grubunda daha fazla goriilen larval azalimda,
albendazoliin larvasidal - g6¢ engelleyici etkisi ile N. sativa yagmin
immunomodiilator - anti-inflamatuar etkisi s6z konusudur. Ayrica N. sativa yagi
immunomodiilator ve anti-inflamatuar 6zelligi ile albendazoliin etkisini gliglendirmis
bdylece enfeksiyonun hem parazitolojik hem de patolojik agidan daha hafif seyrettigi
goriilmiistiir. Nigella sativa yagmin tek basina kullanildigindaki etkisinin diger iki
tedavi grubundan diisiik olmasi ve pozitif kontrol grubu degerlerine yakin bulunmasi,
bitki yagmin tek basmma uygulandifinda larvaya direkt etki etmedigini

gostermektedir. Caligmanin patolojik ve kan bulgularinda da yagin dokularda anti-
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inflamatuar etkisinden, kan preparatlarinda immunomodiilator etkisinden s6z etmek
miimkiindiir. Albendazol grubu parazitolojik olarak kombinasyon grubuna daha
yakinken, patolojik agidan diger gruplara gore daha siddetli bulgularin gézlendigi
grup olmustur. Kan tablosunun da genel olarak patoloji bulgularina uyumlu sekilde

degisiklik gosterdigi saptanmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismadaki en etkili sonucun kombinasyon grubundan elde
edilmesinde; kullanilan antelmentigin direkt larva tizerine o6ldiriicii (larvasidal) etki
gostermesinin yanisira N. sativa yaginin immunomodiilator ve anti-inflamatuar etki
ozelligi ile doku savunmasini arttirip, bagisikligi diizenleyerek albendazoliin etkisini

giiclendirmis olmasinin etkili olabilecegi diistinlilmiistiir.

Bu tip ¢alismalarin paraziter hastaliklarda fitoterapi alaninin gelismesine kapi
acacagl distiniilmektedir. Bu g¢alismadan elde edilen veriler 1s1ginda N. sativa
yagmin; larva tizerinde direkt oldiiriicii etkisinin olmadigi ancak, immun sistem
takviyesi  ve/veya  konaktaki  enfeksiyonun  yan etkilerini  azaltacak
destek/tamamlayici sagaltim prosediirlerinin gelistirilmesinde yardimci olabilecegi

gozlenmistir.
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OZET

Farelerde Visceral Larva Migrans’a (Toxocara canis) Albendazol ve Nigella sativa’nin

Bir Arada Etkisinin Degerlendirilmesi

Visceral Larva Migrans (VLM), son konagi insan olmayan nematod larvalarinin,
insanlarda neden oldugu bir sendromdur. Toxocara canis’den ileri gelen VLM olgulari,
diinya genelinde %1,3 - 86,1 yayginliga sahiptir. Bu denli yaygin goriilen enfeksiyona karsi

giiniimiizde halen gegerli ve tam etkili bir tedavi prosediirii gelistirilememistir.

Bu ¢alismada insanlarda VLM tedavisine yonelik olarak albendazol ve Nigella sativa

yaginin bir arada uygulanmasinin etkisi arastirilmastir.

Calismada 5 farkli deney grubu (negatif kontrol grubu, pozitif kontrol grubu,
albendazol grubu, N. sativa yagi grubu, kombinasyon grubu) olusturulmus ve 125 adet 6-8
haftalik erkek Swiss albino irki fareler kullanilmigtir. Negatif kontrol grubu fareleri harig
tim fareler 750 adet enfektif donem larva tagiyan T. canis yumurtasi ile enfekte edilmistir.
Tedavi grubu farelerine (albendazol grubu, N. sativa yagi grubu, kombinasyon grubu)
enfeksiyon sonrasi 1.-5. giinlerde 100 mg/kg albendazol ve 0,15 ml N. sativa yagi ayri ve
kombine halde oral yolla uygulanmigtir. Tedavinin etkinligi parazitolojik, patolojik ve
hematolojik acidan enfeksiyon sonrasi 7., 14., 28., 45. ve 60. gilinlerde yapilan nekropsilerle
arastirilmigtir. Her bir nekropsi giiniinden elde edilen sonuglar pozitif kontrol grubu

sonugclar ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Bulgular parazitolojik acidan degerlendirildiginde; en yiiksek tedavi etkinligi
kombinasyon grubundan elde edilmistir. Calisma genelinde tespit edilen tedavi etki diizeyi
kombinasyon grubunda % 72,46, albendazol grubunda % 48,81, N. sativa yagi grubunda ise
% 36,25 olarak saptanmistir. Parazitolojik bulgular nekropsi giinlerine gore
degerlendirildiginde; en yiiksek etki (go¢ geciren larva sayisindaki azalma) enfeksiyon
sonrasi 7. giinde tespit edilmis, bu oranlar kombinasyon grubu, albendazol ve N. sativa yagi
grubunda sirasiyla % 85,55; % 83,07 ve % 71,27 olarak hesaplanmistir. Bulgular patolojik
olarak degerlendirildiginde; enfeksiyon kaynakli en siddetli patolojik degisikliklerin
albendazol grubunda gelistigi, N. sativa yagi ve kombinasyon grubunda ise olusan yangisal
reaksiyonlarin ve patolojik degisikliklerin N. sativa yaginin anti-inflamatuar etkisi sayesinde

daha hafif seyrettigi gozlemlenmistir. Kan bulgular1 genel olarak patoloji bulgulan ile
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uyumlu olarak gelismis ancak, c¢aligma siiresince pozitif kontrol grubu dahil higbir deney
grubunda olusmasi beklenen eozinofili tablosu tespit edilememistir. Calismada enfeksiyon
stiresince perifer kandaki toplam l6kosit miktarinda goézlenen degisikliklerde, patoloji
bulgular1 da géz oniinde bulunduruldugunda N. sativa yaginin immunomodiilator etkisinin

de gozlendiginden s6z etmek miimkiindiir.

Calismadan elde edilen verilere gore goc eden toplam larva sayisindaki azalimda; N.
sativa yaginin anti-inflamatuar ve immunomodiilatoér etkisi ile doku savunmasini arttirip
bagisikligi diizenleyerek albendazoliin sinirli olan larvasidal etkisini gliglendirdigi

diistintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Albendazol, fare, Nigella sativa, Toxocara canis, Visceral larva

migrans.
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SUMMARY

Evaluation of Effect of Albendazol and Nigella sativa Combination in Visceral Larvae
Migrans (Toxocara canis) in Mice

Visceral Larva Migrans (VLM) is a syndrome, caused by nematode larvae which its
final host is non-human. Visceral Larvae Migrans cases originated from T. canis, have a
worldwide prevalence of 1.3 - 86.1%. Nowadays unfortunately, a current and fully effective
treatment procedure has not yet been developed against such a common infection.

In this study, the effect of the combination of albendazole and Nigella sativa oil for

the treatment of VLM in humans was investigated.

Five different experimental groups (negative control group, positive control group,
albendazole group, N. sativa oil group, combination group) were formed in the study and
totally 125 Swiss albino, were 6-8 week old and male, were used. All mice except the
negative control group were infected with 750 T. canis eggs including infective larvae. One
hundred mg/kg (100 mg/kg) albendazole and 0.15 ml N. sativa oil were applied separately
and together by orally to the treatment group mice (albendazole group, N. sativa oil group,
combination group). The efficacy of the treatment was investigated parasitologically,
pathologically and hematologically via necropsy performed on days post-infection 7., 14.,
28., 45. and 60. The results obtained from each day of necropsy were compared with the
results of the positive control group.

When the findings are evaluated parasitologically; the highest treatment efficacy was
obtained from the combination group. The overall treatment efficacy level was 72.46% in
the combination group, 48.81% in the albendazole group and 36.25% in the N. sativa oil
group. When parasitological findings are evaluated according to necropsy days; the highest
effect (reduction in the number of migrating larvae) was detected on the 7th day after
infection, which was 85.55% in the combination group, 83.07% in albendazole group and

71.27% in N. sativa oil group respectively.

When the findings are pathologically evaluated; it was observed that the most severe
pathological changes caused by infection were developed in the albendazole group, the

inflammatory reactions and pathological changes in the combination and N. sativa oil group
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were milder due to the anti-inflammatory effect of N. sativa oil. Blood findings generally
improved in agreement with pathology findings, but no eosinophilia table was expected to
occur in any group of test subjects, including the positive control group, during the study.
When the pathological findings are taken into account in the changes in the total amount of
leukocytes in the peripheral blood during the infection, it is possible to mention that the
immunomodulator effect of N. sativa oil is also observed in this study.

The decrease in the total number of migrating larvae according to the data obtained
from research; N. sativa oil has been thought to enhance the larvacidal effect of albendazole,
which is enhanced by anti-inflammatory and immunomodulatory effects and by increasing

tissue defense and immunity.

Key words: Albendazole, mice, Nigella sativa, Toxocara canis, Visceral larvae

migrans.
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