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ÖNSÖZ 

Bu tez çalışmasında gerek evcil hayvanlar gerek insanlar için önem arz eden 

bir parazit olan Toxocara canis, yol açtığı toxocariosis ve bu enfeksiyonun tedavisi 

hakkında araştırma yapılmıştır. Öncelikle farelerde deneysel enfeksiyon 

oluşturularak, insanlarda meydana gelen Visceral Larva Migrans Sendrom’u taklit 

edilmiş, daha sonra oluşan enfeksiyonun tedavisine yönelik bir antelmentik ile bitki 

yağının ayrı ve kombine şekilde uygulamaları yapılmıştır. İlk aşamada parazitin 

biyolojisi ile ilgili veriler elde edilmiş, daha önce yapılan çalışmalarla 

karşılaştırılmıştır. İkinci aşamada ise oluşturulan enfeksiyon üzerine antelmentiğin, 

bitki yağının ve her ikisinin kombinasyonunun etkisi araştırılmıştır. Tedavi etkinliği 

sadece parazitolojik yönden değil patolojik ve hematolojik açıdan da 

değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmanın temelinde parazitin insanlarda yol açtığı Visceral Larva 

Migrans olgularına tam etkili bir tedavi prosedürünün geliştirilememiş olması, 

dolayısıyla bu ve benzeri çalışmalar ile farklı destekleyici/tamamlayıcı tedavi 

seçenekleri kullanılarak daha etkili tedavi prosedürlerinin geliştirilmesi düşüncesi 

yatmaktadır. 

Tez çalışmamın gerek laboratuvar aşamasında gerek yazım aşamasında 

benimle beraber büyük emek sarf eden, benden hiçbir şekilde destek ve yardımını 

esirgemeyen başta danışman hocam Prof. Dr. Hatice Öge’ye, tez izleme komitesinde 

yer alan hocalarım Prof. Dr. Bahadır Gönenç ve Prof. Dr. Emine Baydan’a, 

çalışmamızın patoloji basamağında emeği geçen Prof. Dr. Osman Kutsal ve Dr. A. 

Selin Tunç’a, deney hayvanları ile çalıştığım dönemde desteklerini esirgemeyen 

GÜDAM veteriner hekimleri ve çalışanlarına, Parazitoloji Anabilim Dalı Öğretim 

Üyeleri Prof. Dr. Ahmet Doğanay, Prof. Dr. Semih Öge ve Prof. Dr. H. Oğuz 

Sarımehmetoğlu’na, Anabilim Dalımız Araştırma Görevlisi ve doktorant 

arkadaşlarıma, ayrıca iyi günümde, kötü günümde, en zor zamanlarımda benden 

maddi-manevi desteğini, sevgisi ve en önemlisi inancını bir saniye olsun 

esirgemeyen ailem Meral - Cemal M. Aştı’ya teşekkürü bir borç bilirim. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Toxocara canis’in Genel Özellikleri 

Parazit, Nemathelmintes Kökü, Nematoda Sınıfı, Ascarida Takımı, Ascaridina 

Takım Altı, Ascaroidea Üst Ailesi, Ascaridae Ailesi, Ascaridinae Alt Ailesi ve 

Toxocara Cinsi’ne bağlıdır. Parazitin tür ismi Toxocara canis’tir (Yamaguti, 1961). 

Köpek, kurt, tilki, çakal gibi et yiyen hayvanlar T. canis’in son konaklarıdır. 

Parazitin erişkin formuna belirtilen son konakların ince bağırsaklarında rastlanırken, 

larvalarına paratenik konak görevi gören omurgasız ve omurgalı canlılar (yer 

solucanı, kemiriciler, tavşan, bıldırcın, tavuk, koyun, keçi, sığır, domuz, maymun) ile 

insanların çeşitli doku ve organlarında rastlanabilmektedir (Soulsby, 1982). Ayrıca 

sineklerin parazit için transport konaklık yapabileceği de bildirilmiştir (Gillespie, 

1988; Glickman ve Summers, 1983; Overgaauw, 1997 ve Schnieder ve ark., 2011). 

Toxocara canis’in erkekleri 10-12 cm uzunlukta, dişileri ise 18 cm’ye kadar 

varabilmektedir. Vücutları kirli beyaz renkte, silindirik formdadır. Parazitin ön 

ucunun ventrale dönük olduğu rahatlıkla görülebilir. Ağız kısmında bir çifti dorsalde, 

iki çifti ventralde olmak üzere toplam üç çift dudak ve parazitin ön kısmına lanset 

biçimini veren bir çift servikal kanat bulunur. Bu parazitlerde ağız kapsülü 

bulunmaz. Özefagus, bulbuslu yapı göstermektedir (Levine, 1968 ve Soulsby, 1982). 

Erkeklerin spikülumları, nispeten eşit olmamakla beraber 0,75-0,95 mm 

uzunluğundadır. Erkek arka nihayetleri parmak ucu biçiminde bir uzantı ile son 

bulur. Vücutlarında anüsün her iki tarafında 20-30 adet preanal, kuyruğun her iki 

tarafında 5 adet postanal papil bulunmaktadır (Cypess, 1982 ve Levine, 1968). 

Dişilerde vulva, vücudun ön 1/3’lük kısmının sonlarında yer almıştır. Dişi 

parazitler ovipardır. Parazitin yumurtaları; 90-75 μm çapında, koyu kahverengi 

renkte, yuvarlağa yakın, kalın kabuklu ve dış yüzeyinde çok sayıda girinti-çıkıntı 
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bulunan içinde tek, büyük ve koyu renkte blastomer taşıyan askaridoid tip 

yumurtalardır (Kassai, 1999; Levine, 1968; Soulsby, 1982 ve Webster, 1958). 

Toxocara canis yumurtaları üç tabakadan oluşur. En içte lipid tabaka, lipid 

tabakanın üzerinde kitin tabaka bulunur ki bu tabaka yumurta katmanlarının en kalın 

bölümüdür. Kitin tabakanın üzerinde ise bu tabakaya yapışık halde ve yapışkan 

özellikte albumin tabakası bulunur. Albumin tabakası ağ gibi görünür. Yüzeyinde 

çok sayıda iri çukurcuklar bulunmaktadır. Albumin tabakasının yüzeyi dişi parazitin 

uterusundan salgılanan bir madde ile kaplıdır. Bu katmana uterin tabaka adı 

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

Toxocara canis enfektif dönem larvaları 360-434 μm (ort. 404 μm) 

uzunluktadır. Larva, küt görünümde ön uca sahiptir. Ön uçta erişkin parazitlerde 

olduğu gibi üç çift dudak bulunmaktadır. Vücutları özefageal ve intestinal bölge 

olarak iki kısımdan oluşur. Özefagus uzunluğu, vücut uzunluğunun yaklaşık 1/3’ü 

kadardır. Özefagus; prokarpus (20 μm), genişleyen bölüm olan metakarpus (35 μm 

uzunlukta, 5 μm genişlikte), boyun gibi incelen isthmus (prokarpus ve metakarpusun 

toplam uzunluğu kadar) ve kese biçiminde genişlemiş olan bulbuslu kısım (20-25 μm 

uzunlukta, 6-10 μm genişlikte) olmak üzere dört bölümden oluşur. Özefagusun orta 

kısmında sinir halkası bulunur. Özefageal bölgenin ortasında ventralde boşaltı deliği 

yer alır. Ön uç ile boşaltı deliği arasındaki mesafe 75 μm’dur. Larvalar yedi adet 

ince, uzun, lümensiz bağırsak hücresine sahiptir. Bağırsak hücreleri yanlardan 

bastırılmış, boşaltı kanalına yaslanmış haldedir. Bu hücreler, boşaltı kanallarının 

gerisinde genişleyerek vücut boşluğunu doldurur. Anal delik vücudun median ve 

ventralinde dışarı açılmaktadır. Anüsün kuyruk ucuna uzaklığı 38 μm olarak 

belirtilmiştir (Nichols, 1956). 

Toxocara canis için enfektif dönem larvanın, yumurta içindeki ikinci dönem 

larva olduğu bildirilirken (Soulsby, 1982), Brunaska ve ark. (1995), elektron 

mikroskopta yaptığı çalışmada enfektif dönemin, üçüncü dönem larva olduğunu 

bildirmiştir. 
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1.2. Toxocara canis’in Biyolojisi 

Toxocara canis’in yumurtaları son konağın dışkısı ile dış ortama atıldığında 

yumurta içinde uygun koşullar altında (25-30°C, % 85-95 nem) iki haftada enfektif 

larva gelişir. Parazitin biyolojisi son konağın yaşına göre farklılık göstermektedir 

(Schnieder ve ark., 2011).  

Altı aylık ve daha büyük yaş grubundaki hayvanlar için enfeksiyon kaynağını 

yumurtalar ve paratenik konaklar oluşturmaktadır (Kassai, 1999). 

Yumurta alımı ile enfeksiyon esas bulaşma şeklidir. Enfektif dönem larva, 

yumurtanın alımından sonraki 2-4 saat içerisinde yumurtayı terk ederek bağırsak 

duvarına yapışır. Bağırsak duvarına yapışan enfektif dönem larvalar mezenter lenf 

damarları aracılığı ile mezenter lenf yumrularına buradan da venöz kapillar ve portal 

dolaşım ile karaciğere ulaşmaktadır. Karaciğere ulaşan ve göçe devam etmeyen 

larvaların bir kısmı burada tutunur. Karaciğerde tutunmayan larvalar 12 saat 

içerisinde vena cava ile kalbe, pulmoner arter ile akciğere ulaşırlar. Böylece 

enfeksiyon alımından 24-36 saat sonra larvalar akciğerde görülmeye başlanır 

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

Larvalar, bu yaş grubundaki köpeklerde parazite karşı yaş direncinin gelişmesi 

nedeniyle somatik göç geçirmektedir. Somatik göç, büyük kan dolaşımı ile larvaların 

vücuttaki tüm doku ve organlara dağılmasıdır. Başta karaciğer, akciğer, böbrek, kalp 

gibi organlar olmak üzere farklı doku ve organlara giderek göç geçiren larvalar, 

buralarda inhibisyona girerler. Erkek köpeklerdeki inhibe larvalar, zamanla 

canlılığını yitirir ya da bağışıklığın zayıflaması, yüksek doz kortikosteroid 

uygulanması ile patent enfeksiyon oluşturabilirler. Dişi köpeklerde ise köpek gebe 

kaldıktan sonraki 42. günden itibaren prolaktin hormonunun etkisiyle (Oshima, 

1961), larvaların bir kısmı plasenta aracılığı ile yavrunun karaciğerine yerleşir ve 

yavru doğuncaya kadar burada inhibe halde kalır. Bu durumun, dişi köpeğin birkaç 

gebeliği boyunca devam ettiği bildirilmiştir (Soulsby, 1982). Yavruya geçmeyen 

larvaların bir kısmı annenin akciğerlerine gider ve burada beklerler. Buradaki 
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larvaların bir kısmı ise meme bezlerine gider ve doğumdan sonra 35 gün süreyle 

sütle atılır. Geri kalanı annenin bağırsaklarına giderek olgunlaşır. Bu şekilde 

doğumdan sonra en erken 25. günde dışkıda yumurtaya rastlanır (Overgaauw, 1997; 

Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982 ve Taylor ve ark., 2007). Gebe olmayan 

dişilerde bağışıklığın zayıflaması veya kortikosteroid uygulaması ile patent 

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

Paratenik konaklar ile enfeksiyon, özellikle kırsal kesimlerde enfeksiyonun 

yaygınlığında önemli bir faktördür. Son konağın enfektif dönem larvaları taşıyan 

paratenik konakları yemesi ile enfeksiyon oluşur. Yumurta ile alınan enfeksiyondaki 

gibi bağırsakta serbest kalan larvalar kan yolu ile karaciğer, akciğer ve kalbe oradan 

da dolaşımla vücuttaki organ ve dokulara yayılarak (somatik göç) inhibisyona 

girerler (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997; Overgaauw ve Van Knapen, 2013; 

Schnieder ve ark., 2011 ve Taylor ve ark., 2007).  

Üç aylıktan küçük köpeklerde enfeksiyon kaynaklarını intrauterin ve 

galaktojen yolla alınan larvalar, enfektif yumurta ve yavrunun et yemeye 

başlamasından sonra paratenik konaklar oluşturmaktadır (Kassai, 1999). 

Yumurta alımı ile enfeksiyonda bağırsak mukozasından geçen larvalar 

mezenter lenf damarları ile mezenteriyal lenf yumrularına, buradan venöz dolaşım ile 

karaciğer portal sistemine karışmaktadır. Enfeksiyon alımının 2. gününde karaciğere 

gelen larvaların bir kısmı burada tutulur. Tutulmayan larvalar enfeksiyon alımından 

sonraki 3-5. günlerde kan yoluyla kalp ve akciğerlere ulaşmaktadır. Larvaların bir 

kısmı akciğer dokusunda tutunurken, geri kalanlar trakea ve yutak ile mideye 

gelirler. Bu yaş grubundaki hayvanlarda henüz direnç gelişmediği için akciğerden 

sonra trakeal göç görülmektedir. Trakeal göç, larvaların trakea-yutak yolunu 

kullanarak sindirim sistemine geçtiği yoldur. Larvaların midede görülmesi 

enfeksiyon alımından sonraki 10. güne denk gelmektedir. Sindirim sistemine geçen 

larvalar, mideden sonra ince bağırsağa yerleşerek burada olgunlaşırlar (Overgaauw, 

1997; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982; Taylor ve ark., 2007; Tınar ve ark., 

2006 ve Urquhart ve ark., 1987). 
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Paratenik konaklar ile enfeksiyon, dokularında inhibe halde T. canis larvalarını 

barındıran paratenik konakların, son konak tarafından yenilmesi ile oluşur. Daha 

önce bahsedildiği gibi yavrularda yaş direnci gelişmediğinden larvalar yumurta alımı 

ile oluşan enfeksiyondaki göç yolunu izleyerek sindirim sistemine geçip 

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

Prenatal bulaşma (transplasental bulaşma, intrauterin bulaşma) T. canis için 

oldukça önemlidir. Burke ve Roberson (1985), prenatal bulaşma ile oluşan 

enfeksiyonda larvaların % 98,5’inin yavruya geçtiğini belirtmiştir. Karaciğerinde 

inhibe larvaları barındıran yavrunun doğumundan sonra buradaki larvalar, önce 

akciğerlere daha sonra trakea-yutak yolunu kullanarak (trakeal göç) mideye ve ince 

bağırsaklara gelip burada gelişmelerini tamamlayıp olgunlaşırlar (Kassai, 1999; 

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

Galaktojen bulaşmada (laktojenik bulaşma) doğumdan sonra sütle yavruya 

geçen larvalar göç geçirmez, sindirim sisteminde direkt gelişerek olgunlaşır. 

Laktasyonun ilk beş haftası (ilk üç hafta en yüksek seviyede) enfeksiyonun 

bulaşması açısından önemlidir. Doğum sayısı arttıkça galaktojen yolla bulaşan larva 

sayısı azalmaktadır. Doğumdan sonra en az 35-38 gün boyunca annenin sütünde 

larvaya rastlanabilmektedir (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997; Schnieder ve ark., 

2011; Soulsby, 1982 ve Taylor ve ark., 2007). Burke ve Roberson (1985), T. canis 

için galaktojen bulaşmanın plasental bulaşmaya oranla daha az önem taşıdığını 

bildirmiştir. 

Üç – altı aylık köpeklerde enfeksiyon kaynağı enfektif yumurtalar ve paratenik 

konaklardır. Bu yaş aralığındaki hayvanlarda trakeal göç geçirerek erişkin hale gelen 

larvaların sayısı yavaş yavaş azalmakta, trakeal göç yerini somatik göçe 

bırakmaktadır (Overgaauw, 1997; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982; Taylor ve 

ark., 2007; Tınar ve ark., 2006 ve Urquhart ve ark., 1987). 
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Enfeksiyonun köpeklerdeki prepatent süreleri; yumurta ile enfeksiyonda 4 

hafta, prenatal bulaşmada 3 hafta, galaktojen bulaşmada 2 hafta, paratenik konaklarla 

enfeksiyonda ise 19 gündür (Kassai, 1999). 

1.3. Toxocara canis Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi 

Toxocara canis, yavrularda sıklıkla görülse de, köpekler bu enfeksiyona her 

yaşta yakalanabilmektedir (Claerebout ve ark., 2009 ve Fahrion ve ark., 2008). 

Enfeksiyonun epidemiyolojisinde esas enfeksiyon kaynağını dişi köpekler 

oluşturmaktadır. Dişi köpekler dokularındaki inhibe halde bekleyen larvaları birkaç 

gebelik dönemi boyunca plasental ya da galaktojen yolla yavrularına 

aktarabilmektedirler. Ayrıca, değişik sebeplerle bağışıklığın düştüğü dönemlerde 

patent enfeksiyon da görülebilmektedir. Dişi köpekler ile altı aylıktan küçük yavrular 

barındırdıkları yüksek üreme kabiliyetindeki olgun T. canis’ler nedeniyle dışkılarıyla 

çok sayıda yumurta çıkarırlar. Bu hayvanlar son konakların yanında insanlar dahil 

paratenik konaklar için sürekli enfeksiyon kaynağı oluşturması açısından önemlidir 

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

Sıcaklık ve nem başta olmak üzere; ışık, toprak yapısı ve toprağın vejetasyon 

durumu yumurtanın canlılığını ve gelişimini doğrudan etkiler. Yumurtalar 25-30°C 

ısı ve % 85-95 nemli iklim koşullarında yaklaşık 9-15 günde enfektif hale 

gelmektedir (Overgaauw, 1997 ve Webster, 1958). Çevre koşullarına bağlı olarak bu 

süre birkaç aya çıkabilmektedir (Overgaauw, 1997). Yumurtaların, ılıman bölgelerde 

6-12 ay, nemli ve serin bölgelerde 2-4 yıl canlılığını koruyabildiği bildirilmiştir 

(Azam ve ark., 2012). Killi ve kumlu toprak yapısının yumurtanın canlılığını 

olumsuz yönde etkilediğinin tespit edildiği Dunsmore ve ark.’nın (1984) 

çalışmasında yumurtaların canlılığını 6 ayda yitirdiği bildirilmiştir.  

Yumurtalar, gamma ışını veren Cecium137 kaynağında radyasyona maruz 

bırakıldığında, blastomerli yumurtalardaki gelişimin 60 krad’dan itibaren durduğu, 
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enfektif dönem larvaların ise 300 krad dozdaki radyasyona maruz kaldıktan sonra 

farelere verildiğinde larva göçünü gerçekleştiremediği tespit edilmiştir (Öge, 1993). 

Yumurtalar yağmur, kuş, böcek, yer solucanı, sümüklü böcek ve sinek gibi 

canlıların hareketleri ile çevreye dağılabilirler (Macpherson, 2013 ve Umur ve ark., 

2006). Yumurta içerisindeki larva optimal şartlarda en az bir yıl canlılığını 

koruyabilmektedir. Larval gelişimin 10°C’nin altında durduğu, -15°C’nin altında ise 

larvaların öldüğü belirtilmiştir (Overgaauw, 1997 ve Umur ve ark., 2006). Yumurta 

canlılığını ayrıca topraktaki organizmalar da etkileyebilmektedir. Toprakta bulunan 

Fusarium pallidoroseum, Pochonia chlamydosporia ve Paecilomyces lilacinus türü 

mantarların T. canis yumurtası üzerine ovosidal etki gösterdiği tespit edilmiştir 

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

Kırsal alanda enfeksiyonun epidemiyolojisinde özellikle av köpeklerinin 

önemli bir yer edindiği saptanmıştır (Macpherson, 2013 ve Umur ve ark., 2006). 

1.4. Toxocara canis’in Yaygınlığı  

1.4.1. Toxocara canis’in Dünyadaki Yaygınlığı 

Dışkı muayenesi ile yapılan çalışmalara göre T. canis’in köpeklerdeki 

yaygınlığı Amerika Kıtası’nda Amerika Birleşik 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 Adası’nda veteriner kliniklerine gelen köpeklerde 

% 9,0, pet-shoplardaki köpeklerde % 14,0, barınaklardaki köpeklerde % 13,0 olarak 

bildirilmiştir (Uehlinger ve ark., 2013). Kanada’da başka bir çalışmada dışkı örneği 

alınan köpeklerde % 72,2 T. canis yumurtasına (Joffe ve ark., 2011) rastlanmış, 

Lefebvre ve ark. (2006), sahipli köpeklerde % 2,0 enfeksiyon oranı kaydetmiştir. 

Meksika’da % 2,3 enfeksiyon oranı bildirilmiştir (Torres-Chable ve ark., 2015). 
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Ayrıca Meksika’da yapılan bir seroprevalans çalışmasında sahipsiz köpeklerde % 

66,7 anti- T. canis seropozitifliği saptanmıştır (Martinez-Barbabosa ve ark., 2008). 

Avusturalya Kıtası’nda % 1,2 enfeksiyon tespit edilmiştir (Palmer ve ark., 

2008). 

Avrupa Kıtası’nda Almanya’da % 22,4 (Barutzki ve Schaper, 2003), 

Belçika’da sahipli köpeklerde % 4,4, barınak köpeklerinde % 26,3, gastrointestinal 

problemli köpeklerde % 7,4 (Claerebout ve ark., 2009), Çek Cumhuriyeti’nde kentte 

% 6,2, kırsal alanda % 13,7, barınaklarda yaşayan köpeklerde % 6,5 enfeksiyon oranı 

tespit edilmiştir (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 Adaları’nda % 16,5 (Gingrich ve ark., 2010), Hollanda’da 

% 4,4 (Overgaauw ve ark., 2009), İtalya’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), Birleşik Krallık’ta % 1,4 (Batchelor ve ark., 2008), 

Yunanistan’da ise % 12,8 (Papazahariadou ve ark., 2007) olarak bildirilmiştir. 

Portekiz’de sağlıklı köpeklerde % 5,1, gastrointestinal problemli köpeklerde % 7,8, 

sahipli köpeklerde % 1,3, barınak köpeklerinde % 2,0 civarında enfeksiyona 

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

Asya Kıtası’nda İran’da % 25,0 Toxocara spp. yumurtalarına rastlanmıştır 

(Beiromvand ve ark., 2013). Pakistan’da sokak köpeklerinde % 49,0, sahipli 

köpeklerde % 30,0 enfeksiyon oranı bildirilmiştir (Chatta ve ark., 2009). 

Afrika Kıtası’nda Etiyopya’da % 21,0 (Yacob ve ark., 2007), Nijerya’da % 

33,8 (Sowemimo, 2007), Zambiya’nın kırsal bölgelerinde % 11,9, kentsel 

bölgelerinde % 11,0 enfeksiyon oranı kaydedilmiştir (Bwalya ve ark., 2011). 
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Polonyo’da tilkilerde % 11,1 kurtlarda % 6,9 (Borecka ve ark., 2013), 

Slovakya’daki tilkilerde ise % 8,1 enfeksiyon kaydedilmiştir (Antolova ve ark., 

2004). 

Nekropsi çalışmalarına göre T. canis’in köpeklerdeki yaygınlığı; Amerika 

Kıtası’nda Brezilya’da % 15,5 (Heukelbach ve ark., 2012), Asya Kıtası’nda 

Bangladeş’de % 23,3 (Das ve ark., 2012), Çin’de % 30,0-45,2 (Dai ve ark., 2009 ve 

Fang ve ark., 2015), İran’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), Mısır’da % 53,4 

(Radwan ve ark., 2009), Afrika Kıtası’nda Etiyopya’da % 45,0 (Yacob ve ark., 

2007), Güney Afrika’da % 19,0’dur (Minnaar ve ark., 2002) . 

Tilkilerde Avrupa Kıtası’nda Belçika’da % 18,0 (Brochier ve ark., 2007), 

Danimarka’da % 59,4 (Saeed ve ark., 2006), Birleşik Krallık’ta % 55,9-62,0 

(Richards ve ark., 1995 ve Smith ve ark., 2003), Avusturalya Kıtası’nda ise % 14,9 

olarak bildirilmiştir (Dybing ve ark., 2013). Asya Kıtası’nda İran’da % 4,5 (Dalimi 

ve ark., 2006), Kırgızistan’da % 30,4 (Ziadinov ve ark., 2010), Mısır’da % 48,8 

(Radwan ve ark., 2009) olarak, Asya Kıtası’nda Mısır’da kurtlarda % 59,5 (Radwan 

ve ark., 2009) çakallarda % 10,0 (Dalimi ve ark., 2006), Tunus’ta çakallarda % 16,0 

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

1.4.2. Toxocara canis’in Türkiye’deki Yaygınlığı 

Dışkı muayenesi ile yapılan çalışmalara göre T. canis’in köpeklerdeki 

yaygınlığı; Doğu Anadolu Bölgesi’nde Erzurum’da % 20,3 (Balkaya ve Avcıoğlu, 

2011), Van’da % 13,9’dur (Orhun ve Ayaz, 2006). Ege Bölgesi’nde: Afyon’da % 

36,2 (Kozan ve ark., 2007), Aydın’da % 20,0 (Ünlü ve Eren, 2007), Akdeniz 

Bölgesi’nde Hatay’da % 33,3 (Yaman ve ark., 2006), İç Anadolu Bölgesi’nde 

Ankara’da % 5,0-17,5 (Çerçi, 1992; Doğanay ve Öge, 1993; Güralp, 1957 ve Öge ve 

ark., 2014), Eskişehir’de % 47,8 (Kozan ve ark., 2007), Kayseri’de % 4,2 (Yıldırım 

ve ark., 2007), Kırıkkale’de % 44,8 (Aydenizöz-Özkayhan ve ark., 2008), Konya’da 
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ise % 14,7 (Güçlü ve Aydenizöz, 1995) olarak bildirilmiştir. Karadeniz Bölgesi’nde 

Samsun’da % 10,3 Toxocara spp. yumurtasına rastlanmıştır (Gürler ve ark., 2015). 

Marmara Bölgesi’nde İstanbul’da ise % 22,7-28,0 enfeksiyon oranı bildirilmiştir 

(Merdivenci, 1962 ve Öncel, 2004). 

Nekropsi çalışmalarına göre T. canis’in köpeklerdeki yaygınlığı; Akdeniz 

Bölgesi’nde Hatay’da % 16,7 (Yaman ve ark., 2006), Doğu Anadolu Bölgesi’nde 

Elazığ’da % 26,6-44,7 (Güralp ve ark., 1977 ve Taşan, 1984), Kars’ta % 50,0 (Umur 

ve Arslan, 1998), Ege Bölgesi’nde İzmir’de % 3,0-66,6 (Budak ve ark., 1986 ve 

Korkmaz ve ark., 2000), İç Anadolu Bölgesi’nde Ankara’da % 4,5-59,4 (Ayçiçek ve 

ark., 1998; Doğanay, 1983; Doğanay ve Öge, 1993; Ertürk ve Tanzer, 1973; 

Mimioğlu ve ark., 1959, Pamukçu ve Ertürk, 1961 ve Zeybek ve ark., 1992), 

Kayseri’de % 40,0 (Şahin ve ark., 1993), Konya’da % 16,6 (Aydenizöz, 1997), 

Sivas’ta % 28,0-46,0 (Ataş ve ark., 1997 ve Saygı ve ark., 1990), Marmara 

Bölgesi’nde Bursa’da ise % 39,0’dur (Tınar ve ark., 1989). 

Tilkilerde Doğu Anadolu Bölgesi’nde Kars’ta % 20,0 (Gıcık ve ark., 2009), İç 

Anadolu Bölgesi’nde Ankara’da % 35,2 T. canis’e rastlanmıştır (Mimioğlu ve ark., 

1965). 

1.5. Toxocara canis’in Patogenez ve Klinik Bulguları  

Erişkin T. canis’ler bağırsakta olgunlaştıklarında sindirim sistemine ait genel 

bulgular sergilerler. Köpeklerde iştahsızlık, kilo kaybı, gelişme geriliği, karın şişliği, 

karında sarkıklık, ishal ve kusmaya neden olurlar. Ağır enfeksiyonlarda safra kesesi, 

safra kanalları ve pankreatik kanalların tıkanmasına, bağırsaklarda tıkanma ve 

yırtılmaya neden olarak yaygın ve tedavisi mümkün olmayan peritonitis sonucu 

ölüme yol açabilirler. Parazitin sayısının fazla olduğu ağır enfeksiyonlu yavrularda 

mide ve bağırsaklardaki olgun parazitlerin kaşektik düzeyde zayıflığa, parazitin 

metabolitlerinin paratiroid bezini baskılamasından dolayı raşitizme ve sinirsel 

semptomların oluşmasına yol açabileceği bildirilmiştir. Toxocara canis enfeksiyonu 
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süresince karaciğer enzimlerinden glutamat dehidrogenaz (GLDH) ve alanin 

transaminaz (ALT) düzeyinde artış gözlenebilir (Kassai, 1999; Overgaauw, 1997; 

Overgaauw ve van Knapen, 2013; Schnieder ve ark., 2011; Soulsby, 1982 ve Taylor 

ve ark., 2007). Ayrıca paraziter enfeksiyonlarda eozinofil lökosit artışı 

görülmektedir. Eozinofil lökosit artışı nedeniyle konaklarda alerjik reaksiyonlar da 

şekillenebilir. Zimmermann’ın ve Woβmann’ın çalışmalarına atfen, prenatal enfekte 

yavrularda enfeksiyon sonrası 7. günde başlayan eozinofilinin 14. günde maksimum 

seviyelere ulaştığı, enfeksiyon sonrası 42. günde fizyolojik değerlere indiği 

bildirilmiştir (Schnieder ve ark., 2011). Woβmann’ın çalışmasına atfen, yeni doğan 

yavrularda eritrosit miktarının başlarda fizyolojik olarak düşük seviyede olduğu, 

yaklaşık 6-8 haftalık yavruların erişkin bir köpeğin eritrosit seviyesine ulaşması 

beklenirken, T. canis ile yoğun enfeksiyonda eritrosit seviyesinin düşük seyrettiği 

belirtilmiştir (Schnieder ve ark., 2011). 

Diğer askarit larvalarına göre patojen olan T. canis larvaları, enfeksiyon 

sonrası 24.-72. saatlerde bağırsak penetrasyonuna bağlı olarak submukozal kanama, 

kanlı müköz enteritisin devamında ishal, kabızlık ve kusmaya yol açabilirler. 

Karaciğere ulaşan larvalar göç ederken organ yüzeyinde ve parankiminde hemorajik 

odaklara neden olurlar. Larvaların akciğerlere ulaşmasından dolayı nazal akıntı, 

hırıltılı solunum, öksürük ve solunum güçlüğü görülmektedir (Overgaauw, 1997; 

Schnieder ve ark., 2011 ve Taylor ve ark., 2007). Yavrularda larvaların trakeal göçü 

sırasında gelişen akciğer ödemiyle beraber seyreden pneumoni tablosu ölüme neden 

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

Patolojik olarak organların makroskobik incelemesinde larvaların göçünden 

dolayı oluşan beyaz renkte 1-2 mm çaplı opak alanlar görülebilir. Bunlara süt odağı-

milk spot adı verilir. Karaciğer ve böbrekte makroskobik olarak gözlenen bu odaklar 

beyaz ya da sarı-beyaz renkte iken, akciğerdekiler kırmızı renktedir. Odaklar aslında 

larvaların dokularda yaptığı tahribatın onarılmasına yönelik konak immun sisteminin 

vermiş olduğu bir immun yanıttır. Mikroskobik incelemede merkezde larva, 

etrafında makrofaj, lenfosit, monosit, plazma hücreleri ve eozinofil lökositlerin 

kümelendiği granülom yapısı görülür. (Schnieder ve ark., 2011; Taylor ve ark., 2007 
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ve Webster, 1958). Hayden ve Van Kruiningen ile Hersckel’in çalışmalarına atfen 

parazitin duodenum, jejenum, kolon ve sekum duvarında eozinofil lökosit 

infiltrasyonuna, mezenteriyal lenf yumrularında ve böbrekte granülom yapılarının 

oluşmasına neden olduğu gözlenmiştir (Schnieder ve ark., 2011). 

 

1.6. Toxocara canis Enfeksiyonunda İmmunoloji 

Köpekler 6 aylıktan itibaren erişkin parazite karşı direnç geliştirmektedir. Bu 

durum, gastrointestinal sistemdeki olgun parazit sayısının ve dışkı ile atılan yumurta 

sayısının azalması ile kendini belli etmektedir (Kayes, 2006). 

 Helmint enfeksiyonlarında immun sistem yanıtında esas olarak 

Immunglobulin E üretimi ve eozinofil lökosit artışı söz konusudur. Askaritlerin de 

dahil olduğu birkaç helmint türü yüksek oranda IgE üretimini uyarır. İmmunglobulin 

E’nin üretilmesi, askaritlerin T lenfositlerin T helper-2 alt grubunu uyarması ve 

devamında bu hücrelerin IL4 (interlökin) ve IL5 üretmesi sonucu şekillenir. 

İnterlökin-4, IgE üretimini artırmakla, IL-5 ise eozinofilinin artması ile görevlidir. 

İmmunglobulin E, önce helmintlere bağlanır. İmmunglobulin E’de bulunan 

reseptörler sayesinde eozinofil lökositler buraya yapışır, aktive olan eozinofiller, 

sahip oldukları granülleri parazitin üzerine boşaltarak, paraziti lize etmeye çalışır. 

Eozinofil lökositlerdeki granüllerin içerdiği protein yapılı maddelerin (eozinofil 

peroksidaz enzimi etkisiyle açığa çıkan, nitrik oksit, oksidanlar, lizofosfolipaz ve 

fosfolipaz D litik enzimleri) ise helmintler üzerine nötrofil ve makrofajlardan daha 

fazla yıkımlayıcı etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Ayrıca immun sistemde rol 

oynayan antikor bağımlı sitotoksinler ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) de 

helmintler üzerine öldürücü etkilidir (Akça ve Gökçe, 2007 ve Köroğlu ve Ütük, 

2007). 
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1.7. Toxocara canis’in Tedavisi ve Kontrolü 

Toxocara canis’in tedavisinde farklı etki mekanizmasına sahip çeşitli 

anthelmintikler kullanılmaktadır. 

Benzimidazol grubu (albendazol, fenbendazol, mebendazol, flubendazol, 

oksfendazol, oksibendazol, parbendazol ve tiyofonat) ilaçlar öncelikle parazitlerdeki 

mikrotubul yapısında bulunan β-tubuline bağlanarak, bu yapıyı bozmaktadır. 

Mikrotubuller protein sentezi, mitozis, hücresel gelişim ve enerji metabolizması için 

önemlidir. İlaçlar bu şekilde glikozun emilmesi ve taşınmasını bozmaktadır. Bu 

etkiyi en çok sağlayan etken madde mebendazoldür. Albendazol ise fumarat 

redüktazın etkinliğini inhibe ederek parazitin enerji metabolizmasını bozar. Diğer 

etken maddeler ise bu etki yollarının dışında glikolizin önlenmesi, mitokondriyal 

tepkimelerin engellenmesi ve elektron taşınması ile ilgili fosfatlanmanın 

engellenmesi sonucu parazitlerin enerji metabolizmasını bozarak tedavi sağlarlar. 

Benzimidazol grubuna ait ilaçların parazitlerde yumurta üretimini de baskıladığından 

bahsedilmektedir. Probenzimidazol grubu (netobimin, febantel) anthelmintikler, 

benzimidazol grubu etken maddelerin ön maddesi olup, vücuda girdiğinde 

benzimidazollere dönüşür ve benzimidazollerle aynı şekilde etki ederler. Bunlar 

dışında tedavide kullanılan nitroskanat da parazitlerin enerji metabolizmasını 

bozarak tedavi sağlar (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). 

Albendazol, insanlarda T. canis larvalarının tedavisinde en çok tercih edilen 

anthelmintik olmasına rağmen son konakta kullanımı sınırlıdır. İlacın 15 mg/kg tek 

doz uygulamaları parazite ancak % 70 etki etmektedir. Yüksek dozda (20-25 mg/kg) 

3 gün uygulanması ile % 100 etki görülmektedir (Reinemeyer ve Courtney, 2001). 

Benzimidazol grubundan bazı etken maddelerin gebeliğin ilk 4 haftasında teratojenik 

etki gösterebileceği bildirilmiştir. Bu gruba ait etken maddelerden albendazolün 

kullanımı köpeklerde iştahsızlığa yol açabilmektedir. Albendazol için gastrointestinal 

ve hepatik sıkıntılara yol açabildiğinden bahsedilmektedir. Mebendazolün ise geçici 

kusma ve dışkıda yumuşaklığa neden olabileceği bildirilmiştir. Febendazolün 6 

haftalıktan büyük köpeklerde uygulanmasının daha uygun olduğu bildirilirken, 

probenzimidazol grubuna ait olan febantelin piyasada bulunan kombine 
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formulasyonlarının 3 haftalıktan büyük ve 1 kg’dan ağır köpeklerde kullanılması 

gerektiği bildirilmiştir (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 bağlandığı reseptörlere bağlanıp asetilkolin 

benzeri sürekli etki oluşturarak paralize neden olurlar. Levamizolün, yüksek dozlarda 

parazitlerde fumarat redüktazın etkinliğini inhibe ederek elektron taşınmasını 

bozduğu da bildirilmiştir (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). 

Askaritlerde etkili bir anthelmintik olan pirantelin 5 mg/kg olan etkili dozunun, 

köpeklerin kilosu 2,25 kg ve daha az ise iki katına çıkarılabildiği belirtilmektedir. 

Pirantel, aynı etki mekanizmasına sahip olduğu morantel ve levamizol ile beraber 

uygulanmamalıdır. Pirantelin organofosfat grubu (diklorvos) ile birlikte uygulanması 

ilaca bağlı yan etkilerin oluşma riskini artırmaktadır. Levamizol, yaşı 4-5 haftalık ve 

daha az olan yavrularda kullanılırken toksikasyon riski göz önünde 

bulundurulmalıdır (Coles ve Lynn, 2014). Toksikasyonun 12 mg/kg dozun üstündeki 

uygulamalarda oluştuğu bildirilmiştir (Epe, 2006). Köpekler levamizolün oral 

kullanımını parenteral kullanıma oranla daha iyi tolere edebilmektedir (Kaya, 2007, 

s:489-545). 

Heterosiklik bileşikler (piperazin adipat, piperazin sitrat, piperazin tartarat, 

piperazin edetat, dietilkarbamazin sitrat, dietilkarbamazin fosfat, dietilkarbamazin 

hidroklorid, fenotiyazin) parazitte felce neden olarak bağırsak peristaltiği ile dışarı 

atılmasını sağlar (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). 

Piperazin tuzları önerilen dozlarında kullanıldığında olgun parazitlerde etkilidir 

(Kassai, 1999). Piperazinin yavrularda kullanımı sırasında hafif kusma ve titreme 

görülebilmektedir. Bu nedenle 6 haftalıktan büyük köpeklerde kullanılması 

önerilmektedir. Piperazin, morantel ve pirantel ile antagonist etkili olduğundan 

beraber kullanılmamalıdır (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) ilaçlar gama amino bütirik asit (GABA) benzeri etki ile sinir 

sisteminde klor kanallarının açılmasına yol açıp hücre içi ve dışı gerilimin artmasına, 

sinir hücresinin veya kasların uyarılmasını engelleyerek yumuşak paraliz ve ölüme 

yol açmaktadır (Kaya, 2007, s:489-545 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). 

Dokulardaki larvalara ivermektinin parenteral yolla uygulanması faydalıdır ancak, 

uygulama yerinde lezyonlara ve lokal toksik reaksiyonlara neden olabilmektedir. 

Bazı köpek ırkları (Collie, Border Collie, Australian Sheepdogs, Shetland 

Sheepdogs, Old English Sheepdogs) ivermektin grubu ilaçlara duyarlıdır (Coles ve 

Lynn, 2014 ve Kassai, 1999). Bu ırklarda milbemisin oksim ve moksidektin güvenle 

kullanılabilir. Makrosiklik laktonlara ait birkaç etken maddenin yavru köpeklerde 

rahatlıkla uygulanabileceği yaş sınırı, ivermektin için en az 6 hafta, moksidektin için 

7 hafta ve milbemisin oksim için 4 hafta (2 kg’dan ağır olan yavrular) olarak 

bildirilmiştir. İvermektinin pirantel ile kombinasyonunun 8 haftalıktan büyük 

köpeklerde kullanılması daha uygundur (Bowman, 2014). Moksidektinin yavru 

köpeklerde normal dozun üstünde (5kat) 3 gün süreyle uygulanmasında ataksi 

görülebileceği bildirilmiştir. Eprinomektin, öncelikle sığırlarda gastrointestinal 

sistem nematodlarında tercih edilen bir etken maddedir (Kaya, 2007, s:489-545 ve 

Reinemeyer ve Courtney, 2001). Yapılan çalışmalarda ilacın, kedilerde Toxocara 

cati’nin larva ve olgun formlarına etki ettiği görülmüştür (Knaus ve ark., 2014). 

Yapılan literatür taramasında eprinomektinin köpeklerde T. canis’e etkili olup 

olmadığı konusunda yeterli bilgi bulunamamıştır. Bu konuda Türkiye’de yapılmış bir 

çalışma dikkati çekmiş, ilacın T. canis ile enfekte köpeklere 100 μg/kg dozda oral 

yolla uygulanmasından % 100 etki sağlandığı bildirilmiştir (Kozan ve ark., 2008). 

Avermektin grubuna dahil olan selamektinin kullanımı için köpeklerin en az 6 

haftalık yaşta olmasının daha uygun olduğundan bahsedilmektedir (Coles ve Lynn, 

2014). 

Son yıllarda anthelmintik direnç gelişimine alternatif olarak üretilen 

depsipeptidlerden emodepsid öncelikle kedilerdeki askarit türleri için geliştirilmiş ve 

sonraları köpeklerde denemeleri yapılarak 1 mg/kg’lık dozun T. canis’e karşı da etki 

ettiği belirlenmiştir. Emodepsid, parazitlerdeki presinaptik reseptörlere bağlanması 

sonucu ortaya çıkan protein ve fosfolipaz yapılar postsinaptik membranları etkileyen 
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nörotransmitter maddeleri açığa çıkarır, postsinaptik kavşaklarda Ca++ ve K+ 

kanallarını etkileyerek sinirsel iletimi bozar. Sonuç olarak; farenks ve mide kaslarını 

yumuşak felce uğratarak parazitin beslenmesine engel olur. İlaç piyasada 

praziquantel ile kombine preparat şeklinde bulunmaktadır (Epe ve Kaminsky, 2013). 

Emodepsid ile yapılan çalışmalarda kanatlı sektöründe anti-koksidiyal ilaç olan 

toltrazuril ile kombine edilen preparatlar oral süspansiyon şeklinde nematodal ve 

koksidiyal enfeksiyonlara karşı kullanılmıştır. Çalışmalardaki preparatlarda 

emodepsid 0,45 mg’lık dozda kullanılmıştır. Oral süspansiyon şeklinde köpeklere 

uygulanan ilacın nekropsi sonrasında kontrol grubuna oranla olgun T. canis’lere % 

100; genç erişkinlere ≥ % 94,7; larva 4 aşamasına ise % 99,3 (Schimmel ve ark., 

2011), diğer çalışmada ise dışkı muayenesine göre % 100 etkili olduğu bulunmuştur 

(Altreuther ve ark., 2011). 

Toxocara canis’in tedavisinde yaygın olarak tercih edilen etken maddeler, 

dozları, uygulama yolu Çizelge 1.1’de verilmiştir (Bowman, 2014; Burgu ve 

Sarımehmetoğlu, 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 ilaçlar bulunmuş olsa da elde edilen etki düzeyi sınırlıdır. 

Olgunlara uygulanan dozların ve sürelerin larvalara etki etmediği, larvalar için daha 

uzun süreli tedavinin uygulanması gerektiği bildirilmektedir (Epe, 2006 ve 

Reinemeyer ve Courtney, 2001). Gebe olmayan dişi köpeklerde dokulardaki 

larvaların tedavisinde albendazol ve fenbendazolün 150 mg/kg dozunun 3 gün 

uygulanmasının yararlı olduğu bildirilmiştir (Overgauuw, 1997).  Albendazol, 

mebendazol, fenbendazol, ivermektin dışında eski yıllarda levamizol ve 

dietilkarbamazin de larvaların tedavisinde denenmiştir. Yapılan bu çalışmalar 

visceral larva migransın tedavisinde anlatılmıştır.
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Çizelge 1.1. Son Konakta Toxocariosis Tedavisinde Yaygın Kullanılan Anthelmintikler, Dozları ve Uygulama Süreleri  

 
Etken Madde Doz (mg/kg) Uygulama Yolu Etki Ettiği Dönem  

Benzimidazoller:     

Mebendazol 22x3 gün p.o. Olgun/larva Gebeliğin ilk 4 haftası teratojenik 

2x50-100x5 gün 

Fenbendazol  50x3 gün p.o. Olgun/larva > 6 haftalık yaş 

20-25x5 gün 

50* Gebelikteki uygulama dozu 

Flubendazol 22x2-3 gün p.o. Olgun/larva  

44x3 gün 

Albendazol 15x3 gün p.o. Olgun/larva Gebeliğin ilk 4 haftası teratojenik 

20-25 

Oksibendazol 15x2 gün p.o. Olgun/larva Gebeliğin ilk 4 haftası teratojenik 

Probenzimidazoller:     

Febantel 10x3 gün** p.o. Olgun/larva Kombine preparatları                      

>3 haftalık yaş  ve > 1 kg 

yavrular için uygundur 

 15x3 gün*** 

Tetrahidroprimidin:     

Pirantel pomat 5-10 p.o. Olgun Piperazin ile antagonist etkilidir. 

    Organofosfatlar, levamizol ve 

morantel ile birlikte 

kullanılmamalıdır. 

İmidazotiyazoller: 
Levamizol 7,5 p.o. Olgun Yavrularda >12mg/kg dozun 

üstünde toksikasyon riski 

Tetramizol 10-12x2 gün p.o. Olgun  

     

Heterosiklik Bileşikler: 
Piperazin Tuzları 45-65 p.o. Olgun >6 haftalık yaş 

Pirantel ve morantel ile antagonist 

etkilidir. Beraber kullanılmamalı 

 

 70-100 

 200x 1 hafta arayla 2 kez 
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Çizelge 1.1. Devam  

Avermektinler: 
İvermektin 0,2 p.o./s.c. Olgun/larva >6 haftalık 

Duyarlı ırklarda toksik ve alerjik 

reaksiyon riski  

 0,5**** Gebelikteki uygulama dozu 

Selamektin 6-12 spot on/ p.o. Olgun/larva > 6 haftalık yaş 

     

Milbemisin Oksimler: 
Milbemisin oksim 0,2-0,5 p.o. Olgun/larva >4haftalık ve >2 kg 

İvermektine duyarlı köpeklerde 

tercih edilebilir  

Moksidektin 0,2 p.o. / s.c. Olgun/larva >7haftalık yaş 

İvermektine duyarlı köpeklerde 

tercih edilebilir 

 2,5-6,5  spot on  

Depsipeptid: 
Emodepsid 1 spot on Olgun/larva  

     

Diğer: 
Nitroskanat 50 p.o. Olgun Hayvanlar açken uygulanır 

*Gebeliğin 40. gününden doğum sonrası 14. güne kadar günlük uygulanır 

**6 aylık yaştan büyük köpek dozu 

***6 aylık yaştan küçük köpek dozu 

****Doğumdan 10 gün önce ve 10 gün sonra uygulama doz
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Toxocara canis’in dünyanın birçok yerinde karnivor hayvanlar için yaygın 

görülen bir parazit olması ayrıca insanlar açısından da yüksek zoonotik potansiyele 

sahip olması, mücadele konusunu önemli kılmaktadır.  

Annedeki patent enfeksiyonlar prenatal ve galaktojen yolla yavruya enfeksiyon 

geçişinin önlenmesi için hem anne hem de yavrularda anthelmintik uygulaması önem 

taşımaktadır. Yeni doğanlarda prenatal ve galaktojen enfeksiyonlar nedeniyle 

yavruların 2 haftalıktan itibaren 8 haftalığa kadar 14 gün arayla ilaçlanması 

gerekmektedir. Bu dönemde yavrularıyla beraber annelerin de ilaçlanması yararlı 

olacaktır. Bu sürenin devamında 3-6 aylık yavrulara altıncı ay bitene kadar da ayda 

bir ilaç uygulaması önerilmektedir (Kassai, 1999; Overgaauw ve Van Knapen, 2008 

ve Taylor ve ark., 2007). 

Gebe köpeklerde hem prenatal hem galaktojen bulaşmanın önlenmesi için 

ilaçlamaya başlama zamanı önemlidir. Annelere gebeliğin son üçte birlik 

döneminden itibaren ilaçlama yapılması gerektiği bildirilmektedir (Burke ve 

Roberson, 1983 ve Kramer ve ark., 2006). Bazı araştırıcılar daha önceki dönemde 

inhibisyondaki larvaların minimum düzeydeki metabolizma faaliyetlerinin tedaviyi 

olumsuz etkilemesi sebebiyle larvaların daha aktif olduğu dönemde bu uygulamanın 

tercih edilmesi gerektiğini bildirmektedir. Gebe annelerdeki larva geçişini önlemek 

için gebeliğin 40. gününden itibaren doğumun olduğu güne veya doğum sonrası 14. 

güne kadar günlük 50 mg/kg yüksek dozda fenbendazol uygulamasının yavrudaki 

askarit düzeyini sırasıyla % 64 ve % 89 azalttığı bildirilmiştir (Burke ve Roberson, 

1983 ve Reinemeyer ve Courtney, 2001). Gebeliğin 0., 30. ve 60. günlerinde anneye 

0,3 mg/kg subkutan ivermektin verildiğinde yavrularda parazit sayısında % 90, 

yumurta atılımında % 99,8 azalma görülürken, buna doğum sonrası 10. günde ilave 

bir doz verildiğinde köpeklerde T. canis’in olgun ve yumurtasına rastlanmamıştır 

(Payne ve Ridley, 1999). Reinemeyer ve Courtney (2001), doğumun 10 gün öncesi 

ve sonrası iki uygulama şeklinde 0,5 mg/kg ivermektinin oral yolla uygulanmasının 

% 95 etkili olduğunu, oral uygulamanın parenteral uygulamaya (% 69) göre daha 

başarılı bulunduğunu bildirmiştir. Bowman (2014), ise ivermektinin 1 mg/kg dozda 
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gebeliğin 20. ve 42. günlerinde, dozu yarıya düşürerek (0,5 mg/kg) gebeliğin 38., 

41., 44. ve 47. günlerinde uygulanmasının yavrulara geçen larva sayısını azaltacağını 

bildirmiştir. Gebelerde selamektinin denendiği bir çalışmada; annelere doğumun 40 

ile 10 gün öncesinde ve doğumdan 10 ile 40 gün sonrasında 6 mg/kg selamektin 

enseye damla şeklinde (spot on) uygulanmıştır. Annelerdeki dışkı yumurta 

azalımının % 99,7, yavrulardaki dışkı yumurta azalımının % 96,8, olgun parazit 

azalımının % 98,2 olduğu görülürken, dokularda dördüncü dönem larvaya 

rastlanmadığı bildirilmiştir (Payne-Johnson ve ark., 2000). Gebe köpeklerde 

moksidektinin gebeliğin 40. ve 55. günlerinde subkutan yolla, 1 mg/kg 

uygulanmasının yavrularda prenatal ve galaktojen bulaşmayı tamamen önlediği 

saptanmıştır (Kramer ve ark., 2006). Sonuç olarak; seçilecek ilaç plasental 

bulaşmaya engel olmalı ve doğum sonrası 1 aylık sürede de etkinliğini sürdürmelidir. 

Son konaklardaki inhibe larvaların yok edilmesi için milbemisin oksim, moksidektin, 

selamektin gibi etken maddeler önerilmektedir (Epe, 2006). 

 Dişi köpeklerde birkaç gebelik süresince larva çıkarımının devam edebilme 

olasılığı nedeniyle, uygulamaların sadece bir gebelik döneminde yapılması yeterli 

olmayabilir. Uygulamaların gerekli görüldükçe tekrarlanması gereklidir. Erişkin 

köpeklerde rutin anthelmintik uygulamasının yılda en az 3-4 kez yapılması gerektiği 

bildirilmektedir (Overgaauw ve Van Knapen, 2008). 

Enfeksiyonun engellenmesi açısından temelde çevre kontaminasyonunun 

önlenmesi de gereklidir. Mümkün olan yerlerde kulübe, barınak, veteriner klinikleri, 

kafes gibi alanların günlük dışkı temizliği yapılıp, dışkıların imha edilmesi 

gereklidir. Hayvanların kaldıkları yerlerin zemin temizliği etanol, sodyum hipoklorit, 

kresol solüsyonları, hidrojen peroksit, iyodin solüsyonu gibi kimyasal solüsyonlar ile 

yapılabilir (Ayçiçek ve ark., 2001; Epe, 2006; Morrondo ve ark., 2006; Overgaauw, 

1997 ve Shalaby ve ark., 2011).  

  Enfeksiyon ile mücadelede anthelmintik ve çevre kontaminasyonunun 

önlenmesinin dışında sahipsiz köpekleri ve son konakların yaşadığı bölgelerde 
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paratenik konakları kontrol altına alma çalışmalarından da bahsedilmektedir (Kassai, 

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

1.8. Toxocariosis 

1.8.1. İnsanlarda Toxocariosis  

Toxocariosis; klinikte visceral larva migrans, oküler larva migrans, nöro-

toxocariosis ve covert toxocariosis olmak üzere dört gruba ayrılır (Akao ve Ohta, 

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

1.8.1.1. Visceral Larva Migrans (İç Organ Larva Göçü, VLM) 

Visceral Larva Migrans (VLM), son konağı insan olmayan nematod 

larvalarının özellikle oyun çağındaki çocuklarda yol açtığı, hipereozinofili (yaklaşık 

10,000 hücre/mm3), hepatomegali, ateş, aralıklı pulmoner infiltrasyon ve 

hipergammaglobunemi ile karakterize bir sendromdur (Cypess, 1982 ve Fillaux ve 

Magnaval, 2013). 

İnsanlarda toxocariosisden sorumlu parazitik etkenler başta Toxocara canis 

olmak üzere T. cati ve daha düşük olasılıkla Toxocara vitulorum’dur 

(Watthanakulpanich, 2010). 

İlk olarak Amerikalı oftalmolog Dr. Wilder 1950 yılında 46 retinoblastomalı 

hastanın 26’sının muayenesinde etiyolojisi bilinmeyen bir nematod larvasına 

rastlamıştır. Beaver ve ark. üç küçük çocuğun karaciğerinde aynı larvaya rastlamış 

ve bu larva, ilk kez T. canis’in larvası olarak identifiye edilmiştir (Beaver, 1956 ve 

Cypess, 1982).  
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Visceral Larva Migrans’ta larvalar karaciğer, akciğer, kalp, dalak, böbrek gibi 

birçok organa yerleşebilmektedir. Konağın yaşı, immun sistemin durumu, konağın 

aldığı yumurta sayısı, larvaların vücuttaki dağılımı ve tekrarlayan enfeksiyonlar 

patogenez ve klinik bulguları doğrudan etkilemektedir (Akao ve Ohta, 2007; 

Despommier, 2003; Macpherson, 2013 ve Pawlowski, 2001). 

Olguların çoğu asemptomatik seyrettiğinden çoğu vakalar gözden kaçabilir. 

Semptomatik olgulardan bahsedebilmek için hastanın yaşadığı ortam, hastanın 

gösterdiği klinik belirtiler, serolojik testlerin T. canis yönünden pozitif sonuç 

vermesi, hastanın eozinofili tablosu ve artan IgE seviyesi belirleyicidir (Deplazes ve 

ark., 2011 ve Pawlowski, 2001). 

Genelde 8 yaş altı çocuklarda (özellikle 1-5 yaş) uzun süreli hipereozinofili en 

önemli bulgudur (Macpherson, 2013). Eozinofili düzeyi % 50-90 artış gösterebilir 

(Deplazes ve ark., 2011 ve Galliard, 1974). Enfeksiyonda klinik olarak ateş, 

hepatosplenomegali, abdominal ağrı, kusma, ishal, solunum güçlüğü, astım, öksürük, 

kilo kaybı, kronik yorgunluk, sinirsel belirtiler, solgunluk, lenfadenopati, 

granülomatöz hepatitis, endomiyokarditis, nefritis, endoftalmitis, artritis, astım, 

eozinofili ile karaterize lökositozis (>% 30), hipergammaglobunemi nadiren 

meningoensefalitis gözlenir (Despommier, 2003; Haralambidou ve ark., 2005; Viola 

ve ark., 2016 ve Watthanakulpanich, 2010). Organizmada larval metabolitlere karşı 

oluşan alerjik reaksiyonlar sonucu deride kızarıklık, ürtiker, uzun süreli 

enfeksiyonlarda kronik pruritis, kronik ürtikerya, misellanöz egzama nadiren 

hipodermatitis, eozinofilik follikülitis gibi kutanöz belirtiler de gözlenebilir 

(Gavignet ve ark., 2008; Piarroux ve ark., 2006; Smith ve ark., 2009 ve Torgerson ve 

Macpherson, 2011). 

Larvaların kapsüle olması ile semptomlar hafifler ve zamanla yatışır 

(Despommier, 2003 ve Fan ve ark., 2013). Pawlowski (2001), kapsüle olmuş 

larvaların immun sistemi baskılanmış kişilerde tekrar aktive olabileceğini ve klinik 

semptomların oluştuğu dönemin yeniden görülmesine neden olabileceğini 
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bildirmiştir. Larvalar organ ve dokularda bir sonraki gelişim aşamasına ulaşmadan 5 

yıl gibi uzun bir süre canlılığını koruyabilmektedir. 

İmmun yanıtı oluşturan etkenler; larvanın antijenik özellikteki sekret ve 

ekskretleri ya da ölen larvalardan kalan kalıntılardır. Visceral Larva Migrans 

Sendromu’nda temel patolojik bulgular eozinofilik karakterdeki granülomlardır 

(Despommier, 2003). Laparatomide karaciğerde milier eozinofilik granülom 

karakterinde beyaz nodüller görülür. Bu lezyonların biyopsisinden larva ya da larva 

kalıntısı, eozinofillerden oluşan küçük apse odakları ve granülomlar rapor edilmiştir 

(Galliard, 1974). 

1.8.1.2. Oküler Larva Migrans (OLM) 

Larvaların göze yerleşmesi sonucunda oluşur, VLM’a oranla daha az 

karşılaşılmaktadır. Olgular çoğunlukla tek taraflı olmaktadır. Larvaların genellikle 

gözün posterioruna yerleştiği bildirilmiştir (Strube ve ark., 2013). Olgularda göze 

göç eden larva sayısının az olduğundan bahsedilmektedir (Despommier, 2003 ve 

Ghafoor ve ark., 1984). Etkilenen gözde, görme bozukluklarının ortaya çıkması 

birkaç günden birkaç haftaya kadar uzayabilir (Woodhall ve ark., 2012). Klinik 

olarak; görme bozukluğu, bulanık görme, lökokoria, şaşılık, ışığa karşı hassasiyet, 

göz ağrısı, kızarıklık gözlenebilir (Woodhall ve Fiore, 2013). Gözde oluşan hasarlar 

larvanın lokalizasyonuna göre eozinofiliden fibrotik granülomatöz oluşumlara hatta 

körlük ile sonuçlanabilen heterotropi ve makula dejenerasyonuna (ayrılmasına) 

neden olabilir (Woodhall ve ark., 2012). Endoftalmitis, papillitis, koriyoretinitisi 

takiben koroidal neovasküler membran formasyonu, üveitis, iridosiklitis, pars 

planitis, retinal vaskülitis, mikroinfarkt, lenfotik ve hemorajik vitreal infiltrasyon, 

retinal granüloma karşılaşılabilecek patolojik değişikliklerdir (Despommier, 2003 ve 

Ghafoor ve ark., 1984). 
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1.8.1.3. Nöro-Toxocariosis (NT) 

Toxocariosisin en ciddi formu olup T. canis larvalarının beyin ve spinal korda 

yerleşmesi durumudur (Moreira ve ark., 2014). Farelerde yapılan deneysel 

çalışmalarda T. canis larvaları için özellikle merkezi sinir sistemine göç etme 

meyilinde olduğu bildirilmiştir (Sprent, 1958). Ancak, insanlarda larvaların beyine 

göçünün sıklıkla karşılaşılan bir durum olmadığı da belirtilmektedir (Akao ve ark., 

2003). Literatür bilgisine göre Türkiye’den ilk olgu bildirimi İzmir’de 56 yaşındaki 

bir hastadan yapılmıştır (Sipahi ve ark., 2014). Tekrarlanan düşük doz 

enfeksiyonlarda beyine göç ve sinirsel belirtiler gözlendiği Magnaval ve ark. 

tarafından 1997 yılında bildirilmiştir (Akao ve Ohta, 2007). Alınan yumurta sayısı, 

konağın immun yanıtının şiddeti ve tekrarlayan enfeksiyonlara göre meningitis, 

ensefalitis, miyelitis, serebral vaskulitis, epileptik nöbetler görülebilmektedir 

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

1.8.1.4. Covert Toxocariosis (Common Toxocariosis, CT) 

Visceral Larva Migrans, Oküler Larva Migrans ya da Nöro-Toxocariosis 

bakımından pozitif olan insanlarda özellikle de çocuklarda asemptomatik, ılımlı ya 

da non-spesifik klinik belirtilerin olduğu larva migrans şeklidir (Strube ve ark., 

2013). Covert toxocariosisin VLM’tan farkı bulguların çok daha hafif olmasıdır. 

Çoğu olgunun teşhisi konulamamaktadır. Eozinofilik artış, VLM’a göre çok daha 

azdır (yaklaşık 1500 hücre/mm3) (Fillaux ve Magnaval, 2013). Bazı olgularda ise 

kanda yüksek anti-Toxocara titresi tespit edilirken, eozinofil lökosit oranı normal 

düzeyde karşımıza çıkabilir. Eozinofilinin görülmediği ya da kronik eozinofilinin 

eşlik ettiği asemptomatik olgularda tedaviye bile gerek duyulmamaktadır (Magnaval 

ve ark., 2001). Magnaval ve ark. 1994 yılında klinik olarak CT’li çocuklardan ateş, 

iştahsızlık, baş ağrısı, karın ağrısı, bulantı, kusma, uyuşukluk, uyku hali, davranış 

bozuklukları, solunum sistemi belirtileri, kol ve bacak ağrıları, yetişkinlerden ise 

hafif kaşıntı, isilik benzeri kızarıklık, solunum sistemi belirtileri ve/veya karın ağrısı 

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

Farelerde deneysel enfeksiyonlarla oluşturulan somatik göç ve neden olduğu 

patolojik değişiklikler, insanlar ve gebe olmayan dişi köpeklerdeki somatik göç ile 

benzerlik göstermektedir (Nichols, 1956). Bu nedenle insanlarda VLM’ın gelişmesi, 

patogenezi ve tedavisi ile ilgili çalışmalarda göç ve patogenez benzerliği sebebiyle 

sıklıkla fare modeli tercih edilmektedir (Beaver, 1956). Fare ırkları içerisinde en 

uygun ırk olarak öncelikle Balb-C ardından Swiss albino gelmektedir. Farelerin 

suşları arasında farklılık olabileceği çalışmalarda belirtilmiştir. Kimi suşlar dirençli 

iken kimi suşlarda çok sayıda larva somatik göç geçirebilmiştir. Ancak göç geçiren 

larva sayısı farklılığının temel olarak inokule edilen yumurta sayısına ve enfeksiyon 

sonrası günlere bağlı olduğu söylenmektedir (Strube ve ark., 2013). Farklı doz 

yumurtalar ile enfeksiyon oluşturulan çalışmalarda 500 larvalı T. canis yumurtasının 

altındaki dozlar düşük doz enfeksiyon sayılmış ve beyin, akciğer ile karaciğerde 

belirgin patolojik değişiklikler gözlenmemiştir. Yüksek doz enfeksiyonun 

oluşturulduğu çalışmalarda özellikle beyin ve akciğerde belirgin patolojik 

değişiklikler gözlenmiş, organlarda bulunan larva sayıları doz artışına bağlı olarak 

artış göstermiştir. Larvaların beyine ulaştığı gün yüksek doz enfeksiyonda 7. gün 

iken, düşük doz enfeksiyonda göçün 14. günü olmuştur. Enfeksiyon dozunun 

artmasıyla beraber organizmada oluşan bağışıklık yanıtının (eozinofili, hücresel 

infiltrasyon, interlökin salınımı vs.) da şiddeti artmıştır (Al-Saeed ve Mahmood, 

2011; Havasiova-Reiterova ve ark., 1995; Ma ve ark., 2015 ve Pinelli ve ark., 2007). 

Abo-Shehada ve ark. (1984/1985), farelerdeki somatik göçü iki fazda 

incelemiştir. Bunlar; hepato-pulmoner faz ve nörotropik-miyotropik fazdır. Hepato-

pulmoner faz, enfeksiyonun 1. haftasında larvaların karaciğer ve akciğere ulaştığı, 

nörotropik-miyotropik faz ise hepato-pulmoner fazın devamında larvaların vücut 

kasları ve beyine ulaştığı dönemdir.  

Beyaz fare ırkında (Swiss albino), T. canis larvaları, T. cati’ye oranla daha 

yavaş yumurtayı terkederler. Toxocara canis için yumurtadan çıkma süresinin bazı 

farelerde 48 saati bulabildiği bildirilmiştir (Strube ve ark., 2013). Farelerin 5000 T. 
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canis yumurtası ile enfekte edildiği bir çalışmada yumurta inokulumundan 1 saat 

sonra midede çok sayıda larvaya rastlanmış ancak, larvaların hepsi yumurtadan 

çıkmayı başaramamıştır. Enfeksiyon sonrası 2. saatte larvalar ince bağırsakta, 3. 

saatte ise kolonda görülmeye başlamıştır. Enfeksiyon sonrası 4-6. saatlerde bağırsak 

lümeninde serbest larvaların sayısı maksimuma ulaşmıştır. Larvalar, bağırsağın her 

bölümünde duvara penetre olabilmiş ancak, en yoğun penetrasyonun ince 

bağırsaklarda özellikle ileum duvarında olduğu belirtilmiştir. İnce bağırsaktaki çoğu 

larvanın ilk 24 saatte mukozadan giriş yaptığı bunu takiben ilerleyen zamanlarda 

ancak % 1 oranda larvanın ince bağırsaktan giriş yapabildiği görülmüştür. 

Enfeksiyon sonrası 9. saatte larvaların submukozada mezenteriyal lenf damarları ile 

payer plaklarında görülmeye başlandığı, bundan sonra hepatik arter ve venler 

aracılığı ile karaciğer parankimine göç etmeye başladıkları bildirilmiştir (Abo-

Shehada ve ark., 1984/1985). Larvalara enfeksiyon sonrası 2. günde karaciğerde, 

akciğerde ve kalpte, 5-6. günlerde böbrekte, 7. günde tükrük bezleri ve dalakta ayrıca 

spinal kord ve beyin olmak üzere merkezi sinir sistemi ve kaslarda rastlanmıştır 

(Abo-Shehada ve ark., 1984/1985). Strube ve ark.’na (2013) göre larvalar enfeksiyon 

sonrası 2. günde karaciğerde, 4. günde akciğer ve kalpte, 14. günde ise beyinde 

görülmektedir. İskelet kaslarında ise enfeksiyon sonrası 4. günde larvalara rastlandığı 

belirtilmiştir. 

Abo-Shehada ve Herbert (1984/1985), çalışmalarında larvaların bağırsak 

mukozasından girdiğinde eozinofilik ve lenfositik karakterde hücresel infiltrasyona 

ve müköz enterite yol açtığını bildirmiştir. Ayrıca larvaların akciğerde göç ettiği 

dönemde verminöz pneumoni ve parankimde peteşiyel kanamaya sebep olduğu, 

alveollerin konjesyonu sonucu bazı farelerde ölümlere yol açabildiği de 

belirtilmektedir (Abo-Shehada ve ark., 1984/1985). Farelerde, merkezi sinir 

sisteminin (MSS) etkilendiği durumlarda klinik olarak; sosyal davranış bozuklukları, 

sersemlik, anksiyete, agresiflik, aktivite azlığı, korunaklı alanlar yerine açık alanda 

zaman harcama gibi davranış bozuklukları, öğrenme ve hatırlamada zorluk, omurga 

eğriliği, koordinasyon bozukluğu, titreme ve felç görülebilir. Beyinde 

demyelizasyon, fokal malasi (yumuşama), yangı hücre infiltrasyonu, korpus 
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kallosum, internal ve eksternal kapsül, serebellar pedünkül ve serebellar medullanın 

etkilenmesi de benzer semptomlara yol açabilir. 

Makroskobik olarak; enfeksiyonda beyin korteksinde hemorajik odaklar dikkat 

çeker. Mikroskobik muayenede beyin dokusunda kanama ve nöral nekroz, akciğer ve 

böbreklerde parankim dokuda ve organ yüzeyinde hemorajik odaklar görülür. 

Larvalar MSS hariç diğer doku ve organlarda kapsüle olmaktadır (Strube ve ark., 

2013). Yapılan deneysel çalışmalarda farelerde de larvaların göze göç edip Oküler 

Larva Migrans oluşturabildiği bildirilmiştir (Despommier, 2003 ve Ghafoor ve ark., 

1984).  

1.8.3. Visceral Larva Migrans’ın Epidemiyolojisi 

Visceral Larva Migrans’ın epidemiyolojisinde parazit, insan ve çevreye ait 

faktörlerden bahsedilir. 

Karmaşık bir biyolojiye sahip olan parazitin neden olduğu enfeksiyonda birden 

fazla bulaşma şekli mevcuttur. Bu durum enfeksiyonun gelişmesi, yayılması ve 

tekrarlanması açısından önemlidir. Enfekte son konaklar dışkısıyla çok sayıda 

yumurtayı çevreye saçarlar. Toxocara canis, yüksek üreme kabiliyetine sahip bir 

parazittir. Olgun dişiler 200 bin civarında yumurta üretmektedir. Son konaklarda re-

enfeksiyonların görülmesi ve parazitin yüksek üreme kapasitesine sahip olması, 

çevrenin yumurta ile kontaminasyonu için önemlidir. Yumurta alımının yanı sıra 

galaktojen ve prenatal yolla son konaklar henüz anne karnındayken ya da doğum 

sonrasında enfeksiyona maruz kalabilirler (Macpherson, 2013 ve Strube ve ark., 

2013). 

Epidemiyolojideki bir diğer parazitik faktör yumurtaların dirençli yapısıdır. 

Askarit yumurtaları çok katmanlı ve kalın kabuklu olması sebebiyle ortam 

koşullarına ve kimyasal etkenlere karşı oldukça dayanıklıdır. Zor çevresel şartlara 
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rağmen dış ortamda canlılığını koruyabilmektedir (Moreira ve ark., 2014 ve 

Torgerson ve Macpherson, 2011).  

İnsanların kültürel, sosyo-ekonomik ve eğitim durumuna bağlı olarak yaşam, 

davranış ve beslenme alışkanlıkları VLM’ın epidemiyolojisini etkileyen önemli 

unsurlardır. Enfekte son konakların dışkıları ile kontamine ettiği toprak, insanlardaki 

toxocariosisde başlıca enfeksiyon kaynaklarından biridir (Uga, 1993). Yapılmış 

çalışmalardan elde edilmiş sonuçlara göre yetişkinlere nazaran oyun çağındaki 1-5 

yaş arası çocuklarda bu sendromun görülme olasılığı daha yüksektir (Despommier, 

2003 ve Galliard, 1974). Köpeklerle yakın temas halinde olan çocuklar ile toprak, 

dışkı, böcek, solucan yeme gibi davranış bozukluğu gösteren çocuklarda ayrıca 

mental problemli çocuk ve yetişkinlerde VLM olguları ile sıklıkla karşılaşılmaktadır 

(Despommier, 2003 ve Galliard, 1974).  

Avrupa’nın birçok şehrinde yapılan çalışmalarda halka açık alanlar, park, 

bahçe ve oyun alanlarının insanlar için enfeksiyon riski taşıdığı tespit edilmiştir 

(Deplazes ve ark., 2011). Halka açık alanların, park ve bahçelerin köpek 

dışkılarından arındırılamamasının yanı sıra günümüzde yerleşim yerlerinin şehirden 

uzak kırsal alanlara hatta başıboş evcil ya da yabani karnivorların yaşam alanlarına 

doğru kayması VLM’ın epidemiyolojisi açısından göz ardı edilemeyecek bir 

faktördür (Macpherson, 2013). 

Toprak örneklerinin incelenmesi sonucu Amerika Kıtası’nda Arjantin’de 

Alonso ve ark. (2001), park, oyun alanları ve konutların bulunduğu bölgelerde % 1,3, 

Brezilya’da Mandarino-Pereira ve ark. (2010), halka açık alanlarda % 8,0, Rocha ve 

ark. (2011), sahil bölgesinde % 59,4, Manini ve ark. (2012), kentte yerleşim 

yerlerinden uzak alanlarda % 18,9, okul bahçelerinde % 23,1, kırsaldaki yerleşim 

yerlerinde % 29,3 yumurta kontaminasyonu tespit etmiştir. Paquet-Durand ve ark. 

(2007), Kosta Rika’da çim örneklerinde % 14,0, sahilden aldığı örneklerde % 12,0, 

toprak örneklerinde % 0,8 yumurta kontaminasyonuna rastlamıştır. Venezuela’da 

Devera ve ark. (2008), ise park ve halka açık alanlardan aldığı örneklerde % 55,0 

yumurta kontaminasyonu tespit etmiştir. 
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Avrupa Kıtası’nda Almanya’da Horn ve ark. (1990), çocukların oyun 

alanlarında % 24,5, Çek Cumhuriyeti’nde Dubna ve ark. (2007), parklarda % 20,4, 

kırsal alanlarda % 5,0, barınak çevresinde % 10,0, evlerin bahçelerinde ise % 17,4 T. 

canis yumurta kontaminasyonu ile karşılaşıldığını belirtmiştir. İspanya’da Ruiz de 

Ybanez ve ark. (2001), parklardan toplanan örneklerde % 1,2, İtalya’da Habluetzel 

ve ark. (2003), kentte bahçe ve parklarda % 50,0, kırsal alanlarda % 50,0 yumurta 

kontaminasyonu tespit etmiştir. Polonya’da Blaszkowska ve ark. (2011), 

bahçelerden, tarlalardan, açık alanlardan ve kırsal alanlardan alınan toprak 

örneklerinde % 7,7 Toxocara spp. yumurtalarına, Gawor ve ark. (2008), VLM tanısı 

konulmuş çocukların yaşadığı kentteki açık alanlardan alınan toprak örneklerinde % 

21,1, kırsaldaki alanlardan alınan toprak örneklerinde ise % 27,5 yumurta 

kontaminasyonuna rastlamıştır. Romanya’da Tudor ve ark. (2015), halka açık 

parklar, oyun alanları ve barınaklarda % 17,1 T. canis yumurtası ile kontaminasyon 

bildirmiştir. 

Asya Kıtası’nda Hindistan’da halka açık alanlardan ve barınaklardan toplanan 

örneklerde % 4,7 Toxocara spp. yumurtasına rastlanırken (Thomas ve Jeyathilakan, 

2014), İran’da halka açık 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 bahsedilmiştir. Malezya’da şehir parklarından 

alınan örneklerin % 54,5’i, oyun alanlarından alınan örneklerin % 45,8’i (Loh ve 

Israf, 1998), Japonya’da kum havuzundan alınan örneklerin % 7,4’ü (Matsuo ve 

Nakashio, 2005), Tayland’da halka açık bahçe ve alanlardan toplanan örneklerin % 

5,7’si Toxocara spp. yönünden pozitif bulunmuştur (Wiwanitkit ve Waenlor, 2004). 

Ülkemizde yapılan toprak çalışmalarında ise, Doğu Anadolu Bölgesi’nde 

Elazığ’da okul bahçelerinden alınan örneklerde % 7,0-23,0 Toxocara spp. yumurtası 

görülmüş (Şimşek ve ark., 2005), Erzurum’da Avcıoğlu ve Balkaya (2011), 

parklarda % 50,0 yumurta kontaminasyonuna rastlamıştır. Ege Bölgesi’nde Aydın’da 

Gürel ve ark. (2005), parklardaki toprak örneklerinin % 18,9’unda yumurta 

kontaminasyonu ile karşılaşmıştır. İç Anadolu Bölgesi’nde parklardan alınan 

örneklerde Ankara’da Avcioglu ve Burgu (2008), ile Oge ve Oge (2000), sırasıyla % 
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45,0, % 60,9, oyun alanlarından alınan örneklerde ise Kayseri’de Bozkurt ve ark. 

(2012), % 50,0, Kırıkkale’de Aydenizöz-Özkayhan (2006), % 62,5 T. canis 

yumurtası tespit etmiştir. 

Çevre kontaminasyonu ve davranış bozukluklarının dışında insanların bireysel 

hijyen eksikliği enfeksiyonun riskini artırmaktadır. Hayvanların sevilmesi sonrasında 

ellerin ağıza götürülerek tüylere yapışan yumurtaların alınması ile VLM Sendromu 

oluşabilir (Amaral ve ark., 2010; Deplazes ve ark., 2011 ve Roddie ve ark., 2008). 

Bazı araştırıcılar tüylerin epidemiyolojide halk sağlığı açısından önemli bir faktör 

olduğunu savunurken (Aydenizöz-Özkayhan ve ark., 2008; Roddie ve ark., 2008 ve 

Wolfe ve Wright, 2003), bazı araştırıcılar tüylerdeki yumurtaların çok az bir 

kısmının canlı olduğunu ve yumurtaların yapışkan özellikte olmasından dolayı 

tüylerden kolaylıkla ayrılamayacağı için ancak birkaç gram tüydeki yumurtaların 

yutulmasının risk oluşturabileceğini bildirmiştir (Devoy Keegan ve Holland, 2010; 

Overgaauw, 1997 ve Overgaauw ve Van Knapen, 2013).  Tüy örneklerinin 

incelenmesi ile yapılan çalışmalarda Amerika Kıtası’nda Brezilya’da Amaral ve ark. 

(2010), tarafından sahipli ve sahipsiz köpeklerden aldıkları örneklerin % 24,0’ünde 

yumurtaya rastlamıştır. Avrupa Kıtası’nda Hollanda’da Overgaauw ve ark. (2009), 

sahipli köpeklerde % 12,2, İrlanda’da Roddie ve ark. (2008), sokak köpeklerinde % 

67,0, Devoy-Keegan ve Holland (2010), sahipli köpeklerin % 8,8’inde tüylerde 

yumurta ile kontaminasyon tespit etmiştir. İrlanda ve İngiltere’de yapılan başka bir 

çalışmada ise örneklerin % 25,0’inden yumurta bildirilmiştir (Wolfe ve Wright, 

2003).   

Asya Kıtası’nda Mısır’da El-Tras ve ark. (2011), sokak köpeklerinde % 26,6, 

sahipli köpeklerde ise % 10,7 tüyde yumurta bulunma oranı elde etmiştir. 

Türkiye’de Ankara’da sokak köpeklerinde % 49,0 (Öge ve ark., 2013), sahipli 

köpeklerde % 14,0 (Öge ve ark., 2014), Kırıkkale’de % 21,5 Toxocara spp. 

yumurtası tespit edilmiştir (Aydenizöz-Özkayhan ve ark., 2008). 
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Enfeksiyonun bulaşmasında iyi yıkanmamış, çiğ meyve ve sebzelerin yenmesi 

de risk faktörleri arasındadır. Çiğ sebze ve meyveler de Asya Kıtası’nda İran’da % 

3,3 (Fallah ve ark., 2012), Mısır’da % 19,0 (El Said Said, 2012) Toxocara spp. 

yumurtası ile kontaminasyon tespit edilmiştir. Afrika Kıtası’nda Libya’da domates 

örneklerinde % 3,0, salatalık örneklerinde % 8,0, marulda % 37,0, terede % 37,0 T. 

canis yumurtasına rastlanmıştır (Abougrain ve ark., 2010). Nijerya’da ise % 48,3 

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

Ülkemizde çiğ sebze ve meyvelerin incelenmesinde Akdeniz Bölgesi’nde 

Burdur’da % 2,7 (Adanır ve Taşçı, 2013), Adana, Antalya, Hatay, Mersin ve Ankara 

ilinden toplanan örneklerde % 1,4 (Kozan ve ark., 2005), Marmara Bölgesi’nde 

Bursa’da toplanan örneklerde % 1,0 Toxocara spp. yumurtasına rastlanmıştır 

(Avcioglu ve ark., 2011). 

Ayrıca paratenik konak olabilecek evcil hayvanların etlerinin (tavuk, sığır, 

domuz, tavşan, ördek, deve kuşu gibi hayvanların etleri ya da karaciğeri) çiğ ya da az 

pişmiş halde yenmesi ile de VLM oluşabilmektedir (Choi ve ark., 2008; Hoffmeister 

ve ark., 2007; Morimatsu ve ark., 2006; Nagakura ve ark., 1989; Noh ve ark., 2012; 

Stürchler ve ark., 1990; Taira ve ark., 2004 ve Tüzer ve ark., 2002). Sakai ve ark.’nın 

çalışmasına atfen, çiğ tavuk karaciğeri yiyen bir kişiden toxocariosis bildirilmiştir 

(Akao ve Ohta, 2007). 

Veteriner hekim gözetimindeki köpeklerde düzenli ve kontrollü paraziter 

tedavinin olmaması ile insanların enfeksiyonun geçiş yolları konusunda yeterli 

bilgiye sahip olmaması, epidemiyolojide önemli bir rol oynamaktadır (Moreira ve 

ark., 2014 ve Torgerson ve Macpherson, 2011). Köpek dışkılarının defekasyondan 

sonra mümkün olduğunca kısa sürede uzaklaştırılması, köpeklerin halka açık 

özellikle çocukların bulunduğu parklara, oyun alanlarına, kum havuzlarına serbestçe 

girişinin engellenmesi ve hayvanların rutin paraziter kontrollerinin yapılması 

konusunda halkın ve hayvan sahiplerinin başta veteriner hekimler olmak üzere sağlık 

kuruluşları ve sağlık alanında çalışanlar tarafından bilgi ve bilinçlendirilmesi 

gereklidir (Cypess, 1982 ve Overgaauw, 1997). 
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1.8.4. Visceral Larva Migrans’ın Yaygınlığı 

1.8.4.1. Visceral Larva Migrans’ın Dünyadaki Yaygınlığı 

İnsanlardaki seroprevalans çalışmalarından alınan sonuçlara göre; Amerika 

Kıtası’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; Mendonça ve ark., 2012; Mendonça 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 kaydedilmiştir (Alvarado-Esquivel ve ark., 2014). 

Avrupa Kıtası’nda Hollanda’da % 8,0 (Pinelli ve ark., 2011), İtalya’da % 1,6 

(Habluetzel ve ark., 2003), Polonya’da % 19,4 (Jarosz ve ark., 2010), Slovakya’da 

sağlıklı insanlarda % 13,6, şüpheli hastalarda % 27,4, kırsal kesimde % 17,0, kentsel 

kesimde % 11,8 (Havasiova ve ark., 1993) ve başka bir çalışmada kentte yaşayan 

çocuklarda % 4,3, yetişkinlerde % 10,9, kırsalda yaşayan çocuklarda % 12,9, 

yetişkinlerde % 14,0 seropozitiflik tespit edilmiştir (Dubinsky, 1998). 

Asya Kıtası’nda Azerbaycan’da % 29,4 (Yagoob, 2013), Hindistan’da % 6,4 

(Malla ve ark., 2002), İran’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), Çin’de kentte yaşayan çocuklarda % 18,5, 

kırsal bölgede yaşayan çocuklarda % 20,6 (Cong ve ark., 2015) seropozitiflik 

bildirilmiştir. 

Afrika Kıtası’nda Etiyopya’da % 25,8 (Degefu ve ark., 2011), Güney 

Afrika’da % 44,6 (Liao ve ark., 2010), Nijerya’da % 86,1 (Gyang ve ark., 2015), 

Kuzey Pasifik Okyanusu’ndaki Marshall Adası’nda % 86,7 Toxocara canis 

seropozitifliği kaydedilmiştir (Fu ve ark., 2014). 
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1.8.4.2. Visceral Larva Migrans’ın Türkiye’deki Yaygınlığı 

Türkiye’de insanlarda yapılan seroprevalans çalışmalarında Akdeniz 

Bölgesi’nde Isparta ilinden pozitif iki olgu bildirilmiştir (Gorgulu ve ark., 2006 ve 

İnan ve ark., 2006). 

Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde Diyarbakır, Elazığ ve Malatya 

illerinde sağlıklı olduğu düşünülen çocuklar ile mental problemli çocuklarda sırasıyla 

% 7,1 ile % 18,8 (Kaplan ve ark., 2004), Elazığ’da yapılan bir çalışmada kontrol 

grubu bireylerde % 2,0, şizofrenik hastalarda % 45,9 enfeksiyon seropozitifliği 

saptanmıştır (Kaplan ve ark., 2008).  

Ege Bölgesi’nde Aydın’da eozinofili gösteren hastalarda % 32,6, eozinofili 

göstermeyen hastalarda % 20,3 (Yaman-Karadam ve ark., 2008), Aydın’da bir 

çalışmada kontrol grubu bireylerden % 5,9, epilepsi hastalarından % 12,0 

seropozitiflik bildirilmiştir (Akyol ve ark., 2007). Afyon, Bilecik, Eskişehir ve 

Kütahya’da % 7,5-12,9 seropozitiflik saptanmıştır (Akdemir, 2010 ve Doğan ve ark., 

2007). İzmir’de enfeksiyonla alakalı semptom gösteren hastalarda % 44,2 

seropozitiflik tespit edilmiştir (Kuman ve Altıntaş, 1984). 

İç Anadolu Bölgesi’nde Ankara’da çalışmadaki kontrol grubu çocuklarda % 

8,0, hasta bireylerde % 51,3 (Güngör ve ark., 1999), Ankara’da başka bir çalışmada 

kontrol grubu ve astımlı hastalarda sırasıyla % 5,0 ile % 9,7 (Kustimur ve ark., 

2007), Kayseri’de % 21,4 (Yazar ve ark., 2010), Sivas’ta % 32,3 (Oğuztürk ve Saygı, 

2002) enfeksiyon seropozitifliği saptanmıştır. 

Marmara Bölgesi’nde Edirne’den birkaç olgu bildirimi yapılırken (Gorgulu ve 

ark., 2006 ve İnan ve ark., 2006), İstanbul’da Büyükbaba ve ark.’nın çalışmasına 

atfen % 33,8 pozitif vaka bildirilmiştir (Yazar ve ark., 2010). 
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1.8.5. Visceral Larva Migrans’ta İmmunoloji 

Konak ya da paratenik konak canlılar, vücutlarında göç halinde olan ya da 

dokularında bulunan larvaya karşı immun yanıt oluşturur ancak, oluşan immunolojik 

yanıta rağmen larvalar, patolojik değişikliklere yol açmadan vücuttan tamamıyla 

uzaklaştırılamaz (Yıldız Zeyrek ve Korkmaz, 2007). Konak dokusunda larvaların 

uzun süre canlı kalabilmesinde; larvaların çıkardığı ekskretor ve sekretor salgı 

ürünlerinin (ES) yapısındaki lektin, müsin ve enzim yapılarının birbirleri ile 

etkileşiminden ortaya çıkan reaksiyonların konağın immun sistemini atlatması ve 

larvanın kendi etrafında müsinden zengin bir tabaka oluşturmasının etkili olduğu ileri 

sürülmektedir. Bu tabaka, kütikülaya gevşek bir halde yapışık olup, larvanın konak 

antikor ve savunma hücrelerinden kaçışını kolaylaştırmaktadır (Maizels, 2013). 

İnsanlardaki patolojik bulguların temeli, larvaya karşı immunolojik 

reaksiyonların şekillenmesi ile larvanın henüz doku evresindeyken durdurulmasıdır. 

Bu aşamada insan vücudunda, T. canis larvasının kendine özgü Toxocara canis E/S 

antijenine karşı lökositoz, eozinofili, T lenfositlerden özellikle T helper-2 (Th2) tip 

hücrelerin uyarılması ile IgG, IgE ve IgM antikorlarından oluşan bir bağışıklık yanıtı 

oluşturduğu bildirilmiştir (Yıldız Zeyrek ve Korkmaz, 2007). 

Toxocara canis larvası, E/S antijeni ile T hücrelerini uyararak dokularda 

granülomatöz karakterde yangısal odaklara neden olur. Bağışıklık olayları genel 

olarak larvanın oral alımını takiben ilk 24 saat içinde başlar (Kayes, 2006).  Oluşan 

hücresel ve humoral yanıtın temelinde larvaya ait antijenin vücutta T lenfositleri 

uyarmasıyla başlar. T lenfositlerden T helper-1 (Th-1) hücrelerinin uyarılması ile 

hücresel, T helper-2 (Th-2) hücrelerinin uyarılması ile humoral immun yanıt 

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

T helper-1 hücrelerinin uyarılması, bağışıklık yanıtında rol alan yangısal 

mediatörlerden interlökin 2 (IL-2), interferon gama (IFNγ) ve tümor nekrozis alfa 

(TNFα) salımını tetikler (Arda, 1998, s: 47-60; Kayes, 2006 ve Noel ve ark., 2004). 

Bu mediatörlerden IL-2, T hücreleri ile makrofaj üretimini artırır, doğal öldürücü 
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hücreler (NK) ile makrofajların aktivitesini hızlandırır ve interferon gama (IFNγ) 

salınımını sağlar. 

İnterferon gama, Th-1 hücrelerinden sentezlenen bir mediatördür. 

Makrofajların ve savunmada rol oynayan doğal öldürücü hücrelerin etkisini artırıp, B 

ve T lenfositlerin aktivitesini düzenleyerek bağışıklık yanıtını dengeler. Tümör 

nekrozis faktör alfa (TNFα), makrofajların membran yüzeyinde bulunup, vücuttaki 

tümor hücrelerinin dışında vücuda giren canlı organizmalar üzerine yıkımlayıcı ve 

nekroze edici özelliğe sahiptir. Bu mediatörler, monosit ve makrofaj etkinliğini 

artırmak dışında IL-8’i tetikleyerek nötrofilleri harekete geçirir. İnterlökin 8, 

nötrofillerin kemotaksisinde görevlidir. Yangısal reaksiyonlar enfeksiyonun 

alımından sonra ilk 24 saatte ya da daha kısa sürede oluşuyorsa akut olarak kabul 

edilir ve yangı odağında nötrofil lökositler yoğun olarak bulunur. Yangı, 24 saatten 

daha uzun bir sürede oluşmuş ve yangı odağında polimorf (nötrofil lökosit, eozinofil 

lökosit, bazofil lökosit) ve mononükleer hücreler (makrofajlar, lenfositler) birlikte 

bulunuyorsa oluşan reaksiyonların subakut, 48 saatten daha sonra gerçekleşiyorsa ve 

yangı odağındaki hücrelerin hemen hemen tamamını mononükleer hücreler 

oluşturuyorsa oluşan yangısal reaksiyonların kronik olarak değerlendirildiği 

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

Toxocara canis E/S antijeninin T helper-2 hücrelerini uyarması, bu hücrelerden 

IL-4 ve IL-5 sentezlenmesine yol açar. Uyarılan Th-2 hücreleri ise Visceral Larva 

Migrans Sendromu için dikkat çekici iki klinik bulgu olan eozinofili ve IgE 

hiperglobunemiden sorumludur. İnterlökin-4, vücut savunmasında rol alan B 

hücrelerini uyarır. Antikor oluşumunu sağlar. Antikor yapılarından IgM’nin IgG, IgA 

ve en önemlisi IgE’ye dönüşmesini sağlar. Mast hücreleri ve T hücrelerinin 

üretiminde etkilidir. İnterlökin-5 ise eozinofil lökositlerin üretiminden ve 

enfeksiyonda oluşan eozinofiliden sorumlu olan yangısal sitokin olarak görev yapar 

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

Larvanın girişinden sonra gelişmeye başlayan yangısal süreçte salınan antijenik 

materyaller, IgE tipi antikor ile bağlanarak immun kompleks oluştururlar. Açığa 
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çıkan immun kompleksler, mast hücre reseptörlerine bağlanıp, bu hücrelerde 

degranülasyona sebep olarak devamında lökotrien, serotonin, histamin, 

prostaglandin, kinin, bradikinin gibi vazoaktif maddelerin açığa çıkmasına neden 

olurlar (Köroğlu ve Ütük, 2007). Bu maddeler damarlarda dilatasyona ve damar 

permeabilitesinde artışa sebep olur. Damarlardan hücresel ve humoral 

komponentlerin yangı bölgesine diapedezisi ve kemotaksisi şekillenir. Bozulan 

damar permeabilitesinden dokular arasına plazma ve beraberinde polimorf hücreler 

(nötrofil lökosit, eozinofil lökosit, bazofil lökosit), monositler, lenfositler, doğal 

öldürücü hücreler (NKC), trombositler ve alyuvarlar sızar. Yangı bölgesine 

dokulardan makrofajlar da hücum eder. Bu hücrelerin enfekte doku ve larvaya ait 

materyaller üzerine fagositoz ve /veya endositoz yeteneği vardır. Bu şekilde enfekte 

doku ve antijenik materyallerin yıkımlanmasını sağlarlar. Mast hücrelerinin, 

eozinofil lökositlerin ve bazofil lökositlerin yüzeylerindeki granüller larva üzerine 

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

Bu şekilde, Th-1 hücrelerinin uyarılması ile ortaya çıkan yangısal mediatörler 

hücresel savunmanın aktive olmasını, bağışıklıkta rol oynayan hücrelerin üretimini 

ve yangı bölgesine göçünü sağlarken, Th-2 hücrelerinin uyarılması ile oluşan 

yangısal mediatörler humoral yanıt için antikor oluşumunu ve antikorların larvaya 

hücum etmesini sağlar (Arda, 1998, s: 47-60; Kayes, 2006; Minbay, 1998, s: 179-

193 ve Noel ve ark., 2004). Bağışıklıkta rol oynayan hücrelerden; 

Lenfositler 

Kan hücreleri içerisinde agranülosit grubundadır. Kemik iliğinden köken 

alırlar. Üç tür lenfosit vardır. Bunlar: Öldürücü hücreler, B ve T lenfositlerdir. 

Lenfositler yaklaşık 5-20 μm çapında, küçük, orta ve büyük tipte olabilir. Oval-

yuvarlak biçimde, içlerinde iri, hafif bükülmüş bir çekirdek ve bir adet nükleolus 

vardır. Hayvanlarda perifer kandaki lökositlerin % 20-70’ini, insanlarda ise % 20-

40’ını oluşturmaktadır. Bu hücreler, hücresel bağışıklık yanıtını düzenlemekle 

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

Kemik iliğinden köken alırlar. Monositler kan ve kemik iliğinde bulunurken, 

makrofajlar monositlerin dokuda bulunan olgunlaşmış formudur. Monositler, 10-12 

μm çapında, oval-yuvarlak biçimdedir. Tek ve bükülmüş çekirdek taşırlar. 

Sitoplazmada vakuoller bulunur. Fagositoz yeteneği zayıftır. Lökositlerin % 2-8’ini 

oluştururlar. Makrofajlar 15-20 μm çapında monositlerden daha büyük formdadır. 

Bulunduğu dokuya göre farklı isimler alabilirler: Örneğin; karaciğerde; kupfer 

hücreleri, dalakta; serbest ve sabit makrofajlar, akciğerde; alveolar makrofaj, vücut 

boşluklarında; periton ve pleura makrofajı, lenf nodülünde; dendritik hücre, kemik 

dokuda; osteoklast, sinir sisteminde; mikroglial hücre, deride; langerhans hücresi ve 

bağdokuda; histiyosittir. Bu hücrelerin görevi fagositoz, pinositoz ve endositoz 

yapmaktır (Arda, 1998, s: 127-176). 

Nötrofil Lökositler 

Bu hücreler 10-12 μm çapında, 2-5 parçalı çekirdekli, boyandığında 

sitoplazması belli olmayan hücrelerdir. Bu hücrelerin kemotaksis özelliği vardır. 

Kanda 10-12 gün kalır ve yangı halinde bölgeye göç ederler. Sentez yeteneği yoktur. 

Fagositoz ve endositoz görevi görürler (Arda, 1998, s: 127-176). 

Eozinofil Lökositler 

Parazitik ve alerjik enfeksiyonlarda esas hücrelerdir. Kemik iliğinden köken 

alırlar. Parçalı çekirdekli, 10-17 μm çapında, granüllü hücrelerdir. Granüllerinde lize 

edici enzimler bulunmaktadır. Hayvanlarda lökositlerin % 1-10’u, insanlarda ise % 

1-4’ünü oluştururlar (Arda, 1998, s: 127-176). 
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Bazofil Lökositler: 

Kemik iliğinden köken alan, 5-7 μm çapında küçük granülositlerdir. 

Hayvanlarda toplam lökositlerin % 0,5-1’i, insanlarda ise % 0,5’ini oluştururlar. 

Fagositoz yeteneği yoktur. Granüllerinde histamin ve lize edici enzimler bulunur 

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

Mast Hücreleri 

Taşıdıkları granüllerini boşalttıktan sonra akut hipersensitivitenin meydana 

gelmesinde esas rolü oynayan bu hücreler, akut alerjik ve anaflaktik reaksiyonlarda 

etkin hücrelerdir. Karaciğer ve kemik iliğinden köken alırlar. İri granüllü, tek 

çekirdekli, 12-18 μm çapındadır. Kanda daha az oranda bulunan bu hücrelere deri, 

damar çevresi, seröz boşluklar, mukozal yüzeyler ve solunum sisteminde daha çok 

rastlanır (Arda, 1998, s: 127-176). 

1.8.6. Visceral Larva Migrans’ın Tedavisi ve Kontrolü 

Günümüze kadar insanlarda Visceral Larva Migrans’ın tedavisi için birkaç 

etken maddenin (albendazol, mebendazol, dietilkarbamazin vb.) fareler üzerinde 

denemesi yapılmış ancak, tam etkili spesifik bir tedavi geliştirilememiştir. 

Tedavideki amaç, klinik belirtilerin hafifletilmesi ya da ortadan kaldırılması ile 

dokulara göç eden larvaların sayısının azalmasıdır (Magnaval ve Glickman, 2006). 

Yapılan çalışmalarda tedavinin başarısının, göçün hepatopulmoner fazında 

bulunan larvalarda miyotropik faza geçmiş larvalara oranla daha yüksek olduğu 

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

Deneysel enfeksiyonlarda yapılan tedavi uygulamalarının etkinliği 

anthelmintiklerin larvasidal etkisi sayesinde göç geçiren larva sayısı ve toplam larva 

sayısının azalması ya da göç edilen organ çeşitliliğinin sınırlandırılması ile 
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belirlenmektedir. İnsanlarda ise anthelmintiklerin larvasidal etkisi ile larvaları yok 

ederek klinik belirtilerin şiddeti ve seyrinde düzelme olup olmadığına bakılmaktadır. 

Tedavi etkinliği öncelikle kandaki eozinofili seviyesi ile kontrol edilir. Eozinofilinin 

bir ay içinde düşmesi beklenir. Ateş, hepatomegali, abdominal ağrı, baş ağrısı, 

öksürük, hırıltılı soluma, astım, rinitis, burun akıntısı, sinüzit, diyare, kronik 

halsizlik, kaşınma, ürtiker, ödem ve konjonktivit gibi belirtilerin seyri takip edilerek 

tedavi sonuçlarının olumlu olup olmadığına karar verilir (Magnaval, 1995; Magnaval 

ve ark., 2001; Pawlowski, 2001 ve Pişkin, 1996). Bu nedenle, uzun süreli 

anthelmintik uygulaması ile beraber anti-inflamatuar uygulamanın da yapılması 

önerilmektedir (Moreira ve ark., 2014). 

Hasta bireyler ve laboratuvar hayvanlarında yapılan tedavi uygulamalarında 

benzimidazol grubundan albendazol, mebendazol, tiyabendazol, 

imidazotiyazollerden levamizol, makrosiklik lakton grubundan ivermektin ve bunlar 

dışında tinidazol ile nitazoksanid uygulanmıştır.  

Benzimidazol grubu etken maddelerle yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçlara göre; Stürchler ve ark.’nın çalışmasında albendazolün 10 mg/kg X 5 gün 

süreyle hastalara uygulanması ile klinik semptomların % 47 oranda azaldığı ve 

uygulama sonrası hastaların % 60’ında hafif yan etkilerin gözlendiği bildirilmiştir 

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

Abdel-Hameed (1984), tiyabendazolü farelerin enfeksiyonundan 24 saat sonra 

farklı günlerde ve dozlarda yeme katarak uygulamış ve tiyabendazolün larva göçünü 

engellediğini bildirmiştir. Araştırıcılar tiyabendazolü hastalara 25-50 mg/kg dozda 3, 

4, 5 ve 7 gün süreyle uygulayarak VLM’tan kaynaklı klinik belirtilerin % 50-53 

azaldığını gözlemlemiştir. Ancak, bu hastaların % 50-60’ında hafif yan etkilerin 

geliştiği görülmüştür. Tiyabendazolün 2-3 günlük kullanımında bazı hastalardan 

kolestasis, kolestatik hepatitis, duktopenia gibi ciddi yan etkilerin oluşabildiği 

bildirildiğinden, ilacın toxocariosis tedavisinde diğer etken maddeler ile 

kıyaslandığında öncelikli olarak tercih edilmemesi önerilmektedir (Magnaval ve 

Glickman, 2006). 
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Mebendazolün 20-25 mg/kg X 21 gün süreyle, uygulandığı çalışmada 

hastalarda klinik olarak % 57-70 iyileşme sağlanmıştır. Ancak, hastaların % 9,6-

17’sinde ilaçtan kaynaklı güçsüzlük, yorgunluk, sersemlik, karın ve mide ağrıları 

gibi yan etkiler gözlendiği bildirilmiştir (Magnaval, 1995). 

Dafalla’nın çalışmasına atfen, farelere 25 µg/kg dietilkarbamazinin 

intraperitoneal yoldan ardarda 3 gün uygulanması ile larva sayısında % 84,7 azalma 

olduğu bildirilmiştir (Magnaval ve Glickman, 2006). 

Minvielle ve ark.’nın çalışmasına atfen, nitroimidazol türevi olan tinidazolün 

farelere 100 mg/kg X 3 gün süreyle uygulanmasının beyindeki larvaları yüksek 

oranda azalttığı bildirilmiştir (Othman, 2012). 

Farklı anthelmintik gruplarına ait etken maddelerin karşılaştırmalarının 

yapıldığı çalışmalarda; dietilkarbamazin ve mebendazol toxocariosisli insanlara 

sırasıyla günlük 3-4 mg/kg ve 20-25 mg/kg X 21 gün süreyle uygulanmış ve 

larvalara eşit düzeyde etki yaptığı, semptomların % 70 oranda azaldığı bildirilmiştir. 

Ancak, kimi hastalarda her iki etken maddeden kaynaklı abdominal ağrı, ödem, 

kaşıntı ve ürtiker gibi yan etkilerin görülebileceği de belirtilmiştir (Magnaval, 1995).  

Abo-Shehada ve Herbert’in çalışmasına atfen, levamizol, ivermektin, 

albendazol ve fenbendazolün larvaların karaciğere göçünü azalttığı, tedavi sonrası 

35. günde ise larvaya rastlanmadığı bildirilmiştir (Strube ve ark., 2013).  

Fok ve Kassai, (1998) T. canis ile deneysel enfekte fareleri, enfeksiyon sonrası 

2., 14., 81., 87. ve 123. günlerin her birinde albendazol, fenbendazol, flubendazol, 

oksibendazol ve ivermektin ile 5, 8, 20 ve 30 gün boyunca yeme katarak 

(ivermektinin ayrıca deri altı uygulaması da yapılmış) tedavi etmiştir. En etkili 

sonuçlar, 20 ve 30 günlük tedavi gruplarından kaydedilmiştir. En yüksek etki (larva 

sayısındaki azalma) oksibendazolün 1,6 g/kg dozda 20 gün süreyle uygulandığı 

grupta % 81,1; flubendazolün 6 g/kg dozda 20 gün süreyle uygulandığı grupta % 
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88,2 görülmüştür. Otuz günlük tedavi küründe ise fenbendazolden (6 g/kg) % 98,8; 

albendazolden (1,6 g/kg) % 100 etki elde edilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre 

ivermektinin larvasidal etkisi, benzimidazol türevlerine göre daha az bulunmuştur. 

Levamizol hidroklorid, ivermektin ve albendazolün etkilerinin karşılaştırıldığı 

başka bir çalışmada enfekte farelere levamizol hidroklorid (15 mg/kg sc), ivermektin 

(0,6 mg/kg sc) ve albendazol (100 mg/kg oral) uygulanmış, enfeksiyonun hem 

hepato-pulmoner fazı (enfeksiyon sonrası 2. - 7. günler arasında) hem de nörotropik-

miyotropik fazındaki (enfeksiyon sonrası 8. - 14. günler arasında) etkisine 

bakılmıştır. Levamizol hidroklorid göç edilen organ çeşitliliği ve göç eden larva 

sayısı üzerine en etkili ilaç olarak bulunmuştur. Bu ilacı sırasıyla ivermektin ve 

albendazol takip etmiştir (Pişkin, 1996).  

İvermektinin toxocariosis sağaltımında düşük larvasidal etki göstermesi ve 

kandaki artan eozinofil lökosit seviyesinde önemli düzeyde azalış sağlayamaması 

nedeniyle kimi araştırıcılarda ivermektinin, toxocariosis tedavisinde uygun bir 

anthelmintik olmadığı kanısı oluşmuştur. Ayrıca insanlarda deneysel olarak kontrollü 

çalışmaların yeterince yapılamamış olması da ivermektinin toxocariosis tedavisinde 

öncelikle tercih edilmemesine sebep olmuştur (Magnaval, 1998 ve Magnaval ve ark., 

2001).  

Delgado ve ark. (2008), bir çalışmada farelere 2,5 mg/kg X 3 gün 12 saate bir 

verilen nitazoksanitin etkinliğini albendazol (8 mg/kg 12 saatte bir, 10 gün süreyle) 

ve ivermektin (2 mg/kg 5 gün süreyle) gruplarıyla karşılaştırmıştır. Nitazoksanitten 

alınan sonuç, albendazol ve ivermektine yakın bulunmuştur. Bazı araştırıcıların 

ivermektinin düşük larvasidal etkiye sahip olduğu görüşünün aksine bu çalışmada 

larvasidal etkinin albendazol ile yakın olması dikkat çekici bulunmuştur. 

Yapılan başka bir çalışmada, farelerden bir gruba mebendazol (15 mg/kg X 5 

gün), diğer gruba ise nitazoksanid (20 mg/kg X 5 gün) uygulanmıştır. Çalışmada 

tedavi uygulamaları enfeksiyon sonrası 10. gün ve enfeksiyon sonrası 60. günde 

yapılarak ilaç etkinliği karşılaştırılmıştır. İlk dönemdeki tedavide iki ilaç birbirine 
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yakın sonuçlar verirken, ikinci dönemde nitazoksanitten düşük etki alınmıştır 

(Lescano ve ark., 2015).  

Bazı çalışmalarda dietilkarbamazin, albendazole göre daha etkili bulunmuş 

ancak, dietilkarbamazinin hastalarda sinirsel bulgular, alerjik reaksiyonlar, mide 

ağrısı gibi ciddi yan etkilere neden olması tedavide albendazolün tercih edilmesine 

neden olmuştur. Albendazolde ise hastalarda çok daha hafif yan etkiler gözlenmiştir. 

Mebendazol albendazolden sonra etkili ilaç olarak bulunmuştur (Despommier, 2003; 

Galliard, 1974; Magnaval ve Glickman, 2006; Moreira ve ark., 2014 ve Smith ve 

ark., 2009).  

Günümüzde insanlarda VLM tedavisi için uygulanan albendazolün doz ve 

süresi; Hotez2in çalışmasına atfen, 10 mg/kg X 14 gün olarak bildirilirken (Othman, 

2012), Pawlowski (2001), 15 mg/kg X 5 gün, Despommier (2003), 10 mg/kg 12 saat 

arayla X 5 gün, Chiodini (2005), 10 mg/kg X 5 gün, Woodhall ve Fiore (2013), ise 

500 mg/kg 12 saat arayla X 5 gün olarak bildirmiştir. Albendazolün kullanılamadığı 

durumlarda tiyabendazolün 50 mg/kg 8 saat arayla X 5 gün, dietilkarbamazinin 3 

mg/kg X 21 gün (Chiodini, 2005), mebendazolün ise 100-200 mg/kg 12 saat arayla 

X 5 gün (Woodhall ve Fiore, 2013) süreyle kullanılabileceği de belirtilmiştir. 

Araştırıcılar, çalışmalarında yukarıda belirtilen dozlardaki uygulamalardan etkili 

sonuç aldıklarını belirtmiştir.    

Oküler Larva Migrans tedavisinde de albendazol tercih edilmektedir. 

Beraberinde yan etkileri azaltmak için oral, topikal ya da intravitreal yolla 

kortikosteroid uygulaması yapılmaktadır (Frazier ve ark., 2009). Oküler 

toxocariosisli yetişkin hastalara 800 mg/oral X 2 hafta albendazol ile 1,5 mg/kg X 3 

ay prednizolon (kortikosterid) uygulaması, çocuklarda albendazolün 400 mg/kg X 2 

hafta ve prednizolonun 1 mg/kg X 3 ay uygulanması olumlu sonuçlar vermiş, 

eozinofili düşmüş, granülomlar ve üveitis tamamen ortadan kaybolmuştur (Barisani-

Asenbauer ve ark., 2001). Hiçbir hastada albendazolden kaynaklı yan etkiye 

rastlanmamıştır. Oküler Toxocara üveitis olgusunda granülomanın cerrahi olarak 

uzaklaştırılmasının ardından hastanın albendazol (400 mg/kg) ve prednizolon 



43 

 

(1mg/kg) ile tedavisi yapılmıştır. Prednizolonun dozunu düşük tutarak (0,2 mg/kg) 

yangısal reaksiyonların yol açtığı klinik belirtilerin daha yüksek oranda 

azaltılabilmesi için hastalara aynı zamanda immunsupresif bir ajan olan Cyclosporin 

A’da (3,5 mg/kg) uygulanmıştır. Bu tedavi, hiçbir yan etkiye yol açmadan, 

albendazol+prednizolon tedavisine oranla gözdeki yangıya daha yüksek oranda etki 

etmiştir (Mora ve ark., 2006). Oküler Larva Migrans’ta anthelmintik uygulamasının 

dışında lazer fotokoagulasyon, kriopeksi ve pars plana vitrektomisi gibi cerrahi 

müdahaleler de uygulanmaktadır (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 

prosedürünün geliştirilememiş olması nedeniyle klinik belirtileri daha çok 

azaltabilmek için kullanılacak antelmentiğin yanısıra alternatif tedavi seçenekleri 

araştırılmaya başlanmıştır. Bu sebeple, anthelmintik kullanımı ile beraber çeşitli 

kimyasal ya da fitokimyasal ajanların kullanıldığı tedavi yöntemleri çalışılmıştır. 

1.8.7. Visceral Larva Migrans’ta Alternatif Tedavi Uygulamaları 

Tedavide ne yazık ki hiçbir etken maddenin tam anlamıyla etkili olduğu (% 

100 etki düzeyi) bir formulasyon bulunamamıştır. Bu nedenle alternatif tedavi 

uygulamalarında mikropartiküller, immunomodülatör maddeler, probiyotikler, 

immun sistemi destekleyici ve uyarıcı, doku savunmasını güçlendirici, mukoza 

bütünlüğünü kuvvetlendirici, oluşan immun yanıtın sonucu olan yangı ve yangısal 

değişiklikleri hafifletici kimyasal ya da bitkisel ajanlar kullanılarak anthelmintiklerin 

etki yüzdesi artırılmaya çalışılmıştır. 

Sitozan kabuklu deniz canlılarından elde edilen bir polisakkarittir. Bu 

maddenin vücutta yağ toplayıcı etkisi vardır (Anonim, 2017a). Albendazol, suda 

çözünmeyen yağda emilebilen bir anthelmintik olduğundan sindirim sisteminden 

emiliminin ve buna bağlı olarak da etki oranının artırılması için farelere 

sitozan+albendazol kombinasyonu uygulanmıştır. Uygulamalar 100 mg/kg dozda, 
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enfeksiyon sonrası 1. günden itibaren 5 gün süreyle yapılmıştır. Kombinasyon grubu, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ilacın, akciğer ve karaciğerde larvasidal etki 

ederek toplam larva sayısını azalttığı, buna bağlı olarak beyine göç eden larva 

sayısını da azalttığı bildirilmiştir (Barrera ve ark., 2010).   

Polietilenglikol, bir ucu yağ bir ucu su seven ara çözücü, vizkozite artırıcı bir 

emülgatördür. Bu iki özelliği ile yağ veya suda emilebilen maddelerden homojen, 

topaksız ve kararlı bir emülsiyon oluşturur (Anonim, 2017b). Albendazolün 

polietilenglikol ile kombine edildiği bir çalışmada ilaç, 100 mg/kg dozda, enfeksiyon 

sonrası 1. ile 5. günler arasında uygulanmıştır. Çalışmada ilacın akciğer ve 

karaciğerdeki toplam larva sayısını azalttığı ayrıca larvaların beyine göçünü % 100 

oranda engellediği gözlenmiştir (Leonardi ve ark., 2009). 

Bardon ve ark. (1995), mebendazolü; sodyum karboksimetilselülozla 100 

mg/kg, polietilenglikolle 25, 50 ve 100 mg/kg ve tek başına 100 mg/kg dozda 

farelere vermiştir. İlaç uygulamaları, enfeksiyon sonrası 1. ile 3. günler (hepato-

pulmoner faz) arasında ve 5. ile 7. günler (nörotropik-miyotropik faz) arasında 

yapılmıştır. Enfeksiyonun hepato-pulmoner fazında tüm gruplarda karkastaki toplam 

larva sayısında azalma olduğu görülmüştür. Mebendazol+polietilenglikol 

kombinasyonunun düşük dozlarında (25 mg/kg ve 50 mg/kg) bile karaciğer başta 

olmak üzere organlardaki toplam larva sayısı ile beyine göç eden larva sayısını 

azalttığı tespit edilmiştir. Nörotropik-miyotropik fazda yapılan uygulamalardan ise 

mebendazol+polietilenglikol kombinasyonunun uygulandığı her grupta, beyin de 

dahil olmak üzere tüm organlardaki toplam larva sayısında azalma görülmüştür. 

Çalışmanın geneline bakıldığında mebendazol nörotropik-miyotropik fazda 

polietilenglikol ile beraber uyguladığında daha yüksek larvasidal etki 

gösterebilmiştir.  

Lipozomlar, hücrelere hedeflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Çift katmanlı 

bir kese yapısında olan bu taşıt maddeler ile ilaçlar bütünleşerek kolaylıkla hücre 

içine girebilirler (Anonim, 2017c). Horiuchi ve ark.’nın (2005) çalışmasında farelere 

albendazol, lipozom ve polietilenglikol uygulaması yapılmıştır. Albendazol 100 
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mg/kg dozda oral yolla enfeksiyon sonrası 13. günde başlamak üzere 8 gün süreyle, 

lipozom-polietilenglikol ise peritoneal boşluğa 50 mg/kg dozda, 12 saat arayla, 

enfeksiyon sonrası 28. günden itibaren 8 gün süreyle uygulanmıştır. Albendazolün 

lipozom-polietilenglikol ile birlikte kullanımı karaciğer ve beyindeki larva sayısında 

azalmaya yol açarken, iskelet kaslarına yerleşmiş larvalara herhangi bir etki 

göstermediği saptanmıştır.  

Bir immunomodulatör madde olan glukan, biyolojik bağışıklık 

düzenleyicisidir. Makrofajları ve nötrofil lökositleri uyarıp aktive ederek ilaçların 

terapik etkisini kuvvetlendirir (Anonim, 2017d). Araştırıcıların çalışmalarında 

glukanı, albendazol-polietilenglikol-lipozom ve fenbendazol-polietilenglikol-

lipozom formulasyonları ile birleştirdiğinde, beyindeki larva sayısında % 92,2, 

iskelet kasındaki larvalarda ise % 91,6 azalma gözlenmiştir (Moreira ve ark., 2014). 

Yapılan bir başka çalışmada fenbendazol, farelere tek başına (25 mg/kg 12 saat 

arayla 5 gün) ve lipozom+glukan ile kombine halde (25 mg/kg dozda 12 saat arayla 5 

gün fenbendazol+lipozom, 5 mg/kg tek dozda glukan) enfeksiyon sonrası 28. günde 

uygulanmaya başlanmıştır. Çalışmada elde edilen en etkili sonuçlar 

fenbendazol+lipozom+glukan uygulanan gruptan alınmıştır. Tedaviye enfeksiyon 

sonrası 28. gün (geç dönemde) başlanmasına rağmen kaslardaki larva sayısında % 

89,5; beyindeki larva sayısında ise % 66,1 azalma tespit edilmiştir (Hrckova ve ark., 

2007). 

Alternatif tedavi yöntemlerinde probiyotik kullanımı da gündeme gelmiştir. 

Son zamanlarda probiyotikler çeşitli bakteriyel enfeksiyonların oluşmasını önlemede 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda paraziter hastalıklardan giardiasis ve 

cryptosporidiosis gibi protozoan enfeksiyonların oluşma ihtimalini azalttığı da 

bildirilmiştir (Moreira ve ark., 2014). Probiyotiklerin direkt larvalar üzerine öldürücü 

etkisi yoktur. Bağırsak mukoza bütünlüğünü ve mukoza direncini kuvvetlendirerek, 

immun sistemi düzenleyerek veya anti-inflamatuar etki göstererek mukozadan daha 

az oranda larva girişini sağlamak şeklinde dolaylı etkisi söz konusudur (Avila ve 

ark., 2012). Yapılan çalışmalarda anthelmintiklerle beraber yapılan probiyotik 

uygulamaları anthelmintiklerin etkisini güçlendirdiği, sonuçların ilacın tek başına 
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uygulandığı çalışmalara göre daha etkili bulunduğu bildirilmiştir (Moreira ve ark., 

2014). 

Chiodo ve ark. (2010), yaptıkları çalışmada T. canis ile enfekte farelere 

Enterococcus faecalis CECT 7121 probiyotiğini uygulamıştır. İn vitro denemede T. 

canis yumurtaları 35°C’de 48 saat süreyle probiyotik ile inkube edilmiş ve larvaların 

canlılığı elektron mikroskopta incelendiğinde probiyotiğin larvaların canlılığı üzerine 

öldürücü etki ettiği tespit edilmiştir. İn vivo denemede ise farelere günlük 25 μl 

(1x108 Colony Forming Unit: CFU) dozda 3 gün süreyle probiyotik uygulanmış, 

ardından farelerin bir kısmı probiyotiğin son dozunun yapıldığı gün, bir kısmı ise on 

beş gün sonra T. canis yumurtası ile enfekte edilmiştir. Farelerin enfeksiyondan üç 

gün sonra bağırsak, akciğer ve karaciğerinde larva sayısında azalma olduğu 

görülmüştür. 

Başka bir çalışmada insanlarda gastrointestinal sistem problemlerini 

engellemek ve tedavi etmek için kullanılan Saccharomyces boulardii’den üretilen bir 

probiyotik kullanılmıştır. Fareler T. canis yumurtası ile enfekte edilmeden 15 gün 

önce 107 CFU/g dozda probiyotik ile beslendikten sonra bir gruba enfeksiyon sonrası 

2. güne kadar diğer gruba ise 60. güne kadar probiyotik uygulamasına devam 

edilmiştir. Enfeksiyon sonrası 2. güne kadar probiyotik uygulamasının devam ettiği 

grupta karaciğerdeki toplam larva sayısında % 41,9, tüm organların genelindeki larva 

sayısında % 36,7 azalma görülmüştür. Enfeksiyon sonrası 60. güne kadarki 

probiyotik uygulamasından beyindeki larva sayısında % 34,0 tüm organların 

genelindeki larva sayısında % 35,9 azalma görülmüştür (Avila ve ark., 2012). 

Chenopodium ambrosioides, Pycnanthus angolensis ve gıda takviyesi olan 

Nutridesintox’un, deneysel olarak farelere uygulandığı çalışmada, C. 

ambrosioides’in in vitro ortamda larvasidal etkisi görülürken, in vivo ortamda 

larvasidal etkisinin olmadığı larvaya karşı oluşan inflamasyonun şiddetini azalttığı 

saptanmıştır (Reis ve ark., 2010). 
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Diğer bir alternatif yaklaşım ise bitkisel kökenli tedavi uygulamasıdır. Bu 

amaçla Satou ve ark. (2005), Picrasma quassioides ve Ailanthus altissima 

bitkilerindeki β-karbolin alkaloidlerdeki compound 17 (C17)’yi farelerde 

toxocariosis tedavisinde kullanmıştır. Çalışmada Compound 17, tek başına (50 

mg/kg) ve polietilenglikol+lipozom ile kombine edilerek uygulanmıştır. 

Compound17-polietilenglikol-lipozom kombinasyonu farelerde beyindeki larva 

sayısını % 24,3 iskelet kasındaki larva sayısını % 23,3 azaltmıştır. Compound 17’nin 

tek başına uygulandığı grupta ise önemli bir farklılık bulunmamıştır.  

Yapılan bitkisel çalışmalardan bir diğerinde toxocariosisde artan eozinofil 

lökosit değerini düşürmek için anti-eozinofilik etkiye sahip Lafoensia pacari bitkisi 

kullanılmıştır. Bitkinin 200 mg/kg dozda uygulanmasının eozinofilinin maksimum 

seviyeye ulaşmadığı erken dönemde olumlu sonuçlar verdiği bildirilmiştir (Rogerio 

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

Musa ve ark. (2011), medikal önemi olan Nigella sativa’yı (çörekotu) farelere 

tek başına iki farklı 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. 

gününden itibaren 7 gün süreyle uygulamıştır. Çalışmada tedavi etkinliğinde bitkinin 

anti-inflamatuar ve immunomodultör etkisi bakımından beyin, akciğer ve karaciğer 

incelenmiş, karaciğer enzimlerinin düzeyi kontrol edilmiştir. Özellikle bitki ile 

beraber anthelmintik uygulamasında toplam larva sayısında % 87 azalma 

görülmüştür. Beyin, akciğer ve karaciğerdeki yangı ve nekroz gerilemiş, karaciğer 

enzimlerinden aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve 

alkalin fosfataz (ALP) düzeylerinde ve kandaki eozinofilide düşme olduğunu 

kaydedilmiştir. 

1.8.7.1. Nigella sativa (Çörekotu, Türk Çörekotu, Çörek) 

  Bitkilerin ve baharatların medikal kullanımı, insanlığın varoluşundan itibaren 

tüm kültürlerde geleneksel tedavi metodu olarak yerini bulmuştur. Birçok bitki ve 
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baharat, hastalıkların tedavisi ve önlenmesi için kullanılmaktadır. Geleneksel ve 

modern tıbbın gelişmesinde büyük öneme sahip olan bitkiler, birçok ilacın ana 

kaynağıdır. Bu bitkiler, immunomodülatör olarak etki gösterirler. Nigella sativa’da 

bu bitkilerden biridir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015). 

Nigella sativa, düğünçiçeğigiller ailesine (Ranunculaceae) ait, 20-90 cm 

boyunda, beyaz, soluk pembe ya da soluk mavi kimilerinde koyu mavi renkte 5-10 

yapraklı çiçekleri olan bir bitkidir. Bitkinin tohumları başta beyaz renkte olup, 

tohumları (Semen nigelae) güneşte kurutulduğunda siyah renge dönmeye başlar. 

Küçük, üçgenimsi biçimli olan tohumların kendine özgü aromatik kokusu ve acımsı 

tadı vardır. Tohumlar, yemeklerde baharat olarak kullanılmasının yanısıra katkı ve 

koruyucu madde olarak da kullanılmaktadır. Bitki, Güney ve Güney-Batı Asya’dan 

köken almış, Orta Doğu, Kuzey Afrika ve Avrupa’nın güneyinde, İran, Pakistan, 

Suriye ve Suudi Arasbistan’da yetiştirilmektedir. Ülkemiz’de ise yaygın olarak 

Marmara Bölgesi’nde İstanbul ve Trakya’da, Karadeniz Bölgesi’nde Amasya 

civarında yetişmektedir (Ahmad ve ark., 2013 ve Kaya, 2007, s:731-782). 

Nigella sativa’nın tohumu, yağı ve ekstraktlarında (etanolik, metanolik, 

kloroform veya su ekstraktları) yirmiden fazla bileşenin olduğu bildirilmiştir. 

Organizmada bitkinin tıbbi etkisini gösteren asıl aktif ajan, bir fito-kimyasal olan 

timokinon (2-izopropil-5-metil-1,4-benzoquinon, C10H12O2)’dur (AbuKhader, 2013; 

Schneider-Stock ve ark., 2014 ve Woo ve ark., 2012). Timokinon (TQ), tohumların 

% 30-48’inde bulunur. Bitkide timokinon dışında timohidrokinon, ditimokinon, p-

simen (% 7-15), karvakrol (% 6-12), 4-terpineol (.52-7), t-anetol (% 1-4), seskiterpen 

longifolen (% 1-8), α-pinen ve timol bulunmaktadır. Ayrıca yapısında izokinolin 

(nigellisimin, nigellisimin N-oksit) ve pirazol alkaloid (nigellin, konnigellin) olmak 

üzere iki tip alkaloid içermektedir. Kimyasal bileşenlerin yanı sıra bitkinin vitamin 

ve mineral (Vit.A, Cu, P, Zn, Fe), protein (% 26,7), uçucu ve sabit yağ (% 28,5), 

karbonhidrat (% 24,9), lif (58,4), kül (% 4,8), tanen ve sapoglikozid (melantin) 

içerdiği de bildirilmiştir (Ahmad ve ark., 2013 ve Kaya, 2007, s:731-782). 
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Yapılan çalışmalarda, bitkinin tohumları dövülüp sulu süspansiyon şeklinde 

uygulandığı gibi bitkinin tohumlarından elde edilen yağ veya ekstraktlarının 

(etanolik, metanolik, eter, kloroform, su ekstraktları) da uygulandığı görülmüştür. 

Çalışmalarda bitki yağının ya da ekstraktlarının düzenli ve uzun süreli kullanımı (en 

az 5 gün-3 ay) ile allerjik kökenli hastalıkların (alerjik rhinitis, kolitis, astım, alerjik 

diyare vs), kanser (göğüs, pankreas, kemik tümörleri vs), kalp, böbrek ve karaciğer 

rahatsızlıklarının oluşma oranının düştüğü belirtilmiştir (Ahmad ve ark., 2013; El-

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

Nigella sativa’nın tıbbi kullanımı, öncelikle hücresel ve humoral bağışıklıkta 

düzenleyici, yangısal reaksiyonlarda ise anti-inflamatuar etkiye sahip olmasından 

ileri gelmektedir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015). 

Bitkinin hücresel bağışıklıktaki etkisi Th-1 hücrelerini uyararak başlar. Dalak 

ve timustaki T lenfosit üretimini arttırır, yangısal süreçte aşırı derecede artan lökosit 

(nötrofil lökosit, bazofil lökosit, eozinofil lökosit) ve platelet hücrelerini azaltıp 

yerine peripheral kanda lenfositleri arttırır. İmmun sistem üzerindeki bu etkisi ile 

savunma hücre yanıtını değiştirerek doku savunmasını dengeler. Lökositik hücrelerin 

aşırı derecede azalması durumunda ise timustan lökosit üretimini artırarak fagositik 

aktiviteyi ve şemotaksisi hızlandırır. Lenfositlerden nötrofillerin aktivasyonunu 

düzenleyen IL-8 salınımını hızlandırarak doku savunmasını aktive eder. 

Eozinofiliden sorumlu IL-5 ve IL-13 salınımını baskılayarak eozinofiliyi ve sebep 

olduğu semptomları düşürür. Makrofaj aktivitesinin düşük olduğu durumlarda serum 

IL4, IL-10 ve IL-2 seviyesini artırarak makrofajları uyarır, gerektiğinde ise immun 

yanıtı hafifletmek amacıyla üretimlerini yavaşlatır. Humoral bağışıklıkta ise Th-2 

hücrelerini uyararak artan B lenfosit üretimini azaltıp, serum antikor titresini (IgA, 

IgG ve IgM) düşürür (Sapmaz ve ark., 2015) ve organizmada immunomodülatör 

görev 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, yangısal süreçte ortaya çıkan çeşitli mediatörlerin üretimini 

artırıp azaltarak anti-inflamatuar etkisini göstermektedir. Yangısal reaksiyonlar, 

vücuda giren zararlı etkenleri bertaraf etmek amacıyla yangısal hücreler ve dokular 

ile buralardan salınan endojen yangısal mediatörlerin gerçekleştirdiği koruyucu ortak 

bir süreç olup hasarlı bölgeyi onarırlar. Bu mediatörler, lenfosit, makrofaj ve 

nötrofillerden üretildiği gibi hasarlı doku tarafından da üretilebilmektedir 

(Majdalawieh ve Fayyad, 2015). 

Yangı bölgesinde reaktif oksijen türevleri (ROS), TNFα (Tümör Nekrozis 

Faktör), nitrik oksit (NO), ROS, siklooksigenaz (COX), 5 lipoksigenaz (5-LO), 5-

hidroksieikosatetraenoik asit (5-HETE) ve lipid peroksidaz gibi zararlı olabilen yangı 

mediatörlerinin açığa çıkması dokunun onarımının yanısıra yıkımlanmasına da neden 

olabilir (Majdalawieh ve Fayyad, 2015). Bu şekilde devam eden bir döngü şeklinde 

yangısal reaksiyon zinciri oluşmaktadır. Nigella sativa yukarıda belirtilen yangı 

mediatörlerin salınımını inhibe ederek yangısal reaksiyonları hafifletip immun yanıtı 

zayıflatarak anti-inflamatuar özellik göstermektedir. Anti-inflamatuar etki sayesinde 

hasarlı bölgede ağrı ve ödemi, hücresel immunite üzerine etkisi ile yangı bölgesinde 

granülom oluşumunu azaltmaktadır (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 çalışmalar 

ile kanıtlanmıştır. Yosundan elde edilen karragenan, ratlara (0,05 ml) enjekte 

edilerek irritasyon ve yangısal lezyonlar oluşturulmuştur. Ratların ayak ve kuyruk 

bölgesinde hasar oluşturulduğunda N. sativa yağı (100 μl/kg, 200 μl/kg ve 400 μl/kg) 

oral ve intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Arka ayakta karragenanın yarattığı 

ödem uygulama sonrasında gerilemeye başlamış, ağrı hissi azalmış ve bu 

semptomlardaki gerilemeler klinik olarak da gözlemlenebilmiştir. İntraperitoneal 

uygulamalar, oral uygulamaya göre daha başarılı bulunmuş, en etkili sonuç 400 μl/kg 

i.p. dozdaki uygulamadan elde edilmiştir (Hajhashemi ve ark., 2004).  
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Alerjik astımlı farelere N. sativa yağı (5 ml/kg) deksametazon (0,5 mg/kg) ile 

17 gün boyunca oral olarak uygulanmıştır. Nigella sativa yağı ile deksametazonun 

farelerdeki akciğer dokusunda bulunan yangı hücre oranı ile perifer kan eozinofil 

lökosit ve IgG oranında azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir (Abdel-Aziz ve ark., 

2014).  

Hadi ve ark. (2016), romatoid-artritisli hastalara 8 hafta boyunca her gün 1000 

mg/kg dozda N. sativa yağı uygulamıştır. Oksidatif stres faktörü NO ile anti-

inflamatuar ajanlardan IL-10 miktarında düşme kaydedilmiş, ancak, bitkinin TNFα 

üzerine baskılayıcı etkisinin beklenenden zayıf olduğu gözlenmiştir. 

Beşeri hekimlikte N. sativa’nın alerjik kökenli rhinitis, diyare, kolitis, astım, 

artritis, obstrüktif pulmoner gibi rahatsızlıklar ile egzama gibi lokal dermatitli 

hastalarda anti-inflamatuar etkisi ile iyileşme ve klinik bulgularda gerileme sağladığı 

bildirilmiştir (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’nın ayrıca antikarsinojenik, mutajenik, antiülseratif, 

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 yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır. Antibakteriyal etkiyi 

timokinon ile sağladığı bildirilmiştir. Antifungal ve antidermatofit etkisi Candida 

albicans, Trichophyton rubrum, T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidermophyton 

floccosum, Microsporum canis ile yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir. Bu 

çalışmalarda özellikle metanolik ve klorofom ekstraktının etkili olduğu ve bunun da 

öncelikle timokinon sonra timohidrokinon ile sağlandığı kaydedilmiştir. Bitkinin 
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antidiyabetik etkisini timokinonun serum glikoz ve insulin seviyesini arttırarak 

gösterdiği bildirilmektedir. Antikarsinojenik etkisi hücrelerdeki apoptozisi 

uyarılması ile tümorün gelişiminin yavaşlaması şeklindedir. Bu etkiyi timokinonun 

sağladığı bildirilmektedir (Ahmad ve ark., 2013; Ali ve Blunden, 2003 ve Gali-

Muhtasib ve ark., 2006). 

Nigella sativa’nın paraziter enfeksiyonlarda etkisinin olup olmadığının 

araştırıldığı çalışmalar oldukça azdır. Şimdiye kadar in vivo olarak birkaç helmint 

türü üzerinde çalışma yapılmıştır. İlk olarak Nigella sativa yağı Schistosoma 

mansoni ile enfekte farelerde 2,5 ml/kg ve 5 ml/kg dozda tek başına ve praziquantel 

(500 mg/kg 2 gün) ile kombine şekilde iki hafta süreyle uygulanmıştır. En iyi 

sonuçlar kombinasyon grubundan elde edilmiştir. Enfeksiyon sırasında yükselen 

karaciğer enzim düzeylerinde azalma, karaciğerde oluşan granülomların çapında ise 

küçülme, parazitlerin tegüment bütünlüğünde ve kas kontraksiyonunda bozulma 

gözlenmiştir (Mahmoud ve ark., 2002). 

Benzer bir çalışmada S. mansoni ile enfekte farelerde N. sativa’nın garlik 

ekstraktı ile yağı kullanılmıştır. Nigella sativa yağı 0,2 mg/kg i.p., garlik ekstraktı 

125 mg/kg i.p. yolla enfeksiyon sonrası 1. günden itibaren 28 gün süreyle verilmiştir. 

Garlik ekstrakt ve N. sativa yağı hem tek başına hem de kombine halde 

uygulanmıştır. Özellikle N. sativa yağının uygulandığı grupta olgun parazit sayısında 

azalma dikkat çekmiştir. Her ikisinin beraber uygulandığı grupta ise hem ölü 

yumurta sayısında artma hem de gram dokudaki yumurta sayısında azalma 

gözlenmiştir. Serum karaciğer enzim düzeyinde azalma görülürken, karaciğer doku 

hasarının daha hafif geliştiği saptanmıştır (El Shenawy ve ark., 2008). 

Nematodlardan T. canis yumurtası ile enfekte edilmiş farelerde yapılan bir 

çalışmada N. sativa yağı 100 mg/kg ve 200 mg/kg olarak tek başına ayrıca düşük doz 

N. sativa yağı (100 mg/kg) ve albendazol (100 mg/kg) kombine edilerek 

uygulanmıştır. Uygulamalar enfeksiyon sonrası 1. günde başlamış ve 7 gün süreyle 

devam etmiştir. Uygulamanın etkinliği incelenen organ ve dokulardaki toplam larva 

sayısı, karaciğer enzim düzeyleri ve eozinofil lökosit oranı ile belirlenmiştir. Toplam 
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larva sayısının en az olduğu, karaciğer enzimleri ile eozinofil lökosit düzeylerinin en 

düşük olduğu grubun, kombinasyon grubu olduğu kaydedilmiştir. Beyin, karaciğer 

ve akciğerdeki doku hasarları en hafif şekilde yine bu grupta şekillenmiştir. Nigella 

sativa yağının tek başına uygulandığı gruplarda doku hasarı bakımından yüksek doz 

uygulanan gruptan (200 mg/kg) düşük doz uygulanan gruba oranla daha iyi sonuçlar 

elde edilmiştir (Musa ve ark., 2011).  

Yapılan çalışmalarda istenilen düzeyde etkinin sağlanamaması, araştırıcıları 

antelmentiğin etkisini - çözünürlüğünü artıran veya hücre içine girişini kolaylaştıran 

taşıt maddelerin (polietilen glikol, lipozom, sitozan, glukan vs) kullanıldığı 

destek/tamamlayıcı amaçlı tedavi çalışmalarına yöneltmiştir. 

Buradan yola çıkarak günümüzde VLM tedavisinde en çok tercih edilen 

albendazolün etkisini güçlendirerek daha etkili bir tedavi prosedürü geliştirmeyi 

amaçladığımız bu çalışmada, antelmentiğin N. sativa yağı ile kombinasyonu 

denenmiştir. Bu anlamda “Nigella sativa yağı sahip olduğu anti-inflamatuar ve 

immunomodülatör etki ile albendazolün gücünü arttırabilir mi? Albendazol ve 

Nigella sativa yağı ile VLM’a karşı yeni bir ilaç formulasyonu/tedavi prosedürü 

geliştirilebilir mi?” soruları çalışmamızın hipotezini oluşturmuştur. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Deney Hayvanlarının Seçimi, Temini, Bakım ve Beslenmesi 

 Deneylerde toplam 125 adet, 6-8 haftalık yaşta erkek Swiss albino ırkı fareler 

kullanıldı. Tüm fareler Başkent Üniversitesi Deney Hayvanı Üretim Merkezi’nden 

temin edildi. Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’ne (GÜDAM) 

getirildikten sonra enfeksiyon riskine karşı 10 gün süreyle karantina bölümüne alınan 

farelerin bu süre içerisinde sağlık durumları kontrol edildi, gerekli paraziter 

muayeneleri yapıldı. Deney hayvanlarının barınma, bakım–beslenmesi ve deney 

uygulamaları GÜDAM’da görevli veteriner hekimlerin gözetimi altında yapıldı. 

Fareler araştırma süresince 12 saat aydınlık/karanlık ışık uygulamasında minimum 

180 cm2 ölçülerindeki şeffaf makrolon kafeslerde barındırılıp, günlük yem ve su 

ihtiyaçları ad libitum olarak sağlandı. 

Çalışmanın yapılabilmesi için gerekli Etik Kurul Kararı Gazi Üniverisitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alındı (Tarih: 30/11/2011, Sayı: 207-

22055 Ek-1). 

2.1.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmada beş farklı deney grubu oluşturuldu. Bu gruplardan birincisi hiçbir 

şekilde enfeksiyona maruz kalmamış sağlıklı farelerden oluşan negatif kontrol grubu, 

ikincisi VLM Sendromu’na maruz kalmış ancak, hiçbir tedavi uygulanmamış pozitif 

kontrol grubu, üçüncüsü albendazol grubu, dördüncüsü N. sativa yağı grubu ve 

beşincisi ise her ikisinin beraber uygulandığı kombinasyon grubudur.  
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Çalışmada her grupta 25 fare yer aldı. Gruplardaki hayvan sayıları 

belirlenirken, istatistiksel olarak güvenilir sonuç elde edilebilecek şekilde, her grupta 

her nekropsi günü için parazitolojik ve patolojik yönden toplam 5 adet farenin 

incelemesi yapıldı. Bu farelerden 3’ü parazitolojik yönden, 2’si patolojik yönden 

incelendi. 

Çalışmada nekropsi günlerinin belirlenmesinde, enfektif dönem larvalı 

yumurtaların farelere verilmesinden sonra yumurtayı terkeden larvanın doku ve 

organlarda geçirdiği göç aşaması ve süresi dikkate alındı. Bu amaçla 7., 14., 28., 45. 

ve 60. günler temel alınarak 5 nekropsi günü belirlendi. Nekropsi günleri 

belirlenirken; enfeksiyon sonrası 7. gün hepato-pulmoner fazdaki larvaları, 14. gün 

nörotropik-miyotropik fazdaki larvaları tespit etmek için seçildi. Enfeksiyon sonrası 

14. günde yükselmeye başlayan eozinofil lökosit düzeyi, teşhiste önemli bir bulgu 

olup, ulaşabileceği en yüksek seviyeyi tespit edebilmek için 28. günde nekropsi 

yapıldı. Çalışmanın 45. ve 60. günleri ise tedavinin etkinliğini incelemek için seçildi.  

2.1.3. Olgun Toxocara canis’lerin Temini 

Visceral Larva Migrans oluşturulması için T. canis yumurtaları, olgun dişi T. 

canis’lerden toplandı. Dişi parazitler, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Klinikleri, özel veteriner klinikleri ve Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan 

Barınağı’nda çalışan veteriner hekimlerce tedavi edilen köpeklerden temin edildi. 

2.1.4. Deney Hayvanlarında Kullanılacak Anthelmintik ile Bitki Yağının Seçimi 

ve Temini 

Çalışmada daha önce VLM için denenmiş, en etkili ve yaygın olarak tercih 

edilen albendazol (Vermiprazol oral süs. % 10) kullanıldı (ilaç, veteriner ecza 

depolarından ticari olarak satın alındı).  
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Pek çok hastalığın tedavisinde anti-inflamatuar etkisinden bahsedilen N. sativa 

yağının, Visceral Larva Migrans tedavisinde tek başına veya albendazol ile beraber 

uygulanmasının etkisi araştırıldı. Bitki yağı, Konya’daki yemeklik bitkisel yağ 

rafinasyon fabrikasından (Zade) temin edildi. 

2.1.5. Çalışmada Kullanılan Boyama Yöntemleri 

Tedavinin başta eozinofil lökosit olmak üzere kan hücreleri üzerine etkisinin 

belirlenmesi için hazırlanan kan preparatları, May-Grünwald Giemsa Boyası ile 

boyandı. 

Oluşturulan enfeksiyonun ve uygulanan tedavinin meydana getirdiği histo-

patolojik bulguların preparatlandırılması ve patoloji raporunun çıkarılması için fare 

organlarından hazırlanan örnekler Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandı. 

2.1.6. İstatistiksel Analizler 

Çalışmamızdan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Hacettepe Üniversitesi 

İstatistik Bölümü’nde yapıldı.  

2.2. Yöntem 

2.2.1. Yumurtaların Toplanması ve Hazırlanması 

Askarit ile enfekte köpekler, görevli veteriner hekimler tarafından, 5 ml’sinde 

250 mg pirantel pamoat içeren oral süspansiyon ile 0,1 cc/kg dozda tedavi edildi 

(Kontil süspansiyon 15 ml, Pirantel, 250 mg/5ml). İlaç uygulamasının ertesi günü 

dışkı ile dışarı atılan olgun askaritler her bir kafesten toplanıp steril kaplar içerisinde 

Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na 
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getirildi. Toplanan tüm askaritler, içerisinde fizyolojik tuzlu su (FTS) bulunan bir 

behere alınarak dışkı partiküllerinden temizlendi. Temiz bir petriye alınan 

parazitlerin tür ve cinsiyet ayrımı yapıldı. Çalışmada kullanılacak olgun dişi 

parazitler bir miktar FTS bulunan petrilerde steril bir bistüri (plusMED, 21) yardımı 

ile açılarak uterusları diseke edildi.  

Petrilerde bulunan yumurta ve doku parçaları çay süzgecinden geçirilerek 1000 

ml’lik konik mezürde toplandı, doku ve mukus kalıntılarından arındırılan 

yumurtaların dibe çökmesi için bir gün süreyle +4°C’de buzdolabında bekletildi. 

Süre sonunda üstteki sıvı kısım döküldü ve tekrar FTS ilave edildi. Bu işlem üç kez 

tekrarlandı. Dipte toplanan yumurtaların üstündeki sıvı kısım döküldü ve dip kısmı 

kullanıldı.  

Yumurtalar, üzerine % 0,5’lik formalin eklenerek büyük boy petrilere 

paylaştırıldı. Petrilere porsiyonlanan % 0,5’lik formalinli yumurta süspansiyonu daha 

önceden 26-28°C’ye ayarlanmış etüvde enfektif dönem larva gelişinceye kadar 21-23 

gün süreyle (Nüve, EN500) tutuldu. Her gün yumurtalar kontrol edildi, 

mantarlaşmanın önüne geçmek için düzenli olarak havalandırıldı ve eksilen formalin 

kadar her gün petrilere formalin ilave edildi. Etüvde inkube edildiği süre içerisinde 

yumurtaların 0., 3., 5., 7., 14. ve 21. günlerdeki gelişim durumları mikroskopta 

incelenip fotoğrafları çekildi. 

2.2.2. Deney Hayvanlarında Kullanılacak Anthelmintik ile Bitki Yağının Etkin 

Madde Miktar Tayini ve Dozlarının Belirlenmesi 

Albendazol etkin madde miktarının saptanması için albendazol süpansiyon 

formülasyonu (Vermiprazol), Atkoşar ve Altiokka ile Tella ve ark.’nın belirttiği 

yöntemlerin modifiye ve valide edilmiş şekli olan spektrofotometrik metod ile 

incelendi (Tutun ve ark., 2013). 
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Nigella sativa yağındaki timokinon miktarının High Performans Liquit 

Chrotomography (HPLC) ile belirlenmesinde Ghosheh ve ark. (1999)’nın, modifiye 

yöntemi kullanıldı. Madde miktar tayininde kullanılan HPLC yöntemi, Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı’nda yapıldı. Nigella 

sativa yağı, SPE Kartuş (Varian Bond Elut C18) içerisine 20 μl miktarında eklendi. 

Üzerine 2X400 μl metanol eklenip doğrudan viale süzülerek metanolik ekstraktı elde 

edildi. Nigella sativa yağındaki timokinon miktarının hesaplanması için timokinon 

standardının 0,5 ile 1, 5, 15, 25, 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 ppm 

konsantrasyonlarındaki çözeltisinden kalibrasyon eğrisi hazırlanarak elde edilen 

denklem kulanıldı. 

HPLC Koşulları 

HPLC: Agilent 1200 Series 

Kolon: C18-15 cm 

Akış Hızı: 0,9 ml/min 

Mobil Faz: Su: Metanol: 2 propanol (50:45:5) 

Enjeksiyon Hacmi: 10 μl 

Dedektör: Diyod Array Dedektör (254 nm dalga boyunda çalışıldı) 

Süre: 50 dakika 

Timokinon analizi için mobil faz değişimi 

Zaman: 50 dakika 

% A: 0 

% B: 100 

Akış Hızı: 0,9 ml/min 

Albendazol için daha önce aynı cins farelerde albendazol uygulaması sonrası 

ilaca bağlı hiçbir yan etki ve ölümün görülmediği ve aynı zamanda enfeksiyona karşı 

en etkili sonucun elde edildiği 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 yağı için daha önceki bir çalışma (Musa ve ark., 2011) temel 

alınarak iki farklı dozun kullanıldığı ön çalışma yapıldı. Denemelerde 5’er farede N. 

sativa yağı 0,05 ml ardından 0,15 ml oral yolla denendi. Farelerin güvenli bir şekilde 

yüksek doz N. sativa yağını tolere etmesiyle bu dozun çalışmada kullanılmasına 

karar verildi. Bu amaçla N. sativa yağı 0,15 ml dozda oral gavaj ile kombinasyon 

grubu farelerine uygulandı. 

2.2.3. Deney Hayvanlarında Toxocariosis Oluşturulması ve Tedavi 

Uygulamaları 

Yumurta süspansiyonu 23 günün sonunda etüvden çıkarıldı. Süzgeçten 

geçirilerek konik mezüre aktarıldı ve 2-3 saat çökmesi için bekletildi. Üst kısımdaki 

fazla sıvı döküldü. Kalan süspansiyon 15 ml’lik steril tek kullanımlık santrifüj 

tüplerine boşaltıldı. Süspansiyon 2000 devirde 10 dakika (Heraeus Christ, Varifuge 

GL) santrifüj edildi. İlk santrifüjün ardından formalin otomatik pipetör ile (Thermo 

Scientific, Finnpipette) çekildi ve çekilen formalin kadar FTS eklenerek aynı devir 

ve sürede tekrar santrifüj edildi. Yumurtaları formalinden temizleme işlemi dört kez 

daha tekrarlandı. Yıkama işleminin ardından santrifüj tüplerindeki yumurtalar bir 

miktar FTS ile 50 ml’lik steril tek kullanımlık konik uçlu falkon tüpünde toplandı ve 

hesaplama aşamasına geçildi. 

Bu çalışmada farelerin enfeksiyonu için; her bir fareye enfektif dönem larva 

taşıyan 750 yumurta verildi. Fare midesinin tek bir uygulamada 0,2 ml (200 μl) sıvı 

alabildiği düşünülerek yumurtalar, 200 μl’de 750 adet larvalı yumurta olacak şekilde 

FTS ile sulandırıldı.  

Farelerin enfekte edildiği gün deneyin 0. günü olarak kabul edildi. Fareler oral 

yolla eğri uçlu küt fare gavajı yardımıyla 0,2 ml yumurta süspansiyonu ile enfekte 

edildi. Her uygulamadan önce yumurta süspansiyonu çökme ve yapışma olmaması 

açısından vortekste (VELP Scientifica, Star Lab) iyice karıştırıldıktan sonra gavaja 

çekildi ve bekletilmeden farelere verildi. Her bir farenin enfeksiyonu ayrı ayrı 
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gerçekleştirildi. Negatif kontrol grubunda aynı stres ve ortam şartlarının sağlanması 

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

Enfeksiyon oluşturulduktan 24 saat sonra tedavi uygulamalarına başlandı. 

Gavaj uygulamaları yapılmadan önce farelerin bulunduğu kafeslerden dışkı ve 

dışkıya yakın kısımdaki altlıktan örnekler toplandı. Her grubun örnekleri ayrı kaplara 

alınıp laboratuvara getirildi. Dışkı ve altlıklara flotasyon ve Baermann Wetzell 

yöntemi (Dryden ve ark., 2005) uygulandı ve sonuçlar kaydedildi. Her gavaj 

uygulamasından önce dışkı ve altlık muayenesi tedavinin devam ettiği beş gün 

boyunca tekrarlandı. 

Tedavide farelere daha önceden belirlenmiş dozlarda albendazol (100 mg/kg 

p.o.), N. sativa yağı (0,15 ml p.o.) ve albendazol ve N. sativa yağı kombinasyonu 

(100 mg/kg p.o. albendazol + 0,15 ml p.o. N. sativa yağı) 5 gün boyunca 24 saat ara 

ile aynı saatlerde verildi. Pozitif ve negatif kontrol grubuna aynı şartların sağlanması 

için 0,2 ml p.o. FTS verildi. Tedavi uygulamasının tamamlanmasını takiben her grup 

belirlenen nekropsi günlerinde (enfeksiyonun 7., 14., 28., 45. ve 60. günleri) 

incelendi. 

2.2.4. Farelerde Ötanazi ve Nekropsi Uygulamaları 

Nekropsi için fareler yüksek doz anestezi altında kalpten kan alma yöntemi ile 

uyutuldu. Farelere öncelikle kas içi ksilazin (Alfazin % 2, ml’de 20 mg Ksilazin 

HCl) enjeksiyonu yapıldı. Sedasyon sağlandıktan sonra tartıda vücut ağırlıkları 

ölçüldü. Kalpten insulin enjektörü ile tüm kan enjektöre çekildi ve kalp içi yüksek 

doz ketamin (Alfamin % 10, ml’de 100 mg Ketamin HCl) enjekte edilerek ötanazi 

sağlandı. Alınan kanlar preparat hazırlanması için ayrıldı.  

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

nekropsisi yapıldı. Nekropsi uygulamasının yapılabilmesi için fareler soğuk zincirde 
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Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na 

getirildi. Parazitolojik incelemeler için ayrılan farelerin (3 fare) nekropsileri 

tekniğine uygun şekilde yapıldı (Berkin ve Alçığır, 2007). Her gruptan kalan 2 fare 

hiçbir işlem yapılmadan Patoloji Anabilim Dalı’na gönderildi.  

Larva yönünden incelemesi yapılacak doku ve organlar; beyin, göz, kalp, 

akciğer, diyafram kası, mide mukozası, karaciğer, dalak, böbrek, testis, mezenteriyal 

lenf yumrusu, ön ve arka bacak kası, bağırsak ve idrar kesesi olarak belirlendi. Bu 

organlar öncelikle karın, göğüs ve kafatası boşluğu açılarak çıkarıldı. Kas örnekleri 

ise ekstremitelerden sıyrılarak alındı. Organların digesyon işlemine geçilmeden önce, 

her bir organ hassas terazide (Scaltec, SPO51) tartıldı. İçerikli organlar (mide, 

bağırsak, idrar kesesi) açıldı ve içerikleri ayrı bir petriye konularak parazitolojik 

yönden stereo-mikroskopta (Zeiss, Stemi DV4) incelendi. Vücut boşlukları (karın ve 

göğüs boşluğu) FTS ile yıkandı ve yıkama suyu stereo-mikroskop altında muayene 

edildi. 

Beyin ve göz çıkarıldıktan sonra tuşe preparatları hazırlanarak hemen 

incelendi. Tartım işlemi yapılıp petri kaplarına aktarılan diğer organların (kalp, 

akciğer, diyafram kası, mide mukozası, karaciğer, dalak, böbrek, testis, mezenteriyal 

lenf yumrusu, ön ve arka bacak kası, bağırsak ve idrar kesesi mukozası) larva 

yönünden incelemeye hazırlanması için petrilere taze hazırlanmış pepsin-HCl 

sindirim solüsyonu (Pepsin+HCl solüsyonu: 5 g pepsin + 7 ml HCl + 988 ml % 0,9 

izotonik solüsyon) eklendi. Organlar, daha kısa sürede digesyonun sağlanması için, 

pepsin-HCl sindirim solüsyonu içerisinde bistüri yardımıyla 1-2 mm’lik küçük 

parçalara ayrıldı. 

2.2.5. Organ Digesyonu ile Larvaların Elde Edilmesi ve Sayımı 

Parçalanan ve üzerine pepsin-HCl sindirim solüsyonu eklenen organlar 

37°C’lik etüvde (Nüve, EN 120) 24 saat inkube edildi. Bu işlem tüm gruplardaki 
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fareler için yapıldı. Süre sonunda etüvden çıkarılan petrilerdeki erimiş organ ve doku 

parçaları süzgeçten geçirilerek kaba partiküllerinden arındırıldı. Süzüntü 15 ml’lik 

konik uçlu falkon tüplerine alınarak 2000 devirde 10 dakika santrifüj edildi (Heraeus 

Christ, Varifuge GL). Santrifüj sonrasında üstteki sıvı kısım pipet ile çekildi ve 

üzerine bir miktar % 10’luk formalin eklendi. Parazitolojik muayenesi 

tamamlanıncaya kadar örnekler +4°C de buzdolabında saklandı.   

Örneklerin larva sayımı lam-lamel arasında preparatlandırılarak ışık 

mikroskobunda (Leica CME) yapıldı ve larvaların sayısı kaydedildi. Örnekleme 

yöntemi ile larvaların ölçümleri yapılıp önemli kısımlarının fotoğrafları çekildi. 

2.2.6. Histo-Patolojik Çalışma İçin Doku Preparatlarının Hazırlanması 

Bu çalışmada 7., 14., 28., 45. ve 60. günlere ait 5 deney grubundan her biri 

2’şer hayvan olmak üzere toplam 10 fare Patoloji Anabilim Dalı’nda incelendi. 

Yapılan nekropside beyin, göz, akciğer, kalp, diyafram kası, karaciğer, dalak, 

böbrek, mide mukozası, testis, ön ve arka bacak kasları, bağırsaklar ve idrar kesesi 

alındı. Doku örnekleri % 10’luk formalin solüsyonunda tespit edilerek, rutin doku 

takibi uygulandı. Parafinde bloklanan dokulardan 5μ kalınlığında kesitler alınarak, 

hazırlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin boyama prosedürüne (Luna, 1968) göre 

boyandı. Tüm preparatlar ışık mikroskobu altında (Olympus BX51) 

değerlendirilerek, gerekli görülen alanların fotoğrafları çekildi (Olympus DP71).  

Tüm tedavi grupları, pozitif ve negatif kontrol grubu ile karşılaştırılarak 

değerlendirildi. 

2.2.7. Bağışıklıkta Rol Oynayan Kan Hücrelerinin İncelenmesi İçin Kan 

Preparatlarının Hazırlanması 

Kan hücrelerini incelemek için ötanazi sırasında kalpten alınan kanlardan kalın 

damla froti yöntemi ile kan preparatları hazırlandı. Sonuçların doğru ve güvenilir 
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olması için her fareden üç adet froti çekildi. Hazırlanan frotiler, hücre sayımının 

yapılabilmesi için May-Grünwald Giemsa boyama prosedürüne (Luna, 1968) bağlı 

kalarak boyandı. Boyanan preparatlar, hücre sayımı yapılıncaya kadar kapalı 

kutularda oda sıcaklığında saklandı. 

Uygulanan bitki yağının immun sistem üzerindeki etkisinin belirlenmesinde 

formül-lökosit yöntemi kullanılarak (Konuk, 1975), mikroskop sahasında karşılaşılan 

ilk 100 kan hücresinin türü ve bulunma oranı (%) hesaplandı.  

2.2.8. İstatistiksel Analizler 

Verilerin değerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics Version 23 kullanıldı. 

Parametrik test varsayımlarından normallik varsayımı Shapiro-Wilk testi ile 

incelenmiş olup verilerin normal dağılıma sahip olmadığı görüldü. Gruplar arası 

farkın önemliliği, parametrik test varsayımları sağlanmadığından ve denek sayısının 

az olması nedeniyle Kruskal Wallis Testi ile analiz edilip, anlamlılık düzeyi p<0,10 

olarak alındı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Farmakolojik Bulgular 

Spektrofotometrik analiz sonucunda oral süspansiyon içindeki albendazol 

miktarı % 98 olarak bulundu.  Prospektüste bildirilene göre bulunan miktardaki 

sapma farmakopede bildirilen (±) % 10’luk sapmaya uygunluk gösterdi. Hayvanlara 

verilen albendazol dozu bulunan bu yüzde üzerinden hesaplanarak canlı ağırlığa göre 

100 mg/kg dozda uygulandı.  

Kalibrasyon denklemi kullanılarak yapılan hesaplamalarda N. sativa yağındaki 

timokinon miktarı % 1,39 olarak bulundu. High Performans Liquit Chrotomography 

yönteminden alınan TQ yüzdesine göre; her bir fareye dozladığımız 0,15 ml (0,123 

g) N. sativa yağında % 0,17 TQ varlığı saptandı.  

 

 

Şekil 3.1. Nigella sativa Yağının HPLC Kromotogramı 
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             Şekil 3.2. Timokinon Standardının HPLC Kromotogramı 

 

3.2. Klinik Bulgular 

Çalışma öncesi deney hayvanları merkezine getirilen farelerin yapılan 

parazitolojik muayenesinde herhangi bir paraziter etkene rastlanmadı. 

Ortama adaptasyonun sağlandığı karantina süresi boyunca ve enfeksiyonun 

oluşturulduğu günden itibaren deney süresince farelerin genel durumunda herhangi 

bir olumsuzluk gözlenmedi. Deneklerin çevreye ilgisi, yem ve su alımı, kafes 

içerisindeki aktivite durumları sağlıklı farelerin bulunduğu negatif kontrol grubundan 

farklılık göstermedi. Benzer şekilde tedavi uygulamasının yapıldığı gruplardaki 

farelerde anthelmintik ve bitki yağından kaynaklanan herhangi bir yan etkiye 

rastlanmadı.  
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3.3. Parazitolojik Bulgular 

3.3.1. Yumurta ve Larvaya İlişkin Bulgular 

Dişi parazitlerden toplanarak enfektif dönem larva gelişinceye kadar etüvde 

inkube edilen yumurtaların 0. gün ile 3., 5., 7., 14. ve 21. günlerinde ölçümleri 

yapılarak fotoğrafları çekildi (Şekil 3.3). İnkubasyonun 7. gününde larvaların 

oluşmaya başladığı gözlendi. Diğer günlerde yapılan kontrollerde yumurtaların 

etrafında mantarlaşmanın olmadığı, yumurta içerisindeki larvanın hareketli olduğu 

görüldü. Yumurtalar ortalama (ort.) 81,19 X 82,01 µm (min. 73,20 µm - max. 90,28 

µm) olup, günler arasında benzerlik gösterdi. Yumurtanın kabuk kalınlığı 

inkubasyonunun ilk günlerinde ort. 7,99 µm (min. 6,10 µm - max. 9,76 µm) iken 

inkubasyonun yedinci gününden itibaren 4,88 µm olarak ölçüldü.              

 

 

Şekil 3.3. Toxocara canis Yumurtasının 0. Gün (A), 7. Gün (B) ve 21. Gün (C) Görüntüsü  

Çalışmanın her bir nekropsi gününde (7. - 60. günler) örnekleme yöntemi ile 

seçilen larvaların en, boy, özefagus ve anüs-arka uç uzunlukları ölçüldü (Şekil 3.4). 

Larvaların eni ort. 23,33 μm (min. 17,22 μm - max. 29,52 μm), boyu ort. 437,96 μm 

(min. 309,96 μm - max. 511,68 μm), özefagus uzunluğu ort. 108,52 μm (min. 44,28 

μm - max. 137,76 μm), anüs-arka uç uzunluğu ort. 39,96 μm (min. 24,60 μm - max. 

54,12 μm) olarak hesaplandı. Gruplar ve günler arasında larva ölçümleri açısından 

farklılık görülmedi. 
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Şekil 3.4. Toxocara canis Larvası A: Beyin Dokusunda B: Arka Bacak Kasında C: Göz 

Dokusunda D: Diyafram Kasında 

3.3.2. Nekropside Organ Digesyon Sonuçları 

3.3.2.1. Yedinci Gün  

Negatif kontrol grubunda hiçbir organda T. canis larvası tespit edilmedi. 

Pozitif kontrol grubunda en çok larvaya karaciğer (ort. 122,33 larva) ve akciğerde 

(ort. 36,33 larva) rastlandı. Beyinde ort. 22,0, ön bacak kasında ort. 11,67, arka bacak 

kasında ort. 9,00 ve böbrekte ort. 8,67 larva tespit edildi. Göç geçiren larva sayısı ort. 

214,66 olarak saptandı (Çizelge 3.1).  

Albendazol grubunda karaciğerde ort. 10,33, akciğerde ise ort. 8,67 larva 

görüldü. Beyindeki larva sayısı (ort. 10,67 larva), karaciğerdeki ile benzer sayıda 

bulundu. Böbrek (ort. 2,00 larva), kalp (ort. 1,00 larva), ekstremite (ort. 1,33; 1,00 

larva) ve diyafram kasında (ort. 0,67 larva) larva sayısı azalarak devam etti. 

Ekstremite kaslarındaki larva sayısında görülen azalma, istatistiksel açıdan da 
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anlamlı bulundu (P=0,082<α=0,10 P=0,083<α=0,10). Mezenteriyal lenf yumurusu 

ve bağırsak mukozasında ort. 0,33’er larvaya rastlandı. Göç geçiren larva sayısı ort. 

36,33 olarak saptandı (Çizelge 3.1).  

Nigella sativa yağı grubunda karaciğerde ort. 8,67, akciğerde ort. 6,00, 

böbrekte ort. 11,67 larva tespit edildi. En çok larvaya beyinde (ort. 22,00 larva) 

rastlandı. Ekstremite kaslarından ön bacak kasında ort. 7,67 larva sayıldı. Bir farenin 

gözünde ve başka bir farenin testisinde ort. 0,33’er larva tespit edildi. Bu grupta göç 

geçiren larva sayısı ort. 61,66 olarak saptandı (Çizelge 3.1). Lümenli organların ve 

vücut boşluklarının parazitolojik muayenesinde bir farenin bağırsak içeriğinde 4 adet 

T. canis yumurtası görüldü.  

Kombinasyon grubunda göç geçiren larva sayısı, belirgin düzeyde azalarak ort. 

31,00 adet larva sayıldı. Bu larvaların çoğu karaciğerde (ort. 6,67 larva) görüldü. Bu 

organı sırasıyla beyin (ort. 6,33 larva), böbrek (ort. 4,67 larva) ve akciğer (ort. 4,33 

larva) takip etti. Diyafram kası (ort. 4,00 larva) ve ekstremite kaslarında (ön bacak 

kası ort. 2,33, arka bacak kası ort. 1,67 larva) daha az larva görüldü. Dalakta ise ort. 

0,67 larva tespit edildi (Çizelge 3.1). Beyin ve diyafram kası larva sayısı bakımından 

kombinasyon grubunun pozitif kontrol grubuyla (P=0,087<α=0,10) ve albendazol 

grubuyla (P=0,064<α=0,10) arasında saptanan farklılık anlamlı bulundu. 

Çizelge 3.1. Yedinci Günde Organlara Göre Gruplardaki Ortalama Larva Sayıları  

Grup (Larva Sayısı)  

Organ 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Beyin 22,00∓1,5283 10,67∓1,667 22,00∓2,517 6,33∓3,1803 0,033** 

Göz 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,392 

Kalp 1,33∓1,333 1,00∓1,000 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,983 

Akciğer 36,33∓15,857 8,67∓3,180 6,00∓1,732 4,33∓1,667 0,107 

Diyafram K. 1,67∓0,333 0,67∓0,3335 1,33∓0,667 4,00∓1,0005 0,083* 

Mide 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

Karaciğer 122,33∓65,804 10,33∓4,978 8,67∓5,175 6,67∓4,702 0,281 
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Çizelge 3.1. Devam 

Dalak 

 

0,00∓0,000 

 

0,00∓0,000 

 

0,00∓0,000 

 

0,67∓0,667 

 

0,392 

Böbrek 8,67∓1,667 2,00∓2,00 11,67∓3,667 4,67∓2,186 0,101 

Testis 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,392 

M.Lenf Yum. 1,33∓0,3333 0,33∓0,333 1,00∓0,000 0,00∓0,0003 0,040** 

Ö.Bacak Kası 11,67∓2,8481 1,33∓0,8821 7,67∓3,667 2,33∓1,202 0,043** 

A.Bacak Kası 9,00∓1,1551 1,00∓1,0001 2,33∓0,882 1,67∓0,882 0,072* 

Bağırsak 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,532 

İdrar Kesesi 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05    

1 Pozitif kontrol grubu ile albendazol grubu arasında, 2 pozitif kontrol grubu ile N. sativa yağı grubu arasında, 3 

pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında, 4 albendazol grubu ile N. sativa yağı grubu arasında, 5 

albendazol grubu ile kombinasyon grubu arasında ve 6 N. sativa yağı grubu ile kombinasyon grubu arasında fark 

vardır. 

3.3.2.2. On Dördüncü Gün  

Deneyin 14. Gününde, nekropsi sonrasında negatif kontrol grubu farelerin 

hiçbirinde larva ile karşılaşılmadı. 

Pozitif kontrol grubunda en fazla larva sayısı beyinde (ort. 40,33 larva) tespit 

edildi. Karaciğerde ort. 26,67 larva sayıldı. Ekstremite kaslarından arka bacak 

kasında ort. 10,00, ön bacak kasında ort. 5,67 larva gözlendi. Akciğer ve böbrekte 

ort. 2,00, kalp ve diyafram kasında ort. 1,67, dalak ve mezenteriyal lenf yumrusunda 

ort. 1,00 ve testislerde ort. 0,33 larva ile karşılaşıldı. Gözde ort. 0,67 larva görüldü. 

Göç geçiren larva sayısı ort. 93,00 olarak saptandı (Çizelge 3.2).  

Albendazol grubunda toplam göç geçiren larva sayısı ort. 46,66 olarak sayıldı. 

Bu larvaların çoğu beyinde olmak üzere ort. 24,67 larva görüldü. Beyinden sonra en 

çok larvanın görüldüğü organ karaciğer olup, ort. 8,00 larva tespit edildi. Ön ve arka 

bacak kasında sırasıyla ort. 4,33 ve 3,33 larva gözlendi (Çizelge 3.2).  

Nigella sativa yağı grubunda beyinde ort. 32,33, karaciğerde ort. 11,33, arka 

bacak kasında ort. 7,00, ön bacak kasında ise ort. 4,67 larva tespit edildi. Tüm 

organlarda göç geçiren larva sayısı ort. 59,33 olarak saptandı (Çizelge 3.2).  
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Kombinasyon grubunda göç geçirmiş larva sayısı ort. 24,00 olup, bunların ort. 

13,00’ü beyinde, ort. 5,00’i karaciğerde tespit edildi. Beyin ve karaciğer larva 

sayısında pozitif kontrol grubuna nazaran görülen düşüş, istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (P=0,064<α=0,10 P=0,063<α=0,10). Ekstremite (ön bacak kası ort. 1,33, 

arka bacak kası ort. 1,00 larva) ve diyafram kasında (ort. 0,67 larva) çok az sayıda 

larva görülmesinin yanısıra böbrek (ort. 0,67 larva) ve akciğerden (ort. 1,33 larva) de 

benzer sonuçlar elde edildi. Pozitif kontrol grubuna göre arka bacak kası larva 

sayısında görülen düşüş, istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0,044<α=0,05). 

Testislerde ise ort. 0,33 larva gözlendi (Çizelge 3.2).  

Lümenli organların ve vücut boşluklarının içeriklerinin incelenmesinde larvaya 

rastlanmadı. 

Çizelge 3.2. On Dördüncü Günde Organlara Göre Gruplardaki Ortalama Larva Sayıları  

Grup (Larva Sayısı)  

Organ 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Beyin 40,33∓2,6031 24,67∓6,173 32,33∓5,207 13,00∓3,7861 0,063* 

Göz 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 

Akciğer 2,00∓0,577 1,67∓1,202 0,33∓0,333 1,33∓0,882 0,391 

Diyafram K. 1,67∓0,667 1,00∓1,000 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 

Karaciğer 26,67∓5,9251 8,00∓4,041 11,33∓1,333 5,00∓0,5771 0,051* 

Dalak 1,00∓0,577 0,67∓0,667 0,67∓0,333 0,00∓0,000 0,415 

Böbrek 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. 1,00∓0,000 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,67∓0,333 0,326 

Ö.Bacak Kası 5,67∓3,667 4,33∓0,333 4,67∓1,764 1,33∓0,333 0,137 

A.Bacak Kası 10,00∓3,4641 3,33∓0,333 7,00∓2,309 1,00∓0,5771 0,041** 

Bağırsak 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

İdrar Kesesi 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05 

1 Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında fark vardır. 
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3.3.2.3. Yirmi Sekizinci Gün  

Yirmi sekizinci günde, negatif kontrol grubu farelerin mikroskobik 

muayenesinde larva ile karşılaşılmadı. 

Tüm gruplarda en çok larvaya beyinde rastlandı. Göçün hepato-pulmoner 

fazında larvalar yoğun olarak karaciğer, akciğer ve kısmen böbrekte görülürken, 7. 

günde larvaların beyine göç etmeye başladığı kaydedildi. Enfeksiyonun ikinci 

haftasında nörotropik-miyotropik faza geçilmesiyle, 28. günde beyin ve ekstremite 

kaslarındaki larva sayısı artarken, karaciğer ve akciğerdeki larva yoğunluğunun 

azalmaya başladığı gözlendi. 

Pozitif kontrol grubunda beyinde ort. 163,33, arka bacak kasında ort. 19,00 

larva görüldü. Karaciğerde ort. 11,00, böbrekte ort. 8,00, akciğerde ort. 4,67 larva 

sayıldı. Sırasıyla kalp, ön bacak kası, diyafram kası ve gözde larva sayısı azalarak 

devam etti. Göç geçiren larva sayısı ort. 214,33 olarak saptandı (Çizelge 3.3).  

Albendazol grubunda beyinde ort. 70,67 larva tespit edildi. Beyni takiben en 

çok larvaya rastlanan diğer organlar; ort. 10,33 larva ile böbrek ve ort. 8,00 larva ile 

karaciğer olarak belirlendi. Ekstremite kaslarından arka bacak kasında ort. 4,00, ön 

bacak kasında ort. 3,67 larva kaydedildi. Akciğerde ise ort. 2,67 larva sayıldı. Bu 

grupta göç geçiren larva sayısı ort. 102,66 olarak saptandı (Çizelge 3.3). 

Nigella sativa yağı grubunda beyinde ort. 140,00 larva görüldü. Beyinden 

sonra larva sayısı bakımından ikinci sırada yer alan organ ort. 10,33 larva ile böbrek 

oldu. Bu organı ort. 8,33 larva ile karaciğer takip etti. Ekstremite kaslarından ön 

bacak kasında ort. 7,00, arka bacak kasında ort. 5,33 larva kaydedildi. Akciğerde ort. 

4,67 larva sayıldı. Testis (ort. 0,33 larva) ve mezenteriyal lenf yumrusunda (ort. 0,67 

larva) da larvaya rastlandı. Göç geçiren larva sayısı ort. 179,66 olarak saptandı 

(Çizelge 3.3). 
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Kombinasyon grubunda beyinde ort. 69,00 larva sayıldı. Larva sayısı 

bakımından ikinci olarak ort. 8,33 larva ile karaciğer geldi. Böbrekte ort. 4,67, ön 

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

Pozitif kontrol grubuna nazaran kombinasyon grubu arka bacak kası larva sayısında 

görülen azalma, istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0,015<α=0,05). Akciğerde 

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

larvaya rastlandı. Kombinasyon grubu toplam göç geçiren larva sayısı ort. 91,00 

olarak saptandı (Çizelge 3.3).  

Gözde ort. 0,33 larva tespit edildi. Lümenli organların ve vücut boşluklarının 

içeriklerinin incelenmesinde larvaya rastlanmadı. 

Çizelge 3.3. Yirmi Sekizinci Günde Organlara Göre Gruplardaki Ortalama Larva Sayıları 

Grup (Larva Sayısı)  

Organ 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Beyin 163,33∓50,466 70,67∓11,096 140,00∓43,405 69,00∓21,733 0,270 

Göz 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 1,00∓0,577 0,145 

Akciğer 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 

Karaciğer 11,00∓1,528 8,00∓2,517 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 

Böbrek 8,00∓3,055 10,33∓2,963 10,33∓4,333 4,67∓1,453 0,410 

Testis 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,532 

M.Lenf Yum. 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,67∓0,667 0,33∓0,333 0,530 

Ö.Bacak Kası 3,00∓1,000 3,67∓0,333 7,00∓1,528 2,67∓1,333 0,104 

A.Bacak Kası 19,00∓4,9331 4,00∓1,000 5,33∓0,882 1,33∓0,3331 0,025** 

Bağırsak 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

İdrar Kesesi 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05 

1 Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında fark vardır. 

 

 

 



73 

 

3.3.2.4. Kırk Beşinci Gün  

Kırk beşinci günde, mikroskobik incelemede negatif kontrol grubu farelerin 

hiçbirinde larvaya rastlanmadı.  

Deney gruplarının diğerlerinde en yoğun larva beyinde görüldü. Pozitif kontrol 

grubunda ort. 162,00 larva sayıldı. Beyinden sonra ekstremite kaslarında (ön bacak 

kasında ort. 14,00, arka bacak kasında ort. 13,67 larva) diğer organlara nazaran daha 

fazla sayıda larva tespit edildi. Karaciğer ve böbrekte ort. 4,00 larva sayıldı. Akciğer, 

dalak gibi diğer iç organ ve dokulardaki larva sayısında azalma gözlendi. Göç 

geçiren larva sayısı ort. 201,33 olarak saptandı. Gözün mikroskobik muayenesinde 

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

Albendazol grubunda beyinde ort. 140,67, ekstremite kaslarından ön bacak 

kasında ort. 20,33, arka bacak kasında ort. 18,67 ve karaciğerde ort. 12,00 larva 

tespit edildi. Akciğerde larvaya rastlanmazken, mide mukozasında ort. 1,33 larva 

görüldü. Göç geçiren larva sayısı ort. 196,33 olarak saptandı (Çizelge 3.4). 

Nigella sativa yağı grubunda beyinde ort. 124,67 larva sayıldı. Beyin dışında 

en çok larvaya ekstremite kaslarında (ön bacak kası ort. 22,00, arka bacak kası ort. 

8,33 larva) rastlandı ve bunu karaciğer (ort. 5,00 larva) takip etti. Testislerde ort. 

0,33 larva görüldü. Göç geçiren larva sayısı ort. 164,33 olarak saptandı (Çizelge 3.4). 

Kombinasyon grubunda ise beyinde ort. 36,67 larva sayıldı. Beyin dışında 

larva rastlanan doku ve organlar ise ön bacak kası (ort. 3,00 larva), arka bacak kası 

(ort. 1,33 larva), karaciğer (ort. 0,33 larva), akciğer (ort. 0,33 larva) ve kalp (ort. 0,33 

larva) olarak tespit edildi. Albendazol grubuna nazaran arka bacak kası ile karaciğer 

larva sayısındaki düşüş, istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0,055<α=0,10 

P=0,045<α=0,05). Kombinasyon grubunda göç geçiren toplam larva sayısı ort. 42,00 

olarak saptandı (Çizelge 3.4). 
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Lümenli organların ve vücut boşluklarının içeriklerinin incelenmesinde larvaya 

rastlanmadı. 

Çizelge 3.4. Kırk Beşinci Günde Organlara Göre Gruplardaki Ortalama Larva Sayıları 

Grup (Larva Sayısı)  

Organ 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Beyin 162,00∓90,279 140,67∓39,074 124,67∓17,072 36,67∓11,260 0,282 

Göz 0,67∓0,667 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,392 

Kalp 0,00∓0,000 1,00∓0,577 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,367 

Akciğer 1,00∓1,000 0,00∓0,000 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,737 

Diyafram K. 1,00∓0,577 0,67∓0,667 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,438 

Mide 0,00∓0,0001 1,33∓0,3331, 3 0,33∓0,333 0,00∓0,0003 0,037** 

Karaciğer 4,00∓2,517 12,00∓5,1963 5,00∓1,732 0,33∓0,3333 0,058* 

Dalak 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,392 

Böbrek 4,00∓1,7322 1,67∓0,333 2,67∓1,202 0,00∓0,0002 0,072* 

Testis 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,392 

M.Lenf Yum. 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

Ö.Bacak Kası 14,00∓8,327 20,33∓4,055 22,00∓7,550 3,00∓2,082 0,115 

A.Bacak Kası 13,67∓7,265 18,67∓2,6033 8,33∓0,882 1,33∓0,8823 0,066* 

Bağırsak 0,67∓0,333 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,216 

İdrar Kesesi 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05 

1 Pozitif kontrol grubu ile albendazol grubu arasında, 2 pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında, 3 

albendazol grubu ile kombinasyon grubu arasında fark vardır. 

 

3.3.2.5. Atmışıncı Gün  

Deneyin 60. gün sonuçlarına göre negatif kontrol grubunda hiçbir farede 

larvaya rastlanmadı. 

Beyinde; pozitif kontrol grubunda ort. 70,67 larva, albendazol grubunda ort. 

30,33 larva, N. sativa yağı 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 kası (ort. 19,33 larva) 

ardından karaciğer (ort. 17,67 larva) geldi. Ön bacak kasında ort. 14,67 larva sayıldı 

(Çizelge 3.5). 

Albendazol grubunda ikinci sırada 9,33 larva ile karaciğer ardından ort. 7,33 

larva ile arka bacak kası ve ort. 6,00 larva ile ön bacak kası yer aldı (Çizelge 3.5). 

Nigella sativa yağı grubunda ikinci sırada ön bacak kası (ort. 10,33 larva) ve 

karaciğer (ort. 10,00 larva) görüldü. Bu organ ve dokuları ort. 8,67 larva ile arka 

bacak kası takip etti (Çizelge 3.5). 

Kombinasyon grubunda ise beyinden sonra en yoğun larva sayısı karaciğer 

(ort. 7,33 larva), arka bacak kası (ort. 6,33 larva) ve ön bacak kasından (ort. 2,33 

larva) kaydedildi (Çizelge 3.5). 

Pozitif kontrol, albendazol ve N. sativa yağı grubunda testislerde sırasıyla ort. 

0,67; 0,33 ve 0,33 larva tespit edildi. Ayrıca pozitif kontrol grubunda gözde ort. 0,67 

larva gözlendi. Pozitif kontrol, albendazol ve N. sativa yağı grubunda diyafram 

kasında larva görülürken, kombinasyon grubunda larvaya rastlanmadı (Çizelge 3.5). 

Kombinasyon grubu ile pozitif kontrol grubu diyafram kası larva sayısı arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0,085<α=0,10).  

Göç geçiren larva sayısı pozitif kontrol grubunda ort. 133,66, albendazol 

grubunda ort. 56,66, N. sativa yağı grubunda ort. 81,33 ve kombinasyon grubunda 

ort. 48,00 olarak saptandı (Çizelge 3.5). 

Lümenli organların ve vücut boşluklarının içeriklerinin incelenmesinde larvaya 

rastlanmadı. 
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Çizelge 3.5. Atmışıncı Günde Organlara Göre Gruplardaki Ortalama Larva Sayıları 

Grup (Larva Sayısı)  

Organ 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Beyin 70,67∓6,009 30,33∓4,055 48,67∓10,975 30,67∓7,126 0,189 

Göz 0,67∓0,333 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,216 

Kalp 2,33∓0,882 1,00∓1,000 1,67∓1,202 0,33∓0,333 0,328 

Akciğer 2,67∓0,882 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,120 

Diyafram K. 1,33∓0,331 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,00∓0,0001 0,088* 

Mide 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

Karaciğer 17,67∓6,692 9,33∓6,360 10,00∓3,786 7,33∓1,856 0,532 

Dalak 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

Böbrek 3,67∓1,764 1,67∓1,202 1,00∓0,577 0,67∓0,667 0,377 

Testis 0,67∓0,667 0,33∓0,333 0,33∓0,333 0,00∓0,000 0,737 

M.Lenf Yum. 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

Ö.Bacak Kası 14,67∓2,028 6,00∓5,000 10,33∓1,764 2,33∓1,333 0,137 

A.Bacak Kası 19,33∓4,910 7,33∓0,882 8,67∓2,848 6,33∓2,906 0,138 

Bağırsak 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

İdrar Kesesi 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 0,00∓0,000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05   

1 Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında fark vardır.
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     Çizelge 3.6. Nekropsi Günlerine Göre Tespit Edilen Ortalama Larva Sayılarının Organlara Göre Dağılımı 

 

       Pozitif Kontrol Grubu Albendazol Grubu N. sativa Yağı 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 40,33 163,33 162,00 70,67 10,67 24,67 70,67 140,67 30,33      22,00 32,33 140,00 124,67 48,67 6,33 13,00 69,00 36,67 30,67 

Göz 0,00 0,67 0,33 0,67 0,67 0,00 0,00 0,33 0,00 0,00 0,33 0,00 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,33 0,00 0,00 

Kalp 1,33 1,67 3,67 0,00 2,33 1,00 0,67 1,33 1,00 1,00 0,33 1,33 1,00 0,33 1,67 0,33 0,00 1,00 0,33 0,33 

Akciğer 36,33 2,00 4,67 1,00 2,67 8,67 1,67 2,67 0,00 0,33 6,00 0,33 4,67 0,33 0,33 4,33 1,33 1,67 0,33 0,33 

Diyafram 

Kası 
1,67 1,67 1,33 1,00 1,33 0,67 1,00 1,00 0,67 0,33 1,33 0,67 1,67 0,33 0,33 4,00 0,67 1,33 0,00 0,00 

Mide  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,67 1,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

Karaciğer 122,33 26,67 11,00 4,00 17,67 10,33 8,00 8,00 12,00 9,33 8,67 11,33 8,33 5,00 10,00 6,67 5,00 8,33 0,33 7,33 

Dalak 0,00 1,00 0,00 0,33 0,00 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,00 

Böbrek 8,67 2,00 8,00 4,00 3,67 2,00 2,00 10,33 1,67 1,67 11,67 0,67 10,33 2,67 1,00 4,67 0,67 4,67 0,00 0,67 

Testis 0,00 0,33 0,00 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,00 0,33 0,33 0,00 0,33 0,33 0,33 0,00 0,33 0,33 0,00 0,00 

M.Lenf 

Yum. 
1,33 1,00 0,00 0,00 0,00 0,33 0,33 0,00 0,00 0,00 1,00 0,33 0,67 0,00 0,00 0,00 0,67 0,33 0,00 0,00 

Ö.Bacak 

Kası 
11,67 5,67 3,00 14,00 14,67 1,33 4,33 3,67 20,33 6,00 7,67 4,67 7,00 22,00 10,33 2,33 1,33 2,67 3,00 2,33 

A.Bacak 

Kası 
9,00 10,00 19,00 13,67 19,33 1,00 3,33 4,00 18,67 7,33 2,33 7,00 5,33 8,33 8,67 1,67 1,00 1,33 1,33 6,33 

Bağırsak 0,33 0,00 0,00 0,67 0,00 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

İdrar K. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
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Çizelge 3.6 incelendiğinde; enfeksiyonun 7. gününde göçün hepato-pulmoner 

fazının tamamlanması sebebiyle larvaların, özellikle pozitif kontrol grubunda göçün 

normal seyrine uygun olarak başta karaciğer ve akciğerde yoğunlaştığı görüldü. 

Yedinci gündeki karaciğer ve akciğer larva sayısındaki oran diğer nekropsi günlerine 

oranla anlamlı bulundu (P=0,014<α=0,05 P=0,037<α=0,05). Ayrıca 7. günde 

larvaların beyine göç etmeye başladığı da gözlendi. Parazitin doğal göç süreciyle 

uyumlu olarak tüm deney gruplarında beyindeki larva sayısının en az 7. günde 

olduğu saptandı. Bunları takiben en fazla larvaya ekstremite kaslarında rastlandı. 

Tedavi gruplarında ise larva sayısı azalmış olsa da, benzer şekilde larvaların en çok 

belirtilen bu organlarda yerleşim gösterdiği saptandı. En az larva sayısı tedavi 

grupları içerisinde kombinasyon grubundan elde edildi.  

On dördüncü günden itibaren nörotropik-miyotropik faza geçen larva sayısı 

daha yoğun olarak tespit edildi. Yapılan organ muayenesinde tüm deney gruplarında 

karaciğer, akciğer, böbrek gibi iç organlardaki larva sayısının azaldığı, beyindeki 

larva sayısının ise arttığı görüldü. Buna göre; en yoğun larvaya rastlanan organ beyin 

olarak kaydedildi. Beyine göç eden larva sayısına bakıldığında, N. sativa yağı 

grubunun pozitif kontrol grubuna daha yakın değerde olduğu saptandı. En az larva 

sayısı öncelikle kombinasyon daha sonra albendazol grubundan kaydedildi. Tüm 

gruplarda larva sayısı bakımından ikinci sırayı karaciğer aldı. Ekstremite ve diyafram 

kasları, bu dönemde beyin ve karaciğerden sonra larvaların en fazla görüldüğü 

dokular oldu (Çizelge 3.6). 

Larvaların göçü tamamlayarak beyin ve dokulara yerleştiği 28., 45. ve 60. 

günlerin sonuçları incelendiğinde; beyindeki larva sayısının 7. ve 14. günlere nazaran 

artarak devam ettiği ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı 

(P=0,012<α=0,05 P=0,030<α=0,05). Bu durum, kısmen ekstremite kaslarında da 

gözlendi (P=0,036<α=0,10 P=0,018<α=0,05). Kombinasyon grubunda ilaç ve yağın 

kombine etkisiyle ortalama larva sayısında ciddi düzeyde azalma saptandı. Nigella 

sativa yağı grubunda ise değerler pozitif kontrol grubuna yakın bulundu ve yağın tek 

başına önemli bir etkisinin olmadığı görüldü (Çizelge 3.6). 
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3.4. Histo-Patolojik Bulgular 

3.4.1. Makroskobik Bulgular 

Belirlenen günlerde yapılan nekropsi uygulamalarında karşılaşılan 

makroskobik bulgular şunlardır: 

Deneyin 7. gün nekropsi uygulamasında hiçbir farede makroskobik bulguya 

rastlanmadı. 

Deneyin 14. gün nekropsi uygulamasında albendazol grubundan bir farede 

karaciğerde süt odaklarına rastlandı. Aynı gün kombinasyon grubundan bir farenin 

dalağında splenomegali kaydedildi (dalak, sağlıklı fare dalağından kat kat büyüktü). 

                 

Şekil 3.5. A: Karaciğerde Süt Odakları B: Büyümüş 

Dalağın Görüntüsü 

Deneyin 28. gün nekropsi uygulamasında pozitif kontrol grubunda üç farede 

böbrekte, albendazol grubundan iki farede böbrekte, bir fare de ise böbrekle beraber 

karaciğerde süt odaklarına rastlandı. Aynı gün N. sativa yağı grubunda bir farede 
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karaciğer ve böbrekte süt odaklarına rastlanırken, bir farede böbrekteki süt 

odaklarının dışında beyin dokusunda hemorajik alanlar tespit edildi. Kombinasyon 

grubunda iki farede ise sadece böbrekte, bir farede ise böbrekle beraber karaciğerde 

süt odaklarına rastlandı. 

Deneyin 60. gün nekropsi uygulamasında ise kombinasyon grubunda bir farede 

karaciğer ve böbrekte süt odaklarının olduğu kaydedildi.  

 

 

Şekil 3.6. A-B: Böbrekte Süt Odakları 

 

3.4.2. Mikroskobik Bulgular 

3.4.2.1. Yedinci Gün 

Albendazol grubu farelerinde, enfeksiyonun erken döneminde göçün seyri ile 

uyumlu olarak akciğer ve karaciğer başta olmak üzere diyafram kasında yoğun 

yangısal hücre infiltrasyonuna rastlandı. Böbrekte ise daha hafif bir yangı söz 

konusuydu. Akciğerlerde alveollerin etrafında yoğun nötrofil lökosit hücre 

infiltrasyonu, amfizem, ödem ve eozinofil lökositler dikkati çekti. Karaciğerde remak 

kordonlarının aralarında ve Vena centralislerin (V. centralis) çevrelerinde nötrofil 

lökosit, mononükleer hücre infiltrasyonu (lenfosit, makrofaj), çok sayıda Kupffer 

hücreleri ile perivaskülitis fark edildi. Diyafram kasında bir farede kasların arasında 

nötrofil lökosit infiltrasyonu ve eozinofil lökositlerle karşılaşıldı. Her iki böbrekte 

tubüllerin etrafında hafif intersitisyel nefritis görüldü. 
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Nigella sativa yağı grubu farelerinde, albendazol grubunda karşılaşılan şiddetli 

yangının yerini hafif hücresel infiltrasyona bıraktığı, yangının polimorfnükleer 

(nötrofil ve eozinofil lökositlerin yoğun olduğu) karakterden mononükleer (lenfosit 

ve makrofajların yoğun olduğu) karaktere döndüğü görüldü. Akciğerlerde alveollerin 

etrafında hafif hücre infiltrasyonu ve amfizem gözlendi. Kalp kasında bir farede 

kasların arasında mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositlerle 

karşılaşıldı. Böbreklerde ise yine bir farede intersitisyel nefritis tespit edildi. 

 

        

 Şekil 3.7. A: 7. Gün Albendazol Grubu; Akciğer Dokusunda Ödem (a), Eozinofil Lökositler (b), 

Alveollerin Etrafında Çok Sayıda Nötrofil Lökosit Hücre İnfiltrasyonu (c) ve Amfizem (d) B: 7. Gün N. 

sativa Yağı Grubu; Akciğer Dokusunda Alveollerin Etrafında Hafif Hücre İnfiltrasyonları (c) ve Amfizem 

Alanları (d) 

 

Kombinasyon grubu farelerinde, Nigella sativa yağı grubunda olduğu gibi 

yangının şiddetinin azaldığı, yangının polimorfnükleer karakterden mononükleer 

karaktere döndüğü tespit edildi. Akciğerlerde alveollerin etrafında hafif mononükleer 

hücre infiltrasyonları amfizem, ödem ve eozinofil lökositler görüldü. Karaciğerde V. 

centralis ve remak kordonlarının çevresinde düşük şiddette mononükleer hücre 

infiltrasyonu ile bir farede hepatositlerde yağlı dejenerasyon görüldü. Beyinde 

Substansia griseada fokal gliozisle karşılaşılırken, diyafram kasında bir farede 

kasların arasında mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositlerle beraber T. 

canis larvasına rastlandı. 
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3.4.2.2. On Dördüncü Gün 

Albendazol grubu farelerinde yangının şiddetli olduğu ve birçok organ ve 

dokunun etkilendiği görüldü. Akciğerlerde alveollerin etrafında mononükleer hücre 

infiltrasyonu, amfizem ve bir farede fokal granülom dikkati çekti. Karaciğerde V. 

centralis çevresinde ve trias hepatis bölgesinde mononükleer hücre infiltrasyonları ile 

bir farede dev hücreleri fark edildi. Kalpte her iki farede kasların aralarında 

mononükleer hücre infiltrasyonları ile eozinofil lökositler görüldü. Diyafram kasında 

her iki farede kasların arasında mononükleer hücre infiltrasyonları ve eozinofil 

lökositlerle karşılaşıldı. Böbreklerde ise bir farede hafif, diğerinde ise şiddetli 

intersitisyel nefritis saptandı. Ekstremite kaslarında her iki hayvanda mononükleer 

hücre infiltrasyonları ile eozinofil lökositler dikkati çekti. Larvaların göçün hepato-

pulmoner fazını tamamlamasından sonra akciğer, karaciğer, böbrek ve ekstremite 

kaslarında şiddetli yangının devam ettiği, enfeksiyonun kronikleşmesi ile yangısal 

reaksiyonun da kronik bir hal aldığı gözlendi. Bu sebeple yangı bölgesinde 

mononükleer hücrelerin yoğun olduğu hücresel infiltrasyon ile granülom oluşumları 

dikkat çekti.  

Nigella sativa yağı grubu farelerde; albendazol grubunda görülen patolojik 

bulgular ile bu grupta karşılaşılmadı. Böbreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis 

kaydedildi.  

Kombinasyon grubunda; akciğerlerde bir farede alveollerin ve özellikle 

damarların etrafında hafif şiddette mononükleer hücre infiltrasyonları, amfizem, 

ödem ve eozinofil lökositler, diğerinde ise şiddetli eozinofil lökositler, granülomlar 

ile eritrositler dikkati çekti. Karaciğerde V. centralis ve remak kordonlarında 

mononükleer hücre infiltrasyonları ile bir farede dev hücreleri görüldü. Kalpte her iki 

farede de kasların aralarında mononükleer hücre infiltrasyonu, eozinofil lökosit ve 

bir farede granülom görüldü. Diyafram kasında bir farede kasların arasında 

mononükleer hücre infiltrasyonları ile eozinofil lökositlerle karşılaşıldı. Böbreklerde 

ise intersitisyel nefritis ile granülomlar görüldü. Ekstremite kaslarında her iki farede 

mononükleer hücre infiltrasyonu, eozinofil lökositler ile bir farede larva dikkati 
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çekti. Albendazol grubu ile benzer şekilde patolojik bulgular ile karşılaşılarak, 

yangının kronik bir hal aldığı, yangı bölgesinde mononükleer hücrelerin yoğun 

olduğu ayrıca granülom yapılarının da oluşmaya başladığı gözlendi. 

 

         

Şekil 3.8. A: 14. Gün Albendazol Grubu; Kalp Kası Dokusu Kas Aralarında Şiddetli Mononükleer 

Hücre İnfiltrasyonu (a) ve Eozinofil Lökositler (b) B: 14. Gün, Kombinasyon Grubu; Kalp Kası 

Dokusu Kas Aralarında Hafif Dereceli Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu (a) 

3.4.2.3. Yirmi Sekizinci Gün 

Albendazol grubunda, organ ve dokularda yangısal reaksiyonların hafiflediği 

ve doku onarımının başladığı gözlendi. Enfeksiyonun ve lezyonların kronikleşmesi 

ile yangının mononükleer karakterde olduğu görüldü. Akciğerlerde alveollerin 

etrafında hafif mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositler tespit edildi. 

Karaciğerde her iki farede V. centralis ve remak kordonları çevresinde hafif 

mononükleer hücre infiltrasyonları fark edildi. Kalpte bir farede kasların arasında 

hafif şiddette mononükleer hücre infiltrasyonları ile eozinofil lökositler görüldü. 

Diyafram kasında bir farede kasların arasında mononükleer hücre infiltrasyonu ve 

eozinofil lökositlerle, böbreklerinde özellikle glomerulusların çevresinde hafif 

şiddette intersitisyel nefritisle karşılaşıldı. Ayrıca bir farede granülom ve dev 

hücreleri de tespit edildi. Ekstremite kaslarında her iki farede de hafif şiddette 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositler dikkati çekti. Beyinde bir 

farede Subs. griseada multifokal gliozis görüldü. 
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Nigella sativa yağı grubunda da enfeksiyonun ve lezyonların kronikleşmesi ile 

yangının mononükleer karaktere döndüğü saptandı. Akciğerlerde alveollerin 

etrafında hafif hücre infiltrasyonları ve amfizem dikkati çekti. Karaciğerde bir farede 

remak kordonları çevresinde hafif şiddetli mononükleer hücre infiltrasyonu fark 

edildi. Kalpte bir farede kasların arasında hafif şiddette mononükleer hücre 

infiltrasyonu ile eozinofil lökositler görüldü. Diyafram kasında bir farede kasların 

arasında mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositlerle, böbreklerde her 

iki farede intersitisyel nefritis ile karşılaşıldı. Ekstremite kaslarında bir farede hafif 

şiddette mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositler dikkati çekti. 

Kombinasyon grubunda, albendazol ve N. sativa grubuna oranla yangının 

şiddetini koruduğu, yangı hücrelerinin ağırlıklı olarak lenfositik karakterde olduğu 

tespit edildi. Akciğerlerde alveollerin ve özellikle damarların çevresinde şiddetli 

mononükleer hücre infiltrasyonu, amfizem ve eozinofil lökositler dikkati çekti. 

Karaciğerde bir farede V. centralis ve remak kordonları çevresinde şiddetli 

mononükleer hücre infiltrasyonu görüldü. Diyafram kasında bir farede kasların 

arasında mononükleer hücre infiltrasyonu ve eozinofil lökositlerle karşılaşıldı. 

Böbrekte ise intersitisyumda şiddetli mononükleer hücre infiltrasyonu görüldü. 

Ekstremite kaslarında bir hayvanda hafif şiddette mononükleer hücre infiltrasyonu 

ile eozinofil lökositler dikkati çekti. Beyinde bir farede Subs. griseada gliozis 

görüldü. 

3.4.2.4. Kırk Beşinci Gün 

Albendazol grubunda, karaciğerde bir farede remak kordonları arasında çok 

sayıda granülomlar fark edildi. Böbrekte bir farede hafif intersitisyel nefritis ile 

karşılaşıldı. Kalpte bir farede kasların arasında hafif şiddette mononükleer hücre 

infiltrasyonları görüldü.  
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Nigella sativa yağı grubunda, böbreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis 

ile karşılaşıldı. Ekstremite kaslarında her iki farede de hafif subakut miyozitis dikkati 

çekti. 

Kombinasyon grubunda, böbrekte bir farede intersitisyumda hafif intersitisyel 

nefritis ile karşılaşıldı. Kalpte bir farede kasların arasında granülom oluşumu dikkati 

çekti. Beyinde bir farede Subs. griseada multifokal gliozisle karşılaşıldı. Ekstremite 

kaslarında bir farede çok sayıda granülom dikkati çekti. 

3.4.2.5. Atmışıncı Gün 

Albendazol grubu farelerde, akciğerlerde alveollerin etrafında granülomlar ve 

dev hücreleriyle karşılaşıldı. Karaciğerde de her iki farede granülomlar fark edildi. 

Böbreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis ile karşılaşıldı. Ekstremite 

kaslarında bir farede granülom dikkati çekti. 

Nigella sativa yağı grubu farelerinde, akciğerlerde bir farede alveollerin 

etrafında granülomla karşılaşıldı. Karaciğerde bir farede larvaya ait kesitler ve 

granülomlar fark edildi. Böbreklerde her iki farede multifokal intersitisyel nefritis ve 

bir farede dev hücresi benzeri hücrelerle karşılaşıldı.  

      

Şekil 3.9. A-B: 60. Gün N. sativa Yağı Grubu; Karaciğer Dokusunda Merkezde Koagulasyon Nekrozu 

(d), Etrafında Çok Çekirdekli Dev Hücreleri (b), Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu (c) ve Bağ Doku (a) 

ile Çevrili Granülom Yapısı 
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Kombinasyon grubu farelerinde, karaciğerde bir farede granülom fark edildi. 

Böbreklerde bir farede hafif intersitisyel nefritis ile karşılaşıldı. 

Diğer nekropsi günlerine oranla yangısal reaksiyonun görüldüğü organ sayısı 

ve yangının şiddeti ciddi oranda azaldı. Enfeksiyonun bu geç döneminde patolojik 

bulgu olarak yangısal reaksiyonlardan ziyade doku onarımı ile granülom oluşumları 

dikkat çekti.  

3.5. Kan Hücrelerine Ait Bulgular 

Kalın damla froti yöntemi ile hazırlanan preparatlarda görülen kan hücreleri 

Şekil 3.10 ve Şekil 3.11’de, formül lökosit yöntemine göre hesaplanan bulunma 

oranları ise Çizelge 3.9’de verildi. Pozitif kontrol grubu değerleri için Jacoby ve Fox 

(1984)’un sağlıklı fare kan değerleri standart alındı. 

                   

                  Şekil 3.10. Lenfositler 
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Şekil 3.11. A: Monosit ve Nötrofil Lökositler B: Monosit C: Nötrofil lökosit  

3.5.1. Yedinci Gün 

Pozitif kontrol grubunda % 60,31 lenfosit, % 24,97 nötrofil lökosit, % 13,04 

monosit, % 1,66 eozinofil lökosit görüldü. Bazofil lökosite ise rastlanmadı (Çizelge 

3.7).  

Albendazol grubunda % 37,78 lenfosit, % 9,15 nötrofil lökosit, % 52,60 

monosit, % 0,44 eozinofil lökosit görülürken bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 

3.7).   

Nigella sativa yağı grubunda % 52,94 lenfosit, % 33,45 nötrofil lökosit, % 5,37 

monosit görüldü. Eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 3.7).  

Kombinasyon grubunda % 52,13 lenfosit, % 24,79 nötrofil lökosit, % 23,07 

monosit saptanırken eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 3.7).  

Pozitif kontrol grubu 7. gün kan sonuçları, sağlıklı fare kan değerleri ile 

karşılaştırıldığında lenfosit oranında azalma, monosit oranında artma gözlenirken 

nötrofil ve eozinofil lökosit oranının sağlıklı fare değeri sınırlarında kaldığı tespit 

edildi. Tedavi grupları pozitif kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, lenfosit oranının 

tüm gruplarda azaldığı, N. sativa yağı ve kombinasyon grubunda değerlerin birbirine 

çok yakın olduğu görüldü. Nötrofil lökosit değeri albendazol grubunda düştü. Bu 

hücre, N. sativa yağı grubunda artarken, kombinasyon grubunda, pozitif kontrol 
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grubu ile yakın değerde kaldı.  Monosit değerinin albendazol ve kombinasyon 

grubunda arttığı, N. sativa yağı grubunda azaldığı gözlendi. İstatistiksel analizde 

albendazol ile N. sativa yağı grubu arasında monosit bulunma oranı bakımından 

anlamlı farklılık (P=0,075<α=0,10) tespit edildi (Çizelge 3.7).  

Çizelge 3.7. Yedinci Günde Gruplara Göre Ortalama Kan Hücreleri Oranı 

Grup (Hücre Bulunma Oranı)  

Kan 

Hücresi 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Lenfosit 60,3100∓4,06955 37,7867∓10,02937 52,9400∓3,34936 52,1333∓23,19438 0,468 

Nötrofil 24,9733∓5,70535 9,1567∓3,54941 33,4567∓7,06373 24,7900∓15,39505 0,282 

Monosit 13,0400∓3,44730 52,6000∓13,358861 5,3733∓2,521711 23,0700∓9,71321 0,075* 

Eozinofil 1,6600∓1,49323 0,4433∓0,44333 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 0,224 

Bazofil 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 1,000 

* P<α=0,10     **P<α=0,05   

1Albendazol ile N. sativa yağı grubu arasında fark vardır. 

3.5.2. On Dördüncü Gün 

Pozitif kontrol grubunda % 94,72 lenfosit, % 3,22 nötrofil lökosit, % 2,05 

monosit görüldü. Eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 3.9).  

Albendazol grubunda % 97,88 lenfosit, % 1,44 nötrofil lökosit, % 0,66 monosit 

saptandı. Eozinofil ve bazofil lökosit ile karşılaşılmadı (Çizelge 3.9).  

Nigella sativa yağı grubunda % 90,35 lenfosit, % 9,63 nötrofil lökosit 

görülürken monosit, eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 3.9).  

Kombinasyon grubunda % 96,97 lenfosit, % 2,32 nötrofil lökosit, % 0,70 

monosit görüldü. Eozinofil ve bazofil lökosit ile karşılaşılmadı (Çizelge 3.9). 

Pozitif kontrol grubunun monosit ve eozinofil lökosit değeri bakımından 

sağlıklı fare kan değerleri sınırında olduğu, lenfosit değerinin arttığı, nötrofil lökosit 
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değerinin ise düştüğü saptandı. Tedavi grupları sonuçları, pozitif kontrol grubu kan 

sonuçları ile karşılaştırıldığında albendazol ve kombinasyon grubunda lenfosit 

oranında artma, nötrofil lökosit ve monosit oranında azalma görüldü. Nigella sativa 

yağı grubunda ise aksine lenfosit oranında azalma, nötrofil lökosit oranında artma 

tespit edildi. Ancak, istatistiksel analizlerde 14. günde hücre bulunma oranı 

bakımından gruplara göre farklılık bulunmadı (P>α=0,10). 

3.5.3. Yirmi Sekizinci Gün 

Pozitif kontrol grubu farelerinde % 77,77 lenfosit, % 12,33 nötrofil lökosit, % 

9,88 monosit tespit edilirken, eozinofil ve bazofil lökosit görülmedi (Çizelge 3.9).   

Albendazol grubu farelerinde % 43,11 lenfosit, % 12,88 nötrofil lökosit, % 

10,66 monosit görüldü. Eozinofil ve bazofil lökosit ile karşılaşılmadı (Çizelge 3.9).  

Nigella sativa yağı grubu farelerinde % 88,55 lenfosit, % 10,99, nötrofil 

lökosit, % 0,44 monosit görüldü. Eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 

3.9). 

Kombinasyon grubu farelerinde ise % 85,25 lenfosit, % 3,29 nötrofil lökosit, % 

11,44 monosite rastlandı. Eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı (Çizelge 3.9). 

Pozitif kontrol grubu değerleri sağlıklı fare kan değerleri ile karşılaştırıldığında 

lenfosit ve monosit oranının arttığı, nötrofil ve eozinofil lökosit değerinin ise normal 

sınırlarda kaldığı belirlendi. Tedavi grupları, pozitif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında albendazol grubunda monosit değeri artıp lenfosit değeri 

düşerken, N. sativa yağı ile kombinasyon grubunda monosit değeri düşüp lenfosit 

değeri yükseldi. Nigella sativa yağı ve kombinasyon grubunda nötrofil lökosit 

değerinin, albendazol grubundan farklı olarak düştüğü saptandı. Ancak, istatistiksel 

analizlerde 28. günde hücre bulunma oranı bakımından gruplara göre farklılık 

bulunmadı (P>α=0,10). 
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3.5.4. Kırk Beşinci Gün 

Pozitif kontrol grubunda % 68,88 lenfosit, % 26,99 nötrofil lökosit, % 2,55 

monosite rastlandı (Çizelge 3.8). 

Albendazol grubu farelerinde % 70,66 lenfosit, % 23,52 nötrofil lökosit, % 

5,68 monosit görüldü (Çizelge 3.8). 

Nigella sativa yağı grubunda % 73,37 lenfosit, % 23,77 nötrofil lökosit, % 2,72 

monosit ile karşılaşıldı (Çizelge 3.8). 

Kombinasyon grubunda % 89,55 lenfosit, % 9,55 nötrofil lökosit, % 0,88 

monosit saptandı (Çizelge 3.8). 

Kombinasyon grubunda eozinofil ve bazofil lökosit ile karşılaşılmazken, 

pozitif kontrol grubunda % 1,44 eozinofil lökosit, % 0,11 bazofil lökosit, albendazol 

grubunda % 0,11 ve N. sativa yağı grubunda % 0,12 eozinofil lökosit görüldü 

(Çizelge 3.8). 

Pozitif kontrol grubu kan değerleri sağlıklı fare kan değerleri ile 

karşılaştırıldığında tüm hücrelerin bulunma oranının normal sınırlarda kaldığı 

görüldü. Tüm deney grupları sonuçları pozitif kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

lenfosit oranı artarken, nötrofil lökosit oranının azaldığı gözlendi. Monosit değeri 

albendazol grubunda arttı, kombinasyon grubunda azaldı, N. sativa yağı grubunda ise 

pozitif kontrol grubu ile benzerlik gösterdi. Kombinasyon grubunda eozinofil lökosit 

ile karşılaşılmaması, pozitif kontrol grubu ile istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

(P=0,099<α=0,10) gösterdi (Çizelge 3.8). 
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Çizelge 3.8.  Kırk Beşinci Günde Gruplara Göre Kan Hücrelerinin Oranı  

Grup (Hücre Bulunma Oranı)  

Kan Hücresi 

Pozitif Kontrol Albendazol N. sativa Yağı Kombinasyon  

𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑 𝒏 = 𝟑  

𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ 𝒙̅ ∓ 𝑺𝒙̅ P 

Lenfosit 68,8867∓4,94431 70,6667∓4,16356 73,3700∓8,41900 89,5533∓3,25677 0,144 

Nötrofil 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∓0,674861 0,1133∓0,11333 0,1200∓0,12000 0,0000∓0,000001 0,099* 

Bazofil 0,1100∓0,110000 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 0,0000∓0,00000 0,392 

* P<α=0,10     **P<α=0,05  

1Pozitif kontrol grubu ile kombinasyon grubu arasında fark vardır.  

3.5.5. Atmışıncı Gün 

Pozitif kontrol grubunda % 65,28 lenfosit, % 11,91 nötrofil lökosit, % 22,68 

monosit, % 0,11 eozinofil lökosit görüldü (Çizelge 3.9).  

Albendazol grubunda % 82,44 lenfosit, % 13,66 nötrofil lökosit, % 3,88 

monosite rastlandı (Çizelge 3.9).  

Nigella sativa yağı grubunda % 63,42 lenfosit, % 5,33 nötrofil lökosit ve % 

28,23 monosit saptandı (Çizelge 3.9).  

Kombinasyon grubu farelerinde ise % 85,73 lenfosit, % 13,60 nötrofil lökosit, 

% 0,66 monosit tespit edildi (Çizelge 3.9).  

Deney gruplarından albendazol, N. sativa yağı grubu ve kombinasyon 

grubunda hiçbir farede eozinofil ve bazofil lökosite rastlanmadı. 

Pozitif kontrol grubu değerleri sağlıklı fare değerleri ile karşılaştırıldığında 

monosit oranı dışında diğer hücre oranlarının sağlıklı fare değerleri sınırında olduğu 

tespit edildi.  Tedavi grupları, pozitif kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
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albendazol ve kombinasyon grubunda, N. sativa yağı grubunun aksine lenfositin ve 

nötrofil lökositin arttığı monositin azaldığı görüldü. Ancak, yapılan istatistiksel 

analizde 60. günde hücre oranları bakımından gruplara göre farklılık bulunmadı 

(P>α=0,10). 
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Çizelge 3.9. Nekropsi Günlerine Göre Kan Preparatlarındaki Hücre Oranları (%) 

 

 

 

 

Pozitif Kontrol Grubu Albendazol Grubu N. sativa Yağı Grubu Kombinasyon Grubu 

7 14 28 45 60 7 14 28 45 60 7 14 28 45 60 7 14 28 45 60 

Lenfosit 60,31 94,72 77,77 68,88 65,28 37,78 97,88 43,11 70,66 82,44 52,94 90,35 88,55 73,37 63,42 52,13 96,97 85,25 89,55 85,73 

Nötrofil 

Lökosit 
24,97 3,22 12,33 26,99 11,91 9,15 1,44 12,88 23,52 13,66 33,45 9,63 10,99 23,77 5,33 24,79 2,32 3,29 9,55 13,60 

Monosit 13,04 2,05 9,88 2,55 22,68 52,60 0,66 10,66 5,68 3,88 5,37 0 0,44 2,72 28,23 23,07 0,70 11,44 0,88 0,66 

Eozinofil 

Lökosit 
1,66 0 0 1,44 0,11 0,44 0 0 0,11 0 0 0 0 0,12 0 0 0 0 0 0 

Bazofil 

Lökosit 
0 0 0 0,11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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4. TARTIŞMA 

Farelere inokule edilen yumurtalar, ort. 81,19 X 82,01 μm büyüklüğünde 

saptanmış olup, verilerimiz askarit yumurtaları için araştırıcıların belirttiği ölçülerle 

(Kassai, 1999 ve Soulsby, 1982) uyumlu bulunmuştur. Etüvde inkubasyonda kaldığı 

süre boyunca belirli aralıklarla kontrol edilen yumurtaların kabuk kalınlığı 

inkubasyon süresinin ilerlemesi ile incelmeye başlamış, 7. günden sonra minimum 

değere (4,88 μm) ulaşmıştır. Kontrol edilen yumurtalarda gelişen larvanın yumurta 

içinde ilk görüldüğü gün, inkubasyonun 7. günü olarak tespit edilmiş ve kabuk 

kalınlığının bugünden itibaren azalmış olması larva gelişimine bağlanmıştır.  Aynı ısı 

ve nem koşullarında inkube edilmesine rağmen yumurta içinde larvanın ilk 

görüldüğü günü inkubasyonun 9.-11. günleri olarak belirten Anderson’na (2000) 

göre daha erken ve 6. gün olarak bildiren Azam ve ark.’na (2012) göre daha geç 

görülmesi yumurtanın veya parazitin bireysel gelişim farklılığına yorumlanmıştır. 

Enfektif T. canis yumurtaları ile enfekte edilen 125 Swiss albino farede 

enfeksiyon sonrası 7., 14., 28., 45. ve 60. günlerde yapılan nekropsi uygulamalarında 

birçok organda larvanın tespit edilmesi ile VLM’ın oluşumu teyit edilmiştir. 

Nekropsi sonrası organ digesyonu (Pepsin-HCl ile doku eritilmesi) ile elde edilen 

larvaların vücut uzunluğu ort. 437,96 μm, genişliği ort. 23,33 μm, özefagus uzunluğu 

ort. 108,52 μm ve anüsün arka uca uzaklığı ort. 39,96 μm olarak ölçülmüştür. 

Larvaya ait ölçümlerde küçük farklılıklar olmasına rağmen, Nichols (1956) ve 

Sprent’in (1958) bildirdiği T. canis larva ölçülerine benzerlik göstermiştir. Şimdiye 

kadar yapılan çalışmalarda paratenik konaklardaki larvaların ölçüm değerinin konak 

türüne, immuniteye, bireysel faktörlere ve parazitin bireysel özelliğine göre küçük 

farklılıklar gösterebildiği kaydedilmektedir (Nichols, 1956 ve Sprent, 1958).  

Çalışmada VLM oluşturmak için her hayvana 750 adet larvalı yumurta 

verilmiştir. Ancak, organ digesyonu sonucunda elde edilen larva sayısı, inokule 

edilen yumurta sayısına eşit bulunamamıştır. Parazite karşı konakta oluşan immun 

yanıtın larvanın yerleşmesine olumsuz etki yaptığı veya larvayı lize ettiği, bu nedenle 
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dokuya yerleşen larva sayısının daha az olduğu bildirilmektedir (Abo-Shehada ve 

ark., 1991 ve Koutz ve ark., 1966). Bu çalışmada da benzer biçimde elde edilen 

toplam larva sayısının, verilen larvalı yumurta sayısından daha az olmasının özellikle 

farelerdeki immunolojik yanıt ile açıklanabileceği düşünülmüştür. Yumurtadan 

çıkamayan veya bağırsak mukozasından giriş yapamayan larvalar ise dışkı ile 

atılabilmektedir. Enfeksiyonun oluşturulduğu günü takiben 5. güne kadar larvalı 

yumurtalar ile tutunamayan larvaların dışkı ile atıldığı ancak, bu sayının toplam larva 

sayısına göre çok az olduğu Abo-Shehada ve Herbert (1984/85), tarafından 

belirtilmiştir. Bu çalışmada benzer biçimde 5 gün süreyle yapılan dışkı bakısında 

atılan yumurta ve larvaların az sayıda olduğu görülmüştür. Oluşan larva kayıplarına 

yukarıda bildirilen faktörlerle birlikte çalışma sırasında ve dokulardan larva toplama 

sürecinde insan kaynaklı el maniplasyonlarının da etkili olabileceği düşünülmüştür. 

Abo-Shehada ve ark. (1991), ilk enfeksiyonda larvaların ancak % 36’sının, 

oluşturulan ikinci enfeksiyonda ise % 27’sinin göç edebildiğini belirtmiştir. İkinci 

enfeksiyonda göç eden larva sayısının daha az olması, ilk bağırsak enfeksiyonunda 

oluşan immun yanıtın ikinci enfeksiyonda hatırlanarak bağırsak mukozasında daha 

şiddetli bir immun cevabın oluşmasına bağlanmaktadır (Abo-Shehada ve ark., 1991). 

Nekropsi günleri, parazitin biyolojisi göz önüne alınarak saptanmıştır. Göç 

süreci incelendiğinde; larvaların öncelikle kan dolaşımı ile göç ettiği hepato-

pulmoner safhadaki organlarda görüldüğü daha sonra buralarda tutunmayan 

larvaların kalp, böbrek, ekstremite kasları, dalak, testis, mezenteriyal lenf yumrusu, 

göz ve beyin gibi birçok doku/organa göç ettiği görülmüştür. Biyolojik gelişimini 

tamamlamasıyla larvaların özellikle beyin daha sonra kas dokusunda yoğun olarak 

bulunduğu (nörotropik-miyotropik faz) saptanmıştır. 

Enfeksiyonun ilk 7 gününde larvalar hepato-pulmoner fazdayken ilk ve en çok 

etkilenen organların karaciğer ve akciğer olduğu ancak, bu dönem içerisinde 

larvaların nörotropik-miyotropik faza geçerek beyin ve kaslarda da görülebildiği 

belirtilmiştir (Abo-Shehada ve ark., 1984/85). Benzer şekilde yedinci günde yapılan 

ilk nekropside larvalara karaciğer ve akciğerin yanısıra beyin dahil olmak üzere diğer 

organ ve kaslarda da rastlanmıştır. Henüz hepato-pulmoner dönemdeyken larvaların 
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özellikle beyinde tespit edilmesi Abo-Shehada ve ark. (1984/85)’nın sonuçları ile 

benzerlik göstermiştir. Bu duruma, T. canis larvalarının merkezi sinir sistemine 

affinitesinin neden olduğu (Sprent, 1958), ayrıca farelere verilen dozun yüksek 

olmasının bu durumun daha belirginleşmesini sağladığı kaydedilmiştir (Abo-

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

Çalışmanın 14. gününden itibaren organ ve dokulardaki larva sayısının 

azaldığı, iç organ göçünü tamamlayan larvaların merkezi sinir sistemine göç ettiği ve 

daha çok beyinde yerleşim gösterdiği saptanmıştır. Nekropsinin 28., 45. ve 60. 

günlerinde beyinde ciddi oranda larva tespit edilmiştir. Parazitin biyolojisinde 

bildirildiği gibi beyinde görülen ortalama larva sayısının 7. günden sonraki diğer 

nekropsi günlerinde daha çok saptanması parazitin konaktaki biyolojik göç süreci ile 

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

Çalışmada genel olarak gruplara göre bağırsakta tutunabilen ve konağın 

bağışıklık sistemini aşarak göç eden toplam larva sayısına bakıldığında pozitif 

kontrol grubunda ort. 856,98, kombinasyon grubunda ort. 236,00 ve albendazol 

grubunda ort. 436,64 ve N. sativa yağı grubunda ort. 546,31 larva tespit edilmiştir. 

Göç geçiren toplam larva sayısı bakımından tedavi grupları pozitif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında; larva sayısındaki en fazla azalma kombinasyon grubunda 

görülmüştür. Kombinasyon grubunu ikinci olarak albendazol ve N. sativa yağı grubu 

takip etmiştir. Tedavi sonuçları parazitolojik olarak etki düzeyi yönünden 

incelendiğinde en etkili grup, kombinasyon grubu (% 72,46) olmuştur. İkinci olarak 

albendazol grubu (% 48,81) gelmiştir. Nigella sativa yağının etkisinin ise en az 

düzeyde olduğu saptanmıştır (% 36,25).  

Nekropsi günlerine göre elde edilen veriler incelendiğinde; yedinci günde 

toplam göç geçiren larva sayısı pozitif kontrol grubunda ort. 214,66 iken, 

kombinasyon grubunda ort. 31,00, albendazol grubunda ort. 36,33, N. sativa yağı 

grubunda ort. 61,66 olarak saptanmıştır. Tedavi grupları arasında toplam göç geçiren 

larva sayısı en az kombinasyon grubundan, en çok N. sativa yağı grubundan elde 

edilmiştir. Kullanılan tedavi programlarının etki düzeyleri sırasıyla; kombinasyon 
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grubunda % 85,55, albendazol grubunda % 83,07, N. sativa yağı grubunda % 71,27 

olarak tespit edilmiştir.  

On dördüncü günde pozitif kontrol grubunda ort. 93,00 larva sayılırken, 

kombinasyon grubunda ort. 24,00, albendazol grubunda ort. 46,66, N. sativa yağı 

grubunda ort. 59,33 larva tespit edilmiştir. Yedinci gün nekropsisinde olduğu gibi en 

az larva sayısına kombinasyon grubunda ulaşılmıştır. Etki düzeyleri sırasıyla; 

kombinasyon grubu için % 74,19, albendazol grubu için % 49,82, N. sativa yağı 

grubu için % 36,20 olarak belirlenmiştir. 

Yirmi sekizinci, 45. ve 60. nekropsi günlerinde pozitif kontrol grubunda göç 

geçiren larva sayısı sırasıyla; ort. 214,33, 201,33 ve 133,66 olarak saptanmıştır. Her 

üç günde en az larva sayısına kombinasyon grubunda ulaşılarak (sırasıyla ort. 91,00; 

42,00; 48,00), en yüksek etki düzeyi bu gruptan elde edilmiştir. Tedavi gruplarındaki 

etki düzeyleri sırasıyla; 28. günde kombinasyon grubu için % 57,69, albendazol 

grubu için % 52,10, N. sativa yağı grubu için % 16,17 olarak belirlenmiştir. Bu etki 

yüzdesi 45. gün nekropsi uygulamasında sırasıyla; kombinasyon grubunda % 79,13 

(ort. 42,00 larva), N. sativa yağı grubunda % 18,37 (ort. 164,33 larva), albendazol 

grubunda % 2,48 (ort. 196,33 larva) olarak hesaplanmıştır. Son nekropsi günü olan 

60. günde albendazol ve N. sativa yağının kombine etkisi % 64,08 (ort. 48,00 larva), 

albendazol etkisi % 57,60 (ort. 56,66 larva), N. sativa yağı etkisi % 39,15 (ort. 81,33 

larva) olarak hesaplanmıştır. Yukarıdaki sonuçlara bakıldığında sadece 45. günde 

albendazol grubunda % 2,48’lik etki düzeyi saptanmış ve bu sonuca çalışma 

sırasındaki insan kaynaklı manüplasyon hatasının neden olduğu düşünülmüştür.  

Visceral Larva Migrans tedavisinde yaygın olarak tercih edilen albendazolün 

gerek çalışma genelindeki gerekse her bir nekropsi günündeki etki düzeyinin, 

literatürlerde (Caumes, 2003; Hombu ve ark., 2017 ve Magnaval ve Glickman, 2006) 

belirtildiği gibi sınırlı oranda bulunduğu gözlenmiştir. Hombu ve ark. (2017), ilacın 

uzun süreli uygulamalarının (4-8 hafta) dahi ancak % 78,90-81,30 düzeyinde etki 

edebildiğini bildirmiştir. Albendazolün kullanıldığı diğer çalışmalarda (albendazolün 

farklı konak ve parazitlerde, farklı doz, farklı süre ve uygulama şekillerinde 
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kullanıldığı çalışmalar vs.) ise etki düzeyinin % 12,50-84.50 arasında değiştiği 

kaydedilmiştir (Barrera ve ark., 2010; Delgado ve ark., 2008; Leonardi ve ark., 2009 

ve Musa ve ark., 2011). Pişkin (1996), T. canis yumurtası ile enfekte ettiği fareleri, 

bu çalışmada kullandığımız albendazol dozu ve süresinde (100 mg/kg, 5 gün) 

kullanmıştır. Albendazolün etkisini sınırlı oranda gözlemlemiş, ilacın larvaların 

göçünü engelleyemediğini tespit etmiştir. Bu çalışmada ise albendazolden günlere 

göre % 2,48-83,07 arasında değişen oranlarda etki sağlanmıştır. Albendazolün 

yukardaki etkinlik oranlarına bakıldığında 45. gün sonuçları hariç elde edilen 

verilerin diğer çalışmalarda bildirilen değerler arasında yer aldığı gözlenmiştir. 

Çalışmalarda elde edilen % etkinlik farklılığında; antelmentiğin içindeki etkin madde 

miktarının ticari preparatlarda bildirilenle aynı olup olmadığı, uygulama dozu, ilacın 

kullanılma süresi gibi değişkenlerin etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmalarda istenilen düzeyde etkinin sağlanamaması, araştırıcıları 

albendazolün çözünürlüğünü artıran veya hücre içine girişini kolaylaştıran taşıt 

maddelerin (polietilen glikol, lipozom, sitozan, glukan vs) kullanıldığı 

destek/tamamlayıcı amaçlı tedavi çalışmalarına yöneltmiştir. Sindirim sisteminden az 

emilen albendazolün yağlı ortamda emiliminin arttığı bildirilmektedir (Kaya, 2007, 

s:489-545). Bu bilgiden yola çıkarak albendazolün etkisini güçlendirerek daha etkili 

bir tedavi prosedürü geliştirmeyi amaçladığımız bu çalışmada, antelmentiğin N. 

sativa yağı ile kombinasyonu denenmiştir. 

Nigella sativa bitkisinin elde edildiği coğrafya, ekstraktın elde edilme biçimi, 

dozu ve uygulama süresi etkinlik sonuçlarını etkilemektedir (Liu ve ark., 2015). 

Bitkinin yağlı ekstraktının, bağırsak hücrelerinin de lipid yapıda olmasından dolayı 

hücre membranından daha kolay emildiği, alkol ekstraktının bir kısmının emilmeden 

ziyan olduğu aynı şekilde sulu ekstraktlarında da benzer bir kaybın söz konusu 

olduğu bildirilmiştir (Riviere, 2009). 

Çalışmada albendazol ve N. sativa yağının birlikte kullanımıyla albendazolün 

etkinliğinin arttığı her nekropsi gününde gözlenmiştir. Etkinlik düzeyi nekropsinin 7. 

gününde % 85,55, 14. gününde % 74,19, 28. gününde % 57,69, 45. gününde % 79,13 
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ve 60. gününde % 64,08 bulunmuştur. Musa ve ark.’nın (2011) yaptığı çalışmada 7. 

gün nekropsi sonuçlarında kombinasyon grubundaki etki düzeyi % 87,00 olarak 

kaydedilmiş ve sonuçlarımızla (% 85,55) benzerlik göstermiştir. Çalışmamızda N. 

sativa yağının tek başına kullanıldığı grupta ise etki düzeyi nekropsi günlerine göre 

sırasıyla; % 71,27, % 36,20, % 16,17, % 18,37 ve % 39,15 bulunmuştur. Aynı 

araştırıcıların (Musa ve ark., 2011) yaptığı çalışmada N. sativa yağının 7 gün süreyle 

iki farklı dozda kullanımı sonucunda 7. gün nekropside % 31,0 ve % 39,3 etki düzeyi 

saptanmıştır. Ancak, çalışmamızda N. sativa yağından çok daha etkili (% 71,27) bir 

sonuç alınmıştır. Musa ve ark. (2011), bizden daha uzun süre tedavi uygulamasına 

rağmen, N. sativa’dan daha düşük oranda etki elde etmiştir. Tespit edilen düşük etki 

oranında; N. sativa’nın metanolik ekstraktının kullanılmış olması, içindeki TQ 

miktarının bildirilmemesi ve coğrafik olarak bitki yapı/bileşen farklılığının etkili 

olabileceği düşünülmüştür. Sonucu etkileyebilecek önemli bir faktör olarak, Musa ve 

ark.’nın (2011) çalışmasında TQ dozunun daha düşük olabileceği akla gelmiştir. 

Nigella sativa’nın bileşiminde bulunan ve asıl etkiyi sağlayan TQ’nun büyük bir 

kısmının tohumlarda (% 30-48) bulunduğu bildirilmektedir (AbuKhader, 2013; 

Ahmad ve ark., 2013; Gali-Muhtasib ve ark., 2006; Schneider-Stock ve ark., 2014 ve 

Woo ve ark., 2012). Dolayısıyla çalışmamızda N. sativa’nın tohumlarından elde 

edilen yağ ekstraktı direkt olarak uygulanmış ve yağdaki TQ miktarı (HPLC 

yöntemiyle) % 1,39 bulunmuştur. Diğer araştırmada ise metanolik ekstraktın 

kullanılması ile azalan etken maddelerin yanısıra asıl etkiyi sağlayan TQ’nun 

ölçülmemesinin sonuçları etkilediği düşünülmüştür. Dolayısıyla her bir fareye 

uyguladığımız % 0,17 TQ içeren miktarın diğer çalışmaya göre daha yüksek bir 

orana sahip olabileceği kanısına da varılmıştır.  

Nigella sativa yağının sadece T. canis değil aynı zamanda helmintlere etkisi ile 

ilgili literatür taraması yapıldığında, bu konuda çok az çalışma yapıldığı görülmüştür 

(El-Shenawy ve ark., 2008; Mahmoud ve ark., 2002 ve Soliman ve El-Shenawy, 

2003). 

Nigella sativa yağının Schistosoma sp. üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmada 50 

Schistosma sp. furkoserkeri ile enfekte edilen farelere ilk günden itibaren haftada 3 
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kez olmak üzere 4 hafta boyunca N. sativa yağı (0,2 mg/kg i.p.), N. sativa’nın garlik 

ekstraktı (125 mg/kg i.p.) ve her ikisinin kombinasyonu (0,2 mg/kg+125 mg/kg i.p.) 

uygulanmıştır. Enfeksiyonun 49. gününde yapılan nekropside karaciğer parankimi, 

bağırsaklar ve mezenterik venalar parazitler yönünden muayene edilmiştir (El-

Shenawy ve ark., 2008). Farelerden toplanan parazit açısından tedavi edilen ve 

edilemeyen grup arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmamasına rağmen 

N. sativa yağı ve kombinasyon grubunda daha az parazitin gelişim gösterdiği 

saptanmıştır. Farklı bir parazit türü ile çalışılmış olmasına rağmen çalışmamıza 

benzer şekilde N. sativa’nın, parazit üzerine direkt etkisinin çok fazla olmadığı 

kanısına varılmıştır. 

Sonuçta, N. sativa yağı uyguladığımız grupta larva sayısında görülen kısmi 

azalmanın, literatürlerde bildirildiği 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) yağın immunomodülatör ve anti-inflamatuar etki ile konağın doku ve vücut 

savunmasını arttırıp immun yanıtı düzenleyerek, parazitin yerleşmesinin ve dokuda 

yarattığı tahribatın azaltılması şeklinde etki ettiği düşünülmüştür. Bu durum 

histopatoloji sonuçlarıyla da desteklenmiştir. 

Çalışmamızın parazitolojik basamağına genel olarak bakılırsa; elde ettiğimiz 

verilerin neticesinde; kombinasyon grubunda nekropsi günlerine göre özellikle 

beyin, arka bacak kası, diyafram kası ve karaciğerdeki larva sayısında görülen 

azalma istatistiksel açıdan da anlamlı bulunmuş (P<α=0,05 P<α=0,10) ve bu grup 

parazitolojik açıdan en etkili uygulamanın görüldüğü grup olmuştur. Kombinasyon 

grubu sonuçları, N. sativa yağı grubuna nazaran albendazol grubu ile daha yakın 

değerler göstermiştir. Kombinasyon grubundan elde edilen yüksek etki düzeyinin; 

sindirim sisteminden az emilen albendazolün (Kaya, 2007, s:489-545) N. sativa yağı 

ile beraber uygulanmasında, gastrointestinal sistemden emiliminin artması ile 

albendazolün etki düzeyinin artmasının ve bitki yağının immunomodülatör ve anti-

inflamatuar etkisi ile parazitin yerleşimini engellemesinin sonucu olduğu 

düşünülmüştür. 
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Oküler Larva Migrans ile ilgili olarak; Despommier (2003); Fan ve ark. (2004) 

ve Ghafoor ve ark. (1984), OLM olgularının genelde tek taraflı ve az sayıda larva ile 

meydana geldiğini bildirmektedir. Bu çalışmada da OLM’ın, genel olarak tek taraflı 

ve tek bir larva tarafından meydana geldiği tespit edilmiştir. Gözde az sayıda 

larvanın tespit edilmesi bakımından bu çalışma belirtilen literatürler ile benzerlik 

göstermiştir. Çalışmada 45. günde pozitif kontrol grubunda yer alan bir farede her iki 

gözde birer adet larvaya rastlanması ise Ollero ve ark. (2008)’nın çalışmasındaki 

bilateral OLM bulgusuna benzerlik göstermiştir.  

Çalışmamızda testis dokusunda da larvaya rastlanmıştır. Larvaların diğer 

organlar gibi testis ve ovaryumlara da göç edebildiği ancak yapılan çalışmalarda 

gonadlara bakılmadığı için bu durumun tespit edilemediği kanısına varılmıştır.  

Çalışmada farelerde VLM’ın oluşturulduğu histopatoloji sonuçlarıyla da 

doğrulanmıştır. 

Organların makroskobik muayenesinde 7. gün nekropside VLM’a ilişkin hiçbir 

bulguya rastlanmamıştır. 

Enfeksiyonun 14. gününden sonra doku onarımının başlayarak, larvaların 

organlara giriş yaptığı yerlerde fibröz doku oluşumu ve beyaz renkte süt odaklarının 

görülmeye başlandığı bildirilmektedir (Bochsler ve Slauson, 2002). Çalışmamızda da 

makroskobik bulgulara 14. gün ve sonrasındaki dönemlerde rastlanmıştır. Karaciğer 

ve böbrekte süt odakları şeklinde gözlemlediğimiz bulgular, en yoğun şekilde 28. 

günde böbrekte ortaya çıkmıştır. Ayrıca bir farede splenomegali tespit edilmiştir. Al-

Saeed ve Mahmood (2011), enfektif T. canis yumurtası verilen farelerde 28. günden 

itibaren karaciğer ve akciğerde süt odakları ile hepatomegaliye rastladığını 

bildirmiştir. Farelerde özellikle splenomegalinin varlığı parazite karşı konakta 

şiddetli bir immun yanıt oluştuğunu (dalağın bağışıklıkta rol alması, dokudan antikor 

ve savunma hücrelerinin üretilmesi vs.) düşündürmüştür. İnsanlarda ise 

splenomegalinin varlığı, VLM olgularının yanısıra (Despommier, 2003; 

Haralambidou ve ark., 2005; Viola ve ark., 2016 ve Watthanakulpanich, 2010) diğer 
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birçok enfeksiyondan da (paraziter, viral, bakteriyel, metabolik ve tümoral 

rahatsızlıklar) bildirilmektedir (Boes ve Durham, 2017).  

Mikroskobik incelemede genel olarak erken dönemde yangı karakterinin akut 

olduğu görülmüş, beraberinde ödem ve hiperemi gözlenmiştir. Enfeksiyon 

ilerledikçe, sahada mononükleer hücrelerin yaygınlaştığı ve yangının kronik bir hal 

aldığı görülmüştür. Bu durum, yangı ve enfeksiyonun olağan süreci ile uyumlu 

bulunmuştur (Ackermann, 2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002). Buna göre; 7. günde 

sahada nötrofil ve eozinofil lökositlerin, 14. ve 28. günlerde ise öncelikle lenfosit ve 

makrofajların yaygın olarak görüldüğü beraberinde eozinofil lökositlerin de eşlik 

ettiği bir yangı tablosu gözlenmiştir. 

Visceral Larva Migrans Sendromu’nda organlarda sıklıkla karşılaşıldığı 

bildirilen granülom oluşumunun (Kayes ve Oaks, 1978; Mahmoud ve ark., 2002 ve 

Webster, 1958) preparatlarımızda 14. günden itibaren görülmeye başladığı dikkat 

çekmiştir. Yirmi sekizinci günden sonra enfeksiyonun kronikleşmesine bağlı olarak 

granülom yapıları artmış ve dokular iyileşme sürecine girmiştir. Çalışmamızda 

oluşan yangının karakteri Kayes ve Oaks’ın (1978) sonuçları ile benzer bulunmuştur.  

Bulgularımız nekropsi günlerine göre incelendiğinde; 7. günde hücresel 

infiltrasyon ve buna bağlı olarak yangı şiddetinin albendazol grubunda yüksek 

düzeyde olduğunu göstermiştir. Bu tabloya en çok akciğer, karaciğer ve diyafram 

kasında takiben böbrekte rastlanmış, sonuçlarımız Abo-Shehada ve ark.’nın 

(1984/85) bulguları ile benzerlik göstermiştir. Musa ve ark. (2011), ise patolojik 

bulguları en çok beyin, akciğer ve karaciğerden kaydetmiştir. Çalışmamızda 

albendazol grubunda akciğer ve diyafram kasında nötrofil ve eozinofil lökositlerin 

yoğun olduğu ayrıca ödem ve amfizem ile kendini belli eden şiddetli yangıya, 

karaciğer dokusunda lenfosit ve makrofajlar da eşlik etmiştir. Böbrekte daha hafif bir 

yangı tablosu oluşmuştur. Nigella sativa yağı ve kombinasyon grubunda ise benzer 

organların etkilendiği ancak, oluşan yıkım ve yangı şiddetinin albendazol grubuna 

nazaran daha hafif seyrettiği gözlenmiştir. Özellikle akciğerde karşılaştığımız 

şiddetli yangı bu iki grupta çok daha belirgin düzeyde azalmıştır. Albendazol 
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grubunda gözlemlediğimiz diğer organlardaki şiddetli yangı tablosu da bu iki grupta 

daha hafif düzeyde seyretmiştir. Ayrıca, yangı odaklarındaki hücre infiltrasyonu, 

albendazol grubunun aksine polimorfnükleer hücrelerden mononükleer hücrelere 

dönmüştür.  

Çalışmamızın on dördüncü gününde immun sistemin etkisiyle dokularda 

yangısal infiltrasyonun ve neden olduğu patolojik değişimlerin N. sativa grubu hariç 

diğer gruplarda 7. güne oranla şiddetlendiği tespit edilmiştir. Göçün hepato-

pulmoner fazının tamamlanması ile albendazol grubunda başta akciğer, karaciğer, 

kalp ve böbrekte ayrıca bu organların yanısıra ekstremite ve diyafram kasında da 

yangısal değişikliklerin arttığı görülmüştür. Yangı odaklarındaki hücre karakteri, 7. 

günün aksine mononükleer karakterdedir. Kombinasyon grubunda albendazol 

grubuna benzer organlar etkilenmiş ve yine benzer şekilde mononükleer hücrelerin 

sahaya hakim oluğu görülmüştür. Albendazol grubunda akciğerde, kombinasyon 

grubunda akciğer, karaciğer ve böbrekte granülomların tespit edilmesi, hücresel 

infiltrasyonda lenfosit ve makrofajların yoğun olması enfeksiyonun ve yangının 

kronikleştiğini işaret etmiştir. Nigella sativa yağı grubunda ise böbrekte çok hafif 

düzeyde intersitisyel nefritis ile karşılaşılmasının dışında albendazol ve kombinasyon 

grubundaki bulguların hiçbirine rastlanmamıştır. 

Diğer nekropsi günlerinden 28. günde albendazol grubunda organ ve 

dokulardaki (akciğer, karaciğer, kalp, böbrek, ekstremite ve diyafram kası) yangı 

şiddetinin azaldığı, 14. günde başlayan doku onarımının bu dönemde belirginleştiği 

gözlenmiştir. Kombinasyon grubunda organlardaki tahribat derecesi albendazol 

grubuna göre daha şiddetli bulunmuştur. Yangı odaklarında lenfosit ve makrofajlara 

ilaveten eozinofil lökositlerinde eşlik ettiği görülmüştür. Nigella sativa yağı 

grubunda bulguların iki gruba nazaran çok daha hafif düzeyde olduğu belirlenmiştir. 

Kırk beşinci ve özellikle 60. günde tüm deney gruplarında diğer nekropsi 

günlerine oranla patolojik değişimlerin görüldüğü organ sayısı ve tahribatın derecesi 

ciddi oranda azalmıştır. Bu günlerde yangısal değişiklikten ziyade akciğer, karaciğer, 

kalp ve ekstremite kaslarında görülen az sayıdaki granülomların sayıca arttığı, bu 
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durumun özellikle 60. günde daha fazla dikkat çektiğini söylemek mümkündür. 

Yirmi sekizinci, 45. ve 60. günlerde kaydedilen bulgular Ackermann’nın (2012) 

belirttiği enfeksiyonun ve yangının kronikleşme süreciyle uyumlu bulunmuştur. 

Çalışmamızda albendazol grubunda antelmentiğin direkt larvasidal etkisi 

gözlenmiş, ilacın doku savunmasını düzenleyici etkisinin olmaması sebebiyle, 

konakta daha şiddetli bağışıklık yanıtı oluştuğu saptanmıştır. Bu nedenle bu gruba ait 

dokulardaki değişikliklerin diğer iki gruptan (kombinasyon ve N. sativa yağı grubu) 

daha şiddetli olduğu görülmüştür. Kombinasyon grubu bulguları genel olarak N. 

sativa yağı grubu ile benzerlik gösterirken, 14. ve 28. günlerdeki bulgular kısmen 

albendazol grubuna daha yakın şiddette karşımıza çıkmıştır. Kombinasyon grubunda 

bu iki günde (14. ve 28. gün) daha şiddetli yangısal olayların gerçekleşmesiyle N. 

sativa yağının dokular üzerinde tam olarak istenilen etkiyi gösteremediği, 

albendazoldekine benzer şekilde larvaların yıkımlayıcı etkisini arzu edilen düzeyde 

engelleyemediği kanısı oluşmuştur. Ancak, çalışmamızın genelinde yağ uygulanan 

gruplarda larvaların neden olduğu yangısal olayların dokularda meydana getirdiği 

tahribatı daha ılımlı hale getirdiğini söylemek mümkündür. 

Musa ve ark. (2011), çalışmalarında akciğer, karaciğer ve beyindeki tahribatın 

N. sativa yağı ve albendazol grubunda pozitif kontrol grubuna oranla azaldığını, 

kombinasyon grubunda ise yukarıdaki iki gruba (N. sativa yağı ve albendazol grubu) 

oranla çok daha hafif yangı tablosu şekillendiğini belirtmiştir. Organlarda görülen 

tahribatın derecesi ile hücresel inflamasyonda görülen azalmanın, N. sativa yağının 

anti-inflamatuar özelliği ile organizmanın immun yanıtını hafifleterek doku yıkımını 

azaltmasından kaynaklandığı belirtilmiştir. 

Nigella sativa yağının farelerde S. mansoni ile enfeksiyonunun tedavisi ve 

konakta yarattığı yıkımın onarılması için kullanıldığı bir araştırmada, bu çalışmaya 

benzer şekilde yağın anti-inflamatuar etkisiyle özellikle karaciğer dokusundaki 

yangısal değişikliklerin daha hafif seyrettiği ve az sayıda granülom yapısının 

gözlendiği bildirilmiştir (Mahmoud ve ark., 2002). 
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Soliman ve El-Shenawy (2003), Schistosoma sp. ile enfekte ettiği farelerde N. 

sativa yağının karaciğerdeki patolojik bulgulara etkisini incelerken, organdaki 

granülomların küçüldüğünü ve sayıca azaldığını tespit etmiştir. 

Toxoplasma gondii takizoitleri ile enfekte fareler, N. sativa yağı (5 ml/kg) ile 

tek başına, N. sativa yağı (5 ml/kg) + primetamin (12,5 mg/kg) kombinasyonu ve 

ayrıca primetamin (12,5 mg/kg) + klindamisin (25 mg/kg) kombinasyonu ile 5 gün 

süreyle tedavi edilmiştir (Mady ve ark., 2016). Çalışmamızdaki T. canis’ten farklı 

olarak T. gondii ile yapılan bu çalışmada da benzer şekilde N. sativa 

yağı+primetamin ve primetamin+klindamisin kombinasyonlarında kontrol grubuna 

göre karaciğer ve dalakta meydana gelen histopatolojik değişikliklerin azaldığı tespit 

edilmiştir. Nigella sativa yağının tek başına uygulandığı grupta ise patolojik 

değişikliklerin kombinasyon grubundaki kadar gerilediği görülemese de 

karaciğerdeki yangı ve nekrotik alanların azaldığı belirtilmiştir. Nigella sativa 

yağının bu azalmayı, anti-inflamatuar ve immunomodülatör etkisi ile gerçekleştirdiği 

kaydedilmiştir. 

Baghdadi ve Al-Mathal (2011), Eimeria stidae ile deneysel enfekte tavşanları 

(1x103 sporlanmış E. stidae oosist) enfeksiyon sonrası 14. günde 400 mg/kg N. 

sativa yağı ve su ekstraktı ile 14 gün süreyle tedavi etmiştir. Karaciğerde meydana 

gelen hepatosit dejenerasyonu, dokuda görülen yağlı dejenerasyon, kanama odakları 

ve organa göç eden yangısal hücre infiltrasyonunun N. sativa ile gerilediği aynı 

zamanda bitki yağının su ekstraktına oranla hızlı ve daha güçlü etkiye sahip olduğu 

belirtilmiştir. Çalışmada N. sativa yağının bu etkiyi, immun sistemi stimüle ederek 

anti-inflamatuar özelliği ile gerçekleştirdiği bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada farelerin karaciğerinde Aflatoksin B1’in neden olduğu 

yangısal inflamasyon, hepatosit dejenerasyonu, nekrozis ve artan karaciğer enzimleri 

(ALT, AST, ALP) ile yangısal olaylarda ortaya çıkan oksidatif stress ajanı 

glutatyonun (GSH), TQ (9 mg/kg i.p. 3 gün) uygulaması ile gerilediği bildirilmiştir 

(Nili-Ahmadabadi ve ark., 2011). 
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Çalışmamızda N. sativa yağını uyguladığımız gruplarda benzer çalışmalardaki 

gibi (Khan ve ark., 2013; Mady ve ark., 2016; Mahmoud ve ark., 2002 ve Nasir ve 

ark., 2013) yağın doku/organ üzerine yaptığı etki ile beraberinde uygulanan ilacın 

etkisini güçlendirerek daha etkili sonuçların alınmasını sağladığı kanısına varılmıştır. 

Araştırıcılar N. sativa yağının bu etkiyi anti-inflamatuar ve immunomodülatör 

özelliği ile sağladığını bildirmektedir (Abdel-Aziz ve ark., 2014; Al-Ghamdi, 2001; 

Gali-Muhtasib ve ark., 2006; Haq ve ark., 1995 ve Haq ve ark., 1999). Bu nedenle 

genel olarak hem N. sativa yağı grubunda hem de kombinasyon grubunda yangı 

şiddeti ve oluşan yangısal değişikliklerin derecesi albendazol grubuna nazaran daha 

az düzeyde gözlenmiştir. Yağın albendazolle birlikte uygulanmasının konağın vücut 

ve doku savunma mekanizmasını düzenleyerek hem parazitin yerleşimine engel 

olduğu hem de bağışıklık yanıtını düzenleyerek parazitin yarattığı tahribatı 

hafiflettiği gözlenmiştir. 

Enfeksiyon ve tedavi sürecinin kan tablosunda meydana getirdiği değişiklikler 

incelendiğinde; ilk iki haftalık göç süresi içerisinde oluşan kan bulgularının patolojik 

bulgular ile uyumlu olduğu belirlenmiştir. Enfeksiyonun ilk haftasında kanda nötrofil 

lökosit ve monosit artışı gözlenmiş, ikinci haftada ise lenfositlerin yoğun olduğu 

görülmüştür. Bu tablo, araştırıcıların bulgularıyla benzerlik göstermiştir (Ackermann, 

2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002). 

Çalışmamızda bu iki haftalık dönemden sonraki kan bulguları, patoloji 

bulgularına göre oluşması beklenen tablodan biraz farklı bir durum sergilemiştir. 

Enfeksiyonun ve yangının ileri dönemlerinde kanda nötrofil lökosit artışının 

görülmesi beklenmezken (Ackermann, 2012), çalışmamızda bu hücrelerin 

dolaşımdaki miktarında 28.-60. günler arasında iniş çıkışların olduğu gözlenmiştir. 

Ayrıca çalışma süresince dokularda eozinofil lökosit görülmesine rağmen, bazı 

nekropsi günleri/gruplarda perifer kanda eozinofil lökosit varlığı tespit 

edilememiştir. 

Bulgularımız nekropsi günlerine göre incelendiğinde; yedinci günde lenfosit 

oranının tüm gruplarda azaldığı, nötrofil lökosit değerinin albendazol grubunda 
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düşerken, N. sativa yağı grubunda arttığı görülmüştür. Kombinasyon grubunda ise 

pozitif kontrol grubuna yakın değerde kalmıştır. Monosit değerinin albendazol ve 

kombinasyon grubunda arttığı, N. sativa yağı grubunda azaldığı gözlenmiştir. Bu iki 

grup arasında görülen monosit değeri farklılığı istatistiksel olarak da anlamlı 

bulunmuştur (P= 0,075 <α=0,10). Yedinci günde genel olarak lenfositlerin oranının 

düşmesi, nötrofil lökositte ve monositte görülen artış ve düşüşler aynı günün patoloji 

bulgularıyla da uyumlu bulunmuştur. Buna göre henüz enfeksiyonun erken 

dönemindeyken akut yangının görülüyor olması az olan lenfosit miktarını 

açıklamaktadır. Akut yangılarda öncelikle nötrofil lökosit ardından monositlerin 

arttığı bildirilmektedir (Ackermann, 2012). Ancak, N. sativa yağı ve kombinasyon 

grubunda dokularda daha hafif bir yangı ve hücresel inflamasyon görülmesi ayrıca 

hücre karakterinin lenfosit ve makrofaj ağırlıklı olması nedeniyle kanda lenfosit 

miktarındaki azalma, Öztürk’ün (2017) bahsettiği hücrelerin dokuya göç ederek kan 

rezervinin boşaldığı durumunu akla getirmektedir. Bu duruma göre N. sativa yağı 

grubunda nötrofil lökositin, albendazol ve kombinasyon grubunda monositin artışı, 

kemik iliğinin uyarılması ile (yağın immunomodülatör etkisi sayesinde) yeni 

hücrelerin dolaşıma katılmasına yorumlanabilir. Nigella sativa yağı grubundaki 

monositin azalışı ise patolojik bulgularla birlikte değerlendirildiğinde kandaki 

hücrelerin dokuya göç etmesiyle kandaki oranın azaldığını düşündürmüştür. Bu 

durum Öztürk’ün (2017) yorumlarıyla benzerlik göstermiştir. Aynı şekilde 

albendazol grubunda şiddetli yangı sonucu nötrofil lökositin dokuya göç ettiği, bu 

nedenle kandaki miktarının azaldığı düşünülmektedir. Çalışmamıza benzer şekilde, 

farelerde T. canis’ten ileri gelen VLM’a N. sativa yağının etkisinin değerlendirildiği 

Musa ve ark.’nın (2011) çalışmasında; yağın eozinofili üzerine etkisi incelenmiştir. 

Enfeksiyon sonrası 7. günde N. sativa yağı ve kombinasyon grubu preparatlarında 

albendazol grubuna nazaran eozinofil lökosit miktarında azalmanın görüldüğü 

bildirilmiştir. Musa ve ark.’nın (2011) çalışmasından farklı olarak kan 

preparatlarımızda beklenen eozinofili/eozinopeni tablosuna rastlanmamıştır. 

Kullanılan fare ırkının, enfeksiyon dozunun ve eozinofil lökositlerin dolaşımda 

bulunma değişkenliğinin eozinofil lökositlerle ilgili sonuçlarımızı etkileyebileceği 

düşünülmüştür. 
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On dördüncü günde tedavi grupları sonuçları, pozitif kontrol grubu kan 

sonuçları ile karşılaştırıldığında albendazol ve kombinasyon grubunda lenfosit 

oranında artma, nötrofil lökosit ve monosit oranında azalma görülmüştür. Nigella 

sativa yağı grubunda ise aksine lenfosit oranında azalma, nötrofil lökosit oranında 

artma tespit edilmiştir. Genel olarak elde edilen doku ve kan bulguları lenfositlerin 

yoğunluğunun arttığını göstermiştir. Bu dönemde kanda, nötrofil lökosit oranının 

düşmesi ile lenfositlerin artışı yangının doğal süreci ile uyumlu bulunmuştur. 

Albendazol ve kombinasyon grubunun lenfosit artışı Arda (1998 s.:47-60); Kayes 

(2006) ve Noel ve ark.’nın (2004) çalışmalarında bahsettiği gibi T hücrelerinin 

uyarılmasıyla lenfosit üretiminin arttığını, N. sativa yağı grubunda lenfositlerin 

dokuya göçü sonucu kan rezervinin azaldığını (Öztürk, 2017) düşündürmüştür. 

Patolojik bulgularla birlikte değerlendirildiğinde yangı hücrelerinin lenfosit ve 

makrofaj ağırlıklı olması dokuya göç sonucu kandaki miktarların azaldığını 

desteklemektedir. Nigella sativa yağı grubunda görülen nötrofil lökosit artışında, 

azalan kan hücre rezervini takviye için kemik iliğinden yeni nötrofil lökosit 

üretiminin stimüle edildiği düşünülmüştür.  

Çalışmanın 28., 45., ve 60. günlerinde lenfosit, nötrofil lökosit ve monosit 

miktarında iniş çıkışlar gözlenmiştir. Yirmi sekizinci günde tedavi grupları, pozitif 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında albendazol grubunda nötrofil lökosit ve monosit 

değerinin artıp lenfosit değerinin düştüğü gözlemlenmiştir. Nigella sativa yağı ile 

kombinasyon grubunda ise monosit değeri düşüp lenfosit değeri yükselirken, nötrofil 

lökosit değerinin düştüğü saptanmıştır. Albendazol grubunda nötrofil lökosit 

sayısındaki beklenmeyen artış bu dönemdeki kafes içi dominantlık kavgaları, 

yaralanma ve stres nedeniyle immun sistemin tekrar uyarılmış olabileceğini 

düşündürmüştür. Nigella sativa yağı ve kombinasyon grubunda nötrofil lökositlerin 

azalması ile lenfosit oranının artması kronik yangılarda beklenen bir durum olarak 

gözlenmiş ve ilgili çalışmalarla (Ackermann, 2012 ve Bochsler ve Slauson, 2002) 

benzerlik göstermiştir. Bu dönemde monosit üretiminin de artması beklenirken 

preparatlarımızda azalmış olması dokuya yoğun bir şekilde göç ettiği için (patoloji 

bulgularına dayanarak) kandaki miktarın azaldığını düşündürmüştür.  
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Kırk beşinci günde tüm deney grupları sonuçları pozitif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında lenfosit oranı artarken nötrofil lökosit oranının azaldığı 

gözlenmiştir. Monosit değeri albendazol grubunda artmış, kombinasyon grubunda 

azalmıştır. Nigella sativa yağı grubunda ise pozitif kontrol grubu ile benzerlik 

göstermiştir. Albendazol grubunda görülen artış, hücrenin dokuya göçü sonrası 

kemik iliğinin uyarılarak tekrar monosit üretiminin başlaması ve dolaşıma katılması 

olarak yorumlanabilmekte, kombinasyon grubunda gözlenen düşüş ise hücrenin 

dokuya göç etmeye devam ettiğini bu nedenle kandaki miktarının azaldığını 

düşündürmektedir. Kırk beşinci gün kan sonuçlarının patolojik bulgular ile birlikte 

değerlendirildiğinde genel olarak bulguların paralellik gösterdiği ve kronik olgularda 

görülmesi beklenen bir durum olduğunu söyleyebiliriz.  

Atmışıncı günde ise tedavi grupları, pozitif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında; albendazol ve kombinasyon grubunda N. sativa yağı grubunun 

aksine, lenfositin ve nötrofil lökositin arttığı monositin azaldığı görüldü.  Lenfosit 

artışı, lenfosit üretiminin uyarıldığını monosit azalışı ise histopatolojik kesitler 

incelendiğinde dokuya göç edildiğini göstermektedir. Özellikle 60. günde yoğun 

şekilde karşılaştığımız granülom yapılarında lenfosit ve makrofajların yaygın olduğu 

belirlenmiştir. Nötrofil lökositlerin miktarında görülen artış granülom oluşumu 

nedeniyle kemik iliğinin uyarılarak hücre üretiminin arttırılmasından 

kaynaklanabileceğini akla getirmektedir. 

Doku ve organlarda granülom oluşturması ve neden olduğu kan tablosu 

değişiklikleri bakımından toxocariosise benzerlik gösteren schistosomosisde N. 

sativa yağının etkisinin değerlendirildiği bir araştırmada; fareler S. mansoni ile 

enfekte edildikten sonra 30 gün süreyle 0,1 ml N. sativa yağı (1,14 g/kg oral) ve 0,1 

ml melatonin (3,5 mg/kg i.p.) uygulaması yapılmıştır (Soliman ve El-Shenawy, 

2003). Enfeksiyon sonrası 63. günde yapılan nekropside her iki grupta toplam lökosit 

(lenfosit, nötrofil lökosit, monosit, eozinofil ve bazofil lökosit) miktarında azalma 

görülmüştür. Bu iki grup karşılaştırıldığında; N. sativa yağı grubundaki azalmanın 

daha fazla oranda olduğu ve elde edilen sonuçların yağın immunomodülatör 



110 

 

etkisinden kaynaklandığı öne sürülmüştür. Bu çalışmada tüm kan hücrelerinde 

gözlenen azalış, çalışmamızın 60. gün bulgularından farklılık göstermiştir. 

Literatür 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 yağının 

immunomodülatör etki ile yangı ve immun yanıtın şiddetine göre kandaki nötrofil 

lökositleri artırıp azaltabileceği ve oluşan immun yanıtı düzenleyebileceği 

bildirilmektedir. Ayrıca, immunomodülatör etki ile T hücrelerinin uyarılıp (Arda, 

1998, s.:47-60; Kayes, 2006 ve Noel ve ark., 2004), yangı bölgesine hücrelerin 

kemotaksisini hızlandırarak kandaki monositlerin dokuya göç etmesini sağladığı ve 

perifer kandaki nötrofil lökosit, lenfosit ve monosit oranını artırıp azaltabileceği 

belirtilmektedir (Ebaid ve ark., 2011; Fararh ve ark., 2004; Islam ve ark., 2004 ve 

Mohany ve ark., 2012). 

Nigella sativa yağının benzer amaçla kullanıldığı bir çalışmada deneysel olarak 

bronşial astım oluşturulan kobaylarda enfeksiyon oluşturulmadan önce TQ (3 mg/kg 

i.p.) ile tedavi uygulanmıştır. Enfeksiyon oluşturulduktan 18 gün sonra nekropsi 

yapılmış ve bronkoalveolar sıvıdan alınan örneklerde kontrol grubuna nazaran 

lenfosit, nötrofil lökosit, monosit ve ayrıca eozinofil ve bazofil lökosit miktarlarında 

yağın anti-inflamatuar ve anti-histaminik etkisi sayesinde azalma görüldüğü tespit 

edilmiştir (Keyhanmanesh ve ark., 2014). 

Başka bir çalışmada Abdel-Aziz ve ark. (2014), con-albumin adı verilen bir 

alerjen ile duyarlı hale getirdikleri fareleri 24 saat sonrasında N. sativa yağı (5 ml/kg 

oral) ve deksametazon (0,5 mg/kg i.p.) ile 17 gün süreyle tedavi etmişlerdir. Son 

tedavi uygulamasından 24 saat sonra yaptığı nekropside N. sativa yağının eozinofili 

üzerine deksametazon kadar etkili olduğunu bildirmiştir. 

Çalışmamızda özellikle pozitif kontrol grubu başta olmak üzere tüm deney 

gruplarının kan preparatlarında paraziter hastalıkların karakteristik bulgusu olan 

eozinofiliye rastlanmamıştır. Ancak, doku preparatlarında eozinofil lökositler yoğun 
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miktarda görülmüştür. Akut dönemde kanda eozinofil lökosit artışının görülmemesi 

eozinofil lökositlerin kandan dokulara göç ettiğini düşündürmektedir. Perifer kanda 

pozitif kontrol grubu da dahil yeterli eozinofilinin tespit edilememesi boyama 

aşamasında insan kaynaklı maniplasyon hatasının oluşabileceğini akla getirmektedir. 

Ancak, sağlıklı hayvan kanında eozinofil lökositlerin çok az miktarda (sağlıklı 

hayvan referans değerleri bile sıfırdan başlar) bulunması (Jacoby ve Fox, 1984), 

preparatlarda tespit edilme ihtimalini düşürmektedir. 

Eozinofil lökositlerin, aynı nötrofil lökositler gibi kemik iliğinden 2-6 gün 

içerisinde üretildiği, kan dolaşımında yaklaşık 30 dakika gibi çok kısa bir süre 

kalarak dokulara ve vücut boşluklarına geçtiği bildirilmektedir. Eozinofil 

lökositlerin, dolaşımdan ziyade, dokularda daha yoğun bulunan hücre olması 

nedeniyle, dolaşım kanında tespit edilememesinin eozinofilinin oluşturulamadığı 

anlamına gelmediğinden de bahsedilmektedir. Ayrıca kan bulgularının anlık olarak 

değişebildiği ve her türlü stress yaratabilecek çevresel faktörlerden de (enfeksiyon, 

ölüm şekli, kan alma şekli, ortam koşulları, stress faktörleri, epinefrin ve 

kortikosteroid uygulamaları vs.) kolaylıkla etkilenebildiği de belirtilmektedir 

(Öztürk, 2017). Çalışmamızda kan bulgularının parazitolojik ve patolojik bulgular ile 

tam olarak örtüşmemesinde (enfeksiyonun 7. ve 14. günü hariç) bahsedilen bu 

etkenlerin rolü olabileceği düşünülmüştür. Bu nedenle, sonuçların yorumlanması 

aşamasında tüm bu faktörler göz önünde bulundurulmalıdır.  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Dünya genelinde T. canis’le hem erişkin hem de yavru köpeklerde sıklıkla 

karşılaşılması, toxocariosisin karnivor hayvanların paraziter enfeksiyonları arasında 

ilk sırada yer almasına neden olmuştur (Dai ve ark., 2009; Habluetzel ve ark., 2003; 

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

Toxocara canis, karnivor hayvanlarda yaygın görülen bir parazit olmasının 

yanında insanlarda özellikle de oyun çağındaki çocuklarda zoonoz bir enfeksiyona 

(Visceral Larva Migrans Sendromu) yol açması bakımından da önemli bir parazittir 

(Gillespie, 1988). Parazitin larvasının neden olduğu bu sendrom, dünya genelinde 

yaygınlığa sahiptir. Visceral Larva Migrans Sendromu için birçok ilaç denemesi 

yapılmış, ancak tam etkili bir tedavi yöntemi bulunamamıştır. 

Bu çalışma planlanırken; toxocariosise belirli oranda etkili olduğu bilinen bir 

antelmentiğin hem etki düzeyini belirlemek hem de fitoterapide yaygın olarak 

kullanılan N. sativa yağının toxocariosis tedavisi üzerinde etkisi olup olmadığını 

saptamak amaçlanmıştır. Bu şekilde “Yeni bir ilaç formülasyonu geliştirilebilir mi?” 

sorusu çalışmamızın hipotezini oluşturmuştur. 

Çalışmadan elde ettiğimiz sonuçlara göre; parazitolojik açıdan en fazla etkinin 

görüldüğü kombinasyon grubu, albendazol grubu ile daha yakın değerler 

göstermiştir. Kombinasyon grubunda daha fazla görülen larval azalımda, 

albendazolün larvasidal - göç engelleyici etkisi ile N. sativa yağının 

immunomodülatör - anti-inflamatuar etkisi söz konusudur. Ayrıca N. sativa yağı 

immunomodülatör ve anti-inflamatuar özelliği ile albendazolün etkisini güçlendirmiş 

böylece enfeksiyonun hem parazitolojik hem de patolojik açıdan daha hafif seyrettiği 

görülmüştür. Nigella sativa yağının tek başına kullanıldığındaki etkisinin diğer iki 

tedavi grubundan düşük olması ve pozitif kontrol grubu değerlerine yakın bulunması, 

bitki yağının tek başına uygulandığında larvaya direkt etki etmediğini 

göstermektedir. Çalışmanın patolojik ve kan bulgularında da yağın dokularda anti-
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inflamatuar etkisinden, kan preparatlarında immunomodülatör etkisinden söz etmek 

mümkündür. Albendazol grubu parazitolojik olarak kombinasyon grubuna daha 

yakınken, patolojik açıdan diğer gruplara göre daha şiddetli bulguların gözlendiği 

grup olmuştur. Kan tablosunun da genel olarak patoloji bulgularına uyumlu şekilde 

değişiklik gösterdiği saptanmıştır.  

Sonuç olarak, bu çalışmadaki en etkili sonucun kombinasyon grubundan elde 

edilmesinde; kullanılan antelmentiğin direkt larva üzerine öldürücü (larvasidal) etki 

göstermesinin yanısıra N. sativa yağının immunomodülatör ve anti-inflamatuar etki 

özelliği ile doku savunmasını arttırıp, bağışıklığı düzenleyerek albendazolün etkisini 

güçlendirmiş olmasının etkili olabileceği düşünülmüştür. 

Bu tip çalışmaların paraziter hastalıklarda fitoterapi alanının gelişmesine kapı 

açacağı düşünülmektedir. Bu çalışmadan elde edilen veriler ışığında N. sativa 

yağının; larva üzerinde direkt öldürücü etkisinin olmadığı ancak, immun sistem 

takviyesi ve/veya konaktaki enfeksiyonun yan etkilerini azaltacak 

destek/tamamlayıcı sağaltım prosedürlerinin geliştirilmesinde yardımcı olabileceği 

gözlenmiştir. 
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ÖZET 

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

Bir Arada Etkisinin Değerlendirilmesi 

Visceral Larva Migrans (VLM), son konağı insan olmayan nematod larvalarının, 

insanlarda neden olduğu bir sendromdur. Toxocara canis’den ileri gelen VLM olguları, 

dünya genelinde %1,3 - 86,1 yaygınlığa sahiptir. Bu denli yaygın görülen enfeksiyona karşı 

günümüzde halen geçerli ve tam etkili bir tedavi prosedürü geliştirilememiştir. 

Bu çalışmada insanlarda VLM tedavisine yönelik olarak albendazol ve Nigella sativa 

yağının bir arada uygulanmasının etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada 5 farklı deney grubu (negatif kontrol grubu, pozitif kontrol grubu, 

albendazol grubu, N. sativa yağı grubu, kombinasyon grubu) oluşturulmuş ve 125 adet 6-8 

haftalık erkek Swiss albino ırkı fareler kullanılmıştır. Negatif kontrol grubu fareleri hariç 

tüm fareler 750 adet enfektif dönem larva taşıyan T. canis yumurtası ile enfekte edilmiştir. 

Tedavi grubu farelerine (albendazol grubu, N. sativa yağı grubu, kombinasyon grubu) 

enfeksiyon sonrası 1.-5. günlerde 100 mg/kg albendazol ve 0,15 ml N. sativa yağı ayrı ve 

kombine halde oral yolla uygulanmıştır. Tedavinin etkinliği parazitolojik, patolojik ve 

hematolojik açıdan enfeksiyon sonrası 7., 14., 28., 45. ve 60. günlerde yapılan nekropsilerle 

araştırılmıştır. Her bir nekropsi gününden elde edilen sonuçlar pozitif kontrol grubu 

sonuçları ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular parazitolojik açıdan değerlendirildiğinde; en yüksek tedavi etkinliği 

kombinasyon grubundan elde edilmiştir. Çalışma genelinde tespit edilen tedavi etki düzeyi 

kombinasyon grubunda % 72,46, albendazol grubunda % 48,81, N. sativa yağı grubunda ise 

% 36,25 olarak saptanmıştır. Parazitolojik bulgular nekropsi günlerine göre 

değerlendirildiğinde; en yüksek etki (göç geçiren larva sayısındaki azalma) enfeksiyon 

sonrası 7. günde tespit edilmiş, bu oranlar kombinasyon grubu, albendazol ve N. sativa yağı 

grubunda sırasıyla % 85,55; % 83,07 ve % 71,27 olarak hesaplanmıştır. Bulgular patolojik 

olarak değerlendirildiğinde; enfeksiyon kaynaklı en şiddetli patolojik değişikliklerin 

albendazol grubunda geliştiği, N. sativa yağı ve kombinasyon grubunda ise oluşan yangısal 

reaksiyonların ve patolojik değişikliklerin N. sativa yağının anti-inflamatuar etkisi sayesinde 

daha hafif seyrettiği gözlemlenmiştir. Kan bulguları genel olarak patoloji bulguları ile 
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uyumlu olarak gelişmiş ancak, çalışma süresince pozitif kontrol grubu dahil hiçbir deney 

grubunda oluşması beklenen eozinofili tablosu tespit edilememiştir. Çalışmada enfeksiyon 

süresince perifer kandaki toplam lökosit miktarında gözlenen değişikliklerde, patoloji 

bulguları da göz önünde bulundurulduğunda N. sativa yağının immunomodülatör etkisinin 

de gözlendiğinden söz etmek mümkündür. 

Çalışmadan elde edilen verilere göre göç eden toplam larva sayısındaki azalımda; N. 

sativa yağının anti-inflamatuar ve immunomodülatör etkisi ile doku savunmasını arttırıp 

bağışıklığı düzenleyerek albendazolün sınırlı olan larvasidal etkisini güçlendirdiği 

düşünülmüştür.  

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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