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Toxocara canis, kopekleri enfekte eden ve tesadiifen memeli hayvanlara gegebilen bir nematod
parazittir. Bu ¢alismada deneysel olarak Toxocara canis’ le enfekte edilen farelerde Nigella sativa
etanol ekstresi ve quinacrine’ in toksokaryaza etkisi degerlendirildi. 100 mg/kg ve 200 mg/kg N.
sativa etanol ekstresi ve 100 mg/kg quinacrine agiz yoluyla farelere verildi. Daha sonra siirme kan
preparatinda eozinofil miktarindaki azalma gozlendi. N. sativa ve quinacrine ile tedavi edilen enfekte
farelerde larva iyilesmesi, tedavi edilmemis kontrol farelerle karsilastirildi. Bu ilaglarin parazite karst
toksik etki gostermedigi belirlendi. Sonuglarimiz karaciger ve akcigerlerde visseral larva migrans
(VLM)’ 1n iltihaba bagli hastaliklarinda 200 mg/kg N. sativa ve 100 mg/kg quinacrine’ in potansiyel

tedavi edici etkisini kanitladi.
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Toxocara canis is a nematode parasite infect dogs and transplanted a mammalian accidentally.
In this study experimental infection of 7. canis in mice was used to evaluate the effect of Nigella
sativa ethanol extract and quinacrine on the development of Toxocariasis. 100 mg/kg and 200 mg/kg
ethanol extract of V. sativa and 100 mg/kg Quinacrine orally was used. Subsequently we observed a
reduction in the number of eosinophils in blood smears, larvae recovery from infected mice treated
with N. sativa and quinacrine was comparable from that untreated control mice, suggesting that the
drugs are not toxic to the parasite. Our results demonstrate a potential therapeatic effect of N. sativa
200 mg/kg and 100 mg/kg quinacrine in inflammatory diseases of visceral larva migrans (VLM) in

liver and lungs.
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1. GiRiS Giilten SENOCAK

1. GIRIS

1.1. Toxocara canis Hakkinda Genel Bilgi

1. 1. 1. Taksonomi

Superkingdom Eukaryota
Kingdom Animalia

Subkingdom Metazoa

Phylum Nematoda
Class Chromadorea
Order Ascaridida
Suborder Ascaridina
Superfamily Ascaridoidea
Family Ascarididae
Genus Toxocara

(anonymous, 2005)

1. 1. 2. Tarihgesi

Giliniimiizde Toxocara canis olarak bilinen parazitin ilk tanimlanmasi 1782
yilinda Werner tarafindan yapilmasina ragmen, yakin tiirleri ile arasindaki karisiklik
uzun yillar siirmiistiir (Arean ve Crandall, 1971).

1940 ve 1950’ 1i yillarda Avustralya’ da Ascarid nematodlarinin biyoloji ve
davranislar1 lizerine arastirmalar yapan Sprent (1958), 7. canis’ in kopekteki
evrimini, paratenik konaklarini ve prenatal enfeksiyonu tanimlamistir (Korkmaz,

1998).
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Beaver 1952’ de, ilk kez visceral larva migrans tanimini ortaya attiktan sonra,
Ash ve Nichols’un 1956 yilinda sadece 7. canis’ in degil, ayrica diger nematod
tirlerinin de insanda visceral larva migrans (VLM)’ a neden olabilecegini

gosterdigini bildirmektedir (Korkmaz, 1998).

1. 2. Tanimi

Toxocara cinsi nematodlar arasinda sadece iki tiir: canis ve cati insan
hastaliklarina neden olan parazit tiirli olarak tanimlanmistir. Bu iki askaridin yetiskin
formu sirasiyla kopekgiller (canids) ve kedigiller (felids) olan kendi asil konaklarinin
tist sindirim bolgesinde yasarlar (Magnaval ve ark., 2001).

Asil konagi insan olmayan fakat 6zellikle ¢ocuklarda goriilen Toxocariasis
sendromu; hipereosinofili, hepatomegali, ates, gecici pulmoner infiltrasyon ve
hipergammaglobulinemi ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
T.canis’ n VLM’ a neden olan en Onemli etkenlerden biri olmasi nedeni ile
toxocariasis ismi VLM ile oOzdeslesmektedir (Ash, 1989). T. canis’ in gozii
etkilemesi durumunda hastalik  okiiler larva migrans (OLM) olarak
adlandirilmaktadir (Schantz ve Glikman, 1989; Bowman ve Griffiths, 2000).

Bu hastaligin sinonimleri, toxocarosis, larval granulomatosis, familial
eosinofili, eosinofilik pseudolokemi, lokemoid eosinofili, Weingarten hastaligi,
Frimoldt-Moller sendromu ve eosinofili-hepatomegali sendromudur (Arean ve
Crandall, 1971).

Hastaligin, nematod yumurtalarinin insan tarafindan sindirim yoluyla
alinmasiyla basladigi, yumurtadan ¢ikan larvalarin genel dolasima gectigi, bu
larvalarin yasam dongiilerini tamamlayamayarak eriskin hale doniisemedikleri ve

uzun stire canli kalarak dokularda gog ettikleri tanimlanmistir (Unat ve ark., 1995).
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1. 2. 1. Yasam dongiisii

T. canis’ in yasam dongiisiinii ilk olarak Sprent tanimlamistir. Enfeksiyonun
enfekte yumurtalarin alinmasiyla basladigi, yumurta icinde gelisen embriyolar ince
bagirsakta yumurtadan c¢ikarak sindirim kan damarlar vasitasiyla karaciger,
akcigerlere, beyin ve nadiren de bobrek, kalp ve goze ulastigi bildirilmistir
(Korkmaz, 1998). Larvalarin go¢ esnasinda gémlek degistirdigi ve biiyliyerek tekrar
bagirsaklara gectigi ve bu siirenin yaklasik 3 hafta oldugu bildirilmistir (Sprent,
1958).

Son konagin digkisiyla atilan yumurtalar i¢inde uygun 1s1 ve nemde 10-12 giin
icinde birinci donem larva, 2-4 hafta i¢inde ise ikinci donem larva gelisir. Enfektif
yumurtalar son konak tarafindan alindiktan sonra larvalar yumurtay:1 terk ederek
bagirsak mukozasina yapisir, larvalar bagirsak mukozasini c¢ikardiklar1 proteaz
enzimi etkisiyle mekanik olarak gecer, kan ve lenf damarlar1 araciligi ile portal
dolagima oradan da karacigere ulasir. Larvalarin biiylik kismi enfeksiyonun 2.
giinliinde karacigere, 3-5. giinlerde ise akcigerlere ulasir ve burada bir gémlek daha
degistirerek 2. donemden 3. doneme gecer. Akcigerlerde bulunan larvalar brons ve
bronsiyollere geger. Trahea yoluyla farenkse gelir ve yutularak 6zefagusa buradan da
sindirim sistemine ulasir. Sindirim sisteminde 14-15. giinlerde goriilen larvalar 2
gomlek degistirerek olgunlasir. Digkida yumurtaya 30-34 giin sonra rastlanmaktadir

(Parsons, 1987; Urquhart, 1966; Overgaauw ve Knapen, 2001).

Sekil 1.1. T. canis’ in yasam dongiisii (anonymus, 2003)
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1. 2. 2. Morfolojisi

Toxocara canis’ in eriskin erkekleri 4-6 cm., disileri 6,5-10 cm.
uzunlugundadir. Viicutlart biitlin nematodlarda oldugu gibi distan ige dogru cesitli
kisimlardan olusur: 1. Renksiz, hiicresiz, 6l kiitikiil tabakasi, 2. Kiitikiil tabakasini
salgilayan hipodermis, 3. Kas tabakast, 4. Yalanc1 viicut boslugu ve boslukta bulunan
organlar (6rnegin, sindirim kanali, iireme organlar1 gibi). Kiitikiilii enine, nadiren de
boyuna ¢izgilidir ve 6n kismi kanat gibi genislemistir. Bunlara kanat anlamina gelen
ala (¢ogulu alae) denir. On tarafta oldugu icin servikal alae adi verilir ve tiir
ayirmminda yardimer olur (Saygi G., 2002). (sekil 1.2.) Bunlar kalin ¢izgiler
tasimakta ve geriye dogru ilerledik¢e daralarak parazitin Oniine lanset seklini
vermektedir. Agizda, bir ¢ifti dorsalde iki ¢ifti de ventralde olmak iizere ii¢ cift
dudak bulunmaktadir. Spikiiliimleri 0.75-0.95 mm. uzunluktadir (Sprent, 1953). Disi
parazitlerde vulva viicudun son %’ iinde bulunur (Soulsby, 1982). Erkek parazitin

arka kismi i¢e dogru kivrilmig ve sonunda bir spikiil vardir, disilerinki ise diizdiir.

Toxocara caris Toxocara cafi

Sekil 1.2. Tiir ayirminda yardimci olan servikal alae
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Kiitikiil altindaki hipodermis tabakasi canlidir ve sirt, karin ve yanlarda viicut
bosluguna dogru uzamistir. Bunlara kord veya kiris denir ve bulundugu yere gore
dorsal, ventral veya lateral kord adin1 alir. Kas tabakalar1 boyunadir. Sindirim sistemi
agizla baslayip, aniisle sonlanir. Bosaltim ve sinir sistemleri bulunur ve duyu

organlar1 papillalar halindedir (Sayg1 G., 2002).

1. 2. 3. Yumurtasi

Toxocara canis ovipardir. Yumurtalarinin biiyiikligli Ascaris yumurtalarinin
biliytikligii kadardir. Yaklasik olarak 75-95 pm. biiytikliiktedir. Sekli yuvarlaga yakin
ovalimsidir ve i¢inde koyu renkte blastomer bulunur (Soulsby, 1982) (Sekil 1.3.).

05 16 2005

Sekil 1.3. Toxocara canis yumurtasi (x 40’ lik biiyiitme)

Yumurta kabugu kalin ve girintili ¢ikintilidir. D1 ortama dayaniklidir. Diger
askarit yumurtalarinda oldugu gibi kabuk ii¢ katmandan olusmaktadir. Bunlar:

1) albumin tabaka: En dis tabaka olup girintili ¢ikintilidir. Bu tabaka disi
parazitin uterusundan salgilanan bir madde ile kaplidir. Bu maddenin olusturdugu

tabakaya uterin tabaka denir (Unat ve ark., 1995).
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2) kitin tabaka: Orta tabakadir. Yumurta kabugunun en kalin bdliimiini
olusturmaktadir ve saydamdir. Iki kistmdan olusur. Dis kisim ¢ikintili, i¢ kisim
diizdiir. Bu tabaka yumurtanin direncini saglar ve membrana lucida olarak tanimlanir
(Unat ve ark., 1995).

3) lipit tabaka: Bu tabaka yumusak ve incedir (Unat ve ark., 1995).

Eriskin bir disi giinde 200 000 civarinda yumurta yapar (Magnaval ve ark.,
2001). Yumurtalar kalin kabuklar1 nedeniyle dis ortama dayaniklidir. Uygun dis
ortamda 6 y1l canli kalabildikleri bildirilmistir (Barriga, 1988).

Yumurtalar kopek digkisi ile disari atildiginda enfektif degildir. Enfektif
olabilmesi i¢in 15-35 °C 1s1 ve % 85 nemli ortamda yumurta iginde embriyonun
gelismesi gerekmektedir. Bu da yaklasik olarak 2-4 haftalik siire icinde meydana
gelir (Fairbairn, 1961; Overgaauw ve Knapen, 2001).

1. 2. 4. Enfektif larvasi

Kopeklerde yumurtadan ¢ikan Toxocara canis’ in enfektif ikinci donem larvasi
yaklagik olarak 400 pm. uzunlukta ve 18 pm. genisligindedir (Nichols, 1956).
Kopeklerde diski ile atilan yumurtalarda larva yaklagik 12 giinde ilk gomlegini,
konak akcigerlerinde ikinci géomlegini ve sindirim sisteminde ise ii¢ ve dordiincii
gomlegini degistirmektedir (Schacher, 1960). Birinci donem larvada viicut duvarlari,
sinir sistemi, salgisal kanallar ve sindirim sisteminin gelistigi; ikinci donemde sadece
salgisal kanallarda mindr degisikliklerin olustugu; tigiincii donemde sindirim
sisteminin belirginlesmeye ve cinsiyet farkliliginin gelismeye basladigi; doérdiincii
donemde ise dudak yapilar1 ve cinsiyetin tamamen gelistigi bildirilmistir (Korkmaz,
1998).

Ikinci dénem larva enfektiftir, viicudunun kenarlar1 birbirine paralel olup arka
kisimlar1 incelerek sonlamir. Afizda ii¢ ¢ift dudak bulunmaktadir. Ozefagus ve
bagirsak bolgesi belirgin bir sekilde ayirt edilebilir. Anal delik median ve ventralde
bagirsagin son kisminda, bosalt1 deligi ise ventralde ve 6zefagusun ortasinda yer alir

(Nichols, 1956; Schacher, 1960).
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1. 2. 5. Biyolojisi

Toxocara canis’ in biyolojisi konagin yasina ve cinsiyetine gore degisiklik
gosterir. Kopeklerde enfeksiyon a. direkt, b. prenatal, c. galaktojen ve d. paratenik

arakonaklarla olmak tizere dort yolla olusur (Urquhart, 1966; Barriga, 1988).

a) Direkt bulasma: Bu bulasma seklinde parazit normal go¢ yolunu izler.
Toxocara canis larvalarinin yaptig1 bu goc¢ olay1 son konagin yasina bagli olarak
degisiklik gosterir. Ug ayin iizerindeki kopeklerde traheal gdg yerini somatik gdce
birakir (Soulsby, 1982), akcigerlere gelen larvalar sindirim sistemi yerine karacigere
oradan portal ven ile vena cava posteriora buradan da kalbin sag atriumuna, daha
sonra da sag ventrikiile gecer. Sag ventrikiilden arteria pulmonaris ile akcigerlere
gecerek yerlesir. Bazen buradan da beyin ve bobrekler basta olmak iizere viicudun
diger organlaria ve iskelet kaslara go¢ eder. Somatik go¢ yapan larvalar bu organ
ve dokulara geldikten sonra daha ileri gitmeyerek olusturduklar1 kapsiil i¢inde uzun

bir siire enfeksiyon yapma yeteneklerini koruyabilirler (Parsons, 1987).

b) Prenatal bulasma: Disi kopekte somatik go¢ sonucu dokularinda bulunan
ikinci donem larvalarini iceren kapsiilden, gebeligin 42. giinlinden sonra gebelige
baglh hormonlarin etkisiyle larvalar ¢ikarak serbest hale gegerler. Plasenta yoluyla
anneden fotusa gecger. Fotusun karacigerine yerlesir ve doguma yakin bir zamanda
akcigerlere gecerek gomlek degistirir. 3. donem larva haline gecer (Parsons, 1987,
Overgaauw ve Knapen, 2001). Yeni dogan yavrunun akcigerlerinde 3. donem larva
bulunur, bu larvalar dogumu izleyen ilk 6-7. giinde ince bagirsakta gdmlek
degistirerek 4. donem larvaya daha sonra da 2 hafta icinde olgun parazit haline

dontisiir (Parsons, 1987).

¢) Galaktojen bulasma: Bu enfeksiyon somatik gogiin oldugu gebe kopeklerde
goriiliir. 2. donem larvalar gebeligin son donemleri ile laktasyonun erken
donemlerinde siit bezlerine gegmekte (Overgaauw ve Knapen, 2001) ve dogumdan
sonra ilk {i¢ hafta icinde en yogun olmak iizere laktasyonun 5. haftasina kadar siitle
yavru tarafindan alinmaktadir. Bu yolla enfekte olan yavrularda larvalar direkt olarak

gelismektedir (Parsons, 1987).
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d) Paratenik* ara konaklarla bulagsma: Enfektif yumurtalar paratenik
konaklar tarafindan alindiginda ikinci donem larvalar somatik go¢ yapmakta, fakat
bir gelisme gosterememektedirler. Enfekte paratenik ara konaklarin son konaklar
tarafindan yenmesi sonucu dokularda bulunan larvalar serbest kalmakta ve bagirsak
icinde geliserek eriskin hale gelmektedirler (Barriga, 1988).

Parson, 7. canis i¢in kemiricileri, koyun, sigir, domuz, maymun, yer solucani
ve kanatli hayvanlarin paratenik arakonak olabileceklerini bildirmektedir (1987).
Ayrica karasineklerin ve hamam boceklerinin 7. canis yumurtalarinin mekanik
taginmasinda rol oynayabilecekleri bildirilmektedir (Takahashi ve Uga, 1990; Pahari
ve Sasmal, 1990).

1. 2. 6. Toxocara canis’ in yayihsi

Diinyadaki yayihsi: Parazitin kopeklerdeki yayilisi ile ilgili yapilan
arastirmalarda, Afrika’ da % 12.5-80.6, Asya’ da % 3-23.7, Avustralya’ da % 1-40
(Boreham ve Copan, 1982), Avrupa’ da % 2.6-32.3 (Kozakiewicz, 1983), Amerika’
da % 10.7-49.5 olarak kaydedilmistir (Barriga, 1988).

Bagka bir arastirmada Toxocara’ It kopeklerin enfeksiyon yayginligr bati
tilkelerinde % 25 olarak bildirilmistir, buna karsin kedilerdeki yayginlik Fransa’ da
% 30-60 arasindadir (Magnaval ve ark., 2001).

*Paratenik arakonak: Helmintlerin larval dénemlerinin, viicudunda yerlesip, yasamina devam ettigi
fakat herhangi bir gelisme gosteremedikleri konaktir (Saygi, 2002).
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Slovak Cumbhuriyeti’ nde varoslar ve kirsal alanlarda yapilan bir aragtirmada
toxocariasisin geng kdpeklerdeki yayginlig: %50, yash kdpeklerdeki yayginligi ise %
12.4’ tiir. Bu oran kirmizi tilkilerde kirsal alanlarda % 8.6, varoslarda ise % 5.6’ dir
(Antolova ve ark., 2004).

Cesitli hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda Brezilya’ da otopsi yapilan 54
kedinin 2 sinde (% 3.7) rastlanmistir (Oggassawara ve ark., 1986). Polonya (%13),
Fransa (% 28.67) ve Almanya’ da (%51.3) ise tilkilerde goriilmiistiir (Deblock ve
ark., 1988).

Tiirkiye’ deki yayihisi: Toxocara canis’ e, Tiirkiye’ de kopeklerde oldukea sik
rastlanmaktadir. Anka- ra’ da % 20-54.6 (Doganay, 1983), Elaz1g’ da % 26-44.76
(Tasan, 1982), Izmir’ de % 67.87 (Burak ve ark., 1986), Istanbul’ da % 22.7
(Merdivenci, 1961), Bursa’ da % 39 (Tmar ve ark., 1989), Kayseri’ de % 40 (Sahin
ve ark., 1993) olarak saptanmustir.

Yapilan baska bir ¢caligmada Sivas’ ta Toxocara cinsine ait nematodlarin % 28
oldugu saptanmistir (Saygi ve ark., 1990). Yine Sivas’ ta yapilan bir arastirmada
Toxocara canis’ in oraninin % 46’ oldugu bildirilmistir (Atas ve ark., 1997).

Elaz1g yoresindeki ¢ocuk parklarinda yapilan bir arastirmada toplam 744 toprak
ve kum 6rnegi incelenmis ve buralarin kedi ve kdpekler tarafindan Toxocara spp. ile
kontamine edildigi gosterilmistir (Kaplan ve ark., 2002). Sokak kopeklerinde ise
%44.76 oraninda 7. canis’ e rastlanmistir (Giiralp ve ark., 1977).

Ankara’ da sokak kopekleri iizerine yapilan bir arastirmada kopeklerin %98’
inde helmint tiirleriyle karsilasilmis ve bunlarin %24’ iiniin 7. canis oldugu, bu
oranin insan sagligi acisindan 6nemli oldugu bildirilmistir (Doganay, 1983).

Konya’ da incelenen 48 kum Orneginin 2’ sinde (%4.16) Toxocara sp.
yumurtalarina rastlanmistir (Giiclii ve Aydenizoz, 1998). Sokak kdpeklerinde ise bu
oranin % 16.66 oldugu bildirilmistir (Aydenizoz, 1997). Kars’ ta yapilan bir
arastirmada 7. canis’ in kopeklerdeki oraninin % 50 oldugu bildirilmistir (Yamasaki

ve ark., 2000).
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1. 2. 7. Toxocara canis’ in patojenitesi

Parazitin patojenitesi konaginin yasina (Magnaval ve ark., 2001) ve bulundugu
organa bagli olarak degisir. Genellikle kdpeklerde karin sarkikligi, ishal, biiytimede
gerileme, karin sisligi, kusma, istah artig1 gibi belirtiler goriiliir. Baslica patojenite
yavrularda goriiliir ve boyle yavrular dogumdan 12 saat sonra ile birkag¢ giin i¢cinde
oliir. Olen yavrularin mide ve bagirsaklarinda ¢ok sayida parazit bulunur. Parazitin
asil zararli etkileri larvalarin i¢ organlardaki gogleri sirasinda olusan eozinofil
infiltrasyonu, akcigerde pndmoni ve pulmoner 6demden otiirtidiir (Levine, 1968).

Kan dolagimi yoluyla karacigere gelen larvalarin bu organda kanamaya,
eozinofilik infiltrasyona ve olusturduklar1 kapsiilin hemen altinda nokta tarzinda
granulomlara neden olduklar1 belirtilmektedir. Larvalarin ayrica kalp, akciger,
pankreas, dalak, bobrek ve goz gibi organlarda da granulomatéz lezyonlara yol
agabildikleri bildirilmektedir (Beaver, 1969).

T. canis larvalarinin dokulardaki yasama siiresi konusunda yapilan
calismalarda, periferal eozinofili, I6kositoz, hepatomegali, splenomegali, solunum ve
sindirim bozukluklar1 ve karin agris1 (Bowman ve Griffiths, 2000) gibi klinik
bulgular1 olan hasta grubunda gelisen antikor yanitina bakilarak larvalarin insanda en
azindan bes yil yasayabildigi ve larvalarin olusturdugu antijenik uyarinin yillarca
immiinoglobulin diizeylerini yiiksek tutabilecegi diisiiniilmektedir (Fenoy ve ark.,
1992). Ayrica, T. canis larvalarinin salgiladiklar1 ES antijenlerinin elastin, kollajen
ve glikoproteinleri yikabilen oldukc¢a genis enzimatik aktiviteye sahip oldugu

bildirilmektedir (Abo-Shehada ve ark., 1985).
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Degisik parazitlerle yapilan ¢aligmalarda, viicutta bulunan olgun parazit veya
larvalara karst eozinofil, makrofaj ve nétrofillerin savunma yaptiklari, larvalarin
eozinofiller tarafindan Oldiiriildiikleri ve antikor bulundugunda parazitlerin
yikimlandiklar1 bildirilmistir (Sarimehmetoglu, 1995). Buna karsin larvalar, konak
savunma hiicrelerinden korunmak i¢in kendi yiizeylerini ¢ok ince bir madde ile
kaplarlar ve 6zefagus bez hiicrelerinden antijenik bir madde salgilarlar (Lombardi ve
ark., 1990). Bu madde Toxocara excretory/ secretory (TES) antijeni olarak bilinen
glikoproteinik bir  yapidir, TES-32 ve TES-120 olmak iizere iki g¢esidi
tanimlanmigtir. TES-120° nin elektronik mikroskopisi ve radyoiodinasyon
calismalarinda ylizey tabakasinin en biiyiik komponenti oldugu ve Ser ve Thr igerdigi
bildirilmistir (Gems ve Maizels, 1996).

Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda viicuda gelen larva sayisi azsa diisiik
diizeyde antikor olustugu, larva sayisi fazla ise antikor seviyesinin hizli bir sekilde
artt1g1 bildirilmistir (Saritmehmetoglu, 1995).

Helmintlere kars1 viicutta T-lenfositleri, eozinofiller, makrofajlar, nétrofiller ve
granulomlar geliserek bagisiklik sistemini olusturur. Helmint enfeksiyonlarinda
genellikle eozinofili goriilmektedir (Sarimehmetoglu, 1995). Ancak bazi durumlarda
sadece serolojik testlerde pozitif sonu¢ cikmistir, eozinofiliye rastlanmamistir
(Sarimehmetoglu, 1995). Bu tiir toksokaryaza gizli toxocariasis denir (Bowman ve
Griffiths, 2000).

Immiinolojik hiicreler olan eozinofiller, nétrofiller ve makrofajlarin larva
ylizeyine yapigma sekilleri farkli olmaktadir:

Eozinofiller: Eozinofiller larvalarin etrafin1 kaplayarak bagisiklik sistemine yardimci
olurlar. Ortamda aktif immiin serum ve komplementin bulunmasi eozinofillerin
yapismasini arttirir (Woodruff, 1984). Eozinofillerin yapisma sirasinda yuvarlak
bicimlerini genellikle koruduklar bildirilmistir (Lombardi ve ark., 1990).

Notrofiller: Notrofiller sadece antikorlarin ve komplementin bulundugu zaman
larvalara yapisirlar ve larvalara yapisma esnasinda yassilasirlar. Bu hiicrelerin

yapismalar1 15 dakika i¢inde gergeklesir (Lombardi ve ark., 1990).
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Makrofajlar: Bu hiicreler yaklagik 3 saat sonra larvalara yapisirlar ve zaman i¢inde
sayilart maksimum diizeye c¢ikar. Larvaya baglanan makrofaj enfeksiyon sona
erinceye kadar bagli kalir. Komplemanlar yapismay1 hizlandirirken antikorlarin bir
etkisi yoktur. Bir makrofaj larvaya yapistiktan sonra diger makrofajlarla yalanci
ayaklarim1 kullanarak birlesir ve baglanma ylizeyini arttirir. Ancak larva yiizeyinde
yikimlanma gozlenmez. Larvalarin hareketleri kisitlanmis olur (Lombardi ve ark.,
1990).

Toxocariasisde alerjik reaksiyonlar da goriilmektedir. Larvalara kars1 dokularda
granulomlar olusturulmaktadir. Bunlar eozinofil, dev hiicreler ve epiteloidler
tarafindan olusturulmaktadir. Bu granulomlar i¢inde bazi larvalar zarar gérmeden
kurtulabilmektedir (Sarimehmetoglu, 1995).

Fareler iizerine yapilan bir ¢alismada 7. canis ile enfekte edilen farelerde IgG
miktarinda artis oldugu ve karaciger, akcigerde siddetli histopatolojik degisiklikler
oldugu bildirilmistir (Fan ve ark., 2003).

1. 3. Visceral Larva Migrans (icorgan Larva Gocii)

Basta nematodlar olmak iizere bazi helmint larvalarinin normal konaklarinin
disinda 6zellikle de insanlarin icorganlarinda yaptigi gé¢ olayina igorgan larva gocii
(visceral larva migrans) denir. Bu terimi ilk olarak 1952 yilinda Beaver ve ark.
kullanmustir.

Giliniimiizde, insanlarda igorgan larva gociine neden olan bir¢cok etmen
bulunmasina karsin birinci derecede sorumlu parazit olarak 7. canis’ bulunmustur
(Sprent, 1963; Urquhart ve ark., 1966). T. canis’ ten baska T. cati, Ascaris suum,
Capillaria hepatica, Angiostrongylus cantonensis, Gnathostoma spinigerum ve
Dirofilaria tirleri gibi diger parazitlerin de VLM’ ye neden olabilecegi belirtilmistir
(Glikman ve ark., 1978).

Insanda icorgan larva gdgii olusabilmesi igin ilk énce enfektif yumurtanin agiz
yoluyla alinmas1 gerekmektedir. Bu da jeofaji (toprak yeme), enfekte ¢ig sebze ve
etlerin yenmesi gibi olaylarla ger¢eklesir (Bowman ve Griffiths, 2000; Magnaval ve

ark., 2001).
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Sindirim sistemi aracilifiyla ince bagirsaklara giden yumurtalar bagirsakta
acilir ve larvalar serbest kalarak kan ve lenf sistemi araciligiyla karaciger, kalp ve
diger organlara dogru go¢ ederler (O’connor, 1985; Magnaval ve ark., 2001;
Overgaauw ve Knapen, 2001).

Bu sendrom bazen higbir belirti gostermezken bazen diizensiz ates, oksiiriik,
karin agrisi, istahsizlik, zayiflik, dikkatsizlik ve kas-eklem agrisi gibi belirtiler
gosterir (Bowman ve Griffiths, 2000; Magnaval ve ark., 2001). Ayrica eosinofil orani
% 60’ 1n tlizerine ¢ikabilmekte ve kronik eozinofili olabilmektedir. Bunun yaninda Ig
G, Ig M ve Ig E diizeylerinde artig goriiliir (Soulsby, 1982; Barriga, 1988).

Insanda visceral larva migrans 2-3 yil siirmekte, larvalarin gogii sirasinda bazi
bakteri ve viriisleri beraberinde getirerek sekonder hastaliklara neden
olabilmektedirler (Beaver, 1969).

Insanlarda visceral larva migransin teshisinde karaciger biyopsisi, komplement
figzasyon, bentonit flokulasyon test (BF), immundiffuzyon test (ID), kapiller tiip
presipitasyon, larval presipitin test, indirekt hemaglutinasyon (IHA), indirekt floresan
antikor test (IFAT), Elisa ve radio immun assay (RIA) gibi serolojik testler
kullanilmaktadir, bunlarin en duyarlisinin Elisa oldugu kaydedilmektedir (Piskin,

1995).

1. 3. 1. Paratenik arakonaklarda visceral larva migrans

Bilimde deney metodunun kullanilmaya baslamasindan bu yana deneme
hayvanlarimin 6nemi anlagilmistir. Bir ¢ok iilkede c¢esitli laboratuar hayvanlar
bilimsel yontemlere uygun olarak yetistirilmekte ve standart hale getirilmektedir
(GOksu ve ark., 1972).

Insan ve hayvan sagligi konusunda yapilan arastirmalarin biiyiik bir béliimiinde
canli materyal olarak sican, fare, kobay, tavsan, hamster vb. gibi kii¢lik deney

hayvanlar1 kullanilmaktadir (Ertiirk ve Oguz, 1974; Sayg1 ve ark., 1991).
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Insanlarda, VLM olgularinda larvalarin gd¢ yollarinin, gog siirelerinin, olusan
histopatolojik degisikliklerin ve immiinolojik yanitlarin, maymunlar ve bunlarin yani
sira bir¢ok kiigiik memelilerde ve kanatlilarda meydana gelen larva gogiine benzerlik
gosterdigi bildirilmektedir (Kayes ve ark., 1985). Bunun i¢in deneysel olusturulacak
larva gocii calismalarinda bu hayvanlarin kullanilabilecegi belirtilmekte ve farelerin
rat, kobay, tavsan ve diger hayvanlara gore daha iyi bir deney hayvani oldugu
bildirilmektedir (Sprent, 1953; Burgu ve ark., 1986; Bakiskan ve ark., 1989; Ozcelik
ve Saygi, 1990; Doganay, 1994).

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda mideye gelen yumurtalarin bazilarindan
larvalarin ¢iktig1 ve bagirsaklara giderek mukozaya yapistigi bildirilmistir. Larvalarin
2. glinden itibaren karacigerde, 3. giinden itibaren akcigerde ve 5. giinden itibaren
beyinde ve kaslarda bulunabildigi bildirilmistir. Enfeksiyonun 15. giiniinden itibaren
gbcilin sonlandigi, organ ve dokularda larva sayisinin hemen hemen ayni kaldig1 ve
dokulardaki larvalarin canliligmmin 6-12 ay arasinda oldugu bildirilmistir (Burren,
1968).

Sicanlar iizerinde yapilan aragtirmalarda enfeksiyonun 3. ve 5. giinlerinde
larvalarin karacigerde, 5. ve 8. giinlerde akcigerlerde ve 5. giinden itibaren beyinde
en yiiksek seviyesine ulagtigi bildirilmistir (Lescano ve ark., 2004).

Fare organ ve dokularinda larvalar serbest veya kapsiil i¢inde bulunabilirler.
Makroskobik olarak organlarin yiizeylerinde kanamalar (sekil 1.4.) ve boz-beyaz

renkte odaklar sekillenebilir (Sprent, 1955).
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i

Sekil 1.4. Toxocariasis’ li fare beyin yiizeyinde kanama

Farelerde toxocariasise karsi organizma tarafindan larvalarin etrafinda
granulomatoz olusturuldugu ve bunun savunma mekanizmasinda onemli oldugu
bildirilmistir. Savunma sisteminde ayrica eozinofil, nétrofil ve makrofaj hiicrelerinin
larva ylizeyine yapisarak hareketini engelledigi bildirilmistir (Sugane ve Oshima,

1983; Lombardi ve ark., 1990).

1. 3. 2. Visceral larva migrans’ in yayilisi

Bir {ilkenin egitim ve Kkiiltiir diizeyi, bireyin sehirde veya kirsal bolgede
oturmasi, kopek besleyip beslememesi ve bireyin yasi gibi ¢esitli faktorler icorganlar
larva gog¢iiniin insanlardaki yayilis1 tizerine etki etmektedir. Ancak gelismis tlilkelerde
de insanlarda icorganlar larva gociiniin goriildiigli bildirilmektedir (Barriga, 1988;

Schantz, 1991).

15



1. GiRiS Giilten SENOCAK

Bati {ilkelerindeki seroprevalans muayenede kentsel alanlarda %2-5’ inde
bulunurken, kirsal alanlarda yetigkinlerin % 14.2-37 arasinda oldugu bildirilmistir.
Tropikal bolgelerde bu oran daha da yiikselir. Bali’ de %63, Saint-lucia ve Bati
Hindistan’ da cocuklarda % 86 ve La Reunion’ da yetigskinlerde 9%92.8" dir
(Magnaval ve ark., 2001).

Visceral larva migransin insanlardaki yayilist Afrika’ da %16.4, Asya’ da %
7.3-17.8, Japonya’ da % 12.5, Avustralya’ da % 7.0, Avrupa’ da % 2.5-14.3, Giiney
Amerika’ da % 8.8, Kuzey Amerika’ da ise % 10.2-10.8 olarak bildirilmistir
(Barriga, 1988; Kamiya, 1988; Ljungstrom ve Knapen, 1989).

Bu hastalik en ¢ok kontamine alanlarda oynayan 1-13 yas arasi ¢ocuklarda
bildirilmigtir (Overgaauw ve Knapen, 2001). Yapilan bir c¢aligmada ndrolojik
belirtileri olan ve subkortikal lezyon ve serebrospinal sivida eozinofilik pleositoz
(artig) olan 2 yasindaki bir hastada MRI, serum ve omurilik sivisi testlerinde T.
canis’ in pozitif ¢iktig1 bildirilmistir (Vidal ve ark., 2003). Yapilan baska bir
calismada 5 yasinda bir erkek ve 5 yasinda bir kiz ¢ocugunda yine ayni belirtiler
gozlenmis ve buna 7. canis’ in neden oldugu bildirilmistir (Moreira-Silva ve ark.,
2004).

Tiirkiye’ de serolojik tani yontemleri ile yapilan calismalarda insanlardaki
visceral larva migrans enfeksiyonunun yayginligi % 29.76-75.0 olarak belirtilmistir
(Ozcel ve Altintas, 1987).

Toxocara canis’ in fazla miktarda yumurta iiretmesi nedeniyle kopek barindiran
alanlarda insanlar i¢in yiliksek oranda visceral larva migrans riski oldugu

bildirilmistir (Donovich ve Burright, 1987).

1. 4. Okiiler Larva Migrans

Okiiler larva migrans (OLM) tipik olarak ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde olur.
Genellikle az sayida yumurta ile gelisen infeksiyonlarda ortaya c¢ikar (Sharkey ve
Mckay, 1993). En genel belirtisi gérme kayiplaridir. Funduskopi ve biomikroskobik
calismalar uveitis, endoftalmitis, papilitis, retinal granulomatoz lezyonlar1 ve
periferal camsi cisimde iltihapli kitleler oldugunu gostermistir (Magnaval ve ark.,

2001).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Toxocariasis’ in patolojisi ve immunolojisi hakkinda bir¢cok bilimsel arastirma
yapilmis olmasia ragmen, insanlar iizerindeki etkisi konusunda gerek iilkemizde
gerekse diinyada oldukga sinirhidir. Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu yetigkinlere
gore daha fazla risk altinda olan ¢ocuklarda yapilmistir (Aygigek, 1999).

Schantz, Amerika Birlesik Devletleri’ nde toxocariasis tanisinin serolojik
olarak dogrulanmasi amaciyla her yil ortalama 2 600-3 500 serum 6rneginin Hastalik
Kontrol Merkezine gonderildigini, bu &rneklerin TES antijeni kullanilan ELISA
yonteminde yaklagik % 25-33 oraninda pozitif oldugunu, gelismekte olan tropikal
iilkelerdeki c¢ocuklarda ise % 50-80 oraninda seropozitiflik gorildiigiinii
bildirmektedir (Aycicek, 1999).

Kuman ve Altintag, hastaligin laboratuvar tanisiyla ilgili g¢aligmalarinda
parazite ait kullandiklar1 antijenik yapilarla ve immiinolojik yontemlerle alinan
sonuglarin yeterli duyarlilikta olmadigini, indirekt hemaglutinasyon testinde, antijen
olarak eriskin 7. canis kullanildiginda % 44.28 oraninda seropozitiflik saptandigini
bildirmektedirler (Ayg¢icek, 1999).

T. canis larvalarmin go¢ yollarinin ortaya konmasi amaciyla yapilan
calismalarda diskidan toplanan yumurtalar veya kopek bagirsaklarindan toplanan disi
parazitlerden elde edilen yumurtalar kullanilmaktadir (Piskin, 1995).

Mikrodalgalarla uyarilmis 7. canis yumurtalar {izerine yapilan bir ¢aligmada
Boucher ve ark., (1986) yumurta kabugunda bazi morfolojik bozulmalarin yani sira,
blastomer yapisinda da radyasyona bagli yikimlanma ve degisimlerin olustugunu ve
buna bagli olarak da larvalarin gelisemedigini belirtmislerdir.

Barriga ve Myser, X 1sinlariyla uyarilmis 2000 7. canis yumurtasi ile fareleri
enfekte ederek, enfeksiyon oraninin normal yumurtalarla enfekte edilen farelere

oranla daha az oldugunu kaydetmislerdir (Barriga ve Myser, 1987).
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Keles ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada bir grup fareye T. canis yumurtasi, diger
bir grup fareye de T. canis ile enfekte civcivlerin karacigerlerinin yedirilmesini
karsilastirmiglar ve karacigerle daha fazla etki ettigini belirtmiglerdir (Tiizer ve ark.,
2002).

Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda fare dokularinda larvalarin serbest veya
kapsiillenmis sekilde bulunabildikleri bildirilmistir (Bisseru, 1969).

T. canis ile enfekte edilen hamile farelerde CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde artis
oldugu ve enfekte disilerin % 54’ {inden fazlasinda diisiik meydana geldigi
belirtilmistir (Reiterova ve ark., 2004).

T. canis ile ilgili ¢esitli ilag denemeleri de yapilmistir. Ancak Tiirkiye’ de bu
konudaki ¢aligmalar sinirhdir.

Yapilan ¢alismalarda deneysel olarak visceral larva migrans olusturulan
farelerde enfeksiyondan 15 giin sonra levamizol hidroklorid ve ivermektini dort doz
halinde 15 giin uygulamistir. Kontrollere oranla kaslardaki larvalarin % 17 oraninda
azaldig1 fakat toplam parazit sayisinda bir degisiklik olmadigini belirlenmistir
(Carillo ve Barriga, 1987).

Visceral larva migrans olusturulan farelerde tiabendazoliin agizdan
uygulanmasmin go¢ii durdurmadigi, % 0.25 veya daha yliksek oranda ilag igeren
yem yedirmenin ise gog¢li dnemli 6l¢iide durdurdugu bildirilmistir (Abdel-Hameed,
1984).

Lamina yaptig1 bir ¢alismada, 7. canis ile deneysel olarak enfekte edilen
farelere 4 mg dozda trikloroformun 6 ve 14. giinler ile 9 ve 15. giinler arasinda iki
kez oral yolla uygulanmasi ile larva sayisinda belirgin bir azalma olustugunu

bildirmistir (Pigkin, 1995).
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Yapilan caligmalarda, deneysel olarak 7. canis ile enfekte edilen farelere 12.5
mg. tek doz dietilkarbamazin ve benzimidazol karbamatlar (mebendazol,
oksfendazol, albendazol, fenbendazol) uygulandiginda, kullanilan anthelmintiklerden
hi¢birinin beyindeki larva sayisini azaltmadigr bildirilmistir (Wiseman ve ark.,
1971).

Yarsan ve ark. (2003) 7. canis ile enfekte edilen farelerde albendazoliin
kullaniminin eozinofil miktarini azalttigini belirtmislerdir.

Pigkin (1995) yaptig1 bir calismada 7. canis’ e levamizol hidroklorid
maddesinin ivermektin ve albendazol maddelerine gore daha ¢ok etki ettigini
bildirmistir.

Laboratuar ¢aligsmalarinda kemirici hayvanlarin yani sira kanath hayvanlar da
kullanilmistir.  Yapilan c¢alismalarda bildircinlarda deneysel olarak toxocariasis
gelisebildigi ve larvalarin cogunlukla karacigerde yogunlastig bildirilmistir. Ayrica,
giivercin ve tavuklarin da paratenik arakonak oldugu belirtilmistir (Pahar1 ve Sasmal,
1990).

Oge, T. canis yumurta gelisimine ve faredeki i¢c organ larva gociine
radyasyonun etkisini aragtirmis ve yumurta i¢indeki larva gelisiminin radyasyon doz
artisina bagl olarak azaldigi, i¢ organ larva gogiinii engelledigini bildirmistir (Oge,
1995).

T. canis yumurtalarinda enfektif larvanin gelistirilmesi, yamurtalarin degisik 1s1
derecelerinde % 0.5-1° lik formol iginde tutulmasiyla saglanmaktadir. Ikinci donem
enfekte larva tagiyan yumurta elde etmek i¢in Sommerfelt ve ark. (2001) 28°C” lik
etlivde 35 giin, Abdel-Hameed (Piskin, 1995). 28°C’ lik etiivde 30 giin, Carillo ve
Barriga (1987) 23°C’ lik 1sida 4 hafta, Abo-Shehada ve ark. (Pigkin, 1995) 28°C’ lik

1sida 15 giin tutarak gelistirmislerdir.
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T. canis yumurtalariyla enfekte edilen farelerin yas1 ve cinsiyeti her arastirmada
farkli olmustur. Bazi arastiricilar fareleri yasina, cinsiyetine gore, bazilari ise
agirliklarma gore gruplandirmiglardir. Abo-Shehada ve ark. (Piskin, 1995) cinsiyet
ve yasina gore gruplandirirken, Abdel- Hameed (Piskin, 1995) 25-30 gramlik erkek
fare kullanmistir. Cigdem (1995), doktora calismasinda 3-5 haftalik erkek fare

kullanmustir.

2.1. Teshis

Kopeklerde teshis diskida karakteristik yumurtalarin gériilmesiyle konur. Diski
veya kusmukla disar1 atilan olgun parazitler ise erkeklerinin arka kisminda parmak
seklindeki bir ¢ikint1 bulunmasiyla teshis edilir (Soulsby, 1982).

T.canis’ in insanlardaki teshisinde radyoloji, patolojik incelemeler, ELISA,
western blot gibi teknikler kullanilir (Magnaval ve ark., 2001). Hipokondrial agri,
ates ve eosinofili olan hastalarda ultrasonografi kullanilir. Serebral lezyonlar1 olan
hastalarda manyetik rezonans (MRI) kullamlir. En genel kullanilan yontem ELISA
yontemidir. Bunun i¢in hazir kitler kullanilir. Okuler larva migransin teshisinde
antikor testleri i¢in vitroz sivi kullanilabilir (Bowman ve Griffiths, 2000). Parazit
larvalari; viriis, bakteri veya funguslardan daha kompleks organizmalar olduklar i¢in
olusturduklar1 hastaliklarin serolojik tanisinda duyarlilbik ve 6zgiilligl arttirmak
amaciyla parazit etkenine ait spesifik protein yapilarinin kullanilmasi gergegi ortaya
cikmaktadir. Gilinlimiizde toxocariasis’ in serolojik tanisinda, Toxocara canis
larvalarina ait ekskretuvar-sekretuvar (ES) antijenlerin kullanilmasi ile yapilan
ELISA testinden yiiksek duyarlilik ve dzgiilliikte sonuglar elde edildigi goriisiinde
birlesilmektedir (Ayc¢icek, 1999; Yamasaki ve ark., 2000; Noordin ve ark., 2005).

Ayrica THAT (Indirekt Hemaglutinasyon Testi), IFAT (indirekt Floresan
Antikor Testi), CFT (Kompleman Fikzasyon Testi), ID (Immunodifiizyon), EIA
(Enzim Immunoassay), RIA (Radio Immunoassay) testleri kullanilmaktadir
(Sarimehmetoglu, 1995). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ELISA’ nin IFA testinden
daha degerli oldugu bildirilmistir (Ay¢icek ve Tanyiiksel, 2003).
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2.2. Tedavi

2.2.1. Kimyasal ila¢lar

Cok miktarda antihelmintik ilaglar tedavi amacli kullanilmistir. Benzimidazol
tiirevleri olan tiabendazol (TBZ), mebendazol (MBZ) ve albendazol (ABZ)
bunlardan bazilaridir.

Bu ilaglarin alinmasi ¢esitli yan etkiler gostermistir. TBZ agiz yoluyla hastalara
verildiginde hastalarin % 50-60’ inda bas donmesi, mide bulantis1 ve kusma gibi yan
etkiler goriilmiistlir. En 1yi tedavide MBZ % 70 etki ederken tedavi edilen kisilerin
% 17’ sinde zayiflama, bas donmesi, mide bulantisi, karin ve gastrik agr
gozlenmistir. ABZ en az yan etkisi olan ilactir ve son yillarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Magnaval ve ark., 2001).

Dietilkarbamazin (DEC) ve MBZ ile ilgili yapilan g¢aligmalarda hastalarin
%28’inde zayifligin arttigi, bas donmesi, mide bulantis1 ve kusma goézlendigi
bildirilmektedir. ivermektinin yiiksek etki gosterdigi bildirilmistir (Bowman ve
Griffiths, 2000) ve OLM fizerindeki etkisi degerlendirilmistir (Magnaval ve ark.,
2001).

Pirantel ve febendazol’ iin etkisi lizerine yapilan bir ¢alismada her iki ilacin da
T. canis lizerine etkisinin ayni oldugu ve bu ilaglarin yiiksek dozda aliniminda
hipodermis, uzun kaslar, bagirsak, sinir kordonu ve genital organlara geri

doniisiimsiiz hasar biraktig bildirilmistir (Mehlhorn ve ark., 2003).
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2.2.2. Alternatif tedavi

Bitkiler, eczacilikta, gida, baharat, icki hazirlama, dericilik, kozmetik ve
parfiimeri sanayinde, slis ve ¢evre diizenlenmesi gibi bir¢ok degisik alanda
kullanilirken bunun yami sira bitkisel ilag olarak da bir¢ok iilkede kullanilmaktadir
Diinya Saglhk Orgiitii’ niin (WHO) tahminlerine gére diinya iizerinde 20.000° den
fazla bitki tiirii tibbi amach ila¢ olarak kullanilmaktadir (Wagner ve Fransworth,

1990).

a) Nigella sativa L. Nigella tiirleri tek yillik bitkilerdir. Cigekler aktinomorf, tek
ve tabanda ince pargali yapraklardan yapilmis bir involukrum ile sarilidir. Korolla 5
petalli, nektaryum 5 tanedir. Meyve ¢ok tohumlu, stilus meyva tepesinde uzun ve
disa dogru kivrik olarak kalir (sekil 2.1.). Ulkemizde 12 tiirii yetismektedir (Isik,
2003).

Sekil 2.1. Nigella sativa’ nin bir goriintiisii (Anonymus, 2005)
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Nigella sativa Ranunculaceae (Diigiincicegigiller) familyasina ait, 20-30 cm
yiikseklikte, ¢icegi mavimsi renkte bir bitkidir (Al-Awadi ve Gumaa, 1987). Nigella
kelimesi Latince siyahimsi anlamina gelen nigellus’tan gelmektedir. Ulkemizde bu
bitki icin g¢orekotu, ekilen ¢orekotu, kara ¢orekotu ve siyah kimyon gibi isimler
kullailmaktadir (Baytop, 1984).

Diinyada Giiney Avrupa, Rusya, Sudan, Etiyopya, Suriye, Iran, Afganistan ve
Hindistan gibi iilkelerde yetistirilirken (Tiirker ve Bayrak, 1997), yurdumuzun bati
ve orta anadolu kisimlarinda (Afyon, Burdur, Isparta) yetismektedir (Al-Awadi ve
Gumaa, 1987). Anavatan1 Dogu Akdeniz tilkeleri, Dogu ve Gliney Avrupa’ dir.

Bitkinin tohumlar (sekil 2.2.) siyah ve kdselidir, ugucu yag tasimaktadir. Bu
bitkinin tohumlari, aromatik 6zelliginden dolayr gida sanayiinde, bazi gidalari
sislemede (biskiivi, ¢orek vb.) ve lezzet verici olarak tulum, ¢okelek gibi
yiyeceklerde kullanilmaktadir (Salemai ve Hossainb, 2000). Ayrica cesitli

hastaliklar1 tedavi amacli olarak ila¢ olarak da kullanilmaktadir.

Sekil 2.2. N. sativa (¢orek otu) tohumlar: (Anonymous, 2000.)
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N. sativa (¢orek otu) tohumlari birgok iilkede bronsial astim, romatizma, alerjik
hastaliklar, ¢esitli  sindirim  bozukluklar1 ve parazit enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir ve dogru dozda ve dogru sekilde kullanildiginda herhangi bir yan
etkisinin olmadig: bildirilmektedir (Haq ve ark., 1995; Haq ve ark., 1999; Ali ve
Blunden, 2003).

Yunanl doktorlarin yaptiklari ¢aligmalarda bu bitkinin bas agrisina, dis agrisina
ve bagirsak kurtlarma etki ettigi bildirilmektedir. Ayrica bu bitkinin tohumlarinin
lohusalikta siitii  arttirdigi, menstrasyonu diizenledigini ve diliretik olarak
kullanildigini bildirmektedirler (Sahih, 2004).

Bazi arastirmalar sonucunda N. sativa tohumlarinin immiin sistemin yardimct T
(Th) ve sitotoksik T (Tc) hiicre oranlarinda % 70 artis sagladigi, farelerde yapilan
caligsmalarda cisplatin ve ifosamide (IFO) kemoterapisinde sitotoksik ilacin antitimor
etkisini arttirdig1 ve sitotoksik ilaca bagl yan etkileri azaltti§i kanisina varilmistir
(Nair ve ark., 1991).

N. sativa tohumlar1 T lenfositlerinden interlokin-3 (IL-3) salgilanmasini arttirir.
Makrofajlara direkt etkisinin bu interlokinlerle oldugu diisiiniilmektedir (Haq ve ark.,
1995; Haq ve ark., 1999).

N. sativa mast hiicrelerinden histamin salinimin1 engellemektedir. Ayrica,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis
ve dis ¢iiriiklerine neden olan ¢esitli bakterilere kars1 antibakteriel etki gosterdigi
bildirilmistir. N. sativa’ nin bu antibakteriel 6zelliginden yararlanarak bazi besinlerin
saklanmasinda koruyucu olarak da kullanilabilir (Hanafy ve Hatem, 1991).

N. sativa’ nin kimyasal igeriginde 100’ den fazla madde bulundugu bildirilmis,
bu maddelerin %381 karbonhidrat (glukoz, ksiloz, arabinoz) (Isik, 2003), %0.38-
0.49 ugucu yag, %30-40 sabit yag, %20-30 protein, saponin, melantin, nigellin ve
tanen oldugu bildirilmistir (Tiirker ve Bayrak, 1997).
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Ayrica Thymoquinone (TQ), Nigellone, Arjinin, linoleik asit, oleik asit ve
enzim fonksiyonlari i¢in ko-faktor rolii oynayan kalsiyum, potasyum, demir, ¢inko,
magnezyum, selenyum ve vitaminlerden A, B, B2, C vitamini ve Niasin
bulunmaktadir. Aldigimiz gidalarin bazilarinin dogal olmadigin1 ve viicudumuzda
kansere neden olabilecek serbest radikallerin yikimini da diistindiigiimiizde, N.sativa’
da bulunan yag asitleri sayesinde serbest radikaller baglanarak viicuttan atilabilirler
(Sahih, 2004).

Corekotu tohumunun kimyasal bilesimi iizerine yapilan caligmalarin bazi
sonuclar1 birbiri ile ¢eligkilidir. Bilesim, tohumlarin yetistirildigi iklim, tiir, hasat ve
bilesimin saptanmasinda kullanilan teknige bagl olarak degismektedir (Tiirker ve
Bayrak, 1997).

N.sativa tohumlarindan elde edilen TQ’ nun insektisit, antibakteriel,
antitimoral, bronkodilatér, hipotansif ve antioksidant etkilerinin oldugu
bildirilmektedir (Salomi ve ark., 1992; Burits ve Bucar, 2000).

Akgiil, ¢orekotunda %5-7 su, %3,7 kiil, %30-40 sabit yag, %0.01-01 ucucu yag
ve nigellin, melantin, %20-30 protein ve %1.06 Ca bulundugunu bildirmistir (Akgiil,
1993).

Tohumu olusturan diger kimyasal bilesenler; [3-sitosterol (% 69.4), stigmasterol
(% 18.6) ve kampesterol (% 11.9)’ dur. Ayrica tohumda B vitamini bulunmaktadir
(Nergiz ve Otles, 1993).

Corekotu, 2000 yili askin bir siiredir Uzak Dogu ve Orta Dogu iilkelerinde
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Mahfouz ve El-Dakhakhny, 1960).
Bir arastirmada, ¢orekotunun c¢esitli kanser hiicrelerine sitotoksik etki ettigini,
hiicresel aktivasyonu arttirdigt ve tiimor hiicrelerine 6zgii antikorlarin sayisini
arttirdigr bildirilmistirdir. Ayrica, normal hiicrelere olumlu etki yaptig1 belirtilmistir
(Swamy ve Tan, 2000; Medenica ve ark., 1993).

Elkadi ve Kandil (1987), insanlar iizerine yaptiklar1 aragtirmada corekotu
verilen insanlarda T4:T8 oraninin %72 ve NK hiicrelerinin oranimin da arttigini

gostermistir (Kaya, 2002).
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(Corekotunun ugucu yag asitlerinin kullanildigi arastirmalarda antibakteriel,
antifungal ve tenyaya kars1 antihelmintik etki gosterdigi ve ¢ocuklar iizerinde yapilan
caligmalarda da sestodlara karsi etkili oldugu bildirilmistir (Rathee ve ark., 1982).
Ayrica ugucu yagin atardamar kan basincini ve kalp atisim diisiirdiigi belirtilmistir
(El-Tahir ve ark., 1993).

Corekotu ile yapilan baska bir ¢alismada bazi gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etki ettigi, gram-negatiflere daha ¢ok etki ettigi bildirilmistir (Morsi,
2000). Ayrica, Escherichia coli, Bacillus subtilis ve Streptococcus fecalis’in
gelisimini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Saxena ve Vyas, 1986).

Kobay ve ratlarin iizerine yapilan bir ¢aligmada ¢érekotu tohumlarinin ugucu
yaginin uterin diiz kaslarinin spontan hareketlerini ve oksitosin stimulasyonunun
neden oldugu olumsuz etkileri inhibe ettigi bildirilmistir. Corekotu tohumlarinin
ucucu yaginin antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (Agel ve Shaheen, 1996).

Yapilan ¢ligmalar, ¢érekotu tohumunda bulunan timokinon (TQ), ditimokinon
(DTQ), timohidrokinon (THQ), timol ve nigellon’ un ugucu yaglar olduklar1 ve
bunlardan nigellon ve timokinon’ un etken madde olduklar1 bildirilmektedir
(Worthen ve ark., 1998).

Sicanlar iizerine yapilan bir ¢alismada etanol ile indiiklenmis iilser ve gastrik
sekresyona N.sativa yagmin etkisi incelenmistir. Inceleme sonucunda N.sativa
yaginin koruyucu etkisinin oldugu ve bu koruyucu etki ile, etanol ile indiiklenen
tilserin sonlandirilabilecegi bildirilmistir (El-Dakhakny ve ark., 2000).

Yapilan bagka bir ¢calismada, N. sativa tohumlari ve ¢esitli re¢inelerden (myrrh,
assafoetida, aloe ve olibanum) olusan karigim diabetli ratlarda kullanilmis ve insiilin
salinigii intestinal glukoz emilimini baskilayarak gerceklestirdigi bildirilmistir (Al-
Awadi ve Gumaa, 1987).

Kanserli hastalarin kemik iligi iizerine yapilan bir c¢alismada ¢orekotunun
kanserli hiicreleri 61diirdiigii bildirilmistir. Ayrica, NK CD3-/CD56+, CD3, CD4, CD
8, CD38, CD37, CD19 ve CD33 yiizey markirlarin1 arttirdigi ve immiin sistem ile
ilgili hiicrelerin sayilarini arttirdigi bildirilmistir (Medenica ve ark., 1993).
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N. sativa proteinlerinin antioksidan etki gosterdigi ve immiin cevabi
diizenledigi bildirilmistir (Badary, 1999; Burits ve Bucar, 2000). N. sativa yagi
tizerine yapilan bir ¢aligmada ratlarda 16kosit ve trombosit sayisini azalttifi ve
hemoglobin miktarini arttirdigi gézlenmistir (Zaoui ve ark., 2002).

N. sativa tohumlarinin koruyucu Ozelligi iizerine yapilan bir calismada,
schitosomiasis ile enfekte edilen fare hiicrelerine N. sativa tohum ekstresi ve
thymoquinone (TQ)’ nun etkisi arastirilmistir. Schistosomiasis’ den kaynaklanan
kromozomal sapmalara karsi N. sativa tohum ekstresi ve thymoquinone (TQ) nun
koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (Aboul-Ela, 2002).

Yapilan arastirmalarda N. sativa yaginin ¢esitli parazitler {izerinde etkili oldugu
bildirilmistir (Rathee ve ark., 1982; Haq ve ark., 1999; Mahmoud ve ark., 2002; Ali
ve Blunden, 2003).

Mahmoud ve ark.” nin yaptiklar1 bir calismada farede Schistosoma mansoni’
nin enfeksiyonunun neden oldugu karaciger hasarina karst N. sativa yaginin etkisi
arastirllmistir ve karacigerdeki larva miktarini azalttigi, karacigerdeki ve ince
bagirsaktaki yumurta sayisini azalttigi bildirilmistir (Mahmoud ve ark., 2002).

N. sativa’ nin toksisitesi {lizerine yapilan bir calismada diisiik miktarda
toksisitesinin oldugu belirtilmistir. Serum kolesterol, trigliserid ve glukoz diizeyini
ve lokosit ve platelet miktarini azalttig1, hematokrit ve hemoglobin diizeyini arttirdig1
bildirilmistir (Zaoui ve ark., 2002).

Hepatoksisitesi iizerine yapilan baska bir caligmada ise hepatositler {lizerine
olumsuz herhangi bir etki bulunamamistir. Ancak serum gamma-glutamil transferaz
ve serum alanin aminotransferaz oranini arttirdig1 belirtilmistir (Tennekoon ve ark.,
1991).

N. sativa (¢orek otu) tohumlar1 birgok iilkede bronsial astim, romatizma, alerjik
hastaliklar, ¢esitli  sindirim  bozukluklar1 ve parazit enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir (Haq ve ark., 1999; Ali ve Blunden, 2003). Corekotunun ugucu yag
asitlerinin kullanildig1 arastirmalarda antibakteriel, antifungal ve tenyaya karsi
antihelmintik etki gosterdigi ve cocuklar iizerinde yapilan calismalarda da sestodlara

karsi etkili oldugu bildirilmistir (Rathee ve ark., 1982).
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Mahmoud ve ark.” nin yaptiklar1 bir ¢calismada farede Schistosoma mansoni’
nin enfeksiyonunun neden oldugu karaciger hasarina karst N. sativa yaginin etkisi
arastirilmistir ve karacigerdeki larva miktarin1 azalttigi, karacigerdeki ve ince

bagirsaktaki yumurta sayisini azalttigi bildirilmistir (Mahmoud ve ark., 2002).

b) Quinacrine ilk olarak 1920’ lerde Almanya’ da gelistirilmis ilk kullanim1 1930’
larda antimalaryal tedavi olarak II. Diinya savasinda askerler ilizerinde yapilmustir.
Daha sonra Amerika’ da bir¢ok c¢alisan insan profilaktik amacli olarak glinde 100
mg. almistir. Daha sonra yapilan calismalarda quinacrinin baska amaclarla da
kullanilabilecegi bildirilmis, 1979 yilinda ilk kez lupus adi1 verilen deri tiiberkiilozuna
etki ettigi Edmund Dubois tarafindan belirtilmistir (Wallace, 1989).

Quinacrine’ in atabrine, mepacrine, atebrine, chinacrine, erion, acriquine,
acrichine, palacrine, quinacrine dihydrochloride, quinacrine hydrochloride,
quinacrine dimesylate, metoquin ve balchin gibi sinonimleri de kullanilmaktadir.

Quinacrine’ in kimyasal yapist C,3H3CI3N30-2H,0 seklindedir (anonim,
2000).(sekil 2.3.).

Atabrine (Quinacrine)

Sekil 2.3. Quinacrine’ in yapisi (Brodie, 1987)
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Quinacrine parlak sar1 renkte, kokusuz, sert ve suda ¢oziinebilir (1:35) bir
yapidadir. Igeriginin %80’ i quinacrin, geri kalan kisim ise nisasta, talk pudrasi (su
ihtiva eden magnezyum silikat) ve stearik asittir (Wallace, 1989).

Genellikle yemekten sonra bol su ile agizdan almir. ilag hizla emilir, siddetli
ishal bulunmasi1 durumunda bile hizla emildigi bildirilmistir. Plasmadaki seviyesi 2
ile 4 saatte artar, 8 ile 12 saatte pik yapar. Plasmadaki yogunlugu ilk hafta hizla artar
ve 4 hafta iginde %94’ ii dengeye ulagir. Dokudaki yogunlugu oldukga yiiksektir.
Yogunlugunun en yiiksek oldugu organlar karaciger, dalak, akcigerler ve adrenal
bezlerdir. Yogunlugunun en diisiik oldugu yerler ise beyin, kalp ve iskelet kaslaridir
(Wallace, 1989).

Quinacrine deride ve deri kokenli olusumlarda 6zellikle tirnak ve koyu renkli
saglarda birikir. Plasentaya ve fetusa gegebilir. Ilacin % 80-90° 1 tedaviye bagl
olarak ¢esitli dozlarda plazma proteinlerine baglanir. Viicuttan atilimi yavas olur. Bir
kismu ter ile, bir kismu siit yoluyla, bir kismi tiikriik vasitasiyla, bir kismi da safra
yoluyla disar1 atilir. Yaklasik olarak % 11° lik bir kismu giinliik idrarla atilir
(Wallace, 1989).

Viicuda alinan quinacrinin ¢esitli etkileri vardir. Bunlar antiprostaglandin etki,
platelet agregasyon inhibisyonu, DNA ve RNA polimerazin inhibisyonu ve
baskilanmasi, antioksidant, antihemoliz, nétrofil ve lizozomun stabilizasyonu, Na-Ca
yerdegisiminin engellenmesi, hormonal etkilesim, bradikinin ve histamin
antaganizasyonu, antiproliferatif / antimutajenik etkiler, fotokimyasal engelleme,
antikolinesteraz ve simpatolitik A ve immiinolojik cevap iizerine ¢esitli etkileri
vardir. Antiprostaglandin etkide fosfolipaz A2’ nin gii¢lii inhibitorii olarak gorev
yapar. Bu etkide direkt olarak fosfatidil etanol amin basta olmak {izere membran
fosfolipidlerinde olur. Quinacrine fibrinojenin baglanmasini inhibe eder, trombin
platelet baglanmasini indiikler ve adenozin difosfat (ADP)-platelet agregasyonu
indiikler. Komsu baz ¢iftleri arasinda ekleme yaparak DNA’ y1 baglar. Bu bag DNA’
y1 saglamlastirir, 1siyla denatiirasyonu, enzimatik depolarizasyonu ve RNA

transkripsiyonu ve translasyonunu inhibe eder (Wallace, 1989).
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2. ONCEKIi CALISMALAR Giilten SENOCAK

Quinacrine antileishmanial, antigiardial, antimalarial ve antitrypanosomal
olarak kullanildig: bildirilmistir. Kiitenoz leismanyazin tedavisinde ve Trypanosoma
cruzi’ ye karsi in vitro aktivitesinde kullanim1 bilinmektedir (Chibale ve ark., 2001).

Quinacrine’ in diger sitotoksik kimyasallardan farkli olarak yiiksek doz ve uzun
periyotlarla agizdan alindiginda gastrointestinal sistem icin zararsiz oldugu ve kiiltiir
ortaminda hiicrelere quinacrine ilave etmenin hiicrede toksik etkiye neden olmadigi
bildirilmistir. Ayrica yapilan arastirmalarda, quinacrinin alinmasindan bir siire sonra
makrofajlarin, NK ve CD4+ hiicrelerin arttig1 belirtilmistir. Bundan bagska, interlokin
1B, 2, 4 ve 10’ nmin arttig1 bildirilmistir (Sotelo ve ark., 2004).
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3. MATERYAL ve YONTEM Giilten SENOCAK

3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Toxocara canis’ in Bulunmasi ve Saklanmasi

Benzer caligmalarda sokak kopekleri ile miicadele programi gercevesinde itlaf
edilen kopeklerin kullanildig1 ifade edilmigtir. Bu calismada canlilarin yasam
hakkina saygi ilkesi hassasiyetle gozetilerek cesitli nedenlerle kendiliginden 6len
kopekler kullanildi. Bunu saglamak i¢in Sanliurfa Belediyesine ait kopek
barmagindan yeni Olmiis kopeklerin cesetleri alindi. Dogal olarak, kdpeklerin
kendiliginden 6lmesi beklendigi i¢in sabir ve takip gerekti. Dolayisiyla, ¢alismanin
bu husustaki arastirma sathasi genis zaman aldu.

Yeni 6lmiis kopekler Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesine getirildi.
Burada bagirsaklart acilarak 7. canis’ ler toplandi. Petri kutularina alinarak
temizlendi. Daha sonra parazitler fizyolojik tuzlu su i¢ine alinarak kullanilacagi giine

kadar cam kavanoz i¢erisinde +4 °C’ de buzdolabinda saklandi.
3.2. Yumurtalarin Elde Edilmesi
Parazitlerin cinsiyet ayirimlar1 yapilarak secilen disi parazitlere pensle onden
arkaya dogru bastirarak uterustan yumurtalar bosaltildi. Elde edilen yumurtalar 2000

devirde 3 dakika santrifiij edildi. Daha sonra bu yumurtalar % 0.5’ lik formol

(herhangi bir mantar ve bakteri olusumuna kars1) icerisinde 30 °C’ lik etiive konuldu.
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Yumurtalar i¢lerinde enfektif larva (sekil 3.1.b, 3.1.c) tam gelisinceye kadar 20
giin siireyle etiivde bekletildi. Bu arada yumurtadaki larva gelisimi periyodik olarak
kontrol edildi, yumurta siispansiyonu ince uglu bir fir¢a ile sik sik karistirildi.
Enfektif larva gelistikten sonra yumurta siispansiyonu 3000 devirde 3 dakika
santrifiij edilerek {istteki formol kismi1 alind1 ve yerine ayn1 miktarda fizyolojik tuzlu
su eklendi. Yumurtalar neubar sayim lami ile sayildi. Daha sonra 1 ml fizyolojik

tuzlu suda 500 adet yumurta olacak sekilde sulandirildi.

05 16 2005

05 16 2005

Sekil 3.1. a) Embrio gelismemis (x40), b) ve ¢) embrio gelisme asamasinda (x40) olan Toxocara
canis yumurtasi
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3. MATERYAL ve YONTEM Giilten SENOCAK

3.3. Deney Hayvam Sec¢imi, Bakim ve Beslenmesi

Deney hayvani olarak 25 + 2 gr. balb/c cinsi beyaz, erkek fareler kullanildi.
Denemelerde kullanilan biitiin fareler istanbul Universitesi Biyoloji Béliimiinden
temin edildi. Arastirma siiresince Ankara Yem Fabrikasi” nin 6zel fare yemi ile
beslendi ve musluk suyu verildi. Ankara Yem Fabrikasindan temin edilen yemin
bilesiminde bulunan yemin katki maddeleri, Cizelge 3.1’ de gdsterilmistir. Uzeri tel
muhafazali 40x20%15 cm boyutlarinda kafesler kullanildi.

Bu deneyde 80 adet fare 8 esit gruba ayrildi. Her grup bir kafese konuldu.

Cizelge 3.1. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem Maddeleri Yiizdesi
Bugday 10
Maisir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
Vitamin Karmasi 1
Mineral Karmasi 1

3.4. Farelerin Toxocara canis Yumurtalari ile Enfekte Edilmesi

Farelerin enfektif larva tasiyan 7. canis yumurtalar1 ile enfekte edilmelerinde
kullanilacak yumurta sayisi, bu yumurtalarin ne miktarda sivi i¢inde ve ne sekilde
verilecegi konusunda da yapilan aragtirmalarda degisik kaynaklar bulunmaktadir

(Carillo ve Barriga, 1987; Pigkin, 1995).
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Bu c¢alismada enfeksiyondan oOnce farelere calisma sonucunu etkileyebilecek
herhangi bir ilag uygulanmadi. Ilag ve kontrol grubu farelere 0.5 cc fizyolojik tuzlu
su icinde ortalama 500 larvali yumurta, ucuna 6zel bir igne takili Icc.lik bir enjektor
yardimiyla agiz yoluyla verildi. Enjektore her yumurta siispansiyonu ¢ekildiginde,
kap iyice ¢alkaland1 ve enjeksiyondan 6nce de yumurtalarin homojen dagilabilmesi
i¢cin enjektor alt st edildi. Her enjeksiyondan sonra da hem enjektdr hem de igne su

ile iyice yikandi.

3.5. Deneyde Kullanilacak Bitkisel Ilaclarin Hazirlanisi

3.5.1. Nigella sativa ekstresinin hazirlanisi

N.sativa bitki tohumlar1 temizlenerek suda yikandi ve kurutuldu. Daha sonra
elektrikli ogiitiicti ile ogiitiilerek toz haline getirildi. % 100 liik metanol igerisine
birakilan toz halindeki bitki tohumu 24 saat bekletildi, daha sonra siiziilerek tortusu
atildi. Basing altinda rotary evaporator vasitasiyla metanol uzaklastirildi. Elde edilen
N.sativa yag1 deneyde kullanilmak tizere % 5’ lik gum arabica ile karistirilarak 100

mg./kg ve 200 mg./kg seklinde hazirlandi.
3.5.2. Quinacrine dihydrochloride ekstresinin hazirlanisi
Quinacrine dihydrochloride (fluka) toz halinde hazir olarak alinarak distile su

ile eritildi. 100 mg./kg. olacak sekilde hazirlandi. Her fareye 2.5 mg. quinacrine
olacak sekilde 10 fareye 25 mg. hazirlandu.
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3.6. Deneme Gruplari Olusturulmasi

Calisma iki deneme halinde yiiriitiildii ve deneme 1° de 3 profilaktik grup
olusturuldu. Her grupta 10’ ar fareden toplam 30 fare kullanildi. Deneme 2’ de 3
tedavi grup olusturuldu. Her grupta 10’ ar fareden toplam 30 fare kullanildi. Ayrica
kontrol grup olusturuldu.

Deneme 1’ in amaci farelere parazit bulastirmadan once profilaktik olarak,
deneme 2’ nin amaci ise parazit bulastirildiktan sonra tedavi olarak bitkinin etkisini

arastirmaktir.

Kontrol
Grup I: Normal farelerden olusan kontrol gruptur.
Grup II: T. canis ile enfekte edilmis kontrol gruptur.
Deneme 1
Grup III: 100 mgr. Quinacrine verilen profilaktik gruptur.
Grup IV: 100 mgr. N.sativa verilen profilaktik gruptur.
Grup V: 200 mgr. N.sativa verilen profilaktik gruptur.
Deneme 2
Grup VI: 100 mgr. Quinacrine verilen tedavi gruptur.
Grup VII: 100 mgr. N.sativa verilen tedavi gruptur.
Grup VIII: 200 mgr. N.sativa verilen tedavi gruptur.

3.7. Deneyin Yapihsi

Profilaktik gruplara sirastyla 3. gruba 100 mgr. Quinacrine (sekil 3.2.), 4. gruba
100 mgr. N.sativa ve 5. gruba 200 mgr. N.sativa her giin agiz yoluyla verildi. Diger
gruplara ilag olarak herhangi bir sey verilmedi. Bu durum 5 giin devam etti ve daha
sonra farelerin kuyruklarindan kan alinarak periferik yayma ornekleri hazirlandi.

(sekil 3.3.a, 3.3.b).
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Daha o6nceden hazirladigimiz 7. canis yumurtalar1 7 gruptaki biitiin farelere
agiz yoluyla verildi. 24 saat beklendikten sonra kontrol grup haricindeki tiim
gruplara (profilaktik ve tedavi) sirasiyla 100 mgr. quinacrine, 100 mgr N.sativa ve
200 mgr. N.sativa yine agiz yoluyla verildi. Bu durum farelerin otopsi yapildig1 giine
kadar her giin devam etti. Daha sonra biitiin farelerin kuyruk kismindan kan alinarak
periferik yayma oOrnekleri hazirlandi. Aymi giin fareler dislokasyon teknigi ile
oldiiriilerek karaciger, akciger ve beyinler alindi. Bu organlar ilk 6nce makroskobik

olarak incelendi ve lezyonlar sayildi.

Sekil 3.2. Fareye agiz yoluyla madde verilmesi
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Sekil 3.3. a) Fare kuyrugunun kesilmesi b) Fare kuyrugundan kan alinmasi

3.7. 1. Kan preparatlarinin hazirlanmasi ve lokosit sayimi

Farelerin kuyruk kismindan alinan kan fizyolojik su damlatilmis olan lama
damlatilarak periferik yayma oOrnekleri hazirlandi. Daha sonra havada sallayarak
kurutuldu. May- Griinwald Giemsa boyasi ile boyandiktan sonra lokosit sayimi
yapildi. Her fareden 3 preparat hazirlandi. Her preparattan 100 + 20 16kosit sayildi.
Lokositler monosit, lenfosit, ndtrofil, bazofil ve eozinofil olmak iizere 5 grupta

degerlendirildi.

3. 7. 2. Histolojik caliymalar

Otopsisi yapilacak fareler dislokasyon yontemi ile 6ldiiriildiikten sonra parafin
blok iizerine sirtiistli yatirild1 ve ignelerle bacaklarindan tespit edildi. Daha sonra
gogiis ve karin bosluklar1 agilan farelerde baglantilart kesilerek karaciger, akcigerler
ve beyin alindi. Once makroskobik olarak parazitli ve parazitsiz lezyonlar sayildi.
Daha sonra karaciger, akcigerler ve beyinden alinan pargalar formol ig¢ine alindi.
Rutin parafin blok yontemi ile Sum’ lik kesitler alindi. Hematoksilen- Eosin ile

boyama serilerinden gegirilerek mikroskobik olarak incelendi.
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3.8. istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada, olusturulan 8 gruptaki farelerden hazirlanan kan preparatlari
istatistiksel olarak incelendi. Parazit bulastirmadan onceki ve sonraki profilaktik
gruptaki farelerin 16kosit sayilar1 karsilastirildi. Ayrica profilaktik, kontrol ve tedavi
gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Bu calismada bagimsiz t-testi ile istatistiksel

analiz yapildu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bu calisma sirasinda denemelerde T. canis yumurtalar1 ile enfekte edilen ve
belirtilen doz ve siirelerde secilen ilaclarla sagaltimi yapilan fare gruplarinda gerek
enfeksiyona gerekse ilag uygulamasina bagli herhangi bir klinik belirti gdzlenmedi.
Biitiin gruplarda bulunan farelerin kan lokosit sayilar1 hesaplanarak ortalamalar
degerlendirildi. Gruplardan elde edilen ortalama degerler asagidaki tablolarda

verilmistir.

Cizelge 4.1. Saglikl1 kontrol grubunda kan 16kosit degerleri

Grup I
Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil | Lenfosit Monosit
1 4 0 65 37 3
2 2 0 72 28 2
3 2 0 72 30 5
4 3 1 71 22 5
5 2 0 59 32 2
6 7 1 67 27 3
7 2 0 21 16 2
8 2 0 88 14 2
9 2 0 73 29 4
10 5 0 79 16 5
ortalama | 3.1 0.2 66.7 25.1 3.3

Cizelge 4.2. T. canis ile anfekte edilmis kontrol grubunda kan 16kosit degerleri

Grup II
Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil Lenfosit Monosit
1 15 1 55 36 5
2 19 0 59 31 4
3 12 0 57 28 7
4 19 0 63 32 5
5 15 1 52 28 9
6 14 0 46 37 8
7 12 0 66 27 3
8 16 0 74 44 2
9 12 0 66 31 5
ortalama | 14.8 0.2 59.7 32.6 5.3
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Giilten SENOCAK

Cizelge 4.3. Profilaktik Quinacrine grubunda kan 16kosit degerleri

Grup I
Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil Lenfosit Monosit
1 6 0 70 31 7
2 7 0 66 30 6
3 8 0 73 37 4
4 4 0 68 30 6
5 8 1 60 37 8
6 5 0 79 29 6
7 11 0 66 38 9
8 7 0 47 42 10
9 8 0 72 40 7
ortalama | 7.1 0.1 66.7 34.8 7.0

Cizelge 4.4. Profilaktik 100 mg. N. sativa grubunda kan 16kosit degerleri

Grup IV

Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil Lenfosit Monosit
1 6 0 73 33 7
2 7 0 58 41 10
3 5 0 64 31 6
4 11 1 53 30 9
5 8 0 67 42 8
6 10 1 61 34 12
7 8 0 58 36 13
8 6 1 58 26 8

ortalama | 7.6 0.3 61.5 34.1 9.1

40




4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Giilten SENOCAK

Cizelge 4.5. Profilaktik 200 mg. N. sativa grubunda kan l6kosit degerleri

Grup V

Kontrol | Eosinofil | Bazofil Notrofil | Lenfosit Monosit
1 8 1 59 33 7
2 7 0 51 49 9
3 10 0 67 33 7
4 4 0 70 36 11
5 8 0 55 43 5
6 10 0 59 36 6
7 6 0 59 31 7
8 8 1 52 38 10
9 6 1 54 30 4
10 11 0 61 30 4

ortalama | 7.8 0.3 58.7 35.9 7.0

Cizelge 4.6. Tedavi Quinacrine grubunda kan I6kosit degerleri

Grup VI
Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil | Lenfosit Monosit
1 4 0 72 30 6
2 2 0 82 23 5
3 1 0 59 48 7
4 11 1 61 31 6
5 10 2 64 26 4
6 12 0 57 34 6
7 8 0 52 39 6
8 7 0 54 37 6
9 8 0 61 46 10
10 12 0 61 28 7
ortalama | 7.5 0.3 62.3 342 6.3

41



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Giilten SENOCAK

Cizelge 4.7. Tedavi 100 mg. N. sativa grubunda kan 16kosit degerleri

Grup VII
Kontrol | Eosinofil | Bazofil | Nétrofil Lenfosit Monosit

1 10 1 47 35 11
2 6 0 49 48 13
3 8 0 90 33 5
4 9 1 53 44 6
5 15 1 57 35 6
6 12 7 51 42 9
7 11 1 50 42 2
8 17 6 58 30 3
9 4 1 60 29 8

ortalama | 10.2 2.0 57.2 37.5 7.0

Cizelge 4.8. Tedavi 200 mg. N. sativa grubunda kan 16kosit degerleri

Grup VIII
Kontrol Eosinofil | Bazofil | Notrofil | Lenfosit Monosit
1 7 4 52 45 5
2 12 0 64 42 5
3 10 2 41 47 9
4 11 3 50 33 10
5 15 0 66 33 7
6 14 5 63 26 4
7 4 1 70 31 8
8 10 1 47 31 7
9 10 0 57 36 7
10 4 1 60 41 10
ortalama 9.7 1.7 57.0 36.5 7.2
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Biitiin gruplarda bulunan farelerin kan 16kosit yilizdeleri degerlendirildi, bu
degerler Cizelge 4.9.” de verilmistir. Cizelge 4.9.” den de goriilecegi gibi eozinofil
miktarinda en fazla degismeye neden olan profilaktik quinacrine’ dir. Bunu tedavi

quinacrine ve profilaktik Nigella gruplar1 izlemistir.

Cizelge 4.9. Lokosit sayist yiizdelik sonuglari. (Her fareden ii¢ preparat hazirlanmistir ve her
preparattan ortalama 100 16kdsitin sayilmasindan olusan ortalamalaridir, preparatlar
May- Griinwald Giemsa ile boyanmustir ).

GRUP EOSINOFIL | BAZOFIL | NOTROFIL | LENFOSIT | MONOSIT
Grup I 3.1 0.2 66.7 25.1 3.3

Grup II 14.8 0.2 59.7 32.6 53

Grup 111 7.1 0.1 66.7 34.8 7.0

Grup IV 7.6*** 0.3 61.5 34.1 9.1**

Grup V 7.8%** 0.3 58.7 35.9 7.0

Grup VI 7.5%** 0.3 62.3 34.2 6.3

Grup VII 10.2* 2.0 57.2 37.5 7.0

Grup VIII 9.7** 1.7 57.0 36.5 7.2

P>0.05 (6nemsiz).
* P<0.05 (6nemli).
** P<0.01 (¢ok 6nemli).
*** P<0.001 (ileri diizeyde 6nemli).

Profilaktik ve tedavi grubundaki tiim farelerin kandaki 16kosit hiicreleri kontrol
grupla karsilagtirilmalar1 ve istatistiksel degerlendirme ile ilgili toplu bilgi Cizelge
4.9.” de verilmistir.

Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda; profilaktik gruptaki tiim farelerin
eozinofil miktar1 ile kontrol gruptaki farelerin eozinofil miktarindaki farklilik ileri
diizeyde 6nemli bulundu (p<0,001). Diger l6kositlerden bazofil, ndtrofil ve lenfositin
sayilarindaki farklilik 6nemsiz (p>0,05), monositin profilaktik N. sativa 100 mg.” da
¢ok onemli (P<0,01), diger gruplarda 6nemsiz (p>0,05) oldugu bulundu.
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Tedavi grubundaki farelerle kontrol karsilastirildiginda ise; eozinofil
miktarindaki farklilik quinacrin grubunda ileri diizeyde 6nemli (P<0,001), N. sativa
100 mg. grubunda 6nemli (P<0,05) ve N. sativa 200 mg. grubunda ¢ok Onemli
(P<0,01), bazofil miktarindaki farklilik quinacrine ve N. sativa 100 mgr.gruplarinda
onemsiz (p>0,05), N. sativa 200 mgr. grubunda dnemli (P<0,05), notrofil, lenfosit ve

monosit miktarindaki farklilik tim gruplarda 6nemsiz (p>0,05) olarak bulundu.

Bu calismada farelere parazit enfeksiyonundan 6nce kontrol grubundan
(saglikli)) kan alindi. Enfekte edildikten sonra tekrar kan alinarak karsilastirildi.
Eozinofil sayisinin 3.1°den 14.8’e ¢iktig1, lenfosit sayisinin 25.1°den 32.6’ya ¢iktigi
ve monosit sayisinin 3.3’den 5.3’e ¢iktig1 belirlendi. Eozinofil miktarinin profilaktik
quinacrine grubunda 7.1, profilaktik N. sativa 100 mg. grubunda 7.6, N. sativa 200
mg. grubunda 7.8, tedavi quinacrine grubunda 7.5, N. sativa 100 mg. grubunda 10.2,
ve N. sativa 200 mg. grubunda ise 9.7 olarak bulundu (Cizelge 4.9.).

Parazit enfekte edilmemis kontrol grupla diger gruplarin istatistiksel
karsilastirilmasinda eozinofil miktarinin saglikli farelerdekinden ileri diizeyde arttigi
ve bu artisin ilag gruplarinda azalma gosterdigi ve en fazla azalmanin profilaktik
quinacrine gruplarinda oldugu goriilmektedir.

Bu durum grafiksel olarak incelendiginde ise Sekil 4.1.” de de goriildiigii gibi
saglikli kontrol gruptaki eozinofil miktar1 2 diizeylerindeyken parazitin enfekte
edilmesiyle bu say1 19 seviyelerine kadar artmistir. Farelere ilag verilmesiyle bu
artisin azaldig goriilmektedir. Grafikten de anlasilacag gibi saglikli kontrol gruba en
yakin eozinofil miktar1 profilaktik ve tedavi amaghi kullandigimiz quinacrin
gruplarindadir. Bunu profilaktik Nigella sativa 200 mg., Nigella sativa 100 mg. ve

daha sonra da tedavi gruplar takip etmistir.
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Sekil 4.1. Saglikli farelerle Toxocara canis enfekte edilmis kontrol grubun ve ilag gruplarinin
karsilagtirilmasi

Gog¢ eden larvalarin, organ, doku ve viicut bosluklarina gore dagilimlart hem
profilaktik gruplarda hem de tedavi gruplarinda kontrol ile arasinda farklilik
gostermistir. Yapilan incelemede kontrol grubunda, akcigerlerde kanamalar ve
iltihabi infiltrasyon goriildii. Ayrica alveolar septalarda riiptiir (yirtilma), duvar
kalinlagmas1 gozlendi (sekil 4.3.). Karacigerde siniizoidlerde konjesyon, parenkim
icinde ise knodell skorlamasina gore (¢izelge 4.10.) grade 3 diizeyinde litik nekroz
odaklar1 (sekil 4.2.) ve baz1 yerlerde apoptosis goriildii. Beyinde de yine nekroz
odagi ve kanama gorildii (sekil 4.4.).
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Sekil 4.2. Toxocara canis enfekte edilen kontrol grubun karacigerindeki nekroz
odaklar1 ve apoptosis (x400 HE)

(a) (b)
Sekil 4.3. Toxocara canis enfekte edilen kontrol grubun akcigerlerindeki alveol duvarlarinda riiptiir

(a) (x400) ve kalinlagmalar (b) (x400)
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Sekil 4.2. ve 4.3. ten de anlasilacagi gibi kontrol grubun karacigerinde
nekroinflamatuar odaklar ve akcigerlerinde ise alveol duvarlarinda riiptiir, kollabe
parankim, alveol duvar kalinlasmasi ve lenfositik infiltrasyon gozlendi. Bu durumun
ila¢ gruplarinda iyilesmeye dogru gittigi goriildii. Karacigerdeki nekroinflamatuar
odaklarin kiiclildiigii ve sayisinin azaldigir goriildi. Akcigerlerde ise alveol

yirtilmasinin ve duvar kalinlasmasinin yer yer azaldig1 goriildii.

Sekil 4.4. Beyinde goriilen kanama

Profilaktik gruplar incelendiginde, quinacrine grubunda karacigerde nekroz
odaklarinin grade 1 diizeyinde oldugu, akcigerlerde fokal alveol septalarinda
yirtilma, kanama ve bazi kisimlarda duvar kalinlagmasi oldugu, fakat kontrol
grubundan daha az oldugu gozlendi. N. sativa 100 mg. incelendiginde karacigerde

grade 1-2 diizeyinde nekroz goriildii.
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Akcigerlerde alveol duvarlarinda kalinlasma ve yer yer septa yirtilmalarina
rastlandi. Ancak bu yirtilmalarin kontrol grubundan daha az oldugu goriildi. N.
sativa 200 mg. grubunda karacigerde nekroinflamatuar odaklar grade 2 diizeyinde ve
daha kii¢lilmiis olarak goriildii. Akcigerlerde parenkim dokusu normal histolojik
yapida goriildii ve iltihabi infiltrasyona, septalarda yirtilmalara ve alveol duvarinda
kalinlagmaya rastlanmadi.

Tedavi gruplar1 incelendiginde, quinacrine grubunda akcigerlerde septalarda
minimal diizeyde kalinlasma, kanama ve yirtilmalar goriildii. Karacigerde grade 1
diizeyinde nekroz gozlendi. Beyinde fokal astrositik proliferasyon goriildii. N. sativa
100 mg. grubunda karacigerde grade 1 (¢izelge 4.11.) diizeyinde nekroza rastlandi.
Akcigerlerde hafif fokal kanama, septalarda fokal yirtilma ve kalinlasma gozlendi.
Beyinde fokal astrosit proliferasyonu goriildii. N. sativa 200 mg. grubunda
karacigerde 0-2 arasinda nekroz odaklar1 var (grade 1). Akcigerlerde diizenli
parenkim yapis1 goriildii. Beyinde fokal astrositik hiicre artis1 var, nekroza

rastlanmadi.

Cizelge 4.10. Modifiye Knodell skorlamasina gore karacigerde histolojik aktivite gradelemesi

Skor Fokal litik nekroz odaklari, apoptosis ve fokal inflamasyon

Grade 0 | Hig yok

Grade 1 10x biiyilitme alaninda 1 ve daha az sayida (minimal)

Grade 2 10x biiyiitme alaninda 2 ve 4 arasinda (hafif)

Grade 3 10x biiyiitme alaninda 5 ve 10 arasinda (orta)

Grade 4 10x biiytitme alaninda 10’ dan daha fazla (siddetli)
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Cizelge 4.11. Tiim gruplarmm karacigerlerindeki histolojik aktivite sayilar

GRUP Karacigerde 10x biiyiitme alaninda histolojik
aktivite sayilari

Grup | 0

Grup II 8-10

Grup III | 1-2

Grup IV | 1-3

Grup V 1-2

Grup VI | 0-2

Grup VII | 1-2

Grup VIII | 0-2

Cizelge 4.11.’ten de anlagilacagi gibi saglikli farelerin karacigerlerinde hig
harabiyet goriilmezken hasta grupta grade 3 diizeyinde harabiyet goézlenmistir.
Profilaktik ve tedavi gruplarda ise harabiyette azalma oldugu gézlendi.

Deney asamasmin 7. giiniinde otopsisi yapilan bir farenin akcigerlerinde
kanamalar oldugu ve karacigerde boz-beyaz odaklarin bulundugu goriildii. Ayrica
akcigerden alinan bir lezyon i¢inde larva goriildii.

Deney sonunda yapilan otopsilerde kontrol gruplarin karaciger, akcigerler,
bobrekler, testis ve beyinin profilaktik ve tedavi gruplarindan daha biiyiik oldugu
gbzlendi. Ayrica karaciger, akciger ve beyinde boz-beyaz odaklara rastlandi (sekil

4.5.).
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Sekil 4.5. Beyinde boz-beyaz renkte odaklar
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu c¢alismada yumurtalar kopek bagirsaklarindan toplanan olgun disi
parazitlerin uteruslarindan elde edildi, parazitin normal gelisimi ve arastiricilarin
sonuglar1 g6z dniinde tutularak yumurtalar % 0.5 lik formol i¢inde 30 °C’ lik etiivde
iclerinde enfektif larva tam gelisinceye kadar 20 giin siireyle bekletildi. Caligmada
konuyla ilgili aragtirmalar goz 6niinde bulundurularak 25 + 2 gr. balb/c cinsi beyaz,
erkek fareler kullanildi.

T. canis ile enfekte edilen hayvanlarda olusturulan larva goc¢ii konusundaki
calismalarda 3. ve 5. giinlerinde larvalarin karacigerde, 5. ve 8. giinlerde akcigerlerde
ve 5. glinden itibaren beyinde en yliksek seviyesine ulastigi bildirilmistir (Lescano ve
ark., 2004).

Bu calismada deney asamasmin 7. giliniinde otopsisi yapilan bir farenin
akcigerlerinden alinan bir lezyon icinde larva goriildii. Yine 14. giin otopsilerinde
akciger, karaciger ve beyinde larvalarin neden oldugu lezyonlara rastlandi.

T. canis larvalari, farelerin organ ve dokularinda yangisal reaksiyonlara yol
acmakta, makroskobik olarak organ yiizlerinde yer yer kanamalara ve boz-beyaz
renkte odaklara neden olmaktadir (Piskin, 1995). Bu ¢aligmada akcigerler, karaciger
ve beyinde kanamalar (sekil 4.4.) ve boz- beyaz renkte odaklar (sekil 4.5.) goriildii.

T. canis ile enfekte edilen ve igorgan larva gogii olusturulan farelerin
sagaltiminda birgok ila¢ denemesi yapilmistir (Wiseman ve ark., 1971; Abdel-
Hameed, 1984; Carillo ve Barriga, 1987; Oge, 1995; Yarsan ve ark., 2003). Bu
calismalarin genel sonucunda organ ve dokulardaki larva sayilarinin ila¢ kullanimina
bagl olarak kontrollerle karsilastirildiklarinda giderek azaldig: bildirilmistir (Abdel-
Hameed, 1984; Oge, 1995; Bowman ve Griffiths, 2000; Magnaval ve ark., 2001;
Yarsan ve ark., 2003). Bu c¢alismada alternatif tedavi olarak bitkilerin kullanimi

diistiniildii ve N. sativa ve Quinacrine kullanildi.
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N. sativa ¢ok kuvvetli bir antioksidanttir. Paraziti direkt olarak 6ldiirmez ancak
patojenitesini azaltir. Bu ¢alismada arastiricilarin sonuglar1 goz oniinde tutularak N.
sativa yag1 kullanild1 ve dokularda enfeksiyonun olusturdugu lezyon miktarinda ve
biiytlikliigiinde kontrol grupla karsilastirildiginda azalma oldugu goriildii.

Bu c¢alismada quinacrine’ nin lezyon sayisim1i ve biiyiikligiini azalttig
gbzlendi. Ayrica erken donemde sagaltim uygulanmasi (deneme 1), ge¢ donemde
sagaltim uygulanmasina (deneme 2) oranla daha etkili bulundu.

Bu c¢alismada da dokulardaki lezyon sayist kontrol grubunda grade 3
diizeyindeyken N. sativa ve quinacrine grubunda grade 1-2 diizeyine indigi gozlendi
(cizelge 4.11.). Ayrica lezyon biiyiikliiklerinin de azaldig1 goriildii.

Bu calismada N. sativa 200 mg., N. sativa 100 mg.” a gore daha etkili bulundu.
Yani doz artis1 dokulardaki lezyon sayisini ve biiyiikligiini etkilemistir. N. sativa
200 mg. grubunda karacigerde nekroimflamatuvar odaklar grade 2 diizeyinde ve
daha kiicililmiis olarak goriildii.

Akcigerlerde parenkim dokusunda iltihabi infiltrasyona, septalarda yirtilmalara
ve alveol duvarinda kalinlagsmaya rastlanmadi. Doku hiicreleri normal gorildi,
kontrol grubuna oranla daha kii¢iik ve iyilesme egiliminde oldugu goriildii.

T. canis ile enfekte ettigimiz farelerde kan hiicrelerinin karsilagtirilmasinda etki
yoniinden profilaktik quinacrine en iyi bulundu, bunu tedavi quinacrine grubu,
profilaktik N. sativa 200 mg. ve profilaktik N. sativa 100 mg. takip etti. Yapilan
istatistiksel incelemeler sonucunda; profilaktik gruptaki tiim farelerin eozinofil
miktar1 ile kontrol gruptaki farelerin eozinofil miktarindaki farklilik ileri diizeyde
o6nemli bulundu (p<0,001). Tedavi grubundaki farelerle kontrol karsilastirildiginda
ise; eozinofil miktarindaki farklilik quinacrine grubunda ileri diizeyde Onemli
(P<0,001), N. sativa 100 mg. grubunda 6nemli (P<0,05) ve N. sativa 200 mg.
grubunda ¢ok énemli (P<0,01) bulundu.
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Daha oOnceki arastirmalarda N. sativa (Medenica ve ark., 1993; Zaoui ve ark.,
2002) ve quinacrine (Sotelo ve ark., 2004)’ in kan 16kosit hiicrelerini arttirdigi ve
ozellikle eozinofil miktarinda artisa neden oldugu belirtilmektedir. Ayrica N. sativa
proteinlerinin antioksidan etki gosterdigi ve immiin cevabi diizenledigi bildirilmistir
(Badary ve ark., 1999; Burits ve Bucar, 2000). Bu calismada da biitlin gruplardaki
eozinofil, lenfosit ve monosit miktar1 parazit enfekte edilmemis saglikli farelerle
karsilagtirildiginda 6nemli diizeyde arttig1 belirlendi (Cizelge 4.9.).

Sonug olarak; alternatif ila¢ olarak bitkilerin kullanildig1 gruplarda kontrol
gruplara oranla doza ve kullanim zamanlarina baglh olarak dokulardaki lezyon
sayisin1 ve biiyiikliiglinli azalttigi ve enfeksiyona bagli olarak olusan eozinofiliyi
azalttig1 belirlendi. Kullanilan ilaglardan en etkilisinin quinacrine oldugu, bunu M.
sativa 200 mg. ve N. sativa 100 mg.” m izledigi saptandi. Ayrica erken donemde
sagaltimin (deneme 1), ge¢ donemdeki sagaltima (deneme 2) oranla daha basarili
oldugu kaydedildi.

Tiirkiye’ de ve diinyada visceral larva migransin alternatif ilaglarla sagaltimi
konusunda basvurulacak herhangi bir arastirmaya rastlanmadigindan dolayi, bu
calisma onemli bir bilimsel agig1 dolduracak ve gelecekte insan ve hayvanlarda
goriilebilecek igorgan larva gogiine karsi etkili alternatif ilag, etkili doz ve uygun

sagaltim araligin1 belirlemede kaynak olabilecegi kanaatine varildu.
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OZET

Toksokaryaz Ascaridae familyasina ait, kopeklerde bagirsak paraziti olan
Toxocara canis’ in enfeksiyonudur. Koyun, sigir gibi memelilerde, tavuklarda ve
yanliglikla insanlarda (6zellikle ¢cocuklarda) visceral larva migrans’ a neden olurlar.
VLM insandaki karaciger, akcigerler, beyin ve karkas gibi yumusak dokular1 enfekte
eder. Bu ¢alismanin amaci toksokaryazin tedavisinde Nigella sativa ve quinacrine’ in
etkisini arastirmaktir. Bu c¢alismada Toxocara canis disileri, Sanlurfa kopek
barinagindaki yavru kopeklerden elde edildi. Hamile disi parazitlerin uteruslarindan
yumurtalar toplanarak, % 0.5 lik formaldehit i¢cinde bekletildi ve larvalar gelisinceye
kadar 30°C’ de inkiibatdrde 3 hafta inkiibe edildi. Embriyolu yumurtalar normal
yikama solusyonunda yikandi ve formalinin uzaklastirilmasi i¢in 3 dk. 3000 rpm’ de
santrifiij edildi. 500 embriyolu yumurta 1 ml. normal yikama solusyonunda
hazirland1 ve her fareye kor igne ile agiz yoluyla verildi. 80 fare her grupta 10 fare
iceren 8 esit gruba ayrildi.

Grup I: Normal farelerden olusan kontrol gruptur.

Grup II: T. canis ile enfekte edilmis kontrol gruptur.

Grup III: 100 mgr. Quinacrine verilen profilaktik gruptur.

Grup IV: 100 mgr. N.sativa verilen profilaktik gruptur.

Grup V: 200 mgr. N.sativa verilen profilaktik gruptur.

Grup VI: 100 mgr. Quinacrine verilen tedavi gruptur.

Grup VII: 100 mgr. N.sativa verilen tedavi gruptur.

Grup VII: 200 mgr. N.sativa verilen tedavi gruptur.

Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda; profilaktik gruptaki tiim farelerin
eozinofil miktar1 ile kontrol gruptaki farelerin eozinofil miktarindaki farklilik ileri
diizeyde oOnemli bulundu (p<0,001). Tedavi grubundaki farelerle kontrol
karsilagtirildiginda ise; eozinofil miktarindaki farklilik quinacrine grubunda ileri
diizeyde 6nemli (P<0,001), N. sativa 100 mg. grubunda 6nemli (P<0,05) ve N. sativa
200 mg. grubunda ¢ok énemli (P<0,01) bulundu.
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SUMMARY

Toxocariasis is an infection of Toxocara canis belong to Ascaridae family an
intestinal parasite in dogs and cause visceral larvae migrans in mammals as sheep,
cattle, chicks and accidantely in human especially in childhood. VLM infect soft
tissues in human as liver, lungs, brain and caracas. The aim of this study to
investigate two drugs Nigella sativa and quinacrine in order to treatment
toxocariasis. In this study 7. canis female obtained from puppies in Sanlurfa dog
house. Eggs were collected from uterus of pregnant worms, suspended in 0.5%
formaldehyde and nicubated for three weeks in incubator at 30°C to let the larva
developing. Embryonated eggs washed in normal saline in centrifuge at 3000 rpm for
3 minutes in order to remove formalin. 500 embryonated eggs were prepared in 1 ml.
normal saline and administed orally with blunt needle for each mouse. 80 animals
were divided into 8 equal group each contain 10 mice.

Group I: Normal mice not received 7. canis or drug control not treated group.

Group II: Received T. canis control group.

Group III: Treated with quinacrine 100 mg/kg for one week then received T.
canis.

Group IV: Treated with N. sativa 100 mg/kg for one week then received T.
canis.

Group V: Treated with N. sativa 200 mg/kg for one week then received T.
canis.

Group VI: Received T. canis then treated with quinacrine.

Group VII: Received T. canis then treated with N. sativa 100 mg/kg.

Group VIII: Received T. canis then treated with N. sativa 200 mg/kg.

The data obtained that profilactic group of quinacrine and N. sativa 200 mg/kg
bodyweight found the effect treatment. The eosinophil decreased and statistically
significant (p<0.001).
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