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TABLO LiSTESI

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar

Serum ECP diizeylerinin ortalamalari
Hastalarin sikayetleri ve ECP pozitiflik oranlar1
ECP ile total IgE arasindaki iligki

ECP ile eozinofil diizeyi arasindaki iligki

ECP ile ESH arasindaki iliski

ECP ile CRP arasindaki iliski

ECP ile ALT arasindaki iliski

ECP ile AST arasindaki iligki
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KISALTMALAR

ECP : Eozinofilik Katyonik Protein

VLM : Visseral Larva Migrans

OLM : Okiiler Larva Migrans

EDN : Eozinofil Kaynakli Norotoksin

EPO : Eozinofilik Peroksidaz

MBP : Major Basic Protein

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

CRP : C-Reaktif Protein

ALT : Alanin Amino Transferaz

AST : Aspartat Amino Transferaz

PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit

GM-CSF : Graniilosit Makrofaj Koloni Stimulating Faktor
ELISA : Enzim-Linked Immunosorbent Assay
ALTB : Akut Larengotrakeo Bronsit
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1. GIRIS
Insanlarda toxocariasise neden olan Toxocara spp; Helmintlerin Nematodea

subesinin Rhabdtidea siifinin, Ascaridida takiminin Ascarididae ailesinin iginde yer

alir.

Toxocara canis kopeklerin, Toxocara cati ise kedilerin ince bagirsaklarinda
yasayan parazitlerdir. Kedi ve kopek diskilar1 ile dis ortama atilan, i¢inde larva
olugmus infektif yumurtalar, insan tarafindan agizdan alindiginda; bagirsakta serbest
kalan larva bagirsak mukozasina invaze olarak kan dolasimina geger. Akciger
dongiisiinii tamamlayamadig i¢in dokularda kalir fakat eriskin donemine ulasamaz
(1-5). Cocuklarda daha siddetli, eriskinlerde ise daha hafif semptomlarla seyreden
parazitoz larvanin gog ettigi yere gore “Visceral Larva Migrans” veya “Okiiler Larva

Migrans” adli hastaliklara neden olabilir (6-8).

Visceral Larva Migrans’in etkeninin Toxocara tiirlerinin oldugu, yaklasik
50 y1l 6nce Beaver ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir (2,3). Cocuklar daha fazla
olmak tiizere bu parazitoz tiim insanlarda gozlenebilir. Glinlimiizde bu parazitoza ait
bilgiler artmistir. Cesitli nematod larvalari ile olusabilen hastalikta en fazla etkenin,

Toxocara canis larvalart oldugu bilinmektedir.

Cok c¢esitli yerlerde yapilan ¢alismalar gostermistir ki toxocariasisli
hastalarda ¢ok cesitli klinik semptomlar gozlenebilir. Yorgunluk, karin agrisi,
karaciger biiyiikliigii, uyku diizensizligi, artmig eozinofil sayisi, yliksek total IgE
diizeyi ve cesitli allerjik belirtiler gozlenilen kisilerde Toxocara seropozitifligi

saptanmistir(9-16).

Tani etkilenen dokularin histolojik degerlendirmesinde larvanin goriilmesi
ile kesinlesirse de genellikle bu miimkiin olmamaktadir. Toxocariasis’li hastalarda
tanida genellikle hasta serumunda Toxocara spesifik-IgG antikorlarinin varligi
enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanilarak arastirilmaktadir.
Ancak asemptomatik hastalarda ve bir ¢cok paraziter hastalikta bu antijenin ¢apraz

reaksiyon vermesi nedeniyle tani kesinlestirilememektedir.



Eritrosit sedimentasyon hizinda artis, total IgE yiikselmesi, eozinofili, C-
Reaktif protein ve karaciger enzim diizeylerinde yiikselme, gozlenebilen diger

laboratuvar bulgularidir.

Toxocariasis tanist koymada kullanilan serolojik testlerin ¢ok 6zgiil
olmamasi; eritrosit sedimentasyon hizinda ve CRP diizeyinde artig, hipereozinofili,
total IgE yiksekligi gibi laboratuvar bulgularinin da baska hastaliklarda da

gbzlenebilmesinden dolay1 taniy1 destekleyen ek testlere ihtiyac vardir.

Eozinofilik  katyonik protein eozinofillerin  graniillerinde bulunan
helmintoksik etkili bir proteindir. Toxocariasis dahil olmak iizere tiim helmintik
infeksiyonlarda, eozinofil graniillerinden salindigi ve helmintoksik etkiye katki

sagladig diistiniilmektedir (17,18,68).

Bu calismaya; serumlarinda toxocara antikoru pozitif, fasciola hepatica ve
Echinococcus granulosus antikorlari negatif saptanilan hastalar dahil edildi.
Calismamizda; Toxocariasisli hastalardaki serum eozinofilik katyonik protein
diizeylerinin saptanmasi; hastaya ait diger laboratuvar bulgularn ve sikayetleri ile
mukayese edilmesi ve bu proteinin toxocariasis tanisini desteklemedeki roliiniin

arastirilmasi amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toxocara

Toxocara; kopek ve kedigillerin nematod parazitlerinden bir tanesidir.
Ascaris lumbricoides ile ayni ailede bulunmaktadir. Ascaris lumbricoides’den
morfolojik olarak farkliliklar1 bulunmaktadir. Ascaris lumbricoides’e gore daha
kiiciik olmasi, yanda iki kanadinin olmasi ve yemek borusunun arka kismindaki

mevcut genislemeye gore ayrilir.

Toxocara canis ve Toxocara cati; Toxocara parazitinin bilinen tiirlerdir.
Ayrica Toxascaris leonia da bilinen ¢ok yakin bir tiirdilir. Toxocara’nin eriskini kedi
ve kopeklerin ince bagirsaginda yasarken; larvalar1 ise yine ayni konakta dokular

arasinda yasar. Cok karmasik yasam dongiisiine sahip olan bir parazittir (19,20).

2.1.1. Tarihce

1782 yilinda ilk defa Werner tarafindan tanimlanan 7oxocara canis,
Lumbricus canis diye adlandirilmistir (19,20). Sonrasinda Rudolphi 1802°de Ascaris

marginata ve 1911 de de Railliet Belascaris marginata olarak adlandirmislardir (21).

1947 yilinda Perlingiero ve Gyorgy cocuklarda ates, karaciger biiyiimesi,
eozinofil artist  ve hiperglobulinemi 1ile seyreden yeni bir sendromdan
bahsetmislerdir. Iki y1l sonra Zvelsen ve Apt bu hastaligin patolojik bulgularini ve
klinik aragtirmalarini1 yapmuslar. 1950 yilinda Mercer ve arkadaslar1 karaciger biopsi
orneklerinin kesitlerinde gordiikleri tipik lezyonlara dayanarak bu parazitozun
patolojik ve klinik yonlerini tanimlamislardir. Fakat yanlis izlenim sonucu Ascaris
Lumbricoides larvalart sanmislardir. 7Toxocara canis’in parazitik olarak tam
incelenmesinden sonra Toxocara canis'in Nematodea sinifinda yer alabilecegini de
Mercer ve arkadaslar1 1950°de agiklamiglar, 1951 yilinda da Behrer benzer bir olgu
aciklamigtir. 1952 yilinda Beaver ii¢ hastasinda bunlara benzer bir larva bulmus ve
bu durumun Toxocara canis larvalar ile oldugunu, bu hastahigin /¢ Organlar Larva

migranst (Visceral larva migrans, VLM) olarak adlandirilabilecegini dnermistir.

1940 ve 1950’11 yillarda Avustralya’da Ascarid nematodlarinin biyoloji ve
davraniglar1 {izerine arastirmalar yapan Sprent; 7. canis’in kopekteki evrimini,

konaklarin1 ve prenatal infeksiyonu tanimlamistir. 1953 yilinda 6len bir hastadan



yapilan otopside karacigerin yaninda akcigerde, kalp ve bobreklerde graniilomlar
gozlenmis ve bunlarin sebebinin Toxocara canis oldugu agiklanmistir. Milburne,
Ernst ve arkadaslar1 1953°de; Gault ve Webb 1957°de karacigerde, Toxocara
larvalarinin varligmni iki hastada bildirmisler ve patolojik terminoloji ile uyumlu

m

olarak bu sendromun isminin "larval graniilamatoz"' olmasini énermisler.

1950'de Wilder, gbzde larval parazitler gormiis ve 1956'da bunlarin
Toxocara canis larvalar1 oldugunu agiklamistir. 1960 yilinda Ashton, Londra'da
retinal graniilomla seyreden 4 vaka bildirmistir. 1958'de Sprent Toxocara canis
larvalarinin canlidaki yasam sikliistinii tam olarak agiklamistir. Beautyman ve Woolf
poliomyelitden o6len bir c¢ocugun talamusunda kapsiille ¢evrilmis bir askarid
bulmuslar ve Moore 1962 yilinda bir ¢ocugun beyninde Toxocara canis larvalarmi
gostermistir. Smith ve Beaver yaptiklar1 deneylerle Toxocara canis larvalarinin

insanda bir yildan fazla canli kalabilecegini gostermislerdir (20,22,23).
2.1.2. Morfoloji

2.1.2.1. Eriskin Form

Toxocara kedigiller ve kopekgillerin ince bagirsaklarinda yasar. Diger
Askaridler gibi Toxocara ' ninda 6n ucunda ii¢ dudak bulunur. Bir tanesi dorsalde,
diger ikisi ise subventraldedir. Her iki cinsinde belirgin servikal ala’s1 vardir. Her bir
ala yaklasik 2-4 mm uzunlugunda, 0.2 mm enindedir. 0.5 mm c¢apinda olan tek
ventrikiili. yaklastk 5 mm uzunlugunda olan yemek borusunun son kisminda

bulunur (4,5).

T. canis, erigkin erkeginin uzunlugu 4-10 cm’dir (maximum 13cm). Kuyruk
kisminda ala ve gubernakulum bulunmaz; kanatsiz iki spikiile sahiptir; arka ucta
parmak seklinde bir yap1 vardir. Erkek parazit, bunlara ek olarak, yaklasik 20 preanal
papillaya sahiptir. T. canis; disisi 6-18 cm dir (maximum 20 cm).Ureme organlari

cifttir; vulva 6n ugtan viicudun 1/5-1/6's1 kadar bir uzakliktadir.

Eriskin 7. canis, kopek yavrularinin yasamlarinin ilk 6 ayinda onlarin ince
bagirsaklarinda bulunur. Bagirsaktaki parazit sayisinin bir tane ile birkag yiiz
arasinda olabildigi ve buna gore de infekte bir kopegin her giin digkisi ile gevreye

binlerce, belki de milyonlarca yumurta biraktigi bildirilmistir (4,5,6,21).



T. cati kedi ve kedigillerin bir parazitidir. Servikal ala Toxocara canis'den
daha genis olup, 6ne dogru incelir, arka uca dogru ise yuvarlaklasip, aniden sonlanir.
Ala’nin bu 0Ozelli§i parazitin 6n ucuna armudumsu bir goriinlim verir. Yemek
borusunun son kismindaki ventrikiilin boyu eninden fazladir. Erkek 7. cati'nin
kuyruk papillalar1 ayirici tanida yardimeidir. Erkek 7. cati 6 cm, disi ise 12 cm
uzunluga erisebilir. Erkegin arka ucu kasik gibi ¢gukurlagmistir. Diside vulva 6n ugtan
1/4 viicut uzunlugu uzakliktadir. Yumurta yuvarlaga yakin sekildedir; kabugu

oldukea incedir ve yiizeyinde ince tanecikler vardir; biiytikliigii 75pm x 65um'dir.

Toxascaris leonina hem kopekgillerin hemde kedigillerin bir parazitidir. Ala
T. canis'inkine benzer. Bu tiirlin yemek borusunun son kisminda belirgin bir
genisleme yoktur. Ayrica, viicudu dorsale dogru kivrilirken Toxocara canis ve cati
tirlerinde bu kivrilma ventrale dogrudur. Erkek 7. leonina 2-7 cm dir;
gubernakulumu yoktur, spikiilleri kanatsizdir; arka ucu konik olarak sonlanir. Disi T.
leonina 6-10 cm uzunlugundadir, arka ucu sivri olarak sonlanir. Hafif oval sekilde
olan yumurtalarin kabugu kalin olup, ylizeyi diizdiir. Kabugun i¢ kisminda sag
Orglistine benzer goriinimde olan bir tabaka vardir. Biytkligi 75-

85um'dir(4,5,6,21).

Eriskin 7. canis, T. cati ve T. leonina biribirleriyle karisabilmektedir.
Erigkin Toxocara tiirlerinde tiir ayiriminda yardimci olan belirgin servikal kanatlar

ve erkeklerde tipik perianal papillalar bulunmaktadir (24,25).

2.1.2.2. Yumurta

Yumurtalar yuvarlaga yakin goriiniimdedir. Boyutlar1 Ascaris tiirlerinin
yumurtalar1 ile ayni biiyiikliiktedir (75-80 pum). Koyu kahverengi olup, yumurtalarin
yilizeylerindeki kiiciik cukurluklar kolayca taninmalarini saglamaktadir. Yumurta
yumurtlandiginda i¢inde embriyo gelismemistir. Embriyo olusumu uygun 1s1, nem ve
oksijen varliginda toprakta gerceklesir. Disi parazit giinde yaklasik 200 bin kadar
yumurta yumurtlar. infekte bir kopegin diskisinin bir graminda 10 000-15 000
yumurta oldugu bildirilmistir (4).

Yumurtalarin kedi-kopek diskisi ile disart atildiginda, embriyon gelismedigi

icin enfektif olmadiklar1 ve gelisebilmeleri igin 3-4 haftanin gerekli oldugu



saptanmustir. Embriyonizasyon oranini 1s1 ve nemin etkileyebilecegi, 15-35 °C ve %
85 nem orant oldugunda 2-5 haftada yumurtalarin enfektif hale gelebilecegi
bildirilmektedir. Yumurtalar giines 1s1gindan korunurlarsa toprakta aylarca canl

kalabilir ve yagmur sulari ile farkli bolgelere taginabilirler (26).

2.1.2.3. Larva

Yumurtadan c¢ikan larva yaklasik 290-350 pum uzunlugunda, 14-20 pm
capindadir. Bu larva histopatolojik kesitlerde yanlarda ala, ¢ift bosaltim kanali ve
kiris benzeri bagirsagin bulunusuyla taninir. Benzer kesitlerde goriilebilen 7. cati
larvasi ile 7. canis larvasinin boylar1 aynidir ve caplarida 12-16 pm'dir. Yine ayn
ortamlarda bulunabilen 4. Lumbricoides larvasi ise arastiricilara gore 3. donem
larvast oldugundan hem daha uzun (550-650 pm), hem de daha genistir (24-
26um)(4,5,27).

Disk ile atilan yumurtada larvanin yaklasik 12 giinde ilk gomlegini, son
konak kopek akcigerinde 2. gdmlegini, sindirim sistemine dondiikten sonra da 3 ve 4.
gomlegini degistirdigi bildirilmistir. Birinci evre larvada viicut duvarlari, sinir
sistemi, salgisal kanallar ve sindirim sisteminin gelistigi; ikinci evrede sadece
salgisal kanallarda mindr degisikliklerin olustugu; 3. evrede sindirim sisteminin iyice
belirginlesmeye ve sekstiel farkliliklarin gelismeye bagsladigi; 4. evrede dudak

yapilar1 ve cinsiyetin tamamen gelistigi bildirilmistir (4,27).

2.1.2.4. Yasam Dongiisii

Toxocara’nin yagam dongilisii Sprent tarafindan ana hatlariyla agiklanmstir.

Sonraki yillarda ise daha ayrintili bilgiler elde edilmistir. (4,20,21).

D1s ortamda uygun sartlarda beklemis ve igerisinde embriyon gelismis
enfektif yumurtalarin, kedi ve kopekler tarafindan sindirim yoluyla alinmasi ile
infeksiyon baglar. Yumurtadan disar1 ¢ikan larvalar mukozaya penetre olurlar,
buradan lenf ve kan damarlar1 yoluyla ¢esitli dokulara ulasirlar. Larvalar 6ncelikle
karacigere sonrasinda dolagim sistemi ile kalp ve akcigerlere ve diger organlara gog
ederler. Larvalar akcigerlerden brong yoluyla trakea-farenks bolgelerinden gectikten

sonra yutularak bagirsak bosluguna gegerler. Larvanin gogii sirasinda ii¢ kez kiitikdil



degisimi olur ve sonugta ince bagirsaklarda eriskin parazitler gelismis olur. Bu siire

yaklagik 3 haftadir (21,27).

Infektif Toxocara yumurtalar1 insanlar veya diger canllar tarafindan
alindig1 zaman yumurta bu canlilarin bagirsaginda acilir; serbest kalan larva dolagim
yoluyla karacigere ve sonrasinda da diger doku ve organlara gider, fakat tekrar
bagirsaga gidip olgunlasamaz ve yerlestigi dokuda degisime ugramadan kalir. Eger
bu canlilar kopek veya kediler tarafindan yenildigi zaman parazitlerin yasam
dongiileri tamamlanmis olur. Parazitin yasam dongiisiinii tamamlamasi agisindan

kullanilan bu konaklara paratenik konak denilir (28).

T. canis i¢in paratenik konaklar fare, toprak solucani, kene, pili¢, koyun ve

domuzdur. T. cati i¢in ise; fare, toprak solucani, kene ve kuslardir (4).

Hamile kopeklerde eger 7. canis larvalar transplasental yol ile yavruya
gecerse prenatal toxocariasis olusur. Transplasental gecis i¢in en erken 42. hamilelik
glinii gereklidir. Prenatal toxocariasisli kopek embriyosu doguma kadar larvalari
karacigerinde barindirir, sonrasinda ise akcigerlere ve oradanda ince bagirsaklara
gelerek olgunlagir. Yavru kdpekler dogum sonrasi 4. haftadan itibaren diskilariyla

parazit yumurtalarin1 atmaya baslarlar (4).
T. cati de ise transplesantal gecis bulunmamaktadir.

Kopek ve kedilerin infeksiyon etkenini ¢esitli yollarla alabilecegi

bildirilmektedir:
1. Enfektif yumurtanin sindirim yoluyla alinmast,

2. Paratenik konak dokularinda bulunan larvalarin sindirim yoluyla

alinmasi,
3. Transplesantal goc,
4. Larvalarn siit aracilig1 ile emziren disi kdpekten yavrularina gegmesi,

5. Yavru kopeklerin diski veya kusmuklariyla atilan olgunlagsmamis

eriskinlerin veya ge¢ evre larvalarin sindirim yoluyla alinmasi (2-27).

Uclincii bir parazit Toxoascaris leonia, kopek ve kedilerde bulunmasia

karsilik insanda infeksiyon etkeni oldugu hemen hemen hi¢ gosterilmemistir (25).



2.1.3. Etiyoloji

Toxocariasis’in en dnemli etkenlerinden biri olarak bir kopek solucani olan
T.canis gosterilmekte, T.cati'min ise daha az siklikta neden olabilecegi

belirtilmektedir (29,30,31).

Visseral larva migransa neden olabilecek bircok zoonotik helmint
hastaliklar1 olmasma karsilik en sik kopek ve kedi ascaridleri olan T.canis ve

T.cati’den s6z edilmesinin bir¢ok etkene bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Bu etkenler;
e Evcil hayvan besleme aligkanligi,
e Toxocara tiirlerinin kopek ve kedigillerde yiiksek oranlarda bulunmasi,
e Sahipsiz kopek ve kedi sayisinin ¢coklugu,

e Infektif Toxocara yumurtalarinin dis ortam kosullarina oldukga direngli

olmas1 ve uzun siire yasayabilmesi,
e Cocuklarin toprak ile oynama aligkanliklar1 olarak gruplandirilabilir.

Bu kosullarin insanlarin Toxocara tiirleri ile enfekte olmalarini

kolaylastirdig: diistiniilmektedir (28,30,32).

Beaver 1969 yilinda yaptig1 ¢alismada, toxocariasisin ikinci-evre larvalari
iceren enfektif yumurtalarin sindirim yoluyla alinmasiyla gelistigini tanimlamistir
(3). Paratenik konaklarin etleri ¢ig yada az pismis yenirse enkapsiile olmus larvalarin
sindirim yoluyla alinarak nadiren de olsa bulasabilecegi, az pismis pili¢c etinin
yenmesi ile gelistigi diisiiniilen bir foxocariasis olgusu bulundugu bildirilmistir (33).
Insan viicudunda yasam déngiilerini tamamlayamayan Toxocara larvalarinin
immatiir kaldig1 ve yasam dongiilerini tamamlayamayarak visseral veya okiiler larva

migrans sendromuna neden olduklari bildirilmektedir (4).

2.1.4. Epidemiyoloji

Toxocariasis; kot hijyenik kosullarda, kedi ve kopeklerin bol oldugu,

sicak ve 1liman bolgelerde daha sik gozlenilebilen bir hastaliktir. Insanlara



bulagmasi, icerisinde larva olusmus yumurtalarin yiyecek ve igeceklere bulagsmasi ve

bu yiyeceklerin yenilmesi ile olur (1,4,5,6,7,27).

Toxocariasis ile ilgili yapilan ¢alismalarin  c¢ogunlugu genelde
immiinopatoloji agirliklidir. Hastaligin tanisim koymadaki zorluklardan dolay1
insidans ile ilgili ¢ok fazla calisma yapilmamistir. Yapilmis mevcut galigmalarda
genellikle ¢ocuklar tlizerindedir (34-38). Hastalik prevelansi hakkinda kesin ve net
bilgiler olmamasina ragmen yinede degisik bolgelerde yapilan ¢alismalarda belirgin

seroprevelans farkliliklart gézlenilmektedir (4).

Amerika Birlesik Devletlerin’de toxocariasis tanismin serolojik olarak
dogrulanmasi1 amaciyla Hastalik Kontrol Merkezine her yil ortalama 2.600-3.500
serum Ornegi gonderilmektedir. Bu 6rnekler; ES (Ekskretuvar-Sekretuvar) antijeni
kullanilan ELISA yontemiyle yaklagik %?25-33 oraninda pozitif bulunmaktadir.
Gelismekte olan tropikal iilkelerdeki cocuklarda ise 9%350-80 seropozitiflik
goriildiiglinii bildirilmektedir (44).

Diinyanin bazi iilkelerinde yapilmis seroprevalans arastirma sonuglari
sOyledir; Malezyada %10.9, Kenya’da %7.5, Hollanda’da %7.1, Fransa’da %4.8-
15, Irlanda’da %31, Brezilya’da %9.8 ve Ispanya’da % 6.5 oraninda pozitiflik
saptanmustir (4-11-14-16-28).

Ulkemizde toxocariasis seroprevalansi ile ilgili yapilmis ¢ok fazla ¢aligma
yoktur. Yapilmis kisith sayida ¢alismalarda ise ¢esitli yakinmalar1 olan ¢ocuklarda
ELISA yontemiyle taramalar yapildigi gibi, park ve bahgelerden alinan toprak
orneklerinde Toxocara yumurtalariin varligi arastirilmis tir (15,39,40). Veteriner
kontroliinden ge¢mis kedi ve kdpek sayisinin azligindan dolay1 toxocariasisin yaygin
olma ihtimali diisiiniilmektedir. 1996 yilinda Istanbul’un kirsal ve kentsel yerlesim
bolgelerinde yasayan ¢ocuklarda gergeklestirilen seroepidemiyolojik bir arastirmada,
kirsal bolgelerde %47.2, kentsel bolgelerde ise %11.9 oraninda seropozitiflik
saptandigi bildirilmistir (39).

2.1.5. Visseral Larva Migrans

Toxocariasis; kopek ve kedigillerden insanlara bulagan parazitozdur ve

Visseral larva migrans ile es anlamda kullanilmaktadir. K&pek askaridi olan 7. canis



ve kedi askaridi olan 7. cati larvalarina baglh olarak gelisir. Visseral larva migrans
etkenleri arasinda basta Toxocara tiirlerinin larvalari olmak {izere, diger nematod

larvalari, sestod ve trematod larvalar1 bulunmaktadir (3,4).

Visseral larva migrans, kesin konagi insan olmayan nematod larvalarina
bagl olarak gelisen, genellikle ¢ocuklarda goriilen ates, hipereozinofili, karaciger
blyiikliigl, biiytime geriligi, oksiirik ve hipergamaglobulinemi ile karakterize bir

sendromdur (1-8).

Hastalik embriyon igeren Toxocara yumurtalarinin insanlar tarafindan oral
yolla alinmasi ile baslar. Yumurtalar mideyi ge¢ip duedonuma giderler ve orada
acilirlar. Yumurtalarin i¢lerinden ¢ikan larvalar bagirsak mukozasina penetre olurlar,
daha sonra portal dolasim yoluyla karacigere, oradan vaskiiler kanallar yoluyla
akcigerlere, oradan da sistemik dolasima gecerler. Sistemik dolasimdaki seyirleri
esnasinda larvalarin ¢aplar biiylir, damar yiizeyini delerek etraf dokuya gog¢ ederler.
Dokulara go¢ sirasinda bile halen ¢aplar1 biliyiimeye devam eder. Larvalarin en sik

yerlestikleri organ karaciger olmasina ragmen viicutta yerlesmedikleri organ yoktur.

Visseral larva migrans sendromunun siddeti; dokulara yerlesen larva sayist,
yerlesilen doku ve infeksiyon siiresi ile orantili olarak seyreder. Larvalar kalp kasi
veya beyine go¢ ederlerse 6liime neden olabilirler. Yapilan fare deneyleri sonucunda
infeksiyon baglatilmasinin 7-12. giinlerinde beyin sap1 ve beyinciklerde larva
saptanilmistir. Larvalar buradan omurilige ve c¢evre dokulara go¢ etmistir
(41).Visseral larva migrans’da olusan patolojik goriiniimler larvalarin konakta
olusturdugu mekanik zararla direkt iligkilidir. Larvalar konakta graniilom benzeri
lezyonlar olusumuna neden olurlar. Erken donemde nétrofili ve eozinofili olurken
ge¢ donemde baskin olan hiicre grubu makrofajlardir. Etkilenen dokularda multipl

eozinofilik apseler ve allerjik tip eozinofilik graniilomlar olusur (42).

Toxocara larvalar1 akcigerlerede siklikla yerlesebilmesine ragmen solunum
sikintist nadir gozlenilir. Akcigere yerlesimde akut bronsiolit, astim veya pndmoni
benzeri tabloya neden olabilirler. Yapilan bazi arastirma sonuglarina gore astiml
cocuklardaki kan anti-toxocara antikor titreleri astimsiz ¢ocuklara gore anlaml

Olctide yiiksek bulunmustur (16).
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Bir tane bile larvanin beyindeki epileptik alanlara gocli epilepsiye neden
olabilir. Bu yiizden nedeni bilinmeyen epilepsi vakalarinda akla mutlaka Visseral
larva migrans gelmelidir. Larvalar beyne goc¢ ederlerse ciddi ndrolojik bozukluklara
neden olabilirler. Eozinofilik graniilomlarla birlikte beyin infarktlar1 da goriiniir.
Tiim Toxocara hastalarinin %15-20’sinde merkezi sinir sistem bulgular1 goriilebilir.

Belirtiler ise ataksi, koma, hemiparazi, Guillian-Barre sendromudur (32).

Agir toxocariasis infeksiyonu en sik toprak yeme aliskanligi olan ve yavru
kedi, kopeklerle iliskisi olan cocuklarda sik ve yaygindir. Erkek c¢ocuklarda kiz
cocuklara gore 2 kat daha fazla goriiliir (36).

Hastalik genelde iyi seyirlidir ve iki yil i¢inde kendiliginden iyilesme
goriiliir. Fakat larvalar beyine veya kalp kasina goc ederlerse 6liime neden olabilir.

Oliimle sonuglanan ensefalit ve myokardit olgular1 bildirilmistir (6-13).

2.1.6. Okiiler Larva Migrans

G0z tutulumu 4 yasindan biiyiik ¢cocuklarda ve nadiren eriskinlerde gozlenir
(36). Okiiler larva migrans genelde Visseral larva migrans’in hafif infeksiyonundan
yillar sonra goriilebilir. Toxocara larvalarinin gézde yerlesmesi sonucu graniilomlar
meydana gelir (20-39). Retina dejenarasyon alaninin ¢evresi lezyon kalintilarinin
¢Okmesi ile smirlanir. Lezyonlar retina iizerinde artar ve retina neoplazmasi
goriiniimiindedir. G6ze damarlarla tek bir larva bile gelse Toxocara endoftalmiti

goriiliir (44).

Hastalarin g6z i¢i basinglari artar. Gorme bozukluklari, agri, fotofobi baslica
klinik bulgulardir. Ayrica tiveit, papillit, keratit, optik norit ve vitroz apse gelisebilir
(20,39,44,45,46). Gozde 3 ayr1 klinik tablo gozlenilebilir. Bunlar; Kronik

endoftalmit, Lokalize graniilom ve Periferik graniillom’dur.

Eger lezyonlar merkezde ise gérme azalir veya kaybolur. Retina hasar ile
birlikte sasilik da goriilebilir. Ilerleyen vakalar kérliikle sonuclanir ve retinanin
cikarilmas:1 gerekebilir. Okiiler larva migrans goziin kotii huylu tiimorii olan

retinoblastomadan ve diger keroidit lerden ayrilmalidir (32).
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2.1.7. immiinite

Toxocara larvalar1 viicutta hem humoral hem de hiicresel immiin sistemi
uyarirlar. Hastalik sirasinda IgM diizeyi artarken sonraki donemde IgG diizeyi
yiikselir. Ayrica tiim paraziter hastaliklarda oldugu gibi total IgE antikor diizeyi ve
beraberinde periferik eozinofil diizeyinde artis olur (4,9,11,42).

Klinik belirtilerin olusumu infeksiyonun siddetine baglhidir. Parazit sayisi
diisiikse az immiin uyar1 ve dolayisiyla az antikor olusur ve larva serbestge gog
edebilir. Yiiksek siddette bir infeksiyonda immiin cevap giicliidiir; larva karaciger ve
akcigere hapsedilir. Parazitin konak immiiniitesinden kagabilmesi i¢in etkili savunma
mekanizmalar1 vardir. Larvaya karsi olusan konak cevabinda once nétrofil daha
sonrada makrofajlarin baskin oldugu fagositoz olay1 baglar. Dokuya gb¢ eden larvaya
kars1 kompleman ve eozinofiller saldiriya gegerler. Parazite baglanan antikorlar
komplemani klasik yolla aktive ederken diger taraftan parazitin kendisi komplemani
alternatif yoldan aktive eder. Bu olaylar yasanirken konaga ait epitel hiicreleri
cevresinde kollagen iceren kapsiil olusur. Kapsiil iceriginde bir miktarda lipit
materyali bulunur. Th2 hiicrelerinin iirettigi IL-4 immiinglobulinleri uyarir. Olaya
karigan IL-5 ise eozinofil proliferasyonuna katkida bulunur. Eozinofiller parazite
kars1 savasirken bazofillerden de yardim alabilirler. Bazofiller eozinofiliopoetik ve
eozinofil kemotaktik faktorler salgilarlar. Ayrica interferon gama’da IgG ve

makrofajlart uyararak daha yeterli bir immiin cevap olugmasini saglar (4-5-42-47).

2.1.8. Tam

Toxocariasis tanisin1 destekleyen bazi klinik belirtiler ve laboratuvar
bulgular1 mevcuttur. Klinik bulgular arasinda; ates, karin agrisi, oksiiriik, halsizlik-
yorgunluk, allerjik ~ deri  bulgular1  bulunur. Eozinofili,  16kositoz,
hipergamaglobulinemi, eritrosit sedimenasyon hizinda artis, C-Reaktif protein
diizeyinde artis, karaciger enzim diizeylerinde yilikselme ve akciger grafisinde
infiltrasyon goriilmesi saptanilabilen laboratuvar bulgularidir. Fakat bunlarin higbiri

toxocariasis i¢in 6zgiil degildir.

Toxocara infeksiyonunun kesin tanisinin biyopsi ile konulabilecegi, buna
karsilik enfekte dokularda Toxocara larvalarinin bulunmasi ve taninmasinin zor

olmas1 nedeniyle biyopsinin pratik olmadigi diisiiniilmektedir. Etkenin insanlarda
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eriskin sekle gecememesi nedeniyle diskida Toxocara yumurtalarinin arastirilmasi ile
tan1 konulamamis, bu nedenle Toxocara infeksiyonlarinin tanisi i¢in deri ve serolojik
testler Onerilmis ve gelistirilmeye calisilmistir. Okiiler larva migrans'in kesin

histopatolojik tanisi ise ancak goziin ¢ikarilmasindan sonra konulabilmektedir (3).

Kullanilan serolojik testler; antijen olarak eriskin ekstraktlari kullanilarak
yapilan hemaglutinasyon, bentonit flokiilasyon, kompleman fiksasyon, in vitro larval
presipitasyon, agarda presipitasyon ve fluoresan antikor teknigi (IFAT) gibi serolojik
testlerdir. Fakat sensitivite ve diger ascarid parazitler ile ¢apraz reaksiyon vermeleri

nedeniyle spesifiteleri diisiik bulunmus ve tani i¢in yeterli goriilmemistir (25-48).

Toxocariasisin serolojik tanisinda IFAT testinin ilk kez Bisse ve Woodroff
tarafindan uygulandigi, bu arastiricilarin antijen olarak larvanin tiimiinii kullandiklar1
bildirilmigtir. Larvalarin saglanmasi, depolanmasi ve farkli zamanlarda veya
kaynaklardan elde edilen antijen kalitesindeki farkliliklar gibi problemler nedeniyle,
bu tiir bir testin ylriitiilmesinin laboratuvarlar i¢in pratik olmadigi diisiiniilmekte,
testlerin tiiplerde yiiriitiillmek zorunda olmasinin da en 6nemli zorluklardan birisi

oldugu belirtilmektedir.

Gilintimiizde toxocariasisin serolojik tanisinda en fazla, ES antijenlere karsi
olusmus antikorlarin Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile
aragtirlmast  kullanilmaktadir.  ELISA  yonteminin  insanda  Toxocara
infeksiyonlarinin serolojik tanisinda olduke¢a sensitif ve spesifik oldugu bir ¢ok
aragtirict tarafindan bildirilmigtir. Yapilan bir ¢aligmada toxocariasisin serolojik
tanisinda THA, bentonit flokiilasyon, ELISA ve agarda cift diffiizyon olmak iizere 4
serolojik teknigi degerlendirilmis ELISA yonteminin sensitivitesinin  %78.3,
spesifitesinin %92 oldugunu bildirmis ve toxocariasis tanisinda larval antijenlerden

hazirlanan ELISA yontemi 6nerilmigtir (53).

Serolojik testlerde kullanilan antijenin niteligi ¢ok Onemlidir. Yapilan
arastirmalar embriyonlu yumurta antijeni ve larvalarinin ¢ikart1 ve salgi antijenlerinin
eriskin 7oxocara antijenlerine gore; ELISA deneyinde daha 6zgiil ve duyarl sonuglar

verdigi saptanmustir (4-9-12-14-15-49-50).

Larvalarin kiiltiir ortaminda biriken ¢ikarti ve salgilariin yiiksek antijenik

yapiya sahip maddeler oldugu saptanmistir. Bu antijenlerin, en yogun olarak infektif
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larvalarin yemek borularindan ve oral mukozalarindan salindigi tespit edilmistir.
Larvalarin bagirsak mukozalari ise boyle bir 6zellige sahip degildir. Larvalardan elde
edilen ¢ikart1 ve salgi antijenleri kolay elde edilebilir ayrica absorbsiyon ve erime
basamagina gereksinim duymaz, bu nedenlerden dolayr kullanilan diger 7. canis

antijenlerine oranla daha avantajlidir.

Toxocara antijenlerine karsi antikor cevabi 4 giin ile 4 hafta igerisinde
olugmakta, dl¢iilebilir diizeye gelmekte ve yillarca serumda kalabilmektedir. Bir ¢ok
paraziter hastalikta bu antijenle ¢apraz reaksiyon verilmesi sonucu tani giicligii
olusabilir. Ascaris, Strongyloides, Fasciola ve Flarialar bu parazitler arasindadir.
Ayrica AB kan grubu antijenleri de ¢apraz reaksiyonlara, dolayisiyla yanlis pozitif

sonuclara yol acgabilecegi bildirilmistir (52).

T. canis larvalarma ait ES antijenleri kullanilarak Western blotting ve
ELISA yontemleri karsilastirildiginda her iki yontemin birbirleriyle uyumlu oldugu,
Western blotting yonteminin diger helmint hastaliklariyla enfekte insan serumlarinda

capraz reaksiyona bagli problemleri eleyebildigi saptanmistir (54).

Okiiler larva migrans olgularin tanisinda, rutin géz taramalar1 dnemlidir.
Larva nadiren goziin 6n c¢emberinin mikroskobik olarak incelenmesi esnasinda
gozlenilebilinir. Hastaligin goziin malign tiimorlerinden ve retinablastomdan ayirt
edilmesi gerekmektedir. Bunun i¢inde serumda ve goz sivilarinda ELISA ve IFA ile
antikor arastirilmalidir. Okiiler infeksiyonlarda serum ELISA diizeylerinin diisiik
veya negatif olabilecegi, eger hastadan intraokuler sivi alinarak test yapilirsa giiglii
bir sekilde pozitif c¢ikabilece§i ve taniya olduk¢a yardimecir olabilecegi
bildirilmektedir.

Toxocara larvalar insan viicudunda olgunlagamazlar, bundan dolay1 insan
diskisinda bu parazitin yumurtasinin aranmasi anlamli degildir.
2.1.9. Ayiric1 Tam

Toxocariasis’in; aynm klinik belirtiler, hatta benzer sekilde invazyon yapan
parazitik hastaliklardan ayirict tanisinin  yapilmasi gerektigi  belirtilmektedir.
Bunlarin arasinda baslica Ascariasis, Fascioliasis ve Strongyloidiasis’in

sayilabilecegi, ayrica Ancylostomiasis, Filariasis ve Schistosomiasisin de
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diisiiniilmesinin  gerektigi bildirilmektedir. Kronik eozinofilik 16semi, Hodgkin
hastaligi, Familial eozinofili ve ilaglara bagli eozinofili gibi yiiksek eozinofili

goriilebilen hastaliklardan da ayirici tanist yapilmasi onerilmektedir (55).

2.1.10. Tedavi

Heniiz toxocariasisde kesin ve kanitlanmig bir tedavi miimkiin degildir.
Fakat hastalarin ¢ogu kendiliginden iyilesebildiginden destek tedavisi daha ©n
plandadir. Akciger ve kalp tutulumu olan kotii seyirli hastalarda kortikosteroidlerin
kullanimi  Onerilmesine ragmen olumlu etkilerine ait herhangi bir bulgu

saptanamamugtir. Okiiler larva migransta ise heniiz spesifik bir tedavi yoktur.

Toxocariasis’de parazitin eriskin hali viicutta gozlenmez. Ortaya c¢ikan
semptomlar larva goglerine baglhidir. Bu yiizden uygulanacak tedavi direkt olarak
larvaya yonelik olmalidir. Benzidimazoller ve dietilkarbamazin tedavi igin

kullanilabilinecek ilaglardir (4-5-7-19-56).

Mebendazol igin Onerilen doz ii¢ hafta boyunca giinde 20mg/kg’dir.
Dietilkarbamazin ile karsilastirildiginda; klinik bozukluklar, eozinofil sayisi, spesifik

anti-toxo IgE seviyelerini diisiirdiigti saptanilmistir (4-5-19-56).

Thiabendazol ile yapilan fare calismalarinda larva sayisini azalttigi tespit
edilmistir. Larvalarin dokulara goc¢ etmelerini 6nledigi bulunmustur, fakat etkili
olabilmesi i¢in uzun siire kullanilmasi gerekmektedir. Giinde tek doz, oral yolla

50mg/kg, 7-28 giin kullanilabilinir. Tedavi steroidlerlede desteklenmelidir (22-57).

Dietilkarbamazin de farelerde oOldiiriiciligii kanitlanmis bir ilagtir.
Insanlarda semptomlar1 geriletir, eozinofil ve antikor seviyelerini diisiiriir.
toxocariasise ek olarak Askariasis varsa bu ilacin kullanilmamasi onerilir. Ciinkii
eriskin Askariasisin bagirsaklardan gociiniin baglamasina ve bagirsakta yirtilmaya

neden olabilir (36).

Hem thiabendazole 25 mg/kg giinde ikiye bdliinerek semptomlar geginceye
veya belirgin yan etkiler gozleninceye kadar verildiginde, hem de Dietilkarbamazin
2 mg/kg giinde li¢ doza boliinerek 30 giin siire ile verildiginde etkili olabilecegi

bildirilmektedir (55). 1000 mg/giin 10-14 giin boyunca mebendazol ve 1500 mg/giin
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10-14 giin boyunca thiabendazol kullandig1 hastalarinda, her iki ilacin da hastalarin

sagaltiminda etkili oldugu saptanilmistir.

Beaver, cocuklarin dokularinda bulunan larval Toxocara infeksiyonlarinin
kanitlanmis 6zgiin tedavisi olmamasina karsilik, eriskin solucanlarin oldukg¢a sik
kullanilan ve ucuz olan antihelmintikler ile kopek veya kedi bagirsaklarindan

atilabilmesi nedeniyle sansli oldugumuzu diisiinmektedir (30).

2.1.11. Prognoz

Toxocariasis’de meydana gelen infeksiyon genellikle az sayida larva ile
olusur ve buna bagli olarak da prognozun iyi oldugu diisliniilmektedir. Semptom
ortaya c¢ikan hastalarda bile hastaligin genelikle iyi huylu oldugu ve sekel
birakmadan iyilestigi belirtilmektedir. Larvanin géz, beyin veya kalp gibi yasamsal
organlara gogiiniin ciddi komplikasyonlara ve hatta 6liimlere neden olabilecegi, bazi
cocuklarda gorme kaybi, epilepsi ve gegici hemiparezi goriilebilecegi

bildirilmistir(32).

Toxocara’ya karsi insanlarda humoral ve hiicresel bagisik yanit meydana
gelmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde oral infeksiyondan 4-7 giin sonra antikor
yanit1 saptanmistir. Antikor olusumunun infeksiyon baslangicindan 3-4 hafta sonra
goriilebildigi ve infeksiyonun yaklasik ikinci ayinda zirve yaptigir bildirilmistir.
Alinan larva sayisi antikor yanitinin siiresini ve miktarini etkilemektedir. Yeterli
saytya ulasan duyarlilanmis T-lenfositlerinin konakta eozinofilik graniillom
olusturdugu, hiicresel bagisik yanitin larvayi 6ldiirememesi nedeniyle larvalarin uzun
yillar canli kalabilecegi belirtilmistir. T ve B lenfositlerin reinfeksiyonu

onleyebildigine iligkin kanit bulunamamistir (58).

2.1.12. Korunma

Yapilmis calismalar gostermistir ki toxocariasisde ve tiim diger paraziter
hastaliklarda en ucuz ve en etkili miicadele paraziter hastaliklardan korunmadir.
Toxocariasis’den basit fakat oldukc¢a etkili onlemlerle kolaylikla korunulabilecegi,
cevrenin Toxocara yumurtalar1 ile kirlenmesinin ve cocuklarin bu yumurtalar
yutmalarinin dnlenmesi gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle yavru kedi ve kopekler

olmak tizere tiim kedi ve kopeklerin diizenli bir sekilde Toxocara ve diger parazitler
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acisindan kontrol ve tedavi edilmesi, basibos ve sahipsiz hayvanlarin kontrol altina
alinmasi, picanin Onlenmesi Onerilmektedir (30-32). Eger kedi ve kopekler
cocuklardan uzak tutulamayacak ise bunlarin diizenli bir sekilde antiparaziter ilaglar

ile parazitlerden arindirilmasi gerektigi bildirilmektedir (5).

Yapilan bir arastirmada Toxocara spp. yumurtalarinin dagilimi; kent, kent
cevresi ve kOy alanlarinda arastirilmis ve toprakta yasayan solucanlarin ve topragin
yapisinin 6nemi aciga ¢ikarilmaya calisilmistir. Amag bu patojenlerin kontrol altinda
tutulabilmesine yonelik gerekli 6nlemleri alabilmek i¢in neler yapilmasi gerektigini
saptamaktir. Toxocara spp. yumurtalarinin kent i¢inde koylere oranla daha fazla
oldugu ve kent i¢inde en fazla merkezde bulundugu saptanilmistir. Sehirde %24,
sehir ¢evresinde %16 ve koyliik alanlarda %21 oraninda, bir goliin plajinda ise %2
oraninda nematod yumurtalar1 saptanilmistir. Arastirmacilara gére sehrin merkezinde
Toxocara spp. yumurtalarinin daha fazla olmasinin sasirtict bir bulgu degildir,
apartmanlarin ve evlerin birbirine yakin olmasi evcil hayvanlar i¢in gerekli alani
daraltmakta ve bu nedenle bu alanlarda kopek diskisinin yogunlasabilecegini
diistiniilmektedir. Topragin giines etkisiyle kurumasinin ve yagmur sularinin
yumurtalart topragin alt katmanlarina dogru siiriiklemesinin topragin kendi kendini
temizlemesi icin temel faktorlerden oldugu, ancak toprak iistiinde birakilan digkinin
kisa siire i¢cinde toprak solucanlari tarafindan topragin daha alt katmanlarina dogru
tasindig1 belirtilmektedir. Arastiricilara gore toprak solucanlari siklikla zoonotik
infeksiyonlar i¢in rezervuar olan bir¢ok kiicik memelinin ana yiyecek
kaynaklaridirlar. Topragin bilesimi ile pozitif 6rnekler arasinda dogrudan bir iliski
saptanamamig, saksi topraklarinin iyi bir infeksiyon kaynagi olmadigi

bildirilmistir(30-59).

2.2. Eozinofiller

1789 yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanan Eozinofil hiicreleri, notrofil
ve bazofiller gibi kemik iligindeki kok hiicreden (Stem Cell) koken alan
PMNL'lerdir. Lokositlerin yaklagik %>5'ini olusturan eozinofiller, sitoplazmik
graniillerinin eozin gibi asidik boyalara afinitelerine bagl olarak diger 16kositlerden
ayrilirlar. Yine morfolojisini olusturan bazi major proteinler, kendine ait iirlinler ve

icinde bulundugu hastaliklar bakimindan bariz bigimde farklidirlar (60).
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Eozinofillerin iiretimi ve dagilimi: Kemik iliginde olusan ve olgunlasan

eozinofiller, yaklasik 3-8 saatlik yar1 dmre sahip olarak dolasacaklar1 kana salinirlar.
Eozinofiller; respiratuar, gastrointestinal sistem gibi dis ortamla etkilesimde bulunan
mukozal epitelyal dokularda yerlesmek tizere kani terkederler. GM-CSF (Graniilosit
makrofaj koloni stimulating faktdr) matiir eozinofillerin Omriinii uzatir ve

apoptozislerini engeller (61).

Hayvan calismalar1 eozinofilopoezin kontroliiniin, T-Ienfosit bagimli
oldugunu ve eozinofillerin gelismesi ile olgunlagsmasinda sitokinlerin aktif rol
oynadigini gostermistir. GM-CSF ve IL-3 erken eozinofilik myeloid prokiisorlerin
gelisimini  saglarken, IL-5 eozinofillerin terminal diferansiyasyonunu ve
maturasyonunu saglar. IL-5 T helper lenfositlerin bir alt grubu olan Th-2 hiicreleri
tarafindan salgilanir ve baz1 immiinolojik ve allerjik reaksiyonlarla beraber, artmis
total IgE ve eozinofiliye sebep olurlar. IL-5 ayrica eozinofiller ve mast hiicreleri

tarafindan da salgilanir (61).

Eozinofiller motil hiicrelerdir. Diger 16kositlerde oldugu gibi, eozinofillerin
inflamasyonlu bolgeye girisi, vaskiiler endotel ile hiicresel etkilesimleri; spesifik

adezyon molekiilleri ve kemoatraktan maddelerin kombinasyonu ile yonetilir (60-2).

Eozinofiller morfolojik olarak, 12-17 nm c¢apinda, nétrofilden biiyiikce
ancak noétrofilden farkli olarak genellikle ¢ift loblu ¢ekirdegi olan hiicrelerdir.
Eozinofillerin en kayda deger morfolojik o6zelligi genis, ayirt edici stoplazmik
graniiller icermesidir. Bu spesifik graniiller i¢inde bir veya daha fazla kristaloid kor
mevcuttur. Bu kristal kor sadece eozinofillerin spesifik graniillerinde bulunur. Hem
kor, hem de bu graniilleri ¢evreleyen matriks bir dizi katyonik, pozitif yiiklii protein

igerir ve eozinle boyanma icin temel olusturur
Eozinofiller dort tip graniil ihtiva ederler;

1-Primer graniiller: Matiir eozinofillerde daha az sayida olan, eozinofilik

promyelositlerde ise karakteristik olarak bulunan, yuvarlak, uniform, elektron dens
graniillerdir. Peroksidaz, aril siilfataz, asit fosfataz, lipofosfolipaz ve Charcot Leyden

kristallerini igerirler.

2-Sekonder veva spesifik eranuller: Elektron-dens bir kor ve elektrolusent

matriksten olusurlar. Dort farkli katyonik protein ihtiva ederler. Bunlar; Major Basic
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protein (MBP), Eozinofilik Katyonik protein (ECP), Eozinofil Peroksidaz (EPO),
Eozinofil Kaynakli Norotoksin (EDN)'dir.

3-Kiiciik graniiller: Asit fosfataz ve Arif siilfataz icerigi disinda az seyin

bilindigi graniillerdir.

4-Lipid damlaciklari: Sekil olarak kaba globiiler olan ve 6nemsizden, genis

sitoplazmik graniillere kadar farkli biiyiikliikte olan yapilardir (62-63-64).

2.2.1. Eozinofil Graniil Proteinleri

Major Basic Protein (MBP): Eozinofil spesifik graniiliin elektron-dens
kristaloid korunun yaklasik tamamini olusturmaktadir. MBP, 117 aminoasitlik tek
polipeptid zincirinden meydana gelmektedir. Arjininden zengindir. Yaklasik 14.000
D'luk molekiiler agirlia sahiptir ve izoelektrik noktasi (pl) 10.9 olarak Sl¢iilmiistiir.
MBP, hem helmintleri hem de protozoonlari iceren degisik parazitleri tahrip eden,
bakteri ve memeli hiicrelerini 6ldiirebilen, bazofil ve mast hiicrelerinden histamin
salinimin1 stimiile edebilen ve plateletlerle, notrofilleri aktive edebilen potent bir

toksindir.

Eozinofil Peroksidaz (EPO): EPO; graniillerin kristaloid iceren matriksine
lokalize olmustur. Hafif ve agir zincirden olusur. Hafif ve agir EPO subunitlerinin
sirastyla, izoelektrik noktalar1 10.8 ve 10.7, molekiil agirliklart 12.700 ve 53.000
D.dur. Bir katyonik protein olarak EPO, parazitleri ve memeli hiicrelerini

oldirebilir.

Eozinofil Kaynakh Norotoksin (EDN): Eozinofil graniil makriksinde
bulunur. Molekiiler agirligt 17.500 D olup, 134 aminoasitten olusmustur.
Riboniikleaz siiper ailesinin bir iiyesidir. Deney hayvanlarinin beynine enjekte
edildiginde norotoksik reaksiyona neden oldugundan bu sekilde isimlendirilmistir.
EDN tavsanlara enjekte edildiginde "Gordon fenomeni’ne neden olur. Diger

graniillerin tersine, parazitler ve memeli hiicrelerine ¢ok zayif toksiktir (65).

2.2.2. Eozinofilik Katyonik Protein (ECP)

1974 yilinda Olsson ve Venge tarafindan orijinal olarak saflastirilmis olan

ECP, eozinofil matriksinde lokalizedir. Depo formu 160 aminoasitlik preprotein
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seklinde olan ECP, 18.000 D'luk molekiil agirligima sahip 133 aminoasitlik tek
polipeptid zincirinden olusmustur (30). Her mol proteinde 2,5 mol ¢inko ihtiva eder.
Bazik bir protein olan ECP'in izoelektrik noktasi 11'in tizerinde bulunmustur. ECP'in

molekiil agirhigr glikolizasyon derecesine bagli olarak 22.000 D.'a kadar artabilir.

ECP'in, parsiyel end-terminal aminoasit zinciri EDN ve pankreatik
riboniikleazla homoloji gosterir. Aminoasit zinciri, EDN ile %66, pankreatik
riboniikleazla %31 identiktir. Boylece ECP, diger iiyelerini EDN, pankreatik
riboniikleaz ve anjiogeninin olusturdugu riboniikleaz geni siiper ailesinin bir

tiyesidir. ECP geni insan 14. Kromozomunda q24-q31 bolgesinde lokalizedir.

ECP'ye kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar molekiiliin depolanmis ve
sekrete edilmis formlar1 arasinda farklilik gostermistir. EG1 antikoru ECP'in hem
depolanmis, hem de sekrete edilmis formlarini tanirken, EG2 antikoru sadece sekrete
edilmis ECP'i tanir. Boylece, EG2 aktive edilmis eozinofillerden salinan ECP'i

gostermekte kullanilmaktadir.

Bir¢ok inflamatuar olayin gelismesinde eozinofil graniilositlerin ve onun
spesifik graniil proteini olan ECP'in rolii artan ilgiyle arastirilmistir. 1977 yilinda
ECP olgiimii i¢in orijinal Radioimmiinassay (RIA)'in bulunmasi ile eozinofiller ve
ECP'in bircok inflamatuar hastalikla baglantisi  tanimlanmigtir.  Allerjik
inflamasyonlarda, 6zellikle bronsial astimda eozinofillerin major rolunun oldugu ve
akciger dokusunda goriilen bir ¢cok harabiyete sebep oldugu gosterilmistir (78). Bu
da, diger bir ¢ok inflamasyonla seyreden hastaliklarda eozinofilleri ve onun spesifik
graniil proteinlerinin arastirilmasim1  saglamistir. ECP'in  6l¢ililmesi, hastalik
aktivitesinin gosterilmesinde degerli bir parametredir. Cilinkii ECP, serum yaninda
bronkoalveolar lavaj (BAL), nazal sekresyon, sinovial sivi gibi viicut sivilarinda
Olctilebilir. Boylece sirkulasyonda ve lokal olarak inflamasyon alaninda eozinofil
aktivasyonunu yansitmaktadir (66-67). Kan ve doku eozinofil sayisi ile ECP
diizeyleri arasinda herzaman bagint1 gézlenmemektedir (79-80). Eozinofiller inflame
dokularda sitolize ugradiklar1 icin, rutin patolojik incelemelerde eozinofiller
gozlenememekte, ama eozinofillerin varligini destekleyecek eozinofilik graniiler
proteinlere rastlanmaktadir (78). Serum ECP diizeyleri de toplam eozinofil sayisi ile
baglant1 gostermemekle birlikte, eozinofillerin aktif formunu temsil eden hipodens

eozinofil sayst ile gii¢lii bagint1 gosterdigi saptanmugtir (81).
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2.2.3. Ecp'in Fonksiyonlar1

1-Helmintotoksisite: ECP, parazitler i¢in potent bir toksindir. ECP’nin

helmintoksik etki mekanizmasi; kompleman sistemi araciligiyla parazit hiicre
membraninda porlar agarak osmotik lizise bagli olarak hiicrenin parcalanmasina
baglanmaktadir (68). ECP'in, Shistosomoa Mansoni’nin shistosomulast ig¢in
toksisitesinin, karsilastirmali bir ¢alismada MBP'den 8-10 kat daha fazla oldugu
tesbit edilmistir (17,81). Yapilan baska bir calismada ise schistosomiasis ve

filariasisli hastalarda artmig ECP diizeyleri saptanilmistir (82).

2-Koagulasyon ve fibrinolizis iizerine etkisi: Bazik bir proteinden

beklenildigi tizere ECP heparine baglanir ve onun antikoagulan aktivitesini notralize
eder. ECP Faktor XII'in aktivitesini artirmak suretiyle doza bagimli olarak, plazma
koagulasyon zamanini kisaltir. Yiiksek konsantrasyonlarda ECP, pihtilasma zamanini
uzatir. Kallikrein aktiviteside ECP tarafindan artirilir. Bu etkileri Faktor XII
eksikliginde goriilmez. Faktor XII ECP'in hedef faktoriidiir. ECP, {irokinaza baglh
plazminojen aktivasyonunda artisa sebep olarak, fibrinolizisi degistirir. Zit olarak,
streptokinaza bagli plazminojen aktivasyonu ECP tarafindan bozulur; bu etki
streptokinaz ile ECP arasinda presipitat olusmasina baghdir. Plazminojen
aktivasyonunun artist ECP ve plazminojen arasinda bir kompleks olugmasiyla

baglantili degildir.

3- Norotoksisite: ECP potent bir norotoksindir. Tavsan ve kobay beynine

enjekte edildiklerinde norotoksik reaksiyon olustururlar.

4- Lenfosit proliferasyonuna etkisi: ECP, lenfosit proliferasyonunu doza

bagimli olarak inhibe eder.

S-Sitotoksisite: ECP invitro ortamda, memeli hiicreleri i¢in potent bir

toksindir. Hiicre membranindaki non-iyon selektif porlar1 indiikler ve kolloid-
ozmotik proces ile hiicreyi hasara ugratir. Sitotoksik aktivitesinin regiilasyonunda iki
potansiyel mekanizma one siiriilmiistiir. Birincisi invivo olarak gosterilememesine
ragmen asit natiirde olan heparinin ECP'e baglanarak aktivitesini notralize etmesidir.
Ikincisi ve Onemlisi ECP'in  a2-makroglobuline baglanmasidir. Baglanma
nonkovalent olup, invivo olarak gosterilmistir ve serumda ECP aktivasyonunun

notralizasyonunda 6nemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir
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6- Fibrosis: Fibroblastlardan glikozaminoglukan salgilanmasini stimiile
ederek doku tamir progesinde rol oynar. Bu sekilde fibrotik progeste eozjnofillerinde

etkili oldugu anlasilmistir (79-81).

2.2.4. ECP’nin Hastaliklarin Tam ve Takibindeki Yeri ve Onemi

ECP ol¢timii ilk olarak 1977 yilinda Radioimmiinassay (RIA) yontemiyle
yapilmaya baglanilmistir (30). Bununla birlikte ECP’nin bir¢ok inflamatuar hastalikla
baglantis1  tanimlanmigtir. ECP  diizeyi inflamasyon alanindaki eozinofil
aktivasyonunu yansitmaktadir. Buna bagli olarakta hastalik aktivitesi hakkinda

degerli bilgiler verir (66,67).

Aktive olmus eozinofillerin graniillerlerin igerigi salgilanir. Salgilanan bu
graniil proteinleri parazitleri ve bazi memeli hiicrelerini 6ldiiriip astim ve diger
inflamatuar hastaliklara neden olabilen doku hasarina neden olurlar. Eozinofil
graniillerinden salinan proteinler arasinda ECP aktif inflamasyon hastaliklarinin
izlenmesinde en yararli olamidir. Eozinofil aktivasyonu ile birlikte olan cesitli
inflamatuar hastaliklar arasinda; bronsial astim, atopik dermatit, rinit, allerjik géz
hastaliklari, allerjik orta kulak eflizyonlar1, parazitik ve bakteriyel enfeksiyonlar,

otoimmiin hastaliklar ve kronik yorgunluk sendromu sayilabilir (84).

Brongial asttm da ECP’nin hastalik aktivitesini gosterdigi ispatlanmistir
(67). Hastaligin akut alevlenmelerinde serumdaki diizeyinin artmasi astim ataklarinin
takibinde kullanilan 6nemli bir parametredir (81). ECP diizeyi ve klinik astim
semptomlar1 arasinda ferdi ve grup calismalar1 arasinda yiiksek derecede anlamli
iliskiler bulunmustur (85,86). Atopik serum 6rneklerinde, non atopik olanlara gore
daha yiiksek ECP diizeyleri tespit edilir. Mevsime bagimli astimli hastalarda, ECP
diizeylerine bakilarak hastaligin yil i¢i aktivitesi izlenebilir (87).

Orta dereceli astimli hastalarda, ECP diizeyleri ve bronsial hiperaktivite
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (88). IgE’ye bagli ve IgE’ye bagli olmayan

atopik hastaliklarda ECP konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir.

Astim bronsiyale'li olgularda serum eozinofil katyonik proteinin klasik tani
ve izleme yontemleri ile iliskisini belirlemek amaci ile yapilan baska bir ¢alismada

da; Serum ECP diizeyinin eozinofil aktivasyonunu yansitan inflamatuar hava yolu
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obstriiksiyonunun spesifik bir belirteci oldugu ve serum ECP' sinin kronik astimin

tedavi ve izlemesinde yonlendirici olabilecegi sonucuna varilmstir (72).

Yapilmis baska bir ¢alismada benzer su sonu¢ bulunmustur; Serum ECP
diizeyleri, atopik astimli hastalarin hava yollarindaki inflamatuvar degisiklikleri
gosteren oOnemli bir Dbelirtegtir. Serum ECP, atopik astimli hastalarda,
antiinflamatuvar  tedavi  etkinliginin  saptanmasinda, hastalik aktivitesinin

izlenmesinde, diger testlerle birlikte objektif bir parametre olarak kullanilabilinir(89).

Her tip okiiler allerjide eozinofiller konjonktivada mevcuttur ve mediatorleri
konjonktival eksiida ve lakrimal sekresyonda bulunabilir. Eozinofiller okiiler allerjik
reaksiyonlarin ge¢ fazinda (maksimum pik 6-24 saatte) ve Transtas nodiillerinde
bulunurlar. Gézyaslar1 eozinofilik katyonik protein seviyesinin vernal konjonktivitin
siddetiyle korrelasyon gdstermesi okiiler allerjide bu hiicrelerin primer roliine isaret

eder (90).

Atopik dermatit ve irtikerde; Serum eozinofilik katyonik protein
diizeylerini arastiran ¢alisma sonuglart gostermistir ki hasta gruplarinda serum ECP
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Atopik dermatit
ve lrtikerli hastalarda, serum total IgE diizeyi, periferal eozinofil sayis1 ve ECP
diizeylerinin, spesifik IgE ve prik test sonuglarina oranla, klinikle daha korele oldugu
ve bu grup hastaliklarda 6n planda tercih edilmesi gereken yontemler oldugu

yapilmis ¢aligmalarin sonucudur (75).

Serum ECP konsantrasyonlari; atopik dermatit ve tiirtiker gibi durumlarda
hastaligin agirlik derecesi hakkinda da bilgi verebilir. ECP’nin ndronal toksitesi
nedeniyle kasinti artar. Baz1 ¢alisma gruplarinda serum ECP konsantrasyonlarinin

atopik dermatit aktivitesini gosterdigi tespit edilmistir (75).

ECP’nin serum diizeyleri viral infeksiyonlarda da artabilir. Akut
Larengotrakeo bronsit iist solunum yollarinin énemli bir viral infeksiyonudur ve
serum ECP ve total IgE diizeyleri bu hastaliklarda da artabilir. Bununla ilgili
yapilmig c¢alismalardan elde edilen sonuglar gostermistir ki, bu parametrelerin
infeksiyonun akut fazinda yiikseldigi ve tedavi ile normale dondiigiinii ortaya
konulmus ve bu nedenle hastalik tan1 ve takibi amaciyla degerlendirmeye

almabilinecegi gerektigi vurgulanmistir (83).
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Helmint infeksiyonlarinda da helmintleri parcalayarak yok edebilme
Ozelliklerinden dolayida serum diizeyleri artar ve infeksiyonun tanisinda ve tedavi
takibinde kullanilabilirler. ECP'in, Shistosomoa Mansoni’nin shistosomulasi igin
toksisitesinin, karsilastirmali bir ¢alismada MBP'den 8-10 kat daha fazla oldugu
tesbit edilmistir. Schistosomiasis ve Filariasisli hastalarda artmus ECP diizeyleri
saptanilmistir (82). Toxocariasis ve Fasciolosis hastalarinda yapilmis calismalar
neticesinde ECP diizeylerinin arttig1 ve helmintoksik etkiye katki sagladigi sonucuna

varilmistir (17,68).
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3. MATERYAL METOD

Hastalar: Ocak 2004 ve Mayis 2007 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobioloji laboratuvarinda serum anti-
toxocara antikoru pozitif saptanan hastalar arastirmaya dahil edildi. Farkh
polikliniklere degisik sikayetlerle basvuran hastalarin serumlarinda ES-ELISA
yontemiyle anti-toxocara antikoru arandi ve pozitiflik saptanan 86 hasta ¢alisma

kapsamina alindi.

Toxocariasis’li hastalarin hepsinin hastaneye bagvurma nedenleri, yaslari,
cinsiyetleri, eritrosit sedimentasyon hizlari, eozinofil sayilar, total IgE, CRP, ALT

ve AST diizeyleri not alinarak; serum ECP diizeyi i¢in hastalar a¢ iken 6rnek alindi.
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yontemi;

Calismalarimizda ELISA testinde kullanilacak tampon ve soliisyonlar

tarafimizdan hazirlanmistir.
a) Gerekli Ara¢ Gere¢, Tampon ve Soliisyonlar

Fosfat tampon soliisyonu (PBS):

K,HPO4 2.40 gr

NaH,PO4 0.44 gr

NaCl 17 gr

Distile su 2000 ml’e tamamlanmustir.

1 M NaOH veya HCl ile pH 7.2’e ayarlanmistir.

Sulandirma ve yikama tampon soliisyonu (PBS-T):

PBS (pH 7.2) 1000 ml
Tween 20 1 ml
Bloking soliisyonu.

Bovine serum albumine (BSA)2 gr

PBS 100 ml
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Substrat soliisyonu (Diethanolamine Buffer):
Diethanolamine 17 ml.

NaN3 0.2 gr

MgCl, (6H,0) 0.1 gr.

Distile su 1 litreye tamamlanmuistir.
1 M NaOH ile pH 9.8’e ayarlanmustir.
Antijen kaplama soliisyonu:

NaCO; 10.6 gr

Distile su 1000 ml

1 M NaOH ile pH 9.8’e ayarlanmustir.
Konjuge:

Alkalen fosfataz isaretli anti-insan IgG konjuge (Sigma, A-3187 Anti-
Human IgG (y-chain specific) Alkaline phosphatase conjugate), 1:10.000 oraninda
PBS-T ile sulandirilarak kullanilmistir.

Substrat:

4-Nitrophenyl phosphate disodium tuzu (Merck, 1.06850) substrat
solisyonu ile % 0.001 olacak sekilde, kullanilmadan hemen Once taze olarak

hazirlanmastir.
ELISA Plaklari:

(Calisma esnasinda farkli protein baglama kapasitelerine sahip TPP (Katalog
n0:96396 Lot 1n0:20019073) polistren 96 cukurlu, dibi diiz ELISA plaklarn

kullanilmistir.
ELISA Okuyucusu:

Sonuglarin degerlendirilmesinde Organon Teknika ELISA Reader 530

kullanilmustir.
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b) ELISA i¢in Antijen Kaph Plaklarin Hazirlanmasi

Toxocara larvalarindan hazirlanan antijenler Prof. Dr. Metin Korkmaz (Ege

Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali) tarafindan saglanmustir.

ELISA plaklari; 100 pl 0.1 M carbonate buffer ile 95 pg/ml olacak sekilde
sulandirilmig ES antijen ile kaplanmus, plaklar 4 °C’de bir gece bekletildikten sonra
PBS-T ile 3 kez 5’er dakika yikanmis ve hemen kullanilmayan plaklar,
kullanilincaya kadar 4 °C’de saklanmustir. Plaklarin saklanma siiresi 3 haftay1

gecmemistir.
¢) Yontemin Uygulanmasi

Tim testler sirasinda plaklarin ilk iki stitunu pozitif ve negatif kontroller
icin ayrilmistir. Pozitif ve negatif kontrol serumlari tarafimizdan onceden ¢alisilan
serumlardan secilmistir. Yontemin ilk asamasinda, daha once antijen ile kaplanmis
ELISA plaklarindaki c¢ukurlarda olabilecek antijenle temas etmemis noktalar
kaplamak amaciyla, her ¢ukura 100 pul PBS ile hazirlanan %2 lik BSA bloking
soliisyonu konmus ve iki saat oda 1sisinda birakilarak bloking islemi yapilmistir. Bu
stire sonunda ¢ukurlardaki soliisyon dokiilerek, her ¢ukura 150 ul PBS-T konularak 5
kez 5’er dakika yikanmustir.

Bloking islemi tamamlandiktan sonra pozitif ve negatif kontrol serumlar,
test edilecek serum oOrnekleri 1:100 oraninda PBS-T ile sulandirilmis ve her test
ornegi icin 2 ¢ukur olmak {izere her ¢ukura 100 ul olacak sekilde konulmustur.
Serum sulandirimlart bulunan plak 37 C’de 60 dakika inkiibasyon i¢in bekletilmis ve
bu siirenin bitiminde ¢ukurlardaki serum sulandirimlar1 dokiilerek cukurlar PBS-T ile

5 kez 5’er dakika yikanmigtir.

Yikama isleminden sonra c¢ukurlara daha 6nce 1:10.000 sulandirimda
calistig1 belirlenen konjuge, PBS-T ile sulandirimi yapildiktan sonra her ¢ukura 100
ul olacak sekilde konmus ve plaklar yine 37°C’de 60 dakika bekletilmistir. Bu siire
sonunda cukurlardaki konjuge dokiiliip, plaklar 5 kez PBS ile 5’er dakika

yikanmistir.
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Yikama isleminden sonra ¢ukurlara, taze olarak hazirlanan substrattan 100
ul ilave edilerek, plaklar 30 dakika karanlikta, oda 1sisinda bekletilmis ve bu siire

sonunda ¢ukurlardaki renk degisimi degerlendirilmistir.
d) Sonug¢larin Okunmasi ve Degerlendirilmesi:

ELISA sonuglar1 Elx 50 Auto Strep Washer (Biotek instruments)
spektrofotometre ile 405 nm dalga boyunda okunmustur. Calismaya alinan kisilerin
serumlarinda antikor diizeyleri, testte optik dansite (OD) degerleri okunarak
degerlendirilmistir. Negatif kontrollerin OD degerlerinin aritmetik ortalamasi ve

standard deviasyonu (SD) hesaplanarak;
Negatif OD ortalama +2SD = esik degeri (cutoff’)
iistiindeki degerler pozitif olarak degerlendirilmistir.

Total IgE ve CRP diizeyleri nefelometrik olarak (Dade Behring) ‘Behring
Nephlometer Analyzer 100’ cihazlarinda. c¢alisildi. Serum ALT ve AST diizeyleri
ABBOTT Aecroset (Japon) otoanalizorde Abbott marka kit kullanarak
spektrofotometrik olarak Olgiildii. Eritrosit sedimentasyon hizi ise Therma marka
cihaz ile yarim saatlik 6l¢lim sonucu saptandi. Kan sayimmi ise Beckman Coulter LH

700 hematoloji analizorii ile gerceklestirildi.

Eozinofilik Katyonik Protein Diizeyi Ol¢iim Prensibi: Serum ECP
diizeyinin invitro Ol¢iimii i¢in, hastalardan a¢ iken 2 ml vendz kan alindi. Kan
ornekleri oda 1s1sinda tam olarak 60 dakika pihtilagmaya terk edildi. Daha sonra 1200
x g de 10 dakika santrifiij edildi, ayrilan serumlar yeni birer test tiipiine aktarilarak
derin dondurucuda -20 °C’ de saklandi. Serumlar ¢alisilmaya baslanmadan énce oda

1s1sinda ¢ozdiiriildi.

ECP diizeylerinin 6l¢iimii Unicap 100 cihaz ile ¢aligildi. Unicap ECP insan
serumunda ECP'nin kantitatif 6l¢iilmesinde kullanilan in vitro test sistemidir. Unicap
100 cihazinda ECP Olglimi  i¢in  floroenzimimiimmunoassay  yOntemi
kullanilmaktadir. Cap igerisine kovalet bag ile bagli olan (seliilozik kdpiige
emdirilmis) anti-ECP, hasta serumunda yer alan ECP ile baglanarak reaksiyona girer.
Reaksiyon siireci 30 dakikadir. Sonraki asama yikama basamagidir. Otuz dakikalik

Oon inkiibasyon silirecinden sonra baglanmayan ECP’ler yikama yolu ile
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uzaklagtirilirlar. Yikama islemini takiben konjugat ilavesi ile komplex olusturma
asamasina gecilir. Inkiibasyon siireci 30 dakikadir. Konjugatin yikanmasi
basamaginda baglanmamis enzim-ECP yikanarak uzaklagtirilir. Geride kalan
baglanmis komplex, reaksiyonu gelistirici ajanlarin (developing agent) ilavesi ile
reaksiyona devam eder. Inkiibasyon siireci yaklasik 10 dakikadir. Stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon durdurulduktan sonra seliillozik koplikten siizdiiriilen miktarin
fluoresan miktarinin Sl¢iilmesi yontemi ile kantitatif sonug¢ verilir. Tiim islemler
bittiginde (toplam 2.5 saat) sonuglar otomatik olarak basilir. Seyreltilmemis bir 6rnek
i¢in Slgiim araligi 2-200 ug/I'dir. Ornek seyreltilerek bu aralik genisletilebilir. 2-13.3
ug/L. arast degerler normal serum diizeyi olarak degerlendirilirken, 13.3 ug/L

tizerindeki diizeyler ise yiikselmis olarak kabul edilmektedir.

Istatiksel analiz; verilerin degerlendirilmesinde, SPSS for Windows 15.0
istatistik paket programi kullanildi. Karsilagtirmalarda Tanimlayici istatikler ve Ki-

Kare testleri kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toxocariasis tanili 86 hasta yas, cinsiyet, sikayet, eritrosit sedimentasyon
hizlari, serum eozinofilik katyonik protein, serum total IgE, Eozinofil, CRP ve

Karaciger enzim diizeyleri agisindan degerlendirildi.

Calisma grubunu olusturan 86 hastanin 45 (%52,3)’1 kadin, 41 (%47,7)’1
erkek idi. En biiylik hasta 84 yasinda, en kiiclik hasta ise 16 yasinda idi. Yas
ortalamasi 47.7, standart sapma 17,1 olarak saptanildi. Kadinlarin yas ortalamasi
46,2 iken erkelerin yas ortalamasi 40,4 bulundu. Iki grup arasinda yas ortalamalari

arasindaki fark anlamli degildir(p>0.05).

Tablo 1: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar

CINSIYET SAYI YAS ORTALAMASI
Kadin 45 46,2
Erkek 41 40,4
Toplam 86 47.7

Toxocara antikoru pozitif saptanilan 86 hastanin ECP diizeyleri
incelendiginde 66 hastanin (%76,7) ECP degeri yliksek seviyede bulunmusken, 20
hasta (%23,3) ise normal serum ECP konsantrasyonuna sahiptir. ECP’nin normal
serum konsantrasyonu 2-13.3 ug/L’dir. Hastalarimizin serum ECP diizeyleri 2,1 ile
200 ug/L arasinda saptanilmistir. Ortalama ECP diizeyi 36,292 ug/L ve standart
sapmast 34.3ug/L’dir. ECP degerleri yiiksek saptanilan hastalarin serum ECP
diizeylerinin ortalamas1 53,5 ug/L iken normal sinirlarda bulunan kisilerin ortalamasi
10,5 olarak saptanilmigtir. Bu iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin yaslar1 ile ECP diizeyleri kiyaslandigi zaman; ECP diizeyi yiiksek
olanlarin yas ortalamasi 48.23 bulunurken, ECP diizeyi normal sinirlarda olan
hastalarin yas ortalamasi 46.1 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanilamamistir (p>0.05).
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Serum ECP diizeyleri yiiksek saptanilan 66 hastanin 33’ kadin (%50), 33’1
erkekdi (%50). Yiiksek ECP diizeyine sahip bayanlarin ECP ortalamalar1 34.98 ug/L
iken erkeklerin ortalamasi 32.02 ug/L bulundu. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanamadi (p>0.05). ECP diizeyi normal sinirlarda olan kisilerin 12’si
kadin (%60), 8’1 erkekdi (%40). Kadinlarin ECP ortalamalar1 10.42 iken erkeklerin
10.63 olarak hesaplanildi. Bu iki grup arasindada istatiksel olarak anlamli fark

saptanamadi (p>0.05).

Tablo 2: Serum ECP diizeylerinin ortalamalari

ECP DUZEYI ECP DUZEY]
YUKSEK OLANLAR NORMAL OLANLAR
Hasta sayis1 66 20
ECP ortalamasi 53,5 ug/L 10,5 ug/L
Kadin Erkek Kadin Erkek
Hasta sayisi 33 33 12 8
ECP ortalamasi 34.98 ug/L 32.02 ug/L 10.42 ug/L 10.63 ug/L

Hastalarin 14 (%16,3)’linde herhangi bir sikayet mevcut degildi. Yapilan
rutin taramalar esnasinda eozinofili, sedimentasyon hizinda artis veya total IgE
yiiksekligi saptanilmig ve nedeni arastirilinca tan1 almiglardi. 28 (%32,6) hasta karin
agrisi, 18 (%20,9) hasta alerjik deri bulgulari, 8 (9%9,3) hasta ates, 8 (%9,3) hasta
nefes darhigi, 6 (%6,9) hasta halsizlik ve 4 (%4,7) hasta GIS sikayetleri nedeniyle

hastaneye bagvurmuslardi.
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Tablo 3: Hastalarin sikayetleri ve ECP pozitiflik oranlar1

ECP diizeyi ECP diizeyi
Sikayet Hasta sayisi normal olan yiiksek olan
grup grup

) 14 (%16,3) 4 (%28.6) 10 (%71.4)
Karin agrisi 28 (%32.6) 8 (%28.6) 20 (%71.4)
Allerjik
deri 18 (%20.9) 4 (%22.2) 14 (%77.8)
bulgular
Ates 8 (%9.3) 2 (%25) 6 (%75)
Nefes o 0
darh 8 (%9.3) - 8 (%100)
GIS o o o
sikayetleri 4 (%6.9) 1 (9%25) 3 (%75)
Halsizlik 6 (%4.7) 1 (%16,7) 5 (%83.3)

Hastalar sikayetlerine gére ECP diizeyleri agisindan Mann Whitney U

istatistik testi kullanilarak kiyaslandiklarinda su sonuglar bulundu;

-Nefes darlig1 sikayeti olan hastalar; sikayeti olmayan hastalar, karin agrisi,
ates, halsizlik, GIS sikayetleri ve allerjik deri bulgular1 olan hastalarla ECP diizeyleri
acisindan mukayese edildiginde aralarinda ECP diizeyleri agisindan anlamli fark

bulundu (p<0.05).

-Nefes darlig1 haricinde diger sikayeti olan hastalar ve sikayeti olmayan
hastalarin ECP diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildiginda; aralarinda ECP

diizeyleri agisindan anlamli fark saptanamamuistir (p>0.05).

86 hastanin total IgE diizeyleri incelendigi zaman total IgE diizeyi en diisiik
saptanilan hastanin degeri 39 IU/ml en yiiksek olan hastanin ise 605 IU/ml olarak
saptanildi. Total IgE’ nin normal serum konsantrasyonu 0-120 IU/ml arasinda normal
120 TU/ml {izerinde ise yiiksek kabul edilir. Hastalarin IgE ortalamalar1 246.8
standart sapmas1 124.135 IU/ml idi. 76 (%88.4) hastamizin serum total IgE diizeyi
yiiksek bulunmusken 10 (%11.4) hastada ise normal sinirlarda total IgE diizeyi

saptanilmistir.
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Tablo 4: ECP ile total IgE diizeyleri arasindaki iliski

Total IgE Toplam

yiiksek normal yiiksek
ECP normal 16 4 20
yiiksek 60 6 66
Toplam 76 10 86

Serum ECP ve total IgE diizeyleri normal smirlarda olanlar ve yiiksek
olanlar olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar1 ki-kare testi ile
karsilastirildi. Serum ECP diizeyi yiiksek olan hastalarla IgE diizeyi yiiksek olan

hastalar arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin eozinofil sayilari; lgiilen en diislik serum eozinofil diizeyi %0.1
en yliksek olan hastanin ise %70.8 olarak saptanildi. Ortalama deger %6.149 standart
sapmast %8.6 olarak hesaplandi. Eozinofillerin normal serum diizeyi %0-6’dir.
%6 nin lizerinde ise yliksek kabul edilir. 36 (%41.9) hastamizin eozinofil ylizdesi
yiiksek bulunmusken 50 (%58.1) hastada ise normal sinirlarda eozinofil diizeyi

saptanilmistir.

Tablo 5: ECP ile eozinofil diizeyleri arasindaki iligki

Eozinofil Diizeyi Toplam

yiiksek normal yiiksek
ECP normal 8 12 20
yiiksek 28 38 66
Toplam 36 50 86

Serum ECP ve eozinofil diizeyleri normal sinirlarda olanlar ve yiiksek
olanlar olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar1 ki-kare testi ile
karsilastirildi. Serum ECP diizeyi yiliksek olan hastalarla eozinofil diizeyi yiiksek

olan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0.05).

Hastalarin eritrosit sedimentasyon hizlari; ESH en diisiik saptanilan hastanin
degeri 2 mm/saat en yiiksek olan hastanin ise 80 mm/saat olarak saptanildi. Ortalama
hiz 25.4 standart sapma 20.376 olarak hesaplandi. ESH’in normal araligi O-
20mm/saat’dir. 20 mm/saatin iizerinde ise yiiksek kabul edilir. 40 (%46.5) hastanin
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ESH yiiksek bulunmusken 46  (%53.5) hastada ise normal simrlarda ESH

saptanilmistir.

Tablo 6: ECP ile ESH diizeyleri arasindaki iligki

ESH Toplam

yiiksek normal yiiksek
ECP normal 3 17 20
yiiksek 37 29 66
Toplam 40 46 86

Serum ECP ve ESH diizeyleri normal sinirlarda olanlar ve yiiksek olanlar
olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar ki-kare testi ile karsilastirildi.
Serum ECP diizeyi yiiksek olan hastalarla ESH diizeyi yiiksek olan hastalar arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin CRP diizeyleri; 0l¢iilen en diisiik serum CRP diizeyi 0.1 en
yiiksek olan hastanin ise 102 mg/litre olarak saptanildi. Ortalama deger 19.01
standart sapmasi 23.55 mg/litre olarak hesaplandi. CRP’nin normal serum diizeyi 0-3
mg/litre’dir. 3 mg/litre’nin tlizerinde ise yiiksek kabul edilir. 50 (%58.1) hastamizin
CRP diizeyleri yiiksek bulunmusken 36 (%41.9) hastada ise normal sinirlarda CRP

diizeyi saptanilmistir.

Tablo 7: ECP ile CRP arasindaki iligki

CRP Total
yiiksek normal Yiiksek
ECP normal 6 14 20
yiiksek 44 22 66
Toplam 50 36 86

Serum ECP ve CRP diizeyleri normal sinirlarda olanlar ve yiiksek olanlar
olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar1 ki-kare testi ile karsilastirildi.
Serum ECP diizeyi yiiksek olan hastalarla CRP diizeyi yiiksek olan hastalar arasinda

istatiksel olarak anlamli iligski bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin ALT diizeyleri; olgiilen en diisilk serum ALT diizeyi 12 en
yiiksek olan hastanin ise 130 u/L olarak saptanildi. Ortalama deger 38.58 standart
sapmast 24.94 olarak hesaplandi. ALT’ nin normal serum diizeyi 10-35 v/L’dir. 35
u/L’nin {izerinde ise yliksek kabul edilir. 34 (%39.5) hastamizin ALT diizeyleri
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yiiksek bulunmugken 52 (%60.5)hastada ise normal smirlarda ALT diizeyi

saptanilmistir.

Tablo 8: ECP ile ALT diizeyleri arasindaki iliski

ALT Toplam

yiiksek normal yiiksek
ECP normal 8 12 20
yiiksek 26 40 66
Toplam 34 52 86

Serum ECP ve ALT diizeyleri normal sinirlarda olanlar ve yiiksek olanlar
olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar ki-kare testi ile karsilastirildi.
Serum ECP diizeyi yliksek olan hastalarla ALT diizeyi yiiksek olan hastalar arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0.05).

Hastalarin ASTdiizeyleri; dlgiilen en diisiik serum AST diizeyi 8 en yiiksek
olan hastanin ise 146 u/L olarak saptanildi. Ortalama deger 43.79 standart sapmasi
29.58 olarak hesaplandi. AST’nin normal serum diizeyi 10-35 u/L’dir. 35 u/L’nin
tizerinde ise yiiksek kabul edilir. 28 (%32.6) hastamizin AST diizeyleri yiiksek

bulunmugken 58 (%67.4)hastada ise normal sinirlarda AST diizeyi saptanilmstir.

Tablo 9: ECP ile AST diizeyleri arasindaki iligki

AST Toplam

yiiksek normal yiiksek
ECP normal 7 13 20
yiiksek 21 45 66
Toplam 28 58 86

Serum ECP ve AST diizeyleri normal smirlarda olanlar ve yiiksek olanlar
olarak gruplandirildi. Gruplar arasi yiikseklik oranlar ki-kare testi ile karsilastirildi.
Serum ECP diizeyi yiiksek olan hastalarla AST diizeyi yiiksek olan hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Toxocariasis’in kedi ve kopeklerin bulundugu ve Toxocara yumurtalarinin
canli kalabildigi yerlerde yaygin olabilecegi diisiiniilmiistiir (22). Ulkemizde ve tiim
diinyada basibos, asisiz kedi ve kopeklerin sayisinin ¢oklugu diisiiniilecek olursa
toxocariasisin olduk¢a yaygin bir paraziter hastalik olmast beklendigini diistinmek
gerekebilir. Toxocara yumurtalar1 ile infekte olmus toprak ile temas; kedi ve
kopeklerle olan direkt temasa gore kontaminasyon riski agisindan daha tehlikeli bir
durumdur. Bunun nedeni; Toxocara yumurtalarmin infektivite olgunluguna
ulagsabilmesi i¢in gerekli zamani toprakta gegirmelerine baglanmaktadir (63). Ayrica
cocuklarin oyun parklarinda gecirdikleri zamanin erigkinlerden ¢ok daha fazla
oldugunu ve pika aliskanli§i g6z oniinde bulundurursak ¢ocuklar agisindan riskin
daha fazla oldugu sOylenebilir. Park ve bahgeler gibi ¢ocuklarin oyun alanlarinda
Toxocara spp. yumurtalarinin yaygmhigini gostermeye yonelik ¢alismalar
neticesinde, ¢ocuk parklarinda Toxocara spp. yumurtalarinin Ankara‘da %30.6,

Konya’da %41.6 ve Van’da %25.9 oraninda yaygin oldugu belirlenmistir (15-69).

Ulkemizde simdiye kadar yapilan arastirmalar gdzden gecirildiginde, heniiz
insanlarda toxocariasisin arastirilmasina yodnelik yeterli c¢aligmalara rastlanmamig
olmast nedeniyle hastaligin {ilkemizde yaygin oldugu diisiiniilmekle beraber,
infeksiyonun ne siklikta oldugu heniiz bilinmemektedir. Biiyiikbaba ve arkadaslari
1996°da, Istanbul’da yasayan ¢ocuklarda gergeklestirilen seroepidemiyolojik
arastirmada, kirsal bolgelerde %47.2, kentsel bolgelerde ise %11.9 seropozitiflik
saptamislardir (39). Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan degisik calismalar
neticesinde T.canis’in %4.1-59.4, T.cati’nin ise %?27.6-47.2 arasinda yayginlhk
gosterdigi bildirilmistir (15).

Insanlarda T. canis infeksiyonlarmin insidans ve prevalansi heniiz tam
anlami ile bilinememekte, seroepidemiyolojik calismalar segilen popiilasyona baglh
olarak belirgin farkliliklar gostermektedir. Jones ve arkadaslar1 1980°de; Hermann ve
arkadaslar1 1985’de ve Schantz 1989 yillarinda yaptiklar1 ¢aligmalarda Amerika
Birlesik Devletlerinde %6.4-54 arasinda seropozitiflik goriildiiglinii bildirmislerdir.
Van Knapen 1983°’de Hollanda’da %7.1, Lokman Hakim ve arkadaslar1 1997°de
Malezya’da 9%10.9-35.5, Kenny 1995°de Kenya’da %7.5, Caucanas ve arkadaslari
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1988°de Fransa’da %4.8-15, Holland ve arkadaslari tarafindan ise Irlanda’da 1995°de
2129 okul cocugunda yapilan bir arastirmada %31 seropozitiflik saptanmisdir.
Schantz gelismekte olan tropikal {ilkelerdeki c¢ocuklarda %50-80 oraninda
seropozitiflik goriildiiglinii bildirmektedir. (4,11,14,16,28).

Kedi ve kopekler lizerinde yapilmig ¢alisma sonuglarina gére hayvanlarda
parazit kolonizasyon oranlar1 c¢ok yiiksek bulunmustur. Ulkemizde kopeklerde
T.canis aranmasina yonelik calismalarin sonuglari; oranlarin %14-50 arasinda
degistigini ve T.canis’in en yaygin bulunan nematodlardan biri oldugunu

gostermektedir (34-39).

Toxocariasis tanisinda Toxocara spesifik-IgG antikorlarinin varligi enzim-
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanilarak arastirilir. Ancak
asemptomatik hastalarda ve kronik hastalardada pozitif yanit vermesi nedeniyle akut
hastaligin tanisinm kesinlestirememektedir Schantz ve Glickman 1978’de, Ozcel ve
Altintag da 1979°da yaptiklar1 calismalarda VLM’1n serolojik tanisinda T.canis ve
A.lumbricoides erigkin sekillerinin antijen olarak kullanilmasi ile yapilan serolojik
testlerde capraz reaksiyonlarin fazla gorildiigii ve testlerin yeterli duyarlilikta
olmadiklarin1 yayinlamiglardir (70-71). Eritrosit sedimentasyon hizinda artis, total
IgE yiikselmesi, eozinofili, C-reaktif protein ve karaciger enzim diizeylerinde
yiikselme gozlenebilen diger laboratuvar bulgularidir. Tanida kullanilan testlerin ¢ok

0zgiil olmamasindan dolay1 tanida ek testlere ihtiya¢ vardir.

Biz ¢alismamizda; hastalarin ECP diizeylerini Ol¢iip, hastaya ait kisisel
bilgiler, sikayetler ve diger laboratuvar bulgular ile karsilastirip tanidaki yeri ve

Onemini tespit etmeye calistik.

ECP eozinofil graniillerinden salinan ve helmintoksik etkisi oldugu
diisiiniilen bir proteindir. Toxocariasis’de seviyesinin arttig1 ve helmintoksik etkiye
katki sagladig1 diisiiniilmektedir (17,18.). Magnaval ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada
ECP’in gecirilmis ve gecirilmekte olan toxocariasisi biribirinden ayirmada
kullanilabilecek bir protein oldugunu diisiinmiislerdir (17). Yine Magnaval ve ark.
2006 yilinda yaptiklart calismada oOksiiriik ve rinit sikayeti olanlarda daha yiiksek
olmak lizere, toxocariasisli hastalarda yiikselmis ECP seviyeleri tespit etmislerdir

(18). 1977 yilinda ECP 6l¢limiiniin, orijinal Radioimmiinassay (RIA) yontemiyle
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yapilmaya baglanmasi ile eozinofiller ve ECP'in bir ¢ok inflamatuar hastalikla
baglantis1 tanimlanmistir. Allerjik inflamasyonlarda, o6zellikle bronsial astimda
eozinofillerin major rolunun oldugu ve akciger dokusunda goriilen bir ¢ok harabiyete
sebep oldugu gosterilmistir (78). Bu da, diger bir ¢ok inflamasyonla seyreden
hastaliklarda eozinofilleri ve onun spesifik graniil proteinlerinin arastirilmasini
saglamistir. ECP'in Olgiilmesi, hastalik aktivitesinin gdsterilmesinde degerli bir

parametredir.

Calisma grubumuzdaki serum anti-toxocara antikorlar1 pozitif saptanilan
hastalarimizdan %76.7 sinin ECP diizeyleri yiiksek saptanilmistir. Toxocariasis’de

artmis ECP diizeyi helmintoksik etkisinden dolay1 beklenilen bir bulgudur (17).

Bu c¢alismada; toxocariasisli hastalardaki ECP degerleri ile kisinin cinsiyeti
ve yas1 arasinda herhangi bir anlaml iligki saptanmadi. Literatiirlerde toxocariasisli
hastalardaki yiiksek ECP diizeylerinin yas ve cinsiyetle arasinda olabilecek

baglantiy1 aragtiran herhangi bir bilgiye rastlanamamuistir.

Toxocariasis’de hastaligin siddeti dokulara go¢ eden larva sayisi ile orantili
olarak degisir. Dokulara yerlesen larva sayisi arttik¢a hastaligin siddeti ve buna baglh
olarakda kisinin sikayetleri artmaktadir. Toxocariasis hastalarinda ¢ok farkli
semptomlar gozlenebilir. Karin agrisi, alerjik deri bulgulari, halsizlik-yorgunluk,
solunum sikintis;, GIS sistem sikayetleri, ates ve epilepsi benzeri tablo en fazla

rastlanilan semptomlardir (1-4,7,817,18).

Calisgma  grubumuzdaki  hastalar  farkli  sikayetlerle  hastanemize
basvurmuslardi. Sikayeti olmayan ve rutin kontroller sirasinda tani konulan hastalar
da vardi. Sikayeti olan hastalar arasinda en fazla hastaneye bagvurma nedeni karin
agrisiyken; allerjik deri bulgulari, nefes darligi, ates, halsizlik ve son olarakta GIS
sikayetleri sirasiyla hastalarin bagsvurma nedenleriydi. Ortaya ¢ikan belirtileri; hem
go¢ eden larvaya, hem de uyarisi sonucu ortaya ¢ikan eozinofilik graniilomat6z

konak yanitina baglamak miimkiindiir.

Sikayetler ile ECP diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde; nefes darlig
olan hastalarin hepsinin ECP diizeyleri yiiksek oranda artmis olarak bulunmustur.
Karin agrisi, allerjik deri bulgular, ates, halsizlik ve GIS sikayetleri bulunan

hastalardan; ECP diizeyleri yiiksek saptanilanlarin oram1  %71-%80 arasinda
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degismekteydi. Ayrica herhangi bir sikayeti olmayan toxocariasisli hastalarinda
%71’inin ECP diizeyleri artmis saptanildi. Nefes darligi sikayeti olan hastalarda,
diger hastalara gore daha belirgin ve istatiksel olarak anlamli ECP artis1
saptanilmisti. Nefes darlig harig, diger sikayetleri olan hastalarin ECP artiglar1 kendi

aralarinda kiyaslanacak olursa aralarinda anlamli fark saptanamamustir.

Magnaval ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada toxocariasisli hastalardan
solunum sikintis1 ve riniti olan hastalarin ECP diizeylerinde baska sikayetleri olan
hastalara gore daha fazla artis saptamuslardir (18). 1999 yilinda Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesinde astimli hastalarda yapilan bir c¢alisma sonucunda serum ECP
diizeyinin hava yollar1 inflamasyonun  0zgiin  bir  belirteci  olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmistir (72). Yine 2003 yilinda atopik astimli hastalarda
yapilan bagka bir c¢alismada ECP’nin brons epitelinde destrilksiyon ve
deskuamasyona neden olarak hava yolu ylizey epitelinde hasara yol agtig1 ve sonugta
brons obstriiksiyonu gelistigi sonucuna ulasilmistir (73). Yapilmis benzer
calismalarin  sonuglar1 atopik hastalarda artmus ECP diizeylerinin  brons
obstriiksiyonunu tetikledigini gostermektedir (67-78). Baska bir arastirmanin
sonuclarina gore de; astimli ¢gocuklardaki kan anti-toxocara antikor titreleri astimsiz

cocuklara gore anlamh 6lgiide yiiksek bulunmustur (16)

Yapilmis olan bu calismalarin  sonuclarina  dayanarak; calisma
grubumuzdaki nefes darlig1 sikayeti ile yiiksek ECP diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon i¢in; artmis ECP’nin bronslarda inflamasyon olusturup, buna sekonder
olarak da brong obstriiksiyonu sonucu hastalarda nefes darligina neden oldugu

diistiniilebilir.

Helmint infeksiyonlari ile eozinofili arasinda uzun yillardir bilinen bir iligki
mevcutttur. Toxocariasis’li hastalarda kanda veya dokularda eozinofili meydana
gelmektedir. Eozinofil sayisi normal bile olsa toxocariasis tanisindan uzaklagmamak
gereklidir. Cesitli yillarda yapilan arastirmalarda toxocariasisli hastalardaki eozinofili
oranlar1 sdyle bulunmustur; Jones ve ark. (1980) %47, Huminer ve ark. (1992)
%44.4, Bass ve ark. (1987) %56.2 ve Malafiej ve ark. (2001) %9.2°dir (56). Bizim
calisma grubumuzdaki hastalarda da, eozinofili tespit edilen hasta oran1 %41,9 olarak

belirlenmis, bu oran diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.
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Eozinofilisi olan ve olmayan hastalarimizin, ECP diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanamadi. Eozinofil diizeyi normal oldugu halde ECP diizeyi artan
hastalarimiz ¢cogunluktaydi. Yapilmis bazi calismalarda da ECP artisi ile eozinofili
arasinda korelasyon saptanamamustir (68,79,80). Visseral larva migrans’da etkilenen
dokularda multipl eozinofilik apseler ve allerjik tip eozinofilik grantilomlar

olusur(42).

Toxocariasis’de meydana gelen eozinofil artis1 periferik veya lokal olabilir
(68). Dokularda lokal eozinofili olan durumlarda, eozinofiller inflame dokularda
sitolize ugradiklar1 ig¢in, rutin patolojik incelemelerde gozlenememekte, ama
eozinofillerin varhigin1 destekleyecek eozinofilik graniiler proteinlere rastlanmaktadir
(74-78). Calisma grubumuzda eozinofilisi olmadigi halde yiiksek ECP diizeyi
bulunan hastalarin ECP’lerinin kaynaginin; toxocariasisdeki lokal eozinofilik
apselerden ve alerjik tip eozinofilik graniilomlardan kaynaklandigini sdylemek

mumkindiir.

IgE’nin serum diizeyi; paraziter hastaliklar, atopik hastaliklar ve bazi
immiin yetmezlik durumlarinda artar. Paraziter hastaliklarda ytiksek total IgE serum
diizeyinin nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte, T helper’larin spesifik antikor
olusumunda rol aldig1 bilinmektedir. Parazitlerin i¢erdikleri ve salgiladiklar1 bir¢ok
potent allerjenin, serum IgE yapimini stimiile ettirdikleri, ancak parazite spesifik IgE
degerinin, total IgE’nin %5-10 kadari oldugu bulunmustur (77). Daha 6nceden
yapilmis bircok calismada toxocariasisli hastalarin total IgE diizeylerinin artmis
oldugu saptanilmistir (11,17). Calisma hastalarimizin %88.4’linde total IgE diizeyleri
yiiksek bulunmugtur. Bu hastalarin %80’inde, ayn1 zamanda ECP artis1 mevcuttur.
ECP ile total IgE artis1 arasinda pozitif korelasyon saptanilmigtir. Yapilmis benzer
calismalarda da ECP artigina total IgE artisinin eslik ettigi saptanilmistir (17-75-76).

Eritrosit sedimentasyon hizi; eritrositlerin ¢okelme hizidir. Sedimentasyon
hizini etkileyen birgok neden vardir. C-reaktif protein (CRP) sitokinlerin etkisiyle
karacigerde iiretilen non-spesifik bir akut faz reaktanidir. insan viicudunda meydana
gelen inflamatuar olaylarda eritrosit sedimentasyon hizlar1 ve CRP diizeyleri artar.
Calisma hastalarimizin, serum ECP diizeylerinde artis ile sedimentasyon hizlarinin

ve CRP diizeylerinin artmasi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Toxocariasis’de
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dokulara larva gocli meydana gelir. Dokulara yerlesen larvalar graniilom olusumuna
neden olarak inflamasyon siirecini baslatirlar (41-42). Hastalarimizdaki ESH ve CRP
artisinin  nedenini, toxocara ile enfekte dokulardaki inflamasyona baglamak

miumkindiir.

Karaciger enzimleri karaciger fonksiyonlarinin gostergesidir. Karaciger
harabiyeti durumunda karaciger enzimlerinin diizeyi yiikselir. Visseral larva
migrans’da olusan patolojik goriiniimler larvalarin konakta olusturdugu mekanik
zararla direkt iligkilidir. Larvalarin en sik yerlestikleri organ karacigerdir. Larvalar
yerlestikleri organda graniilom benzeri lezyonlar olusumuna neden olurlar.
Toxocariasis varliginda; larvalar karacigere goc ederlerse karaciger hasarina baglh
olarak, fonksiyonlarinda bozulma meydana gelebilir. Karacigerde olusabilecek lokal
eozinofili ve yliksek ECP diizeylerinin de hepatosit hasarina yol agabilecegi ve buna
bagli fonksiyonunu bozabilecegine dair goriisler de mevcuttur (41,42,68). Bazi
hastalarimizda enzim diizeyleri ylikselmisken bazilarinda ise herhangi degisiklik
saptanamamustir. Bizim ¢aligmamizda ECP diizeyi ile karaciger enzim diizeyleri aynm
anda artan hasta sayisi; enzim diizeyi normal olanlara oranla daha fazla olmasina
ragmen aralarinda anlamli istatiksel bir iliski saptayamadik. Karaciger fonksiyonlari
bozulmus olan hastalarimizin fonksiyon bozukluklarinin nedenini, larvalarin
karacigere gociine bagl olarak olusan karaciger hasarina ve lokal eozinofil artisi
sonucu ortaya cikan ECP’nin meydana getirdigi hepatosit hasarina baglamak

mumkindiir.

Sonug olarak; serum ECP diizeyinin toxocariasis hastalarinda yiiksek oranda
arttig1 gézlenilmistir. ECP’nin yiiksek oranlarda bulunmasinin insan viicudunda hava
yolu yiizey epitelinde hasara yol agarak brons obstriiksiyonu, buna bagli olarak nefes
darligi ve karacigerdeki lokal eozinofili sonucu ortaya g¢ikan ECP’nin yaptigi
hepatosit hasarina bagh olarak karaciger fonksiyon bozuklugu gibi durumlara neden
olabilecegi gozoniinde bulundurularak; toxocariasis hastalarinin tanisinda yardime1

tan1 kriteri olarak kullanilabilinecegini sdylemek miimkiindiir.
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7. OZET

Kopek ve kedigillerin parazitleri olan 7. canis ve T. cati larvalari insanlarda
toxocariasis hastaligina neden olurlar. Bu parazitler i¢in uygun bir konak olmayan
insan, parazitin infektif yumurtalarmi agizdan alarak infeksiyona yakalanir. Larva
basta karaciger olmak iizere ¢ok cesitli doku ve organlara yerlesebilir fakat higbir
zaman olgunlasamaz. Parazit insanda eriskin sekline ulasamamasi nedeniyle bu
hastaligin tanis1 diskida yumurta aranmasi ile konulamaz. Kesin tam1 ancak doku
biopsilerinin incelenmesi ile konulabilmektedir. Ancak zor ve zahmetli bir islem
oldugu i¢in rutinde pek kullanilmaz. Tanida serumda 6zgiil antikorlarin varhigi
arastirilir.  Eritrosit sedimentasyon hizinda artis, total IgE ylikselmesi, eozinofili, C-
reaktif protein ve karaciger enzim diizeylerinde yiikselme tanida yardimci diger
laboratuvar bulgularidir. Toxocariasis tanist koymada kullanilan serolojik testlerin
cok 0zgiil olmamasi veya aktif hastaligi gecirilmis hastaliktan ayirma giicligi
nedeniyle taniy1 destekleyen ek testlere ihtiyac vardir. Eozinofilik katyonik protein
eozinofillerin graniillerinde bulunan helmintoksik etkili bir proteindir. Bu ¢alismada;
toxocariasisli hastalardaki eozinofilik katyonik protein diizeyleri Ol¢iilerek; hastaya
ait diger laboratuvar bulgular1 ve sikayetleri ile mukayese edilip; bu proteinin

toxocariasis tanisini desteklemedeki rolii arastirildi.

Serumunda ES-ELISA yontemiyle toxocara antikoru saptanilan 86 hastanin
ECP, eozinofil, CRP, Eritrosit sedimentasyon hizlari, total IgE, ALT ve AST
diizeyleri olg¢iildii, ayrica hastalarin sikayetleri, cinsiyetleri ve yaslarida not edilerek;

bu bulgular ECP diizeyleri ile ayr1 ayr karsilastirildi.
86 hastanin 66’sinda ECP diizeyi yliksek bulundu. Nefes darligi sikayeti

olan hastalarin hepsinde ECP diizeyinin yiiksek olusu ECP’nin hava yollarinda
inflamasyon yapabilme etkisine baglandi. Nefes darlig1 disinda sikayetleri olan
hastalarin ECP diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanamadi.
Total IgE, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizlar1 ile ECP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Eozinofil ve karaciger enzim diizeyleri ile ECP diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon tespit edilemedi. Bu durum lokal eozinofili ve

toxocariasis de olusabilen eozinofilik graniilomlara baglandi.

Yaptigimiz aragtirma sonucunda; ECP’nin toxocariasisli hastalarda diger
laboratuvar bulgularima yardimci tani1 kriteri olarak kullanilabilecegi sonucuna

ulasildi.

Anahtar kelimeler: Toxocariasis, Eozinofilik katyonik protein, ELISA
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8. SUMMARY

The larvae of T. canis and T. cati which are dogs and cats parasites cause a
disease named toxocariasis in human. Human being is not a suitable host for those
parasites and humans get this infection by taking their infective eggs. The larvae may
settle in various tissues and organs, especially in the liver, but they never can become
mature. As the parasites cannot turn into mature form in the human body, the
diagnosis of this disease cannot be made by investigating parasite eggs in gaita
samples. Certain diagnosis can only be made by investigating the tissue biopsy
materials. However, this is a difficult and troublesome process thus preventing its
routine application. Presence of spesific antibodies in serum is examined for
diagnosis. Other laboratory findings such as, an increase in the erythrocyte
sedimentation rate, rise of total IgE, C-reactive protein, and liver enzyme levels in
the serum, eosinophilia are also used to support the diagnosis. As the serological tests
used in the diagnosis do not have a high spesificity and there is a difficulty to
separate the active disease from passed disease, additional tests are necessary to
support the diagnosis. Eosinophilic cationic protein is a helmintoxic protein which is
present in the granules of eosinophilic cells. In our study, we investigated the role of
this protein in supporting the diagnosis of toxocariasis by measuring the eosinophilic
cationic protein levels in sera and by comparing the results with other laboratory

findings and complaints of the patients.

86 patients whose sera were detected to contain toxocara antibody by ES-
ELISA method were investigated for ECP, eosinophils, CRP, erythrocyte
sedimentation rates, IgE, ALT, and AST levels. Moreover, gender, age, and

complaints of patients were reported and they were compared with ECP levels.

ECP levels in 66 of 86 patients were found to be increased. All of patients
with dispnea had high levels of ECP in sera, suggesting that ECP may have an
inflammatory effect of airways. There was no meaningly difference between ECP
levels of the patients who have the complainments without dispnea. There was a
positive correlation between IgE, CRP, erythrocyte sedimentation rates and ECP

levels. A meaningly correlation between eosinofilia, liver enzym levels and ECP
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levels could not be detected. This situation related to the eosinophilic graniilomas

which exist in local eosinophylia or toxocariasis.

In conclusion we can suggest that, ECP can be used as another diagnosis
criteria which is auxillary to the other laboratorical signs in patients with

toxocariasis.

Keywords; Toxocariasis, Eosinophilic Cationic Protein, ELISA
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