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OZET

EOZINOFILIK HASTALARDA TOKSOKAR 1iYAZ SIKLI GININ ELISA VE
WESTERN BLOT YONTEM IYLE ARA STIRILMASI

AMAC: Toksokariyaz, kopek ve kedilerin giesaklarinda ygayan kopek
nematoduToxocara canis (T. canig ve kedi nematodifoxocara cati(T. cat)'nin
neden oldgu, larvalarinin sindirim yoluyla alinmasiyla e&n parazitik bir
hastaliktir.Bu ca$mada; toksokariyaz siginin, ELISA ve WB tekrgi olan
serolojik yontemlerle ortaya c¢ikarilmasi, eozindiistalari ile sgliklilarda saptanan
toksokariyaz gortulme siginin kasilastirilarak eozinofilinin toksokariyaz acisindan
Oneminin gosterilmesi, hekimlerde eozinofili duramhda toplumda Oneml
prevalansa sahip olan toksokariyaz enfeksiyonunldakutup serolojik test istemi
farkindalgini olusturmak amaclanmitir. Ayrica toksokariyazin serolojik tanisinda
WB ydnteminin ELISA yontemine gore daha hassasaledspesifik olmasi; ¢capraz
reaksiyonlari elemesi nedeniyle daha ©Once vyapilahsntalar d@rultusunda

oncelikle tercih edilmesi amaclangtir.

Yontem: Bu calsma; 01 Haziran 2018 — 30 Aralik 2018 tarihleri amda
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk gitiim ve Arastirma HastanesiiKCU
AEAH) I¢ hastaliklari alerji poliklingine bavurmus, laboratuvar incelemeleri
sonrasinda eozinofil geri >%5 Uzerinde olan 60 giden olyan hasta grubu ve
eozinofil yukseklgi olmayan 30 gonulliden ojan kontrol grubu ile toplam 90
serum Orngine anti- ToxocaralgG antikor varlginin argtirilmasi igin serolojik

yontemlerden ELISA ve WB tekgiiuygulanmsgtir.

Bulgular: WB testi Toxocara-IgG tanisinda altin standart tdarak kabul
edildiginde Toxocara-IgG ELISA testinin tim hasta gruburtieyarhiligi %35.9,
0zgulligi %76.5, Pozitif Prediktif Dger(PPD) % 53.8 Negatif Prediktif Ber
(NPD) % 60.9 olarak bulunmgtur. Elde ettgimiz sonuclara gére ELISA ybnteminde
calismaya dahil edilen eozinofili geri %5,4-%62 arasinda olan hasta grubunda
%36,6, eozinofili dgeri %5 altinda olan kontrol grubunda ise %13,3-&otiocara

IgG seropozitifdi.



WB ydntemi sonugclarina gore ise eozinofiligdd %5,4 ve %62 arasinda olan
serum oOrneklerinin %48,3'U0 pozitif olarak saptagtmi Diger taraftan eozinofili
deseri %5 altinda olan kontrol grubunda ise serojiftikit %33,3 olarak

saptanmytir.

Sonu¢ Elde edilen sonuclar %5 Uzerinde eozinofiliye igalmastalarin
toksokariyaz yonunden laboratuvar incelemelerinapiymasini garet etmektedir.
Toksokariyazin serolojik tanisinda WB yonteminin IEA yontemine gore daha
hassas ve daha spesifik olmasi; capraz reaksiyogllmesi nedeniyle daha Once
yapilan cajmalar d@rultusunda oncelikli tercih edilmesi gerektbelirlenmitir.

Anahtar kelimeler: Toxocara, toksokariyaz, eozinofili, ELISA, Westd3lot
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF TOXOCARIASITY IN EOSINOPHYLIC
PATIENTS BY ELISA AND WESTERN BLOT METHOD

Introduction-Aim :Toxocariasis is a parasitic nematode diseaseedaby
ingestion of the larvae of the dog nematode Toxaazanis (T. canis) and cat

nematode Toxocara cati (T. cati) living in the stiees of dogs and cats.

In this study; To determine the frequency of tox@sas by ELISA and WB
serological methods, to compare the frequency ofodariasis detected in
eosinophilia patients and healthy people, to daterthe importance of eosinophilia
in toxocariasis in physicians, to be aware of theartance of toxicity. In addition,
WB method is more sensitive and more specific tBatSA method in serological
diagnosis of toxocariasis; It is aimed to be preféras in previous studies due to the

elimination of cross reactions.

Method: This work; Between 01 June 2018 - 30 December 206é&&pplied
to izmir Katip Celebi University Atatiirk Training andeBearch Hospitali{CU
AEAH) Internal Diseases Allergy Outpatient CliniELISA and WB techniques
were used to investigate the presence of anti-TaneelgG antibody in 90 patients
with eosinophil values> 5% Patient group of 60 peand a control group of 30
volunteers without eosinophil height.

Results When the WB test is accepted as the gold stantesdin the
diagnosis of Toxocara-lgG, the sensitivity of ToameIgG ELISA test in the whole
patient group was 35.9%, specificity was 76.5%,gbsitive predictive value (PPD)
was 53.8% and the negative predictive value (NPB3 ¥0.9%. According to our
results, anti-Toxocara IgG was seropositive in 836.@& patients with eosinophilia
values between 5.4% and 62% and 13.3% in contritkse@sinophilia values below
5%.

According to WB method results, 48.3% of serum damith eosinophilia values
between 5.4% and 62% were found to be positiveti@rother hand, seropositivity

was found to be 33.3% in the control group whosenephilia value was below 5%.

Vii



Objectives: The results indicate that laboratory investigagiohpatients with
eosinophilia over 5% in terms of toxocariasis. re tserological diagnosis of
toxocariasis, WB is more sensitive and more spedifian ELISA; Due to the
elimination of cross-reactions, it has been deteedhithat it should be preferred in

line with previous studies.

Keywords: Toxocara, toxocariasis, eosinophilia, ELISA, VéestBlot
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1 GIRIiS VE AMAC

Periferik kandaki I6kositlerin %2-5'ini eozinofille olusturur. Cevresel
kandaki eozinofil hicrelerinin >500 hticre/ul ve fizde olmasi eozinofili olarak
adlandirilir. Eozinofiller, notrofiller gibi hucrggine alinmg mikroorganizmalari ilk
gorevleri olmamasina gaen fagosite ederek oldurdrler ve uygun uyarilarla
degranile olabilirler. Eozinofillerde granilasyodnyemiyle fagosite edilemeyecek
blayuklukteki hedefleri yok edebilirler. Eozinofilipircok hastafiin gostergesi
olabilir. Bazi parazit enfeksiyonlarinda kandakeieofil sayisi 50000 hicre/ul'ye
kadar c¢ikabilmektedir (1).

Toksokariyaz, kopek ve kedilerin barsaklarindgayan kopek nematodu
Toxocara canis (T. canig ve kedi nematodu oxocara cati(T. cat) nin neden
oldugu, yumurtalarinin sindirim yoluyla alinmasiyla gda parazitik bir nematod
hastalgidir. Bagirsaklarindalr oxocaralarvasi bulunan képek ve kedilerirgkilariyla
kontamine olan besinlerin iyi yikanmadan tiketilmesya kontamine olmuiyi
yikanmamg ellerle parazit oral yoldan byl@maktadir.ince bgirsakta yumurtadan
ctkan larvalar, barsak duvarina penetre olarak kan dotana gecer ve i¢ organlara
yayilir. Parazitin dokuya invazyonuyla hipereozihagforulir (2).

Toplumda toksokariyaz gorulme sgkimin  kedi/kbpek sahigdi, disik
sosya-ekonomik durum, jeofajiye vegerafik lokasyona bgi olarak deisebileces
yapilan cagmalarla belirlenmitir (3). Buna gore, insanlar arasinda toksokariyaz
gorulme siklginin %2,2-%92,8 arasinda gigigi, Turkiye'de ise insanlardaki
bulunma sikignin %2,16-%51,35 arasinda ofadu rapor edilmitir (4). Diger
taraftan dinya genelinde bu enfeksiyonun gulda 6nemli role sahip kedi ve
kopeklerde, sirasiyld. cati ve T. canissaptanma orani %8-%91 ve %3,1- %81,6
arasinda oldgu bildirilmistir (4).

Insan toksokariyazinda klinik belirtiler asemptorkadurumlardan sistemik
enfeksiyonlara kadar @gebilmektedir. Bugtin icin siniflandiriigklinik belirtiler
visseral larva gocu (VLM), okiler larva gocu (OLMyizli toksokariyaz ve
asemptomatik toksokariyazdan ghaktadir (3)Insandaroxacara sppenfeksiyonu
temelde VLM ve OLM adi verilen iki hastalik tableguneden olmaktadir (5). VLM,



yuksek eozinofili, hipergammaglobulinemi, gtehepatosplenomegali ve ager
tutulumuyla karakterize, galikl olarak cocuklari etkileyen ciddi bir sistém
toksokariyaz formudur (6). OLM ise intraokller ekdgyona bglidir. Belirtileri
korioretinit, optik papillit, endoftalmi ve keratlup bu durum kalici, kismi veya

tamamen gorme kaybina neden olabilmektedir (5).

Sanayilemis Ulkelerde yuksek seviyelerde bulunan total IgEeezinofili
siklikla alerjik hastaliklarla igkilendirilirken, Tirkiye gibi gekmekte olan ulkelerde
ise bu durum parazitik hastaliklarlasKilendiriimektedir (7). Eozinofili, Kklinik
belirtileri olan toksokariyazli insanlar yanindam@ngi bir klinik belirti gdstermeyen
Toxocara spppozitif kisilerde dahil olmak tzere siklikla ortaya c¢ikan irir
belirti olarak bilinmektedir. Ayrica bu duruma yigkstotal IgE antikor yanitisék
etmektedir (8). Burada antikor @enli hiicre aracih sitotoksisite parazit larvalanin
oldurilmesi sirecinde temel bir savunma mekanizmakip bu glemin
surdurdlmesinde parazite 6zgul olarak saloulmus IgE antikorlari buydk rol
oynamaktadir (7).

Insanda toksokariyaz tanisi iciToxocara larvalari kopek ve kedilerde
oldugu gibi larval goclu tamamlayip bagsagecemedh icin diski drnekleri tanida
kullanilamamaktadir. Bu ylzden enfeksiyonun kesinidi biyopsi materyalinde
Toxocara larvalarinin histolojik olarak gosterilmesi ile piabilmektedir. Bunun
disinda dgrulayici tanida ELISA ve Western Blotlama (WB) t@mi gibi
immunolojik yontemler de siklikla kullaniimaktad(B). ELISA testleri bircok
paraziter enfeksiyonla capraz reaksiyon v@rlen calmalarda daha 6zgul ve
daha duyarli yéntem olan WB yontemi ile birliktellamilmasi daha uygundur (6).

Bu calsmada, toksokariyaz siginin, malingnite tanisi almagilaboratuvar
incelemeleri sonrasinda eozinofil sayisi >%5 Uzkrialan hasta grubu ve eozinofil
yuksekligi olmayan gonullt gdikh kisilerde ELISA ve WB tekrii olan serolojik
yontemlerle ortaya c¢ikarilmasi, eozinofili hastalale saliklilarda saptanan
toksokariyaz gortulme siginin kasilastirilarak eozinofilinin toksokariyaz acisindan
oneminin gosteriimesi ve hekimlerde eozinofili dutarinda toplumda o6nemli
prevalansa sahip olan toksokariyaz enfeksiyonunldakutup serolojik test istemi
farkindalgini olusturmak amaclanmtir. Ayrica toksokariyazin serolojik tanisinda



WB ydnteminin ELISA yontemine gore daha hassasaledspesifik olmasi; capraz
reaksiyonlari elemesi nedeniyle daha ©Once vyapilahsntalar d@rultusunda

oncelikle tercih edilmesi amaclangtir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

1782 yihinda Werneil. canisi ilk kez tanimlamgtir (9). 1802 yilinda bu
parazite RudolphiAscaris marginataadini vermgtir. Belascaris marginata ismi ise
1911 yilinda Raillet tarafindan verilgir (10). 1947 yilinda atg hepatomegali,
eozinofil yukseklgi, hiperglobulinemi, pulmoner d@esikliklerle seyreden tablolari
yeni bir sendrom olarak tanimlagtardir (11). Mercer ve arkaglari, 1950 yilinda
karacger biyopsisindeki lezyonlara dayanarak hagtal klinik ve patolojik
Ozelliklerini saptanglar fakat etkenin nematodea grubundan glohu diundp

heniliz tanimlayamastardir (12).

Wilder 1950 yilinda retinatadaki granilomlarda maao larvalarin ‘nematod
larvasi kaynakl retina grantlomasr’ ofglunu tanimlangtir (13). 1952 yilinda;
eozinofil yukseklgi ve uzun sire seyreden coklu organ tutulumu ddaingrup
cocukta histopatolojik kesitte gorulen nematod dami toksokariyaz olarak
tanimlamgtir. Milburne ve ark. (14),1953 yilinda; Gault veeWdb (15) ise 1957
yilinda karagiterde Toxocara larvalarinin varkini bildirmigler ve bu sendromun
isminin larval grantilamatoz olmasini istghardir. 1960’'da Ashton (16), retinal
granilomla seyreden dort vaka yayinlgimni Beaver (17), 1969 yilinda insanlarda
enfeksiyonun embriyonlansi enfektif yumurtalarin @z yoluyla alinarak

bulagsmasiyla olgtugunu bildirilmistir.
2.2 Siniflandirma

Alem: Animalia

Bolim: Nemathelminthes
Sube: Nematoda

Sinif: Secernentea
Takim: Ascarida

Alt takim: Ascaridina

Ust aile: Ascaroidea

Aile: Toxocaridae

Cins: Toxocara

Tir: Toxocara canigl8).



2.3 Morfoloji

Toxacara canisn eriskini, kopeklerin ince bg@arsaklarinda ygamaktadir.
Omdirleri 4-6 ay arasinda olup erkekleri 4-10 cngileli erkeklerden daha uzundur
(4-12 cm). Erkin erkeklerin arka uclari parmajeklinde uzanti goéstermektedir.
Eriskin disilerin 6n ucu ventrale diwu bukulmitdr. T. canis yumurtalari 75x80
mikron boyutlarinda, yuvarlak kalin kabuklusditizeyi tirtiklhidir. Yumurtalarn gl
ortama oldukca dayanikhidifT. canis bir ginde 200000 yumurta/gin siugu
bildiriimekte olup, kesin konak birden fazla gin paraziti taiyabilmektedir. Bu
nedenle enfekte bir hayvanin skisiyla milyonlarca yumurta cevreye
atilabilmektedir. Yumurtalar kopek susiyla dsari atildginda, iclerinde embriyon
gelismedigi icin enfektif olmamaktadir. Enfektif olabilmelericin yumurtalarin
icinde ikinci evreye kadar gefnis larvanin bulunmasi gerekmektedir. Bu geie
icin 3-4 haftalik zamana ihtiya¢ vardir. Ayrica Be4 haftalik geme sirecinde
yumurtalarin enfektif olmasi icin ortamin 1sisi 35°C ve nemi %85 oraninda

olmasi gerekmektedir (19).

Enfektif yumurtalarin oral yolla alinip mideden enbairsaklara ulgtiginda
larvalarin  yumurtadan ciktiktan sonra c¢ok kucgukugld gorilmigtir. Yapilan
histolojik kesitlerde ise larvanin ince uzun yapida20 mikron ¢apinda ve larvanin
ortasindan gecen yatay kesit ile tani konulabfetspit edilmgtir (19).

2.4 Epidemiyoloji

Toksokariyaz, cevre kallarinin kotl oldgu, sahipsiz kedi ve kopeklerin ¢ok
oldugu, hastalik etkeni yumurtalarin dollenebilmesi igcipgun sicaklik ve nemin
bulund@gu 1hman Ulkelerde yaygin olabilegiedistnilmekle beraber, insanlarda
hastalgin prevalansi hakkinda yeterli bilgilere gyilamamstir (19). Toksokariyaz
hakkinda yapilan caimalar; oyun alanlari ve bahcgelerden alinan topraklderinin
incelenmesiyle bulunanToxocara spp. yumurtalari, c¢@unlukla c¢ocuklarin
olusturdusu T. canislgG-ELISA testi kullanilarak elde edilen serologhlismalarin
sonugclaridir (20, 21, 22, 23nsanlarda toksokariyaz enfeksiyonlarinin insidags v
prevalansinin tam anlamiyla bilinmemesinin farkébeapleri vardir. En onemli

nedenlerinden biri serolojik verilerden kaynaklamak etkenle karlasma ve hastalik



olusumu arasindaki tutarsiz gkinin sikintilaridir. Dger bir sebepte insanlarin
parazitle kagilasma risklerinin farkliliklarindan kaynakl buyik vdicik olcekl
farkli populasyon gruplarinda yapilan ealalarda belirlenen seroprevelans
degisikliklerdir. Bu nedenlerledir ki hasta@in éneminin anlglmasi zorlamaktadir
(20, 24, 25, 26).

2.5 ToxocaraSeropozitifligi

Toksokariyaz; 6zellikle galmekte olan Ulkelerde ve bazi tropikal adalarda en
yaygin parazit zoonotik enfeksiyonlardan birini 8im etmektedir. Fakat
enfeksiyonun tanisi halen iyi bgekilde yapiimadii icin ihmal edilen bir parazit
hastalgl olarak da kabul edilmektedir. Gghekte olan Ulkeler arasinda bulunan
Tarkiye'de de insanlarda gortlme sglile iliskili yapilmis sinirli sayida caima

bulunmaktadir.

Izmir ilinde yapilmg ©nceki cakmada, toksokariyazipheli hastalarda,
alerjik hastalarda, gakli cocuklarda ve g#ikl eriskinlerde sirasiyla, %39.4,
%44.9, %28.5 ve %33.3 oraninda pozitiflik saptapumi(27). Turkiye genelinde
yapilms diger calgmalara da bakilginda, Kayseri'de %21.4 oraninda, Turkiye’'nin
kuzey batisinda kirsal alanlarda sggan cocuklarda 9%16.97, kentte sggan
cocuklarda ise %0.71 oraninda ¥stanbul'da kirsal kesimlerde %42.2, kentsel
bdlgelerinde de %11.9 oraninda seropozitiflik sagga belirtiimistir (21, 28, 29).
Bunun yaninda Mgla'da yapilan bir cajmada hayvancilik ile grasan Kkiiler
arasindaToxocaraspp. seroprevalansi %8 oraninda bulugtonu(30). Isparta’da
yapilan bagka bir calsmada ise seropozitiflik %15,6 oraninda bulugtau Ayrica
ayni calsmada kasabada gayanlar arasinda %28,g&hir merkezinde yayanlarsa
ise %13.6 oraninda seropozitiflik saptagini (31). Goruld@lu gibi bélgesel
farkhliklar hatta ayni bolgenin farkli yerlerindgesayan topluluklar arasinda ve
bunun yaninda inceleme yapilan grubun ¢ocuk yaetigkin olmasi, bgl pozitiflik
oranlarinda dasiklik gosterebilmektedir. Okul 6ncesi ¢ocuklardaxocaraspp.
seropozitifigi ile eozinofili arasinda ve yuksek IgE antikor @& Toxocara
enfeksiyonu ile ikkilendirilmistir (8). Farkh bir calymada nedeni bilinmeyen
eozinofilisi olan hastalard@oxocara spp istatistiksel olarak dnemli bir gkinin
bulundgunu belirtmglerdir (5). Eozinofilisi %10 Uzerinde olan hastatardahil



edildigi bir calismada, ELISA yontemi ile %68 oraninda seropozitil&ptanmytir
(32). Toxocara spp enfeksiyonunun IgE ve eozinofili ile gkisinin argtirildig
baska bir calsmada, eozinofilisi %10 Uzerinde olan hastalarda %&6&inofilisi %4-
%9 arasinda olan hastalarda %50.7 ve <%4 eozsiofilanlarda %40.4 oraninda
ELISA seropozitiflgi bulunmutur. Ayrica ayni c¢agmada >%10 eozinofili
seroprevalansi ag@rilmis ve calgma sonunda % 65.2 oraninda seropozitiflik
saptanmytir (33).

Insan toksokariyazi gorilmesi sidlifarkli calsmalarda dgisiklik gosterse

de var olan seroprevalansgeeleri dikkate dgerdir.
2.6 Yasam Dongusu
2.6.1 Toxocara canidn Kopeklerde Yasam Dongusi

T. canisin karmgik yasam dongusi 1958 yilinda Sprent tarafindan
tanimlanmgtir.  Erigkin parazitler kopeklerin ince Basainda ygamaktadir.
Larvalar kdpeklerin ince Igarsaklarinda yumurtadan c¢iktiklarinda 343-360 nmkro
boyunda 18-20 mikron capinda olup dwotea katilip tekrar ince karsaklara
geldiklerinde boylarinin 1.7-2.0 mm’ye ghaaktadir (19). Kopeklerde ekin
parazitlerin gagl yukari dort ay ygadiklari ve genellikle alti aydan 6énce konaktan
atildiklarn saptanngtir (34). T. canisovumlari, kdpek dgkisi ile dsari atildginda
enfektif degildir. Embriyon gelgimi, uygun isi (15-35°C), nem (%85) ve oksijen
varhiginda 3-4 haftalik bir siirede toprakta gercgkld-arkli bélgelere yamur sulari
ile tasinabildikleri de bildirilmitir (35). Kopeklerin ve dier kemirgenlerin
yumurtalari ¢gitli farkl yollarla aldgi bildirilmistir. Bunlar transplasental, paratenik
konak (kOpek dundaki dper hayvanlar), emzirmeyle dli kbpekten yavruya
gecmesi, yavru kopeklerin gtisiyla atilan gedimekte olan larvalarin sindirim
yoluyla alinmasidir. Bu nedenle yavru kopeklerinisikenlere oranla buydk

cogunlugunun enfekte oldgu bildiriimektedir (19).

Dis ortamda canl kalmive icinde embriyon galmis enfektif Toxocara
yumurtalarinin képekler tarafindargia yoluyla alinmasi ile hastgin ilk asamasi

baslar. Kopesin ince ba&irsgginda aciimasiyla aga cikan larvalar, karsak



mukozasina penetre olur. Dgilm yoluyla 6ncelikle karagere, daha sonra kalp,
akcigerler ve dger organlara goc ederler. Larvalar, trakeal goeleigerlerden
bromslar yoluyla trakeaya oradan farenkse stikdan sonra ikinci defa yutularak
bagirsak bgluguna gecer. Larvalar, gkin parazit haline yakkak t¢ haftalik bir
siirede gelirince bgirsaklardaki egkin disi ve erkein ciftlesmesiyle embriyonsuz
yumurtalar olgur. Erigkin Toxocara disisi, gunde yaklgk 200.000 kadar
embriyonsuz yumurta birakir. Enfekte képekkasinin bir graminda 10.000-15.000
Toxocara caniyumurtasi oldgu bildirilmistir (19,36, 37,38,39,40 ).

Kdpeklerde transplasental yol ile ggei de egkin anne kopgin dol
yatgzgindan yavru kopge plesanta aracgiiyla gegcmesiyle prenatal toksokariyaz
meydana gelmektedir. En erken transplasentalsgdd. gebelik gininde olur.
Transplasental olarak, larva yavru kopek kamgne ulgir ve d@uma kadar
karacgerde barinir. Larva, goimdan sonra akgerlere gecer, burdanda farinks ve
mideye inerek barsaklara ular. Yavru kopekler, dordinci haftadan itibaren

diskilariyla embriyonsuz yumurtalarisgdortama atmaya klarlar.

Baska bir yol ise transmammariyan gdéici Meme bezinden memeye gelen larva,
sut ile yavru kopge tginir. Yetskin kopekler ve be haftadan buyuk yavru kdpekler
Toxocara canisyumurtalarini oral olarak gastrointestinal sisteiaarlar. Trakeal goc,
sistemik gocle aynisekilde gozlenir. Ayrica paratenik konaklarin yeniyles bu

konaklarin dokularinda bulunan larvayi gastroimmatyol ile alirlar (37,41).
2.6.2 Insanda ve Paratenik Konaklarda Yaam Dongiisii

Toxocarayumurtalari, insanlar veya paratenik konaklarftadan oral yolla
alindginda hastalik bgar. Embriyonlu yumurtalar, bu canllarin ince
bagirsaklarinda acilir ve serbest kalan larvalagiisak mukozasina penetre olur.
Daha sonra mukozadan portal dotaa gecer ve oOncelikle kargere, oradan
vaskiler yapilar aracgiyla diger doku ve organlara gidebilir. Ancak bu larvalar,
kedi ve kopeklerde oldw gibi tekrar bgirsgta donip olgunkamamaktadir.
Larvalar, sadece yegegi dokuda ve dgsime ugramadan kalir (38,39,42,43,44,45).
Parazitin ygam dongusunin byekilde tamamlanamagh konaklara, paratenik

konak denir. Toksokariyaz agisindan paratenik kiamakasanin yanisira fare, toprak



solucani, kene, tavuk, koyun, domuz veslacdir (39). Parazitin y@am dongusd,
paratenik konaklarin kopek veya kediler tarafing@mmesiyle tamamlangiolur
(39, 42, 45).

Insan toksokariyazinde dokulardaki hasarin viicudamI .canisyumurta sayisi
ve dokulardaki larva sayisiyla gl orantili oldgu bunun yani sira vicudunggk
yaniti ve lavranin yerigm yerinin de patojeniteyi etkilegii belirtimektedir (19).
Toxocara canisicin, insan normal konaklar arasindagithir. Toxocara canis

larvasinin ygamasi ve yayilimi yukari da bahsettimiz gibi fdrklgosterir.
2.7 Klinik Bulgular

Toksokariyaz hastalarindasyae baisik durum gibi konga ait faktorler ile
dokulara goc¢ eden larvalarin sayisinglbalarak cok farkli belirti ve bulgularin
gozlenebilmesine kamn c¢gzu asemptomatiktir. Parazitin kake verdgi zararin
derecesi ve beraberinde giurdusu klinik belirti ve bulgular, hastain etkiledgi
organa, enfeksiyonugiddetine ve siresine goregigkenlik gosterir (19, 39, 42, 46,
47). Embriyonlu ovumlarin yutulup Basakta serbest kalan ikinci donem larvalar
kan dolaimiyla karacgere go6¢ ederken kargerde kanamalar, eozinofilik
granulomlar ve nekroz gorular. Larvalarin kaggee gelsinin 72. saatinde kargger
parankimasinda lokositlerin infiltrasyonuskar. Lokosit artmasindan 48 saat sonra
monositler, notrofiller ve eozinofiller artar. Ndtr olusur bu nodullerin iginde
larvalar olabilir. Karagier dokusu nekrotik ve kanamali hale gechrsanda
Toxocara spplarvalar batiin dokularda bulunmasingmen karagierde daha fazla
rastlanir. Granulomlar kara®rden bgka akcger retina, dalak, kalp, pankreas,
bobrek, kas beyinde de gorilghir (21,37,48,49) Larvalari biyopsi 6rneklerinde

bulmak zordur.
2.7.1 1I¢ Organlar Larva Migransi ( Visseral Lavra Migrans, VLM )

VLM, kesin kon&l insan olmayan larvalarla ggdn, astim benzeri bulgular,
ates, kilo kaybi, buyime geri, gastrointestinal sistem hastaltkayetleri,
hipereozinofili ve hipergamaglobulinemi gibi sisi&nwe 6zgul olmayan cok g#li

Klinik belirti, bulgu ve laboratuvar verileri ileegreden bir sendromdur (17,235,



40, 42, 50, 51,). VLM, daha coKk. canislavralariyla olgmakla beraber, birgok
zoonotik helmint larvasinin da buna neden olabfeake dunulmistir. Fakat
yapillan cakmalarla enfeksiyondan bir hafta sonrAscaris lumbricoides
(A.lumbricoides)arvalarinin 38 mikron, ayni donemdékicanislarvalarinin ise 20
mikron capa ulgtiklari, bu sebepléAscaris larvalarinin akgierden daha ileri kan
dolasimiyla gidemeyegg alveoller icinde kalarak gglnelerine devam ettikleri,
Toxocaralarvalarininda kan dogamiyla buttin viicuda yayilgh bildirilmistir (19).
Bundan dolayidir ki VLM, toksokariyazi da kapsaygmel bir tanimlamadir (17, 39,
52). Lavralar dolam esnasinda caplari buyldylup damar ylzeyini deleske
dokulara go¢ eder, go¢ sirasinda da caplarl blyéndeyam eder. En ¢ok gog¢
ettikleri organ karager olsa bile vicuttaki g@er organlar da etkilemektedir.
Larvalar, beyine veya kalp kasina go¢ ederse olieden olabilegé bildirilmi stir (
20, 32,39).

VLM hastalginda patolojik lezyonlarin daha cok kaggaide bulunan
granulomalar oldgu air seyreden enfeksiyonlarda kargai kapsulinin hemen
altinda noktaseklinde sik kollajen fibrilleriyle sarili granuloamda larvalarin
bulundgu gozlenmgtir (19,52). Toxocara spp.larvalarinin farkl dokulara gog¢
etmesi, sekrasyonlarinda farkli birgok enzimin vegmi substrat spesifikii olan
enzim setlerinin bulunabilege dusinulmektedir. Total ES antijeninin enzim
aktivitesinin oldukca gesi oldugu, elastin, kollajen ve gikoproteinleri yikima
ugratabilecgi saptanmytir. invitro olarak olgturulan T. canisenfektif larvalarinin

ekstraselliler hadoku matriksini yikan proteazlar salgiladiklar giunistir (19).

Klinik olarak be yildan fazla toksokariyaz tanisi alan, eozinofidkositoz,
hepatomegali, splenomegali, solunum ve sindirimukbklari ve karin grisi gibi
bulgularin olan VLM denstiphenelinen hasta grubundaghygk yanitin ne kadar
surdigu argtinldiginda, antikor yanitina bakiiginda larvanin insanda eyl
yasayabilecgi tespit edilmstir. Bu zaman zarfinda antijenik uyarinin yillaryooca
immunoglobilin dizeyini yiksek tutabilegiedistinilmektedir. Antikor duzeyleri

yillara b&l olarak yava hizda dgme gdstermektedir (19).
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2.7.2 Okduler Lavra Migrans (OLM)

Klinik ve epidemiyolojik farkhliklar VLM ve OLM aasinda farkli patolojik
mekanizmanin bulungunu, bu mekanizmanin farkiginin alinan enfektif yumurta
sayisina bgl olabilecesi, alinan yumurta sayisinin artmasiyla VLM olasdin

artigl , OLM gelisme olasilginin azaldg saptanmstir (19).

Toxocara spp.larvalarinin goéze kadar kan yoluyla ufa yerlgmesiyle
granulomlar olgur, olusan lokalize veya periferik grantlomlar, retinayrigkleyerek
carpiklk, heteropi veya makulada ayrilmaya nedkbilr. G6z ici basing artar,
gorme bozukluklari, @i ve fotofobi olyur (21,37,42,46,52). GOze damar yoluyla
tek bir larvanin bile ukamasi, Toxocaraendoftalmitinin olgumu igin yeterlidir (47).
Gorme keskiniginin bozulma derecesi, 6zgul bélge tutulumunglidar (42, 52).
Eger lezyonlar merkezde ajursa gorme azalir, hatta kaybolileri olgular, korliikle

sonugclanabilir. Bu durumda retinanin ¢ikariimage berekebilir (52).
2.7.3 Gizli Toksokariyaz

Gizli Toksokariyaz, VLM ve OLM bulgularinin daha ftffagorulebilecegi,
fakat her ikisine de benzeyen, kagtkave 6zgul olmayan Klinik belirti ve bulgularla
kendini gosterip, daha c¢ok cocuklarda izlenen tkisgaz sendromudur. Ozgiil
olmayan klinik belirti ve bulgular arasinda gtba agrisi, karin grisi, kas ve eklem
agrilari, anoreksi, bulanti, kusma, letarji, uyku davrang bozukluklari, farenjit,
nefes darfgl, 6ksurik, pnémoni, lenfadenopati, hepatomegadgynluk, allerjik
deri dokantileri, kronik kanti sayilabilir (48, 53).

2.7.4 Yaygin Toksokariyaz

Genel de yegkin bireylerde gugsuzluk, nefes almada zorluk, rkagrisi gibi
0zgul olmayan Kklinik belirtilerle birlikte hipereomfili ve IgE seviyesi arfi gibi

laboratuvar bulgularinin gérald@i toksokariyaz sendromudur (53).
2.8 Patogenez veimmiinite:

VLM de olusan patolojik durum;T. canislarvalarinin konakta ofturdugu

immuno patolojik reaksiyonlar ve mekanik zararlausah iliskilidir. T.canis
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larvalarinin  dokularda yamlarini yitirmesi, @ri duyarlilik reaksiyonlarinin
baslamasina neden olmaktadir. Konakta eozinofilik ¢tamlarla enflamasyon,
kendini gosteririlk ddnemde en c¢ok gortilen hiicre tipi, notrofil wezieofiller iken
ileri donemde makrofajlardir. Etkilenen, zarar gomokularda, ¢oklu eozinofilik
apseler ve allerjik tip eozinofilik grantlomlar etnaktadir (35,39,42,46,47,54).
Larvanin bulundgu konakta inflamatuvar yanit VLM de larvalarin ongboyunca
tekrarlayan gocleri sonucu glurken, OLM de ise konak daha énceden duyarl hale
gelmeden olgabilmektedir (42). Larva sayisi az ise antikorsalau digiuk olmakta;
larva serbest olarak go¢ edebilmektediddetli enfeksiyonlarda vicut gucli bir
savunmaya ge@ icin larva, karagier, akcger veya dger organlara
hapsedilmektedir (19,39,54). Vicuttépxocara spplarvalari, hiicresel ve sivisal
bagisik sistemi uyarir. Hastalik esnasinda dnce IgMyssriartarken daha sonra IgG
seviyesi artar. Helmint enfeksiyonlarininggmda oldgu gibi total IgE antikor
duzeyi ve periferik eozinofil dizeyinde arwlur (20,39,54). Paraziti yok etmeye
karsl olusan konak yanitta dnce notrofil sonrasinda da makesfn aktif oldgu
fagositoz olayl bgar. Dokulara gecen larvaya karkompleman ve eozinofiller
saldirtya gecerler. Parazite tutunan antikorlar pl@mani siradan yolla aktive
ederken, parazitin kendisi komplemani alternatifdga aktive eder. Bu olaylar
sirasinda konga ait epitel hicreleri cevresinde kollagen kapsilisw. Th2
hicrelerinin Uret@ii 1L-4, antikorlari uyarir. Olaya kagan IL-5 ise eozinofil

proliferasyonuna katkida bulunur.

Eozinofiller, parazitler ile sagaken bazofillerde, eozinofiliopoetik ve eozinofil
kemotaktik faktorler salgilayarak eozinofillere ganci olurlar.interferony, IgG ve
makrofajlari uyararak I@asik yanitin daha etkili olmasini @ar (19). Parazit ile
kargsilasan eozinofiller granil icegini cikartarak dgrudan paraziti oldardr.
Degranile olmg eozinofiller ve eozinofil granil proteinleri paraz ylzeyine
baglanarak parazite kgirgucliu toksik etkileri ile potansiyel helmint dldictleridir.
Diger yandan eozinofilik oksidatif metabolizma Urinlérelmintotoksik aktivite
gosterir. Eozinofilik peroksidaz ise parazitleridoten hipohaloz asit ojumuna
neden olmaktadir (20,39,54). Bu kadar baskili komakinitesinden kacabilmesi
icin parazitinde etkili savunma mekanizmalari buhaktadir. Larvalar, aylar ile

birka¢ yilla kadar dgsen zamanlarda vicutta canli kalarak girdikleri dakia
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hasara neden olmaktadirlar. Okaryotik bir parazitnhangi bir memelide bu kadar
sure canh kalabilmesi, az gorilen bir durumdurk @mirli parazit tirl uzun dénem
canli kalabilmektedir. Bunlar arasindachinella spiralisin birinci dénem larvalari
(10 ile 30 yil), yegkin donemdekiSchistosomitar (10 ile 25 yil), bazi yegkin
filaryal nematodlar (10 ile 15 yil) ve birgokaeniattrinin geng larvalari (5 ile 10
yil) sayilabilir. Toxocarada dahil olmak tizere bahsi gegcen parazitler beizkacs
mekanizmalarini korfan basisiklik sisteminden kurtulmak icin kazangtardir
(19,37,38,39,40,42).

2.9 Tani

Tekrarlayan ve kalici eozinofili, karger enzim duzeylerinde yukselme,
l6kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)sartipergamaglobulinemi, total IgE
dizeyi yuksekki, artms isohemaglitinin titresi ve akggr grafisinde infiltrasyon,
bu hastalikta gorulebilen non-spesifik laboratulatgularidir. Nedeni bilinmeyen
ates, toprak yeme 6ykusi ve hipereozinofilisi olan pediatrik hastada VLM den
suphelenmek gerekir. Hepatomegali ve multisistentatksgecmsi ile toprak yeme
Oykiusu olan hastalara VLM tanisi koyma ihtimali @afiiksektir. Benzegekilde tek
tarafli gérme kaybi ve strabismusu olan her cocukldaM den stiphelenmek
gerekmektedir (19,35,42,47,55,).Ancak toksokariyazesin tanisinin hem Klinikte
hem de laboratuvar bulgulanyla kolay koyulangadirtsiimaktadir (19). Kesin
taninin biyopsi materyalinde larvanin goérulmesikenulabilecgi, fakat T.canis
larvalarinin biyopsi kesitlerinde bulunmasi ve temasi zor olmasi nedeniyle
biyopsinin de ¢dzim getirmegibildiriimektedir. insanlardal .canislarvalari ergkin
formuna ulgamadgindan insan gkisinda yumurtalarinin agarilmasi anlamsizdir.
OLM’nin  kesin histopatolojik tanisi ancak g6zin ankmasindan sonra
konulabilmektedir. Bu nedenl@oxocara sppenfeksiyonlarinin tanisi igin serolojik

testler dnerilmy ve bu testler gadtiriimeye calgiimistir (17,35,53).

Toksokariyaz tanisi konmu hasta serumlariyla serolojik testlerin
duyarlihklari  ve ozgullukleri  agarnimistir. Testlerde antijen olarak gkin
Toxocaraekstralari kullanilarak hemaglttinasyon, bentolokdlasyon, kompleman
birlesmesi, in vitro larva presipitasyonu, agarda présgyon ve egkin kesit
antijenleriyle flioresan antikor testi kullanignibu testlerin duyarhliklar diik
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bulundgu gibi diger Ascaris turleri ile c¢apraz reaksiyonlarin goruglij
Ozgulluklerinin de dgik oldusu, bu sebeplerle toksokariyaz tanisi icin bu testle
yetersiz oldgu izlenmitir (19). Dort gin ile dort hafta icerisindBoxocaraspp
antijenlerine kan antikor yaniti, 6lculebilir dizeye gelmekte vdlanca serumda
kalabilmektedir.Ascaris StrongyloidesFasciolave filaryal nematodlar gibi birgok
paraziter enfeksiyonda serolojik testlerin dnemdizavantaji capraz reaksiyonun
gorilebilmesidir (55). Glickman ve ark. (56) 1978nda ve Ozcel ve ark. (57) 1979
yillarinda yaptiklari cagmalarda, VLM’nin serolojik tanisindd. canis ve A.
lumbricoides erigkinlerinin antijen olarak kullanilga onceki serolojik testlerde
capraz reaksiyonlarin fazla gorufgdint ve testlerin yeterli duyarlilikta olmadiklarini
bildirmislerdir. Bu ylzden serolojik testlerde kullanilantiggmin niteligi cok
onemlidir. Yapilan argirmalar ergkin Toxocara sppantijenlerine goére larvalarinin
kaltar ortaminda biriken c¢ikarti ve salgl antijeimé daha hassas antijenik yapiya
sahip maddeler old@wnu, bu Uriinlerden hazirlanan ELISA deneylerindeaddzgul
ve duyarli sonuclar alingini, bu testlerde capraz reaksiyonlarin cok daha az

izlendigini gostermitir.

Bu antijenlerin, en ygun olarak enfektif larvalarin yemek borularindanoral
mukozalarindan salingli tespit edilmgtir. Larvalarin b&irsak mukozalari ise boyle
bir 6zellige sahip dgildir. S6z konusu antijenler kolay elde edilir; eya absorbsiyon
ve erime basangna gereksinim duymaz. Bu nedenlerle kullanilagediT.canis
antijenlerine oranla daha avantajlidir. Ginumuzdesdkariyazin serolojik tanisinda
en fazla T.canis ekskretuvar sekretuvar (TES) antijenlerinin kulld@n enzim
isaretli Enzyme-LinkedmmunoSorbent Assay testi (ELISA) ve protein immilabb
yani Western blotting (WB) yontemleri tercih edilkbedir. Bircok aratirici, TES
antijenlerinin kullanildgr ELISA ve WB ydntemlerinin, insanlarddoxocara spp.
enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda oldukca duyae 6zgul oldgunu bildirmistir
(17,22,46,51,56). Ancak asemptomatik bireylerd&remik hastalarda da bu testlerin
pozitif sonu¢ vermesi, akut enfeksiyon geciren &asin ayrimini engellemektedir
(17, 46, 57). WB ve ELISA yontemleri kalastirildiginda, her iki yontemin
birbirleriyle uyumlu oldgu, WB ydnteminin dier helmint hastaliklaryla enfekte
insan serumlarinda capraz reaksiyonaglibgroblemleri nispeten eleyebilgi

saptanmytir  (48). Antijen olarak egkin ekstraktlart kullanilarak yapilan
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hemaglitinasyon, bentonit flokilasyon, komplemaksdsyon, in vitro larval
presipitasyon, agar presipitasyon ve indirekt #Bares antikor testi (IFAT) gibi
serolojik testlerin, duyarlilik ve ger ascaris parazitler ile capraz reaksiyon vermeler
nedeniyle 6zgulltikleri djitk bulunmyg ve tani icin bu testlerin yeterli olma
saptanmgtir (21,25,45,46,52,54,58,59). OLM tanisinda, rutitdz muayeneleri
onemlidir. Larva, nadiren g6zin On c¢emberinin makabik olarak incelenmesi
sirasinda go6zlenebilinir. Tani icin serumda ve gdxisinda antikor vagi
arastinlabilir. Ancak okuler enfeksiyonlarda serum iot dizeylerinin d§ik veya
negatif olabilecgi; eger hastadan intraokuler sivi alinarak test yapuliestin pozitif
cikabilecei bildiriimektedir (24,53).

2.10 Ayirict Tani

Toksokariyazin, benzer sekilde enfeksiyona neden olan parazit
hastaliklarindan (ascariosis, fasiyolaz, stronddai ancylostomiosis, flariosis,
schistosomiosisin vb.) ayrici tanisinin yapiimasiegmektedir. Kronik eozinofilik
l6semi, Hodgkin hastall, aileye bgli eozinofili ve ilaclara bgl eozinofili,

hipereozinofili gibi hastaliklardan ayirici taniryapiimasi gerekmektedir (19).
2.11 Prognoz

Insanlarin biyuk bir kisminifoxocaraspp larvasi ile az sayida enfekte
olmasi; prognozunun koti olmgd bildirilmistir. Hastalarda Kklinik bulgular
olustuktan bir muddet sonra bulgularin azgldive kendilginden iyilestigi
bildiriimektedir. Fakat larvalarin organlara (gdzalp, beyin gibi) gocuyle ciddi
klinik belirtilerin gorulebilecgi hata dliumle sonucglanaga bazi ¢cocuklarda gorme
kaybi, epilepsi, gecici hemiparezi ¢hbilecei bildirilmi stir (19).

Insanlarda T. canis enfeksiyonlarina kar humoral ve hicresel pagiklik
saptanmytir. Hayvanlardarl. canisoral enfeksiyondan 4-7 gin sonra antikor yaniti
gosterilmitir. Dogal yoldan olgan toksokariyazda, antikorlarin 3-4 hafta sonra
olusabilecei ve enfeksiyonun ikinci ayinda antikor seviyesimn yiksek noktaya
ciktigl saptanmgtir. Vicuda giren larva sayisinin, antikor yanmirstresini ve

miktarini etkileyebilecgi, uyariimg T-lenfositlerinin yeterli saylya waginda,
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konakta eozinofilik gronulomlarin ojtugu hicresel basik yanitinin larvayi
Olduremedgi durumlarda larvalarin uzun sure canl kalal@ldi ve B lenfositlerinin

reenfeksiyonu onliyebilegie iliskin kanitlarin olmadi bildirilmistir (19).
2.12 Tedavi

Toksokariyaz icin kanitlanmi tedavi bulunamangtir. Birgok hastada
tedaviye gerek duyulmagli ve tedavi acisindan en iyi secgmedestek tedavisi
oldugu bildirilmektedir (19). Toksokariyaz tedavisindérdok ila¢ kullaniimasina
ragmen genellikle benzimidazoller daha cok 6dnerilmékteDiger benzimidazol
turevleri ile benzer etkinlik gostermekle birliken sik albendazol kullaniimaktadir
(60,61). Antihelmintik ila¢ olan tiabendazol, gdr benzimidazol tirevi olan

mebendazolde bu hasgah tedavisinde kullanilan ilaglardir (19).

Kortikosteroidler, akgier ve kalbin etkilengii ciddi hastalarda yardimci
olabilecezi bildirilmekle birlikte, zararlari hakkinda yetereriler olmadgl igin
tedavi yeri targmalidir (37,39,40,62).
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3. GEREC YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol grubunun secimi

Bu calsmaya; 01 Haziran 2018 — 30 Aralik 2018 tarihlersandaizmir
Katip Celebi Universitesi Ataturk #&im ve Arastirma HastanesiiKCU AEAH) ic
hastaliklari alerji poliklingine bagvurmus malignite tanisi almamive laboratuvar
incelemeleri sonrasinda eozinofilgei >%5 Uzerinde olan 60 giden olwan hasta
grubu ve tani kodu Z00 olan eozinofil yiksgklolmayan 30 goénulliden ojan

kontrol grubu dahil edilnstir.

Bu calsma icin “Katip Celebi Universitesi Tip Fakiltesir&tirma Etik
Kurulu”ndan izin alinmg ve her gonulliye “bilgilendirilmg gonulla olur formu”
doldurulmutur (2018-4 ). Ayrica hasta ve kontrol grubu icimstaneye galitarihi,
yasl, adresi, kedi kopek besleme durumusaghsi yer (apartman, bahceli ev), toprak
yeme 0ykusu, hasta grubunun eozinofigele ve hastalik tanisi bilgilerinin yer agdli

“olgu rapor formu” doldurulmuytur.

Hasta grubujKCU AEAH i¢ Hastaliklar Alerji poliklingine bavurmus 18 ya
ustl, malignite tanisi almagnve laboratuvar sonuglarinda eozinofilgda >%5
Uzerinde olan 60 gonullu cgtnaya dahil edilmitir. 18 ya altindakiler ve ¢ajmaya

katilmay! red eden hastalar gata dgI birakiimstir.

Kontrol grubu; hastanenin g#i polikliniklerine basvurmus, bilinen kronik
rahatsizlgr olmayan kontrol amaciyla gelen ICD Kodu Z00 olgakinma veya
bilinen teshisi olmayan kgilerin genel muayene ve incelemesi), 30 gonullisgzya
dahil edilmitir. 18 ya alti ve calgmaya katiimayl red edenler gaha dsi
birakilmstir.

3.2 Klinik Orneklerin Alinmasi ve Laboratuvara Ulastiriimasi

Hasta ve kontrol grubundaki gonullilerden 5 ml feeik vendz kan
(Greinerbio-one; Z Serum Clot Activatér-9 ml) ognestenmitir. Periferik venoz
kanlar 3000x §de bg dakika santrifiij edilerek serumlari ayriktr. Klinik drnekler

sorumlu argtirmaci ve yardimci agaricilar tarafindan teslim alinip en ge¢ dort saat
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icinde IKCU AEAH mikrobiyoloji laboratuvarina getirilngtir. Serumlar -20°C de
serolojik agidan dgerlendirilinceye kadar saklangtr.

Arastirmaya dahil edilen gonulli §lerin kanda eozinofili dgerleri IKCU
AEAH biyokimya labaratuvari hemogram cihazinda (sgs xn 1000 SA-01)
otomatik olarak cagtiimistir. Otomatik hemogram cihazi eozinofil normalgde
aralgl (EOS %0.5-5) tir.

3.3 ToxocaragG Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Ara stirilmasi

Bu calsmada 60 hasta ve 30 kontrol grubundan alinan toplasserum orngne
Toxocara spp. IgG antikor varlginin argtirilmasi igcin  ELISA  yontemi
uygulanmgtir. ELISA testinde kullanilacak pozitif ve negatikontrollerin
belirlenmesi icin ticari kit (R-Biopharm AG, Darnasit, Germany ) Uretici firmanin
talimatlari d@rultusunda kullanilngtir. Test sirasinda kullanilan solisyonlar ve sarf

malzemeleri gagida belirtiimitir.
3.3.1 Kullanilan Geregler

1. Toxacara canislgG ELISA Kkiti

2. ELISA yikayici

3. 450 nanometre dalga boyu bio-kinetik ELISA okewyu
4. Otomatik mikropipetler

5.ToxacaraanislgG ELISA kitinin igerigi

3.3.2 Solusyonlar ve Malzemelerin Hazirlanmasi

Test stripleri : Toxocaraantijen ile kapli 96 mikro ¢ukur icermektedir

Enzim konjuge : Peroksidaz igceren protein A konjugei (12ml)

Pozitif Kontrol : Ticari kitteki kullanima hazir pozitif insan kootrserumu (1.2 ml)
Negatif Kontrol : Ticari kitteki kullanimina hazir negatif insan kasttserumu (2.5 ml)
Diltisyon tamponu : Ornek tampon, fosfat tamponlu NaCl ¢ozeltisi

Yikama tamponu (10x) :Tris tamponlu NaCl ¢ozeltisi

Substrat : H,0, /tetrametil benzidin

Durdurma Solisyonu : 0.5 M siilfirik asit
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3.3.3Toxocara canidgG ELISA Testinin Uygulanmasi:

SerumdaToxocara canislgG antikorlarinin varfii ELISA tekngi ile her
serum oOrnginden iki farkli zamanda iki kez atariimistir. Kullanilan tampon
solusyonlarToxocara canisigG ELISA kit protokoliine gére hazirlangtr. Batin
serum ornekleri cafilincaya kadar -28C de muhafaza edilstir. Calisma guni -20
°C den cikarilan serum 6rnekleri ve 9@ saklanmy Toxocara canis IgG ELISA
kiti oda 1sisina gelinceye kadar bekletgtiri Test edilecek serum oOrnekleri test
kabinda sulandirma solisyonu ile 1/50 olagakilde dilie edilmitir. Negatif
kontrol ve pozitif kontrol serumlart sulandiriimadalirekt kullaniimgtir. TUm
ornekler icin cift cukur cagilmistir. Toxocara canisantijeni ile kaplh olan ELISA
plaklari Uzerine dilie edilmiserum 6rnekleri 100 pl olarak ilave ediymie 15
dakika oda isisinda inkibasyon yapsiimm ELISA plaklari yikama solisyonu (100
ml yikama soltisyonu+900 ml distile su) ilesbere yikandiktan sonra plak gukurlari
tamamen bgaltilip her cukura 100 pl konjuge aktariftm. Oda 1sinda 15 dakika
enkibasyon yapilrstir (resim 1). Enkiibasyon sonrasi plaktaki icerildékilmi,
cok kath gazh bez Gizerine vurularak tamamegalidmis ve tekrar her cukur keez
yikanmstir. Plaklar yikandiktan sonra cukurlara substexbgsidaz (TMB) dan 100
pl ilave edilmg ve oda isisinda plak ¢ukurundaki kan maviye doninceye kadar
15 dakika enklibasyon yapilgtir. En son olarak tzerine 50 pul. durdurma soltsyon

ekleyerek reaksiyon durdurulgtur (resim 2).

19



Resim 1:100 uL protein + konjuge eklenngi Uzeri kapalsekildeoda sicakiinda (2C-
25°C) 15 dakikankube edilmi ELISA plag

Sonuclar hi¢ vakit kaybetmeden otomatikELISA okuma ciha: (Bio-Tek
ELx808,A.B.D. ) ile 450 m dalga boyunda okutulngtur.

Resim 2: Durdurma soltisyonu eklengnioda 1sisinda kedakika bekletilmg,
ELISA plag
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3.3.4Test Sonuclarinin Dgerlendiriimesi

1. Orneklemindeksini Dgierlendirme
Negatif Belirsiz Pozitif
Ornek indeks <0.9 09-1.1 >1.1

Kit prosedirtine gore negatif kontrol: 0,0 ile 0, Onit arasinda, pozitif kontrol 1,1
OD unit ve lzerinde dgerleri vermesi gerekmektedir. Uretici talimatlarigare
serum oOrneklerinden 1.1 OD ghk¥inden yuksek olanlar pozitif, 0.9'dan kiguk
olanlar ise negatif olarak gerlendirilmistir.

3.41istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics rgien 25 programinda
yapilmstir. Kategorik dgiskenlerin gruplar arasinda k#estirlmasinda Pearson
Chi-Square ve Fisher's Exact test, surekli vemlenormal dgihm o6zelliginde
olmamasindan dolayr (Kolmogorov-Smirnov <Qp05) gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U istatistiksel analizlgullaniimistir. ELISA
sonuglarinin WB sonuglari ile uyumu Kappa uyum ianale ROC analizi ile
degerlendirilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edigtim.

3.5 Toksokariyaz Tanisinda Western Blot Yontemi

Western yontemi molekiler biyolojide proteinlerinncelenmesinde
kullanilan temel yontemlerden biridir. En basit itaryla bir karsimda bulunan

belirli proteinleri saptama amaciyla kullantlir §63

Toxocara canidarvalarina ait ¢ikarti ve salgi (ES) antijenlenikiullanildgi
WB yonteminde ToxocaralgG diger helmint hastaliklariyla enfekte insan
serumlarinda capraz reaksiyonlarglbaorunlarin elenebilegeve distik molekiler

agirhktaki seritlerin toksokariyaz icin spesifik ol@u bildirilmistir (63).
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3.5.1ToxocaralgG Western Blot Yontem Uygulamas

Bu calsmada -20 °C saklanmy serum orneklerineT oxocar~lgG WB
yontemi Ege UniversiteTibbi Parazitoloji Seroloji Lab@atuvarindeuygulanmstir.

Toksokariyaz tanisi icin  Western blot testiT. canis ikinci dénem
larvalarindan daha o©nceelde edilen c¢ikarti/salgr (ES) antijenleri kullamék
gerceklatirilmistir (27). ES antijenlerinin ayirmaslemi, %10 gristirici jeli ve %4
yigici jel ile sodyum dodesil sulfat poliakrilamid elektroforez (SDS-PAGE)
kullanilarak elektroforetik olarak gercektil mistir (30).

Resim 3:WB yontemindejel elektrofrezinde antijenlerin agtiriimas
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Ayrima islemi sonrasinda antijenler nitroseliloz membrana Yairu transfe|
islemiyle aktarilmg ve membranlar fosfat tampon igerisinde hazirlgn#s0,5’lik
kazein (PBSEB) ile bloklanmgtir. Daha sonra membranlar 4 kez PBS ile yikar
mm eninde kesilek 1/50 dilisyonda hazirlangngeritler elde edilmitir. Her bir
serum oOrngi PBS-CB ile 90 dk boyuncaeritlerle birlikte inkibe edilnstir. Bu
islem sonrasindaeritler 4 kez PBS ile yikanip 1/5000 dilisyonc alkalen fosftaz
isaretli insan IgGantikort ile 90 dakikainkibe edilm§ ve 4 kez PBS ile yikanmstir.
Son olarak antikor yanitdietanolamin tampon icinde &omc-4-kloro-3-indolil
fosfat ve toluidinyun-nitroblue tetrazolyum subtrati kullanilarak gorsel he
getirilmistir.  Butun klemler «da sicakiginda bir calkalayici  Uzerinc

gerceklatirilmistir (Resim 4).

Resim 4 WB yontemind seritlerin ¢alkalayici tzerindekjorintis
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WB yonteminde hsta grubuna ¢ seritler “P” koduyla, kontrol gurubuna aseritler
‘K’ koduyla gosterilmitir. Sonuglar G¢ adetdistik molekuler girlikli serit (30-45
kDa) goruldiginde pozitif olarak deerlendirilmistir. Hasta grubuna ait seru
orneklerinin P1-P3larasi anti-ToxocarlgG antikor yanitin pozitif ¢cikan dik
molekuler @irlikh seritleri *(P2, P3, P7, P9, P10, P12, P14, P15, P19, P20,
P23, P27, P28,P3gpsterilmitir (Resim 5).

Resim 5 Hasta grubunda serum 6rneklerinde western bloteydinte saptanny ant-
ToxocaralgG antikor yanitin gosterilmesi *(P2, P3, P7, P20, P12, P14, P15, P19, P
P22, P23, P27, PA&31 kodlu seritler pozitif saptanan serum 6rnekler)

24



WB yodnteminde hasta grubuna ait serum drnekle8d-P60 arasi ar-Toxocara-
lgG antikor yanitirpozitif cikan dguk molekuler girlikh seritleri *( P32, P33, P34,
P37, P40, P41, P45, P46, P48, P50, P51, P52, P53 (Resim 6)da
gosterilmitir.

Resim 6 Hasta grubunda serum orneklerinde western bloteydnile saptanny anti-
ToxocaralgG antikor yanitin gosterilmesi P32, P33, P34, P37, P40, P41, P45, P46,
P50, P51, P52, P53, F kodlu seritler pozitif saptanan serum 6rnekler)
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WB yonteminde kontrol grubuna ait serum OrnekleririK-30K arasi  anti-

Toxocara-lgG antikor yanitin pozitif ¢ikan gk molekiler girlikh seritleri
*( K5,K7,K10,K15,K18,K20,K21,K25,K26,K2B(Resim 7)'de gosterilrgiir.

Resim 7: Kontrol grubu serum o6rneklerinde western blot yénitéle saptanng anti-
ToxocaralgG antikor yanitin gosterilmesi *(K5,K7,K10,K15118,K20,K21,K25,K26,K28
kodlu seritler pozitif saptanan serum drnekleridir)
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol Grubu Populasyonu:

Calsmaya dahil edilen 50’si (%55.6) kadin, 40'1 (Ye¥erkek toplam 90
gondllindn ya ortalamasi 39,73+11,37 (19-63) idi. Hasta grubupanortalamasi
39,77+11,62 kontrol grubunun yaortalamasi 39,67+11,06 idi. Cahada, hasta
grubu ve kontrol grubunun cinsiyet veskal arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamgtir (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin cinsiyetlerine ve gruplara gores yatalamasi dalimi

Yas

P
Cinsiyet n % Ort.£SS Median(Min.Max.)
Kadin 50 55,6  39,76+11,14 40 (23-63)

0,974
Erkek 40 44,4 39,7+11,8 40 (19-61)
Hasta grubu 60 66,7 39,77+11,62 39 (19-63)

0,837
Kontrol grubu 30 33,3 39,67+11,06 43 (19-56)
Total 90 100 39,73+11,37 40 (19-63)

Mann Whitney U analizi

Hasta grubu eozinofil geri % 5 Uzerinde olan 24’ G (% 40) erkek; 36's1 %9
kadin 60 kgiden olguyordu. Kontrol grubu ise 16’s1 (% 53.33) erkekil{% 46.67)
kadin 30 kgi idi. Hasta grubunda eozinofil erleri %5.4-% 62 arasindaydi. Kontrol

grubunda ise eozinofil geri < % 5 idi.
4.2 ToxocaralgG ELISA ve WB Yo6ntemi Seropozitiflik Sonuclar

ELISA yontemi ile camaya dahil edilen 90 serum o6gim@n 26’si (%28.8)

anti-ToxocaralgG pozitif saptannstir. Bu oran ¢calmaya dahil edilen hasta grubunun
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22'sin de (%36,6) pozitif, kontrol grubunun ise didnde (%13,3) pozitif cikmive bu
oranlar arasinda istatistiksel anlamli bir farkuowhwtur (p=0,021) (Tablo 2).

Calismada toplamda 90 serum ognenti-ToxocaralgG antikorlari varlg
acisindan WB yontemi ile agariimistir. Elde edilen sonuclara gére 90 serum
ornesinin  toplam 39un  da (%43,3)ToxocaralgG pozitifligi bulunmutur.
Calismaya dahil edilen hasta grubunun 29’un (%48,3kdatrol grubunda ise 10'un
da (%33,3) antiFoxocaralgG WB pozitifligi bulunmu ve bu oranlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaytm (p=0,176) (Tablo2).

Tablo 2: Olgularin gruplara gore cinsiyet, kedi-kdpek bestelVB ve ELISA
pozitifligi oranlari dgilimi

—

Hasta grubu | Kontrol grub

X? p

n % n %
Kadin 36 72,0 14 28,(

Cinsiyet 1,440 0,230
Erkek 24 60,0 16 40,
Var 9 100,00 O 0,0

Kedi kdpek besleme 5,000 0,027
Yok 51 63,0 30 37,0

Negatif 31 60,8 20 39,2

WB 1,833 0,176
Pozitif 29 74,4 10 25,6

Negatif 38 59,4 26 40,6
ELISA 5300 0,021
Pozitif 22 84,6 4 154

Hasta grubundan dokuzside evde kedi-képek besleme 6ykiusi vardi. Bu
dokuz kginin ikisin de (%22,2) antiFoxocaralgG WB pozitif; Ggunde (%33) ise
anti- ToxocaralgG ELISA pozitif olarak sonuclanstir.  Olgularin gruplara gore,
kedi-kdpek besleyen hasta grubu ve ELISA poziiforanlari acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulugtau (p<0,05)(Tablo 2). Ama kedi-
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kopek besleyen ile beslemeyen grup arasinda is#tast olarak anlamli bir fark
yoktur (Tablo 2).

Hasta grubunda iki kide pika 6ykusu olup, WB yontemi her ikiskde
pozitif ¢cikarken ELISA yonteminde negatif sonugtastir.

4.3 ELISA, WB ve Heriki Yontem Birlikte De gerlendirildi ginde Seropozitiflik

Oranlari:

Her iki yontemde 90 gonulli gden 14°’0n (%15,5) de anfiexocaralgG
ELISA ve WB pozitiftir. Hasta grubunda 12’sin (%208 antiToxocaralgG ELISA
ve WB pozitif ¢ikmstir. Kontrol grubunda ise ELISA ve WB her iki yontde iki
(%6,6) kiside pozitiflik saptannstir. Her iki yontemden birisi pozitif olan hasta ve
kontrol gruplari sirasiyla 27 (%45) ve 10 (%33,8)(@ablo 3).

Tablo 3: ELISA,WB ve her iki yontemin seropozitigii

ELISA ve WB ELISA veya WB
yontemlerinin birlikte | ydntemlerinden birinin
pozitifli gi pozitifli 5i P
n % N %
Hasta grubu 12 %20 27 %45
0,471
Kontrol grubu 2 %6,6 10 %33,3
Toplam 14 %15,5 37 %41

WB testi ToxocaralgG tanisinda altin standart test olarak kabuldeginde
ToxocaralgG ELISA testinin tim hasta grubunda duyaghlf035.9, 6zgullgu
%76.5, Pozitif Prediktif Dger(PPD) % 53.8, Negatif Prediktif @er (NPD) % 60.9

olarak bulunmstur.
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Tablo 4. TUm olgularda, Hasta ve Kontrol grubu olgularindéB pozitifligine gore
ELISA pozitifligi icin yapilan Kappa uyum analizi sonuglari

wWB
Kappa
Pozitif Negatif PP
Value
ELISA N % n %
Pozitif 14 359 12 23,5
0,129 0,200
Tdm olgular | Negatif 25 64,1 39 76,5
Total 39 433 51 56,7
Pozitif 12 414 10 32,3
0,092 0,464
Hasta grubu | Negatif 17 58,6 21 67,7
Total 29 48,3 31 51,7
Pozitif 2 20,0 2 10,0
0,118 0,448
Kontrol grubu | Negatif 8 80,0 18 90,0
Total 10 33,3 20 66,7

Tum olgularda, hasta ve kontrol grubu olgularwda pozitifligine goére ELISA
pozitifligi icin yapilan Kappa uyum analizinde; ELISA sonuclde WB sonuclari
arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli bulanmgtir (p>0,05) (Tablo 4).

4.4 Hasta Grubunun Ozellikleri ve Pozitif Tespit edlen Bulgulari

Hasta grubunun 15’i (%25) alerjik rinit; 14’0 (%33 kainti (pruritis);11’i
(%18,3) urtiker; sekizi (% 13,4) astim ve 12'si #20) tehis koyulamanw
sikayetlerle taniliydi.

Hasta grubundan sekiz astinghisi konmu kisinin eozinofili degerleri %5,5-
%19 arasindaydi. Allerjik rinit ghisi konulan 15 kiinin eozinofili dezeri, %5.4-%62;
urtiker teshisi konulan 11 kinin eozinofili deserleri %5,9-%11,6; pruritis (lsanti)
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teshisi konmy 14 kisinin eozinofili deserleri %5,6-%17,9 dir. Alerji polikligine
muracat etnsi teshis koyulamany 12 kkinin de eozinofili dgeri %5,4-%49,7 dir. Bu
hastalarin ELISA ve WB yontemi sonuglari tablo Sgdeterildgi gibidir.

Tablo 5: Hasta grubundaki gontilltigdierin eozinofili degerleri, ELISA ve WB

sonuglari
Hastalik Tghisi % Eozinofili | ELISA WB
deseri pozitif | pozitif
sonug | sonug
AllerjikRinit(n=15) %25 | %5,4-%62 4 6
Pruritis(kgint1)(n=14) %23,3 %5,6-%17,9 5 6
Urtiker(n=11) %18,3 %5,9-%11,6 6 7
Astim (n=8) %13,4 %5,5-%19 3 3
Teshis koyulamany sikayetler(n=12) | %20| %?5,4-%49)7 4 7
Toplam(n=60) %10Q 22 29

Hasta grubunun ghislere gére anfi-oxocaralgG WB seropozitif sonuclari
alerjik rinitte %20,68, pruritisde %20,68, Urtiker@24,13, astimda %10,13sheés
koyulamamg sikayetlerle tanil kjilerde %24,13 dur.

Anti-ToxocaralgG ELISA seropozitiflik sonugclari ise; alerjik rinitte %18,
pruritisde % 22,72; urtikerde % 27,27; astimda %633 tehis koyulamany
sikayetlerle tanil hastalarda %18,18 dir.

31



5. TARTI SMA

Bagirsak parazitleri tim dunyada olglu gibi Ulkemizde de halk ghgi
sorunudur. Bgirsak parazitlerinin gorilme sikl; etkenin turine, yikine, kogia
immun durumuna, iklim ve kilerin hijyen durumuna kg olarak dgismektedir.
Toksakariyaz immunkompetan skerde asemptomatik veya hafif klinikle
seyretmekte, kronik latent enfeksiyon yapmaktaS8anayilgmis Ulkelerde ytiksek
seviyelerde bulunan total IgE ve eozinofili sikékl alerjik hastaliklarla
ili skilendirilirken, Turkiye gibi geljmekte olan ulkelerde ise bu durum parazitik
hastaliklarla ilgkilendiriimektedir (7).

Insanlar arasinda toksokariyaz gorilme gikin %2,2-%92,8 arasindagigtigi,
Tarkiye'de ise insanlardaki bulunma sgthin %2,16-%51,35 arasinda ofaurapor
edilmistir (4).

Izmir ilinde yapilmg 6nceki cakmada, toksokariyaziipheli hastalarda, alerjik
hastalarda, ghkli cocuklarda ve g#ikli eriskinlerde sirasiyla, %39.4, %44.9,
%28.5 ve %33.3 oraninda pozitiflik saptagimi(27).

Turkiye genelinde yapilmidiger calsmalara da bakil@ginda, Kayseri'de %21.4
oraninda, Turkiye'nin kuzey batisinda kirsal alesdaygayan cocuklarda %16.97,
kentte yaayan cocuklarda ise %0.71 oraninda Igganbul’da kirsal kesimlerde
%42.2, kentsel bolgelerinde de %11.9 oraninda serbfik saptandg belirtilmistir
(21, 28, 29). Bunun yaninda Ma’'da yapilan bir ¢cajmada hayvancilik ile grasan
kisiler arasindd oxocara sppseroprevalansi %8 oraninda bulugtau(30).

Isparta’da yapilan B&a bir calsmada ise seropozitiflik %15,6 oraninda
bulunmutur. Ayrica ayni catmada kasabada gmyanlar arasinda %28,2¢hir
merkezinde ygayanlarsa ise %13.6 oraninda seropozitiflik saptginmg31).

Goruldigu gibi bolgesel farkhliklar hatta ayni bolgeninrkla yerlerinde yaayan
topluluklar arasinda ve bunun yaninda incelemelgamgrubun ¢cocuk ya da yskin

olmasi, bgli pozitiflik oranlarinda dgisiklik gésterebilmektedir.
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Parazit enfeksiyonlariyla hipereozinofili arasingidlardir argtirilan, uzun
yillardir bilinen bir iliski mevcuttur (64, 65)insandal oxacara sppenfeksiyonun da
eriskin T. canisyumurtalarinin b@rsakta acilarak, @arsak duvarina penetre olup
karacger, akcger ve dger organlara go¢ etmesiyle hipereozinofili gordiebi
Eozinofili, klinik belirtileri olan toksokariazlinsanlar yaninda herhangi bir Kklinik
belirti gbstermeye oxocara spppozitif kisilerde dahil olmak Uzere siklikla ortaya
ctkan Klinik bir belirti olarak bilinmektedir. Ayca bu duruma yiksek total IgE
antikor yaniti glik etmektedir (8). Burada antikor ganh hicre aracili sitotoksisite
parazit larvalarinin oldurtlmesi sirecinde temeldaivunma mekanizmasi olup bu
islemin surdurtlmesinde parazite 6zgul olarakitulmus IgE antikorlari biyuk rol

oynamaktadir.

Okul 6ncesi ¢ocuklarddoxocaraspp. seropozitiffii ile eozinofili arasinda
ve yiuksek IgE antikor seviye$ioxocara sppenfeksiyonu ile igkilendirilmistir (8).
Farkli bir calgmada nedeni bilinmeyen eozinofilisi olan hastalafdocaraspp

enfeksiyonunda istatistiksel olarak dnemli bigklnin bulundgu belirtilmistir (5).

ELISA yontemiyle cakilan bir astirmada %10 Uzerinde eozinofilisi olan

hastalarin dahil edildi bir calsmada, % 68 oraninda seropozitiflik saptagim(32).

Toxocara spp enfeksiyonunun IgE ve eozinofili ile gkisinin argtirildigl
baska bir calsmada, eozinofilisi % 10 Uzerinde olan hastalard&@2eozinofilisi %
4-% 9 arasinda olan hastalarda % 50.7 ve eozisiofi¥o 4 olanlarda % 40.4

oraninda ELISA seropozitifli bulunmutur (33).

Iskocyada yapilan bir agwwmada, hepatomegali ve hipereozinofilisi olan
hastalarin %16 sinda, okuler lezyonu olan hastaf4id5 de, bahar nezlesi, astim ve

egzemasi olan olgularin %14 @iexocaraseropozitiflgi bulunmutur (66).

2003 yilinda hipereozinofilisi olan 15 hastatiexocaraseropozitiflgini %
93 bildirmisler (67).

Hirvatistan’da 2009 yilinda 3-18 yaarasi 142 hipereozinofilisi bulunan

cocukdaroxocaraseropozitiflgini %32,1 oraninda bulngtardir (68).
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franda 2011 yilinda hipereozinofili bulunan 100 ddauseroprevalansi %19
saptamglardir (69).

Hipereozinofilisi olan ve olmayan bireylerde yaml calgmalarda
seropozitiflgi hiperozinofilisi olanlarda % 86,9, olmayanlarda 3,6 olarak tespit
etmislerdir (64).

Rolden ve arkadéar 2008 yilinda yaptiklari ¢amada okul 6ncesi
cocuklardaToxocaraseropozitiflgi ile eozinofili arasinda istatistiksel olarak érem

bir ili skinin bulund@gunu belirtmsglerdir (5).

Ulkemizde 2008 yilinda hipereozinofilisi olan vienayan bireylerde yapilan
calismalarda hiperozinofilisi olanlardaloxocara seroprevalansini % 32,6,

eozinofilisi olmayan grupta % 20,3 olarak tespiigterdir (70).

2002 yilinda Demirci ve arkaglarinin yapmy olduklari calgmadaToxocara
seropozitiflgini hipereozinofili grupta % 29,1 eozinofilisi olryan grubta % 19,4
oraninda tespit etiglerdir (65).

Bu calgmada elde ettimiz sonuclara gére ELISA yonteminde gaiaya
dahil edilen eozinofili dgeri % 5,4-% 62 arasinda olan hasta grubunda %36,6,
eozinofili degeri % 5 altinda olan kontrol grubunda ise % 13,8-&oxocaralgG
seropozitifigi  saptanmgtir. Bu oranlar arasinda istatistiksel anlamli bark

bulunmugtur.

WB yontemi sonuclarina gore ise eozinofiligde % 5,4 ve % 62 arasinda
olan serum o6rneklerinin % 48,3'U pozitif olarak sapnstir. Eozinofili dezeri %5

altinda olan kontrol grubunda ise seropozitifliK3%3 olarak saptangtir.

Bu calsmada litaratirdeki ger calsmalarda da oldgu gibi eozinofilisi olan

gruptaToxocaralgG seropozitiflgi yiksek bulunmstur.

Litaratirdeki cakmalarla da uyumlu olarak bu gahada elde edilen sonuclar
%5 Uzerinde eozinofiliye sahip hastalarin toksokai yonunde laboratuvar
incelemelerinin yapiimasingaret etmektedir.
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Toksokariazda gorilen katinin sebebi  bazi  hipotezlere gore
hipereozinofilidir. Baka bir hipotezde ise larval ekskretuvar sekretaraijenlerin

proteinaz aktivitesiyle histamin salinimini tetiklesi olabilecgi varsayilmstir (71).

Ulkemizde 2003 yilinda Demirci ve arkatia yaptg bir calsmada kronik
urtikerli hastalarda Toxocara antikor pozigithi, kontrol grubu sglikli bireylere
gore yuksek bulmgardir (72).

Farkli Ulkelerde yapilan camalar incelendiinde, Humbert ve arkaglar
Toxocara antikor pozitifligini kronik prurigosu olan 21 kide % 38,1, kronik
kasintisi olan 52 hastada % 15,4, Urtiker tanisi kanfiuhastada % 19,5, ekzemasi
olan 72 hastada % 18,6 olarak saptaw@ Toxocara antikor pozitifii ile kronik
prirugo ve kronik Urtiker hastaliklari arasindaaistiksel anlamlihk oldgunu
belirtmislerdir (73).

Baska bir calsmada Wolfrom ve arkadkr 33 kronik drtikerli hastada %
65, kontrol grubunda % Z2Toxocaraantikor pozitifligini istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek bulnglardir (74).

Ulkemizde Kuytimur ve arkadglari 2007 yilinda astimh 124 hastada,

Toxocaraseroprevalansini % 9,7 bulgtar (22).

Kuk ve arkadglari ise 2006 yilinda yine 53 astimh hastafiaxocara

seroprevalansini % 13,2 oraninda bujlardir (75).

Kaplan ve arkaddari 45 romatoid artrit hastasinda seropozdifiio 35.6; 48
saslikl kontrol grubunda ise % 8.3 bulardir (76).

Calismaya katilmayi kabul edéfoxocarahasta grubunu ofturan 60 kginin
tanilarini incelediimizde hastalarin 15'i (%25) alerjik rinit; 14'0%23,3) kainti
(pruritis), 11'i (%18,3) urtiker, sekizi astim (%3,4) ve 12'si (%20) eozinofilisi

yuksek tani koyulamayan gruptu.

Anti-ToxocaralgG WB seropozitiflik sonuglari eozinofili geri % 5,5-%19
arasinda olan sekiz astim hastasinda % 10,13;dfizdegeri, % 5.4-% 62 arasinda

olana 15 allerjik rinit hastasinda % 20,68; eozindégerleri % 5,9-% 11,6 arasinda
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olan drtiker teghisi konulan 11 hastanin %24,13; eozinofiligdderi % 5,6-% 17,9
arasinda pruritis (kanti) teshisi konmy 14 hastanin % 20,68;std@s koyulamany
12 hastanin eozinofili geri % 5,4-% 49,7 arasinda olup seropozfifiic 24,13'tlr.

Anti-ToxocaralgG ELISA seropozitiflik sonuclari ise alerjik rinit %181
pruritis % 22,72, Urtiker % 27,27, astim %13,63hte koyulamany sikayetlerle
tanili hastalarda % 18,18 dir.

Eozinofili dezerleri > %5,4 ve Uzeri olan astim, alerjik rinittiker ve pruritis
teshisli hasta grubunda; yukaridakigdr calsmalarla uyumlu olarak istatistiksel
anlamh ikki oldugu ve toksokariyaz yonunden ghrlendiriimesi gerek@i tespit
edilmigtir.

Toxocara sppseropozitiflgi kedi-kopek besleyen bireylerde beslemeyenlere
gore daha yuksek bulungtur (24,25,35).

Dinya genelinde bu enfeksiyonun butala 6nemli role sahip kedi ve
kopeklerde, sirasiyld. cative T. canissaptanma orani % 8-% 91 ve % 3,1- % 81,6
arasinda oldgu bildirilmistir (4).

Evinde kedi-kdpek besleme ile ilgili Glkemizde ylap calsmalardaT. canis
kolonizasyon oranlarinin %14-50 arasinda @gldu ve bu parazitin kopeklerde
gorulen en yaygin nematodlardan giddur (21, 78).

Yapilan cakmalardan birinde evinde kedi-kbpek besleyenlerde
seropozitifigi %23 oraninda bildirigken beslemeyenlerde seropozitiflik

bulamamglardir (64).

Dogan ve arkadgar seropozitiflik oranini besleyenlerde % 12,3,
beslemeyenlerde % 4,6 olarak bildighar (28).

Kaplan ve arkaddari ise besleyenlerde %50, beslemeyenlerde %30,3

oraninda bildirmglerdir (76).

Farkl bir Glkede yapilan ¢camada evinde kedi-kOpek besleyenlerde %28,5
beslemeyenlerde ise %20,2 oraninda seropozitdBhit etmglerdir (77).
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Roldan ve arkadtr ise evinde kedi veya kopek besleyenlerde
seropozitifligi % 93,9, beslemeyenlerde ise % 6,1 oraninda sagé&achr (79).

Bu calgmada kedi-kdpek besleyenler@iexocaralgG WB seropozitiflgi %
22,2; ToxocaralgG ELISA seropozitiflgi ise % 33 olarak sonuclangtr.

Calismamizda litaraturdeki cagmalardan farkh olarak, kedi-kbpek beslenen
evlerde Toxocara spp seropozitiflgi beslemeyenlere gore istatistiksel olarak

anlamsiz sonuclangtir .

Toprak yeme hast@l ve Toxacaraseropozitiflikleri ile yapilan ¢cajmalarda Roldan
ve arkadglan (79), 2009 yilinda Brezilya’ddoxocaraseropozitiflgini gelisigtizel
secilmsg kisilerde % 53,1, toprak yeme hikayesi olanlarda %od®ayanlarda ise %

20 olarak bildirmglerdir.

Schantz ve arkagiar (46), 1979 yilinda ABD’de yaptiklari 17 OLM $tasi
ve retinoblastom iceren gér OLM hastakil bulunan 15 kontrol grubunda, pika
Oykusu olanlar ayrica @erlendirmiler ve pika oykisu olanlarin seropozififhi

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bylardir.

Bu calgmada pika 6ykisu olan ddier de WB seropozitifii %100 tespit
edilmistir. Pika 0ykisu olan bireylerde litaratirdeki galalarla da uyumlu olarak,
pika Oykusl olmayanlara gorBoxocaraseropozitifigi istatistiksel olarak anlamh

bulunmugtur.

T. canisin yasam doéngusunun kark olmasi nedeniyle, kesin tanisinin hem
klinik hem de laboratuvar bulgulariyla kolay koymladgi tartsiimaktadir (19).
Kesin taninin biyopsi materyalinde larvanin goridigke konulabilecgi, fakat
T.canis larvalarinin biyopsi kesitlerinde bulunmastaninmasi zor olmasi nedeniyle
biyopsinin de ¢6ziim getirmegibildiriimektedir. Insanlarda T.canis larvalari gin
formuna ulagamadgindan insan gkisinda yumurtalarinin agarilmasi anlamsizdir.
OLM’nin  kesin histopatolojik tanisi ancak gb6zin ankmasindan sonra
konulabilmektedir (19)Toxocara sppenfeksiyonlari, tanida standart bir yontemin

olmamasi nedeniyle, sik atlanan énemli bir panagioatod hastgidir. Toxocara
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spp. enfeksiyonlarinin tanisi igin serolojik testler edimis ve bu testler
gelistiriimeye calsilmistir (17, 20, 24,53).

Toksokariyazin tanisinda en sik kullanilan serkltgist ELISA'dir. ELISA
ile Anti-Toxocara IgG pozitif olan hasta sonuclalankesin tani icin WB metodu
onerilmektedir (80).

Magnaval ve arkageri WB yonteminin dier helmint hastaliklaryla enfekte

insan serum orneklerinde, capraz reaksiyogia peoblemleri elediini bildirilmi stir (48).

Slovenia’da 2001-2003 yillari arasinda 239 OLMtasimin serum ornekleri
anti-toxocara 1gG ELISA yontemiyle incelergnve dgrulayici test olarak WB
yontemi tercih edilmtir. Seropozitiflik %28 bulunmgtur (81).

Macaristan’da yapilan bir camada 6985 asemptomatik hasta serumuna
ELISA yontemiyle antifoxocaralgG bakilmg %28,3 seropozitiflik saptanstir.
Sinirli dggerde pozitif bulunanlar WB yontemiyle gimlanmstir (82).

Bolivya’nin kirsal bolgelerinde Nicoletti ve arlathri tarafindan yapilan bir
calsmada ELISA yonteminden sonra muhtemel yasdinuclardan kaginmak icin WB
teknigi ile dogrulamasi yapilngtir. WB yonteminin duyarliiinin alti ¢izilmitir (83).

Bu calgmada;T. canissikligl hastanemiz alerji kligine bgvuran hastalarin
ve kontrol grubunun serum o6rnekleri, ELISA ve WaesteBlot yontemi ile

araggtirimistir.

ELISA yonteminde cajmaya dahil edilen eozinofili miktari % 5,4-% 62
arasinda olan serum orneklerinde %36,6, eozinaiikitari % 5 altinda olan serum

orneklerinde % 13,3 anfioxocaralgG seropozitif sonuclar elde edilgtir.

WB yontemi sonugclarina goére ise eozinofili mikté15,4 ve % 62 arasinda
olan serum o6rneklerinin % 48,3’ pozitif olarakzewfili miktari % 5 altinda olan

serum orneklerinde ise seropozitiflik %33,3 olasalktanmytir.

WB yontemi bu cabmada referans metod olarak kabul edjldide ELISA
yonteminin 6zgullik (% 76.5) ve duyarfili(% 35.9) dgik bulunmuytur.
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Toksokariyaz tanisinda literatiirde altin standaritgmle ilgili kesin bilgiler
olmamakla birlikte 6zgullik ve duyarlgh yiksek WB yontemi kabul gormtiir.
ELISA yonteminden sonra yaglisonuglardan kacinmak icin WB tekniile
dogrulamasi yapilmalidir (83). Litaratirde yapilan igablar dgrultusunda bu
calsmada da WB yonteminin duyarfilnin alti cizilmgtir. Bu calsmada her iki
yontemin seropozitiffiini kiyasladgimizda WB yonteminin ELISA ydntemine gore
daha guvenilir oldgu istatistiksel olarak anlamli ¢cikmasada toksokazig serolojik
tanisinda WB yonteminin ELISA yontemine gore dalesdas ve daha spesifik
olmasi; capraz reaksiyonlari elemesi nedeniyle dahae yapilan caimalar
dogrultusunda oncelikli tercih edilmesi gerektbelirlenmitir.
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6. SONUC

Elde ettgimiz sonucglara gore ELISA yonteminde galaya dahil edilen
serum Orneklerinin; eozinofili geri %5,4-%62 arasinda olan hasta grubunda
%36,6, eozinofili dgeri %5 altinda olan kontrol grubunda ise %13,3-&otiocara
IgG seropozitifdi. Bu oranlar arasinda istatistllkeg@amli bir fark bulunmgtur.

WB yontemi sonuclarina gore ise eozinofiligda %5,4 ve %62 arasinda
olan serum orneklerinin %48,3'U pozitif olarak saphstir. Diger taraftan eozinofili
degeri %5 altinda olan kontrol grubunda ise serojtikit %33,3 olarak
saptanmytir.

Litaratirdeki cakmalarla da uyumlu olarak bu c¢ahada elde edilen
sonugclar %5 Uzerinde eozinofiliye sahip hastaltovksokariyaz yoninde laboratuvar

incelemelerinin yapiimasingaret etmektedir.

Bu calsmada hasta grubunun 06zelliklerine gore alerjikt 620,68, pruritis
%20,68, Urtiker %24,13, astim %10,13shis koyulamanw sikayetlerle tanili
hastalarda %24,13 WB seropozififlielde edilmitir.

ELISA seropozitiflik sonuglar ise alerjik rinit %1®,1 pruritis %22,72,
urtiker % 27,27, astim %13,63,skes koyulamamy sikayetlerle tanili hastalarda
%18,18 dir.

Eozinofili degerleri >%5,4 ve Uzeri olan astim, alerjik rinittiker ve pruritis
teshisli hasta grubunda; yukaridakigdr calsmalarla uyumlu olarak istatistiksel
anlamh ikki oldugu ve toksokariyaz yoniunden gilendiriimesi gerek$ii sonucuna

variimistir.

Calsmamizda kedi-kopek besleyenlerde Toxocara-lgG Wi psitifligi
%22,2; Toxocara-IgG ELISA seropozitffli ise %33 olarak sonuglangtr. Bu
calismada litaratirdeki caimalardan farkh olarak, kedi-kbpek beslenen evlerde
Toxocara spp. seropozitiii beslemeyenlere gore istatistiksel olarak anlamsiz

sonuclanntir .
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Bu calsmada pika oykisu olan ddier de WB seropozitifii %100 tespit
edilmistir. Pika 0ykisu olan bireylerde litaratirdeki galalarla da uyumlu olarak,
pika Oykiusl olmayanlara gore Toxocara seropozgitifstatistiksel olarak anlamh

bulunmutur.

Bu calgmada her iki yontemin seropozitfini kiyasladgimizda WB
yonteminin ELISA yontemine gore daha guvenilir gidustatistiksel olarak anlaml
clkmasada toksokariyazin serolojik tanisinda WBteGnin ELISA yontemine gore
daha hassas ve daha spesifik olmasi; capraz realkasiy elemesi nedeniyle daha
Once vyapillan calmalar dgrultusunda oncelikli tercinh edilmesi gereiti

belirlenmitir.

Sonu¢ olarak, insan toksokariyazi gorulmesi giklfarkli calsmalarda
degisiklik gosterse de var olan seroprevalangetkeri dikkate dgerdir. Bunun
yaninda eozinofilisi olan hastalarda; pika 6yku&inkarda ve evde 6zellikle yavru
kedi-kbpek besleyen insanlarda, klinisyenlerin deara spp. enfeksiyonunu akilda
tutmasi gerekdi distnulmistir. insanlara bukga 6nemli bir role sahip olan sokakta
yasayan kedi ve kopeklerin toksokariaz acgisindan kidletinin ve tedavilerinin
duzenli olarak yapilmasi ve bu sayede de potansigehk insanlarda Toxocara spp.
enfeksiyonu gorilme silginin azalabilecg@ 6n gorulmektedir.
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8. EKLER

BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (FORM 15)

LUTFEN DIKKATL ICE OKUYUNUZ 11!

Bu calismaya katiimak (Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada
yer almay! kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapiimak istendigini
anlamaniz ve Kkararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Toxocara canis ve cati parazit mikrobudur. Olusturdugu enfeksiyona
toksokariyazis denmektedir. Bu enfeksiyon bu parazitin yumurtalarinin agizdan
alinmasiyla veya iyi pisiriimemis etlerle bulasmaktadir. Toksokariyazis denen parazit
enfeksiyonu insanlarda herhangi bir sikayet olusturmayabilir. Fakat bazen tim
organlarda ve gozde ciddi enfeksiyon olusturabilir. Kanda beyaz hiicre olan eozinofil
sayisini arttirabildigi gibi ates, karaciger biylmesi yapabilir. Bu ¢alismada, izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma hastanesi i¢c hastaliklar allerji
klinigine gelen kandaki beyaz hiicre olan eozinofil diizeyi 500/ml’den biylk olan
hastalarda toksokariazis enfeksiyonunun sikliginin sizden alinan kan 0Orneginde
laboratuar yontemleriyle saptanip sizde bu parazitin olup olmadigini belirlemek

amaglanmistir.
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KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz icin eozinofil sayinizin 500 {izerinde olmasi

gerekmektedir
Kanser tanisi almamis olmalisiniz

Bu ¢alismaya katilmak igin gonalli olmalisiniz

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Her hastadan istekleri dogrultusunda 5 ml kan alinacaktir. 5ml kan 4000 rpm de 10
dakika santrifij edilip serum kismi ayrilacaktir. Hastalarin serumlari tim hastalar
tamamlanincaya kadar -20 °C de saklanacaktir. istenilen sayiya ulasildiginda satin
alinan ticari ELISA kitleri ile mesai saatleri disinda mikrobiyoloji laboratuvarinda

calisilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Bu arastirmada bulunmak i¢in herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak gonullilerin sayisi 200’ dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz icin 6ngoriilen siire 6 aydir
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin icin beklenen vyararlar Toxokariyazis acisindan pozitiflik
saptandiginda eozinofil yiksekligi sebebi olabilecegi akla gelmelidir. Diger eozinofil
ylksekligi sebebi yapan nedenler dislandiktan sonra bu enfeksiyon icin hekiminiz

size uygun tedavi verebilir

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Calismaya katilacak gontlliiniin kolundan 5 ml kan alinacak sadece ignenin girdigi
yerde hafif bir kizarikhik ve hafif bir morluk olusabilir. Bunun disinda bilgileri tGg¢lingi

kisiler tarafindan paylasilmayacaktir.

GEBELIK

Gebe olmaniz durumunda ¢alismaya dahil edilmeyeceksiniz

ARASTIRMA SURECINDE BiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Herhangi bir kisitlama yoktur

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Hastanin kan alindigi donemde kanser olmasi ve calismaya katilmayi reddetmek

durumunda arastirma disi birakilabilir
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DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Calismayla ilgili herhangi bir tedavi verilmeyecektir.

HERHANGI BIiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Aysegil Aksoy Gdkmen

tarafindan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriclyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz icin 0 542 3572016 no.lu telefondan Dr Aysegiil Aksoy

Gokmen’e basvurabilirsiniz.

GCALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 0Ozel higbir kurum veya kurulusa

odetilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirma Projeleri dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina
alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle

isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan cikarabilir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan gekilmeniz ya da
arastirici tarafindan cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

55



COCUKLARA YONELIK BiLGILENDIRME

Calismaya cocuk hasta dahil edilmeyecektir

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once gonilliye verilmesi

gereken bilgileri gosteren dort sayfalik metni okudum ve sozli olarak dinledim.

Aklima gelen tim sorulari arastirictya sordum, yazili ve s6zli olarak bana yapilan

tim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip

istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,

bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda

arastirma yuraticlsine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan

katihm davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin blyilk bir gondllilik icerisinde

kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

iMzASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH
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VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELi VEYA

VASININ

iMzASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKiBINDE YER ALAN VE
ARASTIRMACININ

YETKIN

BiR

iMzASI

ADI ve SOYADI

TARIH

GEREKTiGi DURUMLARDA TANIK

iMzASI

ADI ve SOYADI

GOREViI

TARIH
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OLGU RAPOR FORMU

Hasta adi1 soyadi
Adres

Basvurdu gu tarih
Tanisi

Eozinofil degeri

Kedi kdpek besleme
Yasadigl yer

Toprak yeme
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9. OZGECMIS$
KISISEL BILGILER

Adi soyadi : Pervin Olgundan
Dogum tarihi ve yeri :  03/03/1976 Akhisar
Yabanci dil bilgisi  : ingilizce (B1)

Bilgisayar Kullanim :  Microsoft Office (iyi), Micrsoft excel (iyi)

Iletisim bilgileri
e-posta adresi :  pervinap2006@gmail.com
telefon : 5303459461

EGITiM BiLGILERI

Mezun oldgu Universite: Sileyman Demirel Universitesigiia Yiiksek Okul
Lisans (1999), Anadolu Universitesi Aclk gfetim Fakdltesi Isletme Lisans
(2016),Turk Hava Kurumu Universitelsietme Yiiksek Lisans (2016).

IS TECRUBESINE AIT BILGILER

Salik Bakanlgl Devlet Hastanesi (22 Kasim 1994), halen Urla BeWastanesi

Ameliyathane Biriminde hegire olarak camaktayim.

KL INIK ARASTIRMALARLA iLGILI BiLGI VE KATILIMLAR

Dezenfeksiyon Sterilizasyon Antisepsi (DAS)Okuluai¥12012

Infeksiyon Duinyasi Caliay! (20-23 mart 2014) bildiri 6zetleri;
BUHASDER 6. Tepecik Enfeksiyon Ginleri Sempozyu#8(Kasim, Mgla)
Infeksiyon Diinyasi Caliayr ( mart 2016) bildiri 6zetleri
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