ISSN 0377-9777 (Basili /

ISSN 1308-2523 (Cevrimici /

9 T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
T, Sagik Bakanlig TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU

Tiirkiye Halk Saghg
Kurumu

TURK HIJYEN ve .
DENEYSEL BIYOLOJI

DERGISI

m Cilt/Vol 70 m Say1/Number 2 ®m Yil/Year 2013

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY






X

O

Turkiye Halk Saghg
Kurumu

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU

TR.
THE MINISTRY OF HEALTH
PUBLIC HEALTH INSTITUTION OF TURKEY

ISSN 0377-9777 (Basili / Printed)
ISSN 1308-2523 (Cevrimigi / Online)

TURK HIJYEN

ve

DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI

m Cilt/Vol 70 m Say1/Number 2 m Yil/Year 2013

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND
EXPERIMENTAL BIOLOGY

Turk Hij Den Biyol Derg

E@
Fggh,\ ;



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Sahibi / Owner
Tiirkiye Halk Saghg1 Kurumu adina
On behalf Public Health Institution of Turkey

Turan BUZGAN, Baskan (President)

IDARI  KURUL / ADMINISTRATIVE BOARD

Hasan IRMAK
Mehmet Ali TORUNOGLU
Bekir KESKINKILIC
Halil EKINCI
Zeki KORKUTATA

EDITOR / EDITOR IN CHIEF
Yavuz UYAR

EDITOR YARDIMCILARI / DEPUTY EDITORS

Aysegiil TAYLAN-OZKAN
Demet CANSARAN-DUMAN
Nurhan ALBAYRAK
Pinar KAYNAR

YAYIN KURULU / EDITORIAL BOARD TEKNIK KURUL / TECHNICAL BOARD

Fatih BAKIR Aysel AKINCI
Bekir CELEBI Ahmet Murad BAYRAM
Mehmet Kiirsat DERICI Murat DUMAN
Mestan EMEK Zeynep KOSEOGLU
Arsun ESMER Selahattin TASOGLU
Meryem JEFFERIES
Sibel KARACA

Selin NAR-OTGUN
Ozcan OZKAN
Sule SENSES-ERGUL
Dilek YAGCI-CAGLAYIK

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU
PUBLIC HEALTH lNSTl”l_“_UTl_ON OF TURKEY
ANKARA-TURKIYE

Yilda dért kez yayinlanir / Published four times per year
Asitsiz kagit kullanilmigtir / Acid free paper is used

Tasarim - Dizgi / Design - Editing : Baski ve Cilt / Press and Binding : Yayin Tiirii / Type of Publication :
Tiirkiye Halk Sagg) Kurumu / Public Health Institution of Turkey  Kaythan Ajans Yerel Sreli Yayin / Periodical Publication
Destek Hizmetleri / Supportive Services Hosdere Cad. No: 201/9 Cankaya-ANKARA .

S ihi / D. f Publ 8
Satinalma ve Idari Isler Daire Bagkanligi / Tel: +90 312 44272 72 L iniahiR R R e

2013
Purchasing and Administrative Affairs Department e-posta: kayihanajans@gmail.com



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

ULUSLARARASI BILIMSEL DANISMA KURULU / INTERNATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Ali MIRAZMI, Sweden

Anna PAPA, Greece

Aziz SANCAR, USA

Cristina DOMINGO, Germany
Daniel MOTLHANKA, Botswana
Dwight D. BOWMAN, USA
Isme HUMOLLI, Kosovo

Isuf DEDUSHAJ, Kosovo

Iva CHRISTOVA, Bulgaria

Johan LINDH, Sweden

Kosta Y. MUMCUOGLU,  Israel
Manfred WEIDMANN, U Kingdom
Paul HEYMAN, Belgium

Pauline MWINZI, Kenya

Roberto Caneta VILLAFRANCE, Cuba
Sirag DILBER, Sweden

Susana RODRIGUEZ-COUTO, Spain
Takashi AKAMATSU, Japan
Varalakshmi ELANGO, India

ULUSAL BILIMSEL DANISMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

A. Giilgin SAGDICOGLU-CELEP, Ankara
Ahmet CARHAN, Ankara
Ahmet KART, Ankara
Akcahan GEPDIREMEN, Bolu
Ali ALBAY, Ankara

Ali Kudret ADILOGLU, Ankara
Ali Naci YILDIZ, Ankara

Alp ERGOR,  [zmir

Alper AKCALI, Canakkale
Arsun ESMER, Ankara
Askin YASAR, Ankara

Ates KARA, Ankara

Aydan OZKUTUK, izmir
Ayhan FILAZI, Ankara

Aykut OZKUL, Ankara
Aysegiil TAYLAN OZKAN, Corum
Banu CAKIR, Ankara

Bekir CELEBI, Ankara

Belgin UNAL, izmir

Berrin ESEN, Ankara

Birce TABAN, Ankara

Bilent ALTEN, Ankara

Celal F. GOKCAY, Ankara

Cemal SAYDAM, Ankara
Cagatay GULER, Ankara

Delia Teresa SPONZA, Izmir
Demet CANSARAN DUMAN, Ankara
Dilek ARSLAN, Ankara

Dilek YAGCI CAGLAYIK, Ankara
Diler ASLAN, Denizli

Dogan YUCEL, Ankara

Duygu OZEL DEMIRALP, Ankara
Duygu TUNCER, Ankara

Dirdal US, Ankara

Ender YARSAN, Ankara

Erhan ESER, Manisa

Erkan YILMAZ, Ankara

Fatih BAKIR, Ankara

Fatih KOKSAL, Adana

Fiigen DURLU OZKAYA, Ankara
Fiigen YORUK, Ankara

Gonill SAHIN, Ankara

Gorkem MERGEN, Ankara

Giil ERGOR,  Izmir

Gil Ruhsar YILMAZ, Ankara
Giilberk UCAR, Ankara



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

ULUSAL BILIMSEL DANISMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Giilnur TARHAN, Kirsehir
Hakan ABACIOGLU, izmir

Hakan LEBLEBICIOGLU, Samsun

Haluk VAHABOGLU, istanbul
Hasan TEZER, Ankara

Hilal ®ZDAG, Ankara
Hirrem BODUR, Ankara

Isil MARAL, istanbul
[.Mehmet Ali OKTEM,  zmir
irfan EROL, Ankara

irfan SENCAN, Ankara
[smail CEYHAN, Ankara

Kemal Osman MEMIKOGLU, Ankara

Koray ERGUNAY, Ankara
Levent AKIN, Ankara
Mahinur AKKAYA, Ankara
Mehmet Ali ONUR, Ankara
Mehmet Kiirsat DERICI, Ankara
Meryem JEFFERIES, Ankara
Mestan EMEK, Antalya
Metin KORKMAZ, izmir
Mithat SAHIN, Kars

Muhsin AKBABA, Adana
Murat DIZBAY, Ankara
Murat GUNAYDIN, Samsun
Murat HOKELEK, istanbul
Mustafa KAVUTCU, Ankara
Mutlu CELIK, Kocaeli
Miikerrem KAYA, Erzurum
Nazmi OZER, Ankara

Nilay COPLU, Ankara

Nur AKSAKAL, Ankara
Nur Minevver PINAR, Ankara
Nuran ESEN,  [zmir

Nurhan ALBAYRAK, Ankara
Nuri KIRAZ, Istanbul

Oguz GURSOY, Denizli
Orhan BAYLAN, stanbul

Orhan YILMAZ, Ankara

Omer Faruk TEKBAS, Ankara
Ozcan OZKAN, Ankara

Ozlem KURT AZAP, Ankara
Pinar KAYNAR, Ankara

Pinar OKYAY, Aydin

Rahmet GUNER, Ankara

Recep AKDUR, Ankara

Recep KESLI, Konya

Recep OZTURK, stanbul

Riza DURMAZ, Ankara

S. Aykut AYTAC, Ankara

Sami AYDOGAN, Kayseri

Secil OZKAN, Ankara

Seda KARASU YALCIN, Bolu
Seda TEZCAN, Mersin

Selcuk KAYA, Trabzon

Selcuk KILIC, Ankara

Selim KILIC, Ankara

Selin NAR OTGUN, Ankara
Sema BURGAZ, Ankara

Sercan ULUSQY, zmir

Sibel KARACA, Ankara

Sultan ESER, izmir

Suzan OZTURK YILMAZ, Sakarya
Sitheyla SURUCUOGLU, Manisa
Stimer ARAS, Ankara

Sule SENSES ERGUL, Ankara
Tevfik PINAR, Kirikkale

Yavuz UYAR, Istanbul

Yesim CETINKAYA SARDAN, Ankara
Yesim OZBAS, Ankara

Yesim TUNCOK, izmir

Zafer ECEVIT, Ankara

Zafer KARAER, Ankara

Zati VATANSEVER, Kars
Zehranur YUKSEKDAG, Ankara
Zeynep GULAY, izmir



TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISIi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak lizere gonderilen makaleler, Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.
turkhijyen.org adresinden “Cevrimigi Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir
Program” araciligiyla online olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aramir:

1- “Telif hakki devir formu” (Copyright Release Form) tim vyazarlarca
imzalanarak onaylandiktan sonra Dergimize iletilmelidir. Bu forma
www.turkhijyen.org adresinden ulasilabilinir.

2- Baslik sayfasinda makale bashig1, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan,
calisilan kurumlara ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi,
telefon numaralan (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a) Yazinin basligi kisa olmali ve bilyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c) Akademik unvan kullanilmadan meslek unvani belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayn lnitede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi g6z oniinde bulundurularak soyadlari sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

e) Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

f) Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
veya tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3- Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4- Metin icinde gecen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda
tam ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
ciimlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlarn Tirkce
gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara uygun olarak
kisaltilmalidir.

5- Metin icerisinde bahsedilen
International” (SI)’e gore verilmelidir.
6- Yazilar bir zorunluluk olmadikca "mis'li gecmis” zaman edilgen kip ile
yazilmalidir.

7- A4 kagitlanin yalmz bir yiizii kullanilmali, her bir kenarlarindan 2,5ar cm
bosluk birakilmalidir. 12 punto, “Times New Roman” yazi karakteri ve iki satir
araligi (double space) kullanilmalidir.

8- Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, yazarlardan arastirma ve yayin
etigine uyumlu olunmasim istemektedir. insan arastirmalarinda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olurun (yazili veya sozlii) alindigimin gerec
ve yontem bolimiinde belirtilmesi gerekmektedir. Goniilli ya da hastalara
uygulanacak prosediirlerin 6zelligi timiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin
bilgilendirilip onaylarimin alindigin1 gosterir bir cimle bulunmalidir. Yerel etik
kurullarina sahip olmayan yazarlar, Helsinki Bildirgesinde (www.wma.net/e/
policy/pdf/17c.pdf) ana hatlarini c¢izilen ilkeleri izlemelidirler. Yazarlar, bu tir
bir calisma s6z konusu oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara
ve "ila¢ Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger
yonetmelik ve vyazilarda belirtilen hiikimlere uyuldugunu belirtmeli ve
kurumdan aldiklar “Etik Kurul Onay1”m gondermelidirler.

9- Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10- Hasta kimligini tamtacak fotograf kullamldiginda, hastanmin yazili onayi
gonderilmelidir.

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a) Arastirma yazilari; Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem,
Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu boliimler, sola
yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
Tiirkce Baslik ve Ozet bulunmalidir.

Tiirkge Ozet: Amac, Yéntem, Bulgular ve Sonug alt basliklarindan olusmalicir
(yapilandinlmis o6zet) ve en az 250, en fazla 400 sozcik icermelidir. Kisa
raporlarda sozciik sayisi en az 100, en fazla 200 olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Bashigi ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet béliimiinde
belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results,
Conclusion” olarak yapilandiriimalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce 6zetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konulart Basliklar1 (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozciikler kullanilmalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html
Girig: Arastirmanin amaci, benzer calismalarla ilgili literatir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

birimlerin sembolleri “The Systéeme

Gereg ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurulus ve tarih belirtilmeli,
arastirmada kullanmilan arag, gereg ve yontem acik¢a sunulmalidir. istatistiksel
yontemler agik¢a belirtilmelidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular acik bir sekilde belirtilmelidir.
Tartisma: Bu boliimde, arastirmanmin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastincilarin bulgularyla karsilastiriimalidir. Arastirici, kendi yorumlarini bu
boliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Tesekkiir bolimi, ana metnin sonunda kaynaklardan hemen
once yer almali ve bir paragrafi gecmemelidir.

Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez iginde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin "Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277: 927-
934) (http://www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm) bakilmalidir.
Sireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha c¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya "ve ark." eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1): ilk ve son sayfa numarast.

« Standart dergi makalesi icin drnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case
of hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Yazar verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Dergi eki icin 6rnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal asplenia:
Demonstration of splenic activity by bone marrow scan (Abstract). Blood, 1979;
54 (Suppl 1): 26a.

Kitap: Yazar(lar)in soyadi adimin bas harf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.
Kitap bolimi: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

« Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol ogy:
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullanilacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI (Digital
Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIIl). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.
GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari ve DNA dizileri makale icinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
béliimiine bakimz.

Sekil ve lar: Her veya sekil ayn bir sayfaya basilmali, alt ve ist cizgiler ve
gerektiginde ara siitun gizgileri icermelidir. lar, " 1." seklinde numaralandiritmali
ve basligi Ust cizgisinin Ustiine yazilmalidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil
dipnotta yer verilmeli, uygun simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar
"jpeg" formatinda ve en az 300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi igin
gerekli oldugu durumlarda fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

b) Derleme tiirli yazilarda; tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
sozciik icermelidir) ve anahtar sozciikler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda; metin yedi sayfay1, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 100, en fazla 200 sézciik) ve
anahtar sozciikler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri bulunmalidir.

d) Daha dnce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak ya
da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan yazilar,
Yayin Kurulu'nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan "Editére Mektup”
bolimiinde yayinlanmir. Bu yazilarin bir sayfayr asmamasi ve en fazla bes
kaynakla desteklenmesi gerekmektedir.

12- Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
13- Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tiurk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Turkiye Halk Sagligi Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 54 55

e-posta : turkhijyen®@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the writing rules of the Turkish Bulletin
of Hygiene and Experimental Biology. Submissions can be made online at the
address www.turkhijyen.org through the “Online Manuscript Submission,
Track, Evaluation Program”.

Manuscripts are sought according to the following rules:

1- The “Copyright transfer form” (Copyright Release Form) should be sent
to the Journal and signed by all authors. This form can be downloaded from
www.turkhijyen.org

2- The title page should consist of the article title, English title, short title,
author name(s), names of the institutions and the departments of the authors,
full address, telephone numbers (fixed and mobile) and mail address of the
correspondence author:

a) The title should be short and in capital.

b) The short title should not exceed 40 characters.

c) Occupational titles can be stated without the use of academic titles.

d) If the article is written by multiple authors and the authors working in the
same Department, than according to their institutional orders, numbers should
be given after their surname (e.g., Dumant, Yilmaz2, Cetint, .....).

e) Studies supported by a fund or organisation must be mentioned in a
footnote or in the acknowledgements.

f) Articles presented in a conference / symposia must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3- Terms used in articles should be in Turkish and Latin as much as possible,
according to the latest dictionary of the “Turkish Language Institution”.
Importance should be given to use pure Turkish language and as many as Turkish
references.

4- Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in lItalic: for example, Pseudomonas aeruginosa,
P. aeruginosa. Genus names like staphylococcus and streptococcus that had
settled into our language can be written in Turkish. Names of antibiotics should
be written as they are read in terms of language integrity. Names of antibiotics
should be abbreviated in accordance with international standards.

5- Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systéme International (SI).

6- Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past ” tenses and in the passive mode.

7- Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8- The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and method. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
Declaration of Helsinki should have been followed. Authors, who do not have a
local ethics committee, should declare that they have followed

the internationally accepted guidelines, the “Pharmaceutical Research and
Regulation” legislation and other related regulations.

9- In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering
and inconvenience.

10- In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.

11- When writing an article the following items should be considered:

a) Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion and References
section. These sections should be written in bold capital letters and aligned
left. English articles should have a Turkish abstract and title in Turkish.
Turkish abstracts should be structured and consist of subheadings (Objective,
Methods, Results and Conclusion) and at least have 300 words, and should
contain no more than 500 words.

English abstract: The title should be in English, and structured like the Turkish
abstract (Objective, Methods, Results, and Conclusion).

Key words should be given under Turkish and English.

The number of keywords should be between 3-8 and the terminology of the
Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject Headings-MeSH)
should be used. These MeSH terms can be found at the following Internet
address: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

Materials and Methods: The date of the study and institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

Results: The findings should be stated clearly.

Conclusions: In this section, the study findings should be compared with
findings of other researchers. Investigators should mention their comments in
this section.

Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before the
references, and should not exceed more than one paragraph.

References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used
in the text. Numbers should be given in brackets and placed at the end of
the sentence. Examples are given below on the use of references. Detailed
information can be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://
www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six
or fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are
seven or more, only the first six of the authors should be written and the rest as
“et al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according
to the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Celebrity M, Sahin U. A case
of hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.

« Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of

Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.
Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed
/ eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher,
year of publication: The first and last page numbers of the chapter.

o Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiology:
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used
in the text as a reference.

Congress _papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPAVIII). October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics of
labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.
GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity
numbers should be given as references in the article. For more information,
check “National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical
Information (NCBI)”.

Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate sheet,
the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.
Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

b) In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts and key words.

c) Case reports should have a maximum of seven pages of text and the
number of references should not exceed 20. Case report should have a Turkish
and English title, abstract, keyword(s) and also introduction, case description
and discussion sections should be given.

d) Letters written to make criticisms, contributions or to give news related
to previously published articles will be published in the “Letters to the Editor”
section after review and assessment of the Editorial Board. Letters should not
exceed one page of text and must be supported with up to five references.

12- The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.

13- Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Public Health Institution of Turkey

Tel : +90 312 565 55 79

Fax : +90 312 565 54 55

e-mail : turkhijyen@thsk.gov.tr




TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tiurk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Ttirkiye Halk Saglig
Kurumu yayin organidir. Dergi ii¢ (3) ayda bir cikar ve dért (4)

sayida bir cilt tamamlanur.

Dergide mikrobiyoloji, immiinoloji, farmakoloji, toksikoloji,
parazitoloji, entomoloji, biyokimya, gida giivenligi, cevre saghg,
halk saglg, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekuler
biyoloji ve genetik ile ilgili alanlardaki &zgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editére mektup tiiriindeki makaleler Tiirkce

ve Ingilizce olarak yayimlanir.

Dergide, daha dnce baska yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak
{izere baska bir dergide inceleme asamasinda olmayan makaleler

yayimlanir.

Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan uygun
goriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki Bilimsel Danigma Kurulu
Uyesinden olumlu griisii alindiginda yayimlanmaya hak kazanir.
Bu kurullarin, yazinin igerigini degistirmeyen her tiirlii diizeltme

ve kisaltmalari yapma yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gdéstermelidir.

Dergide yayinlanan yazlarin yayin hakki Tirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif {icreti

ddenmez.

YAZAR(LAR) ICIN MAKALE KONTROL LISTESI

Biitiin yazarlarca isim sirasina gdre imzalanmis telif hakki devir

formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri agik olarak yazildi.

Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina

numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

Yazismalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks

numaralart ve e-posta adresi verildi.

Tiirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazildi.

Tiirke ve Ingilizce dzetlerin kelime sayist (300-500 arasi) kontrol

edildi.

Tirkce ve ingilizce anahtar kelimeler (MeSH’e uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar

diizeltildi.

Metin igerisinde gecen orijinal Latince mikroorganizma isimleri

italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systéme

International (Sl)’e gore verildi.

Yazilar “mis’li gegmis” zaman edilgen kip ile yazildi.

Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift
aralikla yazildi.

Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan
2,5 cm bosluk birakildi.

lar, sekiller yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri bir
sayfada verildi.

Fotograflar JPEG formatinda aktarild:.

Kaynaklar ciimle sonlarinda parantez icinde ve metin icinde
kullanim sirasina gére ardisik siralandi.

Kaynaklar, makale sonunda metin icinde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gecirildi ve tiim yazar adlar, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.
Etik kurul onay1 alindi.
Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.

Varsa tesekkir blimi olusturuldu.



TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDITORIAL POLICY

® The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology,
is a publication of the Public Health Institution of Turkey.
The Journal is published every other three months and one

volume consist of four numbers.

® Thejournal publishes microbiology, immunology, pharmacology,
toxicology, parasitology, entomology, biochemistry, food safety,
environmental health, public health, epidemiology, pathology,
pathophysiology, molecular biology and genetics in the field of
original research, case reports, reviews, and letters to the editor.

Atrticles are published in Turkish and English.

®  Articles which are not previously published in another journal or
are not currently under evaluation elsewhere can be published

in the journal.

Articles approved by the Scientific Committee and Editorial
Board are eligible to be released when received at least two
positive opinions from the Scientific Committee members.
Those committees have the authority to make all corrections

and abbreviations but not to change the content of the article.

The authors have the all the scientific and legal responsibilities

of the articles.
The authors should obey the ethics of research and publication.

The copyright of the article published in the Bulletin of
Experimental Hygiene belongs to the Journal. Copyright fee is

not paid to the authors.

CHECKLIST OF THE ARTICLE FOR AUTHOR(S)

e Copyright transfer form is completed in full and signed by all
authors according to the name order.

¢ Author names are written clearly.

¢ Affiliated institutions of the all authors are given on the title page
by the number stated after the author's name.

* The name, address, phone-fax numbers and mail address of the
author responsible for correspondence are given.

e Turkish, English titles and short title are written.

* The number of words in Turkish and English abstracts (between
300-500) is checked.

* Turkish and English keywords (according to MeSH) are given.

¢ All abbreviations are reviewed and non-standard abbreviations
are corrected

* Original Latin names of microorganisms are written in italic.

¢ Symbols are mentioned according to the units in the Systeme
International (SI).

* The article is written in passive mode and given one of the “past
perfect, present perfect or past ” tenses.

o Text is written inl12 pt Times New Roman characters and with

double line spacing.

* Text is written only on one side of the page and has 2.5 cm

space at each side.

Tables and figures are given on each separate page according
to the writing rules.

Photos are in JPEG format.

References are given at the end of the sentence in brackets and

are listed in order of use in the text.

References are listed at the end of the article in the order

given in the text.

References are reviewed, and the name of all authors,
spelling and punctuation are controlled according the writing

rules.

Furthermore, please check.

“Ethics Committee Approval” is given.

Support to a study by a fund or organization is mentioned.

Congress / Symposium presentations and the type of presentation
are stated.

* Acknowledgement is given, if there is.




Tiark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne
www.turkhijyen.org adresinden online olarak makale gdnderilebilir.

Submissions can be made online at the address www.turkhijyen.org
to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi;

. Ulrichsweb and .
LRICHSWEB
CABI Index @ b) Serials Solutions GULOBAL SCERIALS DIRECTORY
Chemical Abstracts ¢ LLToRE TURK
Service (CAS) . SO TURK MEDLINE (G385 MEDLINE
~ A | DIRECTORY OF o @ 1
DOAJ DO ﬁ\_J OPEN ACCESS Tirkiye Auf Dizini PR -
. ) Genamics
Index Copernicus 10w (B commvics JoumalSedt
Google Scholar GO ()8[6' NewJour New Jour
scholar beta ¢ Electronic Journals & Newsletters ¢
Open J-Gate TUBITAK-ULAKBIM ;@u—
ULAKBIM
Academic N 5
Journals Database BASE EJ:?EME:M Engine
Scirus "y @ Wolters Kluwer | Ovid LinkSolver
Scientific Database  for sciﬁ% !ﬁ[rlr!ﬂﬁn only Ol [l sl ene ‘
. . Vs Akademik Dizin
Libsearch @ libsearch Akademik Dizin @ Scieri ok Derier ndekei

tarafindan dizinlenmektedir.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed
in CAB Abstracts, Index Copernicus, Google Scholar, DOAJ (Directory of Open Access Journals),
Open J-Gate, CAS (Chemical Abstracts Service), Ulrichsweb and Serials Solutions, Newdour,
Genamics JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus Scientific Database, Libsearch, BASE,

Ovid LinkSolver, Ttrkiye Auf Dizini, Akademik Dizin, TUBITAK-ULAKBIM, and TURK-MEDLINE.

ILETISIM CORRESPONDENCE
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Public Health Institution of Turkey
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Saglik Mah. Adnan Saygun Cad. Nu: 55  Refik Saydam Yerleskesi 06100 Sihhiye/ANKARA
Tel: 0312 565 55 79 Faks: 0312 565 54 55
e-posta: turkhijyen(@thsk.gov.tr http: www.thsk.gov.tr
www.turkhijyen.org






iCINDEKILER

Arastirma Makalesi

1. Antalya ili gida calisanlarinda nazal Staphylococcus aureus tasiyiciiginin ve 51 - 58
MRSA oranlarimin ii¢ farkli yontem kullanilarak incelenmesi EI@EI
Nevgiin SEPIN-OZEN, Senay TUGLU-ATAMAN, Derya SEYMAN, Hilal ALDAG, Mestan EMEK g ;

2. Adana Hifzissihha Enstitiisiine Ocak 2007 ile Aralik 2011 arasinda gonderilen 59 - 64
bogma raki cesitlerindeki metanol miktarinin incelenmesi ?'EI
Zohre Seray DONDERICI, Aytac DONDERICi, Mustafa SAYAN IEl :

3. Francisella tularensis antikorlar ile Brucella capraz reaksiyonlarinin arastiriimasi 65 - 70
Selcuk KILIC, Bekir CELEBi, Yasemin BAYRAM, Burak CiTiL =l 'EI

Olgu Sunumu

4. izole tek tarafli inguinal tiiberkiiloz lenfadenit: olgu sunumu 71 74
Selim SAYIN, Erol ARSLAN, Seref DEMIRBAS, Nazire Gokce SOMAK, Giirhan TASKIN, Kenan SAGLAM C: .x IH-'E“-
fése
Derleme
5. insektisit zehirlenmeleri ve Tiirkiye’deki durumun degerlendirilmesi 75 - 102
Giilru OZKAYA, Ayce CELIKER, Belma KOGER-GIRAY %ﬁ@
I :

S

6. Maternal ve fetal saghk iizerinde B12, folik asit, A, D, E ve C vitaminlerinin 103 - 112

etkileri =i El
Seray KABARAN, Aylin AYAZ I '
[=]p
7. Insan toksokariyazi 113 - 134
Mehmet Burak SELEK, Orhan BAYLAN =] '.LE'

(=]



CONTENTS

Original Article

Investigation of nasal Staphylococcus aureus carriage and methicilin
resistantance rates with three different methods in food handlers working
at Antalya

Nevgiin SEPIN-OZEN, Senay TUGLU-ATAMAN, Derya SEYMAN, Hilal ALDAG, Mestan EMEK

Determination of the amount of methanol in the variety of “bogma
raki” sent to Adana Hygiene Institute between January 2007 and
December 2011

Zohre Seray DONDERICI, Aytac DONDERICI, Mustafa SAYAN

Investigation of cross-reactions with Francisella tularensis antibodies to Brucella
Selcuk KILIC, Bekir CELEBIi, Yasemin BAYRAM, Burak CiTiL

Case Report

Isolated unilateral inguinal tuberculous lymphadenitis: case report

Selim SAYIN, Erol ARSLAN, Seref DEMIRBAS, Nazire Gokce SOMAK, Giirhan TASKIN, Kenan SAGLAM

Review

Evaluation of insecticide poisoning and the cases in Turkey
Giilru OZKAYA, Ayce GELIKER, Belma KOGER-GIRAY

Effects of vitamins B12, folic asid, A, D, E and C on maternal and fetal
health

Seray KABARAN, Aylin AYAZ

Human Toxocariasis

Mehmet Burak SELEK, Orhan BAYLAN

51 - 58
i
ERLEY
59 - 64
O

O ]
e

65_- 70
0
O

71 - 74

oy
Koflrr

75 - 102
BTy
LS
103 - 112
1350
ot
113 - 134
IEI.HI;I

'S

[=



Arastirma Makalesi/Original Article

Antalya ili

gida calisanlarinda nazal

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

tasiyiciliginin ve MRSA oranlarinin ii¢ farkli yontem
kullanilarak incelenmesi *

Nevgiin SEPIN-OZEN!, Senay TUGLU-ATAMAN!,

Derya SEYMANZ,

Hilal ALDAG!, Mestan EMEK'

Staphylococcus aureus

OZET

Amag: Tum diinyada Staphylococcus aures’un nazal
tastyiciigr giderek artan oranda rapor edilmektedir.
S.aureus enterotoksinleri  yoluyla gida kaynakl
zehirlenmelere neden olabilmektedir.  S.aureus’un
asemptomatik tasiyiciigi  ozellikle gida sektoriinde
calisanlarda besin zehirlenmeleri ve duyarli kisilere
bakterinin gecisi acisindan kaynak olusturmaktadir.
Stafilokokal besin zehirlenmesi her ne kadar kendini
sinirlayan enfeksiyona yol agsa da bagisiklik sistemi
baskilanmis  kisilerde  ciddi  enfeksiyonlara  yol
acabilmektedir. Metisilin direncinin de zaman icinde
artis1 dikkate alindiginda nazal tastyicilarin belirlenmesi
halk saglig1 acisindan onem tasimaktadir. Giderek artan
bir endise de MRSA enfeksiyonlarinin saglikli kisilerde
sitkca gorulmeye baslamasidir. Bu calismada Antalya
ili gida sektori calisanlarinda nazal tasiyiciik ve
metisiline direnc oranlarinin sefoksitin, oksasilin disk
diflizyon yontemi ve BBL CHROMAGAR MRSA Il besiyeri ile
saptanmasi amaglanmistir.

Yontemler: Eyliil 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda
Antalya Hifzissthha Enstitiisi  (ANHEM)’ne basvuran
toplam 15.600 kisinin portor muayeneleri sirasinda
nazal suruintu ornekleri alinarak geleneksel biyokimyasal
tekniklerle S.aureus suslart tanimlanmistir.  Metisilin
direnci Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI)

ABSTRACT

Objective: Nasal carriage of Staphylococcus aures
is increasingly reporting from all over the world.
S.aureus is known for causing food poisoning through the
production of enterotoxins. Asymptomatic carriage of
S.aureus especially in food handlers can be the source
of food poisining and transmission of this bacterium to
other susceptible persons. Generally staphylococcal food
poisoning is self-limiting process but can lead to serious
infections on immunocompromised patients. According
to the increase of methicilin resitance rates determinig
of nasal carriage becomes an important process on health
care settings. A growing concern is the emergence of
MRSA infections in patients with no apparent risk factors.
In this study we aimed to determine nasal carriage
of S.aureus and methicilin resistance rates with BBL
CHROMAGAR MRSA Il medium and oxacilin and cefoxitin
disc diffusion test.

Methods: Between September 2009 and April 2010,
15.600 nasal cultures were taken from food handlers
working at different region of Antalya during their
routine carrier inspection process in Antalya Hifzissihha
Institute (ANHEM). S.aureus isolates were identified
with traditional biochemical techniques. Methicilin
resistantance were determined with disc diffusion
method using cefoxitin and oxacilin discs according
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onerileri dogrultusunda oksasilin ve sefoksitin diskleri
kullanilarak belirlenmis ve suslar es zamanli olarak BBL
CHROMAGAR MRSA 1l besiyerine ekilerek besiyerinin
duyarliigi ve 6zgulliigi belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 526 (%3.37) kisinin burun
kilturiinden S.aureus izole edilmistir. Nazal S.aureus
tiremesi saptanan toplam 526 kisinin 125 (%23,8)’ini kadin
calisan, 401 (%76,2)’ini erkek calisan olusturmaktadir.
Bu suslardan 28 tanesi (%5,3) MRSA (metisilin direncli
Staphylococcus  aureus) olarak tanimlanmistir. BBL
CHROMAGAR MRSA Il besiyerinin duyarlilik ve &zgilliigu
sirastyla %85,72 ve %99 olarak bulunmustur.

Sonug: Saglikli tasiyicilar toplumda S.aureus’un
yayiiminda onemli rol oynarlar. Gida sektori
calisanlarinda S.aureus’un nazal tasiyicibk oranlan
yuksek seyretmektedir. Gida c¢alisanlarinin periyodik
saglik kontrollerinden gecirilerek tastyiciligin
belirlenmesi, gida uretim tuketim zincirindeki bulas
riskini  azaltilmast  besin  kaynakli  hastaliklarin
onlenmesinde en etkili yollardan biridir.

Anahtar Kelimeler: S.aureus, gida calisanlari, burun
tasiyiciligi, metisilin direnci

GIRIS

Gida kaynakli hastaliklar toplumun her kesiminden
ve her yastaki bireyi etkileyen onemli bir toplum sagligi
Gida kaynakli
olarak goriilebilecegi gibi kontamine gida kaynakli, birden

sorunudur. enfeksiyonlar sporadik vaka

fazla kisiyi etkileyen salginlar seklinde de goriilebilir
(1, 2). Yapilan arastirmalarda gida kaynakli enfeksiyonlarin

yaklasik licte birinin bakteriyel etkenler oldugu saptanmustir.

Bakteriyel etkenlerden Salmonella sp. ilk sirada iken
Staphylococcus aureus’un onu takip ettigi belirlenmistir
(2, 3). S.aureus en fazla burun ve bogaz boslugundan,
insan ve hayvan diskilarindan, ciltte apseli yaralardan ve
aknelerden yogun olarak izole edilir. On burun bosluklar,
havalanmanin ve nemin fazla olmasindan dolay1 S.aureus
bolgedir (1, 2). Stafilokok

enfeksiyonlarinin bilinen en onemli risk faktorlerinden biri

yerlesimi icin uygun bir
nazal S.aureus tasiyiciigidir. Ureticiden tiiketiciye uzanan
tedarik dagitim zincirinde ozellikle gida sektoriinde calisan

tastyicilar hem kendileri hem de cevreleri icin S.aureus’a
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to CLSI (Clinical Laboratory Standarts Institute)
recommendations and also isolates were recultured
on BBL CHROMAGAR MRSA Il medium. The sensitivity
and specificity of chromogenic medium was
determined.

Results: A total of 526 (3,37%) S.aureus strains
were isolated from 125 (23.8%) female and 401
(76.2%) male food handlers. 28 strains were detected
as MRSA (5.3%). The sensitivity and specificity of
BBL CHROMAGAR MRSA Il medium was found 85.72%
and 99% respectively.

Conclusion: Healthy carriers of S.aureus strains
have an important role in the dissemination of
this bacterium. Nasal carriage rate of S.aureus in
food handlers remains high. Determination of
nasal carriage rate in food handlers with regular
periodichealth  examination which reduces the
risk of transmission at food production-consumption
chain is one of the most effective ways to preventfood-
bornediseases

Key Words: S.aureus, food handlers, nasal carriage,
methicilin resistance

bagli besin zehirlenmelerinin 6nemli kaynagidirlar. Saglikl
kisilerde stafilokokal besin zehirlenmesi her ne kadar kendini
sinirlayan enfeksiyona yol acsa da hem bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde ciddi enfeksiyonlara yol acabilmesi

hem de epidemik bulas acisindan onem tasimaktadir.

Stafilokoklardaki direnc paternlerininde vyillar icinde
degistigi goz oniine alindiginda gida sektdrii calisanlarinda
nazal S.aureus tasiyiciiginin belirlenmesi gida kaynakli
enfeksiyonlar1 onlemede etkili olmaktadir.  Antalya ili
Tirkiye’nin en onemli turizm merkezlerinden biridir. Bu
bolgede gida sektoriinde calisanlarin cok olmasindan dolay1
portor tarama testleri yogun olarak yapilmaktadir. Bu
2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda

kurumumuza portor tarama testi icin basvuran gida sektori

calismamizda Eyliil
calisanlarinda, S.aureus nazal tasiyiciigi ve bu suslarda
metisiline direnc oranlarinin sefoksitin, oksasilin disk
difuzyon yontemi ve BBL CHROMAGAR MRSA Il besiyeri ile

saptanmasi amaclanmistir.



N. SEPIN-OZEN ve ark.

GEREC VE YONTEM

Calismada Antalya ve civarinda farkli gida sektoriinde
Eylil 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda
Antalya Hifzissihha Enstitlisiu (ANHEM)’ne portor muayenesi

calisan ve

icin basvuran toplam 15.600 kisiden alinan nazal surinti
ornekleri incelenmistir. Ornekler, steril serum fizyolojik ile
nemlendirilmis steril pamuklu ekiivyonun her iki burun on
deligine sokulup 3-5 kez cevrilmesi suretiyle alindiktan
sonra, %5’lik koyun kanli agar besiyerine ekilerek 37°C’de
24 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda
supheli kolonilerden Gram boyama, katalaz, koagiilaz
(Staphylase test, Oxoid, UK) ve tip koagiilaz testleri
uygulanmistir.  S.aureus olarak tammlanan izolatlarnn
sefoksitin ve oksasilin duyarliliklar1 Clinical Laboratory
Standards Institude (CLSI)’min onerileri dogrultusunda disk
difizyon yontemiyle incelenmistir. Steril serum fizyolojik
0.5 Mc Farland bulanklik

standardina uygun olarak stispansiyonlar hazirlanip Mieller

icinde ureyen kolonilerden

Hinton agar besiyerine ekim yapilmistir. 1 pg oksasilin ve
30 yg sefoksitin (BD, USA) diskleri konularak 37°C’de 24
saat inkube edildikten sonra oksasilin icin > 13 mm zon cap1
olanlar duyarli, 11-12 mm olanlar az duyarli, < 11mm olanlar
direncli, sefoksitin icin > 22mm zon cap1 olanlar duyarli,
<21 mm olanlar direncli olarak degerlendirilmistir. Referans

sus olarak ATCC 29213 kullamlmistir. izolatlar tanimlandiktan
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sonra ayrica BBL CHROMAGAR MRSA Il (BD, USA) besiyerine

pasajlanarak  sonuglar  degerlendirilmeye  alinmistir.
Grup ortalamalarim karsilastirmak icin bagimsiz gruplarda
t testi, oransal farkliliklar karsilastirmak icin kikare testi

kullamlmistir. p<0,05 duizeyi anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismamizda 15600 kisiden
(%3,37)

S.aureus izole edilmistir. Bu suslardan 28 tanesi (%5,3)

nazal surintli Ornegi
alinmis  olup, 526 kisinin burun kultiriinden
MRSA (Metisilin Direncli Staphylococcus aureus) olarak
tammlanmistir. Nazal S.aureus Uremesi saptanan toplam 526
kisinin 125 (%23,8)’ini kadin calisan, 401 (%76,2)’ini erkek
calisan olusturmaktadir. Calisanlarin yas dagilimi Grafik 1’de
gosterilmistir. Calisanlarin yaslarn 16 ile 63 yas arasinda
olup genel yas ortalamas1 26,83 + 8,4 olarak bulunmustur.
Erkeklerde yas ortalamas1 26,65 + 8,27 kadinlarda 27,41
+ 8,27 dir. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
%50,8’1 20-29 yas grubundadir (Grafik 1). Sefoksitin direncli

bulunan 28 susun 25’i oksasiline direncli 2’si az duyarli, bir

Tastyicilarin

tane sus ise oksasilin duyarli olarak saptanmistir. Direnc

oranlar cinsiyete gore karsilastinldiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmamstir (1, kikare = 0,37 p>0,05).

30 yas alt1 ve lizeri olarak yas gruplan kategorize edilip
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Grafik 1. Burun kiiltiirlinden S.aureus izole edilen kisilerin yas gruplan ve cinsiyete gore dagilim (n=525)
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direnc oranlan karsilastinldiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (Grafik 2, kikare = 0,84 p>0,05). S.aureus
olarak tanimlanan 526 ornek BBL CHROMAGAR MRSA Il
besiyerine ekim yapilarak degerlendirilmis, sefoksitin
direncli 28 susun 24 tanesi kromojenik besiyerinde koyu
pembe mor renkli saptanmis, 4 tanesi ise renksiz olarak
saptanarak, besiyerinin duyarlilik ve ozgilligl sirasiyla

%85,72 ve %99 olarak bulunmustur.

Tablo 1. Burun kilturinden S.aureus izole edilen kisilerde

cinsiyete gore metisilin direncinin dagiimi  (ANHEM
2009-2010)

Direng Direngli Duyarh Toplam

Durumu/

Cinsiyet sayi1 % sayi % say1 %

Erkek 20 5,0 381 95,0 401 100
Kadin 8 6,4 17 93,6 125 100
Toplam 28 5,3 498 94,7 526 100
TARTISMA

S.aureus, hem insanlarda hem de hayvanlarda kolonize
olabilen, iyi huylu deri enfeksiyonundan yasami tehdit
eden sistemik enfeksiyonlara kadar cesitli klinik tablolarla

seyredebilen enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmadir

ANTALYA GIDA CALISANLARINDA MRSA ORANLARI

Saglikli kisilerde S.aureus’un nazal tasiyiciligi en yogun
cocukluk yas doneminde olmakla birlikte genel populasyonda
%10-50 arasinda degismektedir ve tasiyicilarda otoenfeksiyon
sk gorulur. Purilan drenaji olan kisiler en onemli epidemik

bulas kaynagidirlar (5, 6).

Gida sektoriinde calisan kisilerin herhangi bir gidanin

hazirlanmasi, depolanmasi veya dagitilmasi sirasinda

o gidanin soz konusu mikroorganizmalarla bulasma

olasiigim arttirmakta, kontamine edilen gidalar ise
Stafilokokal

besin zehirlenmesi enterotoksinlerin alinmasiyla olusan,

besin zehirlenmesine neden olmaktadirlar.

genellikle kendini sinirlayan ve tedavisinde antibiyotik
kullanilmayan bir hastaliktir (5-7). Amerika da S.aureus’a
bagli rapor edilmeden goriilen besin zehirlenmelerinin
yaklasik 185 000 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir ve
kontamine besinlerle olusmus zehirlenmelerin yilda yaklasik
olarak %14-20’sini olusturarak akut besin zehirlenmeleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir (7). Ulkemizden
yapilan bir calismada, hastaneye besin zehirlenmesi
nedeniyle basvuran 114 kisinin yedigi kuru fasulyede
Clostridium perfringens, salatadan ise S.aureus uremesi
saptanmistir (10). Ulkemizde oldugu gibi bircok iilkede de
S.aureus’a bagli besin zehirlenmelerinin ¢ogunlukla kendini
klinikle

merkezlerine

sinirlayan seyretmesi bazi vakalarin saglik

ulasmamasina neden oldugundan ve

bildirilmediginden gercek istatistiki veriler tam olarak

(1,4). bilinmemektedir.
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Grafik 2. Burun kiiltiirlinden S.aureus izole edilen kisilerin yas gruplar ve metisilin direncine gore dagilim (ANHEM 2009-

2010, n=525)
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sektoru
%33,

Sanlurfa’da  %23,1, Konya’da %15,3 oraninda saptanirken

Ulkemizden yapilan calismalarda gida

calisanlarinda Kutahya’da %7,1 (9), Erzurum’da
calismamizda S.aureus’un nazal tasiyiciik oram %3,37 olarak
saptanmistir (10). Antalya bolgesinde otellerde calisan gida
iscilerindeki S.aureus’un nazal tasiyicilik oranm %10,2 olarak
saptanmistir (11) . Nazal tasiyicilik bircok calismayla uyumlu
olarak ileri yas grubundan cok genc eriskin doneminde ve

erkeklerde kadinlara gore daha yliksek oranda bulunmustur.

Amerika’da gerceklestirilen bir calismada huzurevinde
yasayan ve hospitalize edilen immiun sistemi baskilanmis

hastalarda goriilen S.aureus’a bagli kan ve vyara

enfeksiyonlarinin  sebebinin  huzurevini aralikl olarak
ziyaret eden asemptomatik tasiyic1 oldugu belirlenmistir
(9). Amerika’dan bildirilen bir okul salgininda ise S.aureus
enterotoksin A ile kontamine olmus jambonlardan yaklasik
yliz kisinin etkilendigi ve kontaminasyon kaynaginin ise
jambonlar hazirlayan kisinin nazal S.aureus tasiyicisi oldugu
tespit edilmistir. Salgindan sonra gida denetcilerinin gida
calisanlarina verdigi egitim sonrasinda bazi calisanlarin gida
hazirlanmasi sirasinda islemleri yeterince bilmedigi ve bunun
besin kaynakli enfeksiyonlarda biiyiik rol oynayabilecegi

dusunulmustur (12).

MRSA’larla olusan enfeksiyonlarda tedavi secenekleri

kisitlanmakta mortalite ve morbidite artmaktadir.

Stafilokoklarda metisilin direnci, mecA geni tarafindan
kodlanan penisilin baglayan protein 2a (PBP2a) proteininin
Uretimi sonucu ortaya cikmaktadir. mecA geninin heterojen
ekspresyonu nedeniyle, metisilin direncinin fenotipik
olarak gosterilmesi halen bir sorun olusturmaktadir (1, 5,
13).

sivi mikrodilusyon ya da oksasilin agar tarama testleri ile

Sefoksitin veya oksasilin duyarliigimin disk difiizyon,

belirlenmesi, CLSI tarafindan onerilen fenotipik yontemlerdir
(14). Sefoksitin ve oksasilinin metisilin direncini saptamadaki
performanslarinin karsilastirildigi bircok calismada sefoksitin
ve oksasilin duyarliliklar1 ve ozgiillikleri (% 90-100) birbirine
yakin ve sefoksitinin ozellikle heterojen direncli suslarin
saptanmasinda mecA icin daha iyi ve hizli bir indikleyici
oldugu diisiinilmekte ve metisilin direncini belirlemede
oksasiline alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir
(13-16).

Metisilin  direncinin saptanmasinda kullanilmak

Cilt70 B Say12 W 2013

Uzere cesitli ticari kromojenik besiyerleride gelistirilmistir.
Yapilan calismalarda kromojenik besiyerlerinin konvansiyonel
besiyerlerine gore etken patojenleri daha kisa siirede
saptama ve kansik kiltiirlerden ayirmada daha etkili oldugu
gosterilmistir (13-16).

Calismamizda sefoksitin direncli bulunan 28 susun 25’i
oksasiline direncli 2’si az duyarli, bir tane sus ise oksasilin
duyarli olarak saptanmistir. S.aureus olarak tanimlanan 526
ornek BBL CHROMAGAR MRSA Il besiyerine ekim yapilarak
degerlendirilmis, besiyerinin duyarlilk ve ozgulligii bircok
calismayla uyumlu olarak sirasiyla %85,72 ve %99 olarak
bulunmustur (17-20).

Saglikli yasamin dinamiginde beslenme en onemli
faktorlerdendir. Bu nedenle gida sektoriinde calisanlarda

tastyiciigin - belirlenmesi  gida  kaynakli  enfeksiyonlan
onlemede etkili olmaktadir. Gida sektoriinde calisan kisilere
ise giriste ve calisirken belli donemlerde olmak lzere
baz1 tetkiklerin yapilma zorunlulugunu iceren genelge
Hifzissihha

Kanununun 126. Maddesine gore diizenlenen T.C Saglik

ve yonetmelikler vardir. Ulkemizde Umumi

Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurligi,
“Port6r Muayenelerine Esas Laboratuvar Tetkikleri’ne iliskin
Genelge” (27.01.2005 / 1059) ile yilda en az bir kez burun
ve bogaz siriintiisiinden S.aureus tastyiciligi yoniinden sihhi

rapor almak zorunlulugu vardir.

kadar
toplum kokenli

MRSA enfeksiyonlari son yillara hastane

enfeksiyonu ile ©nemini  surdurirken;
MRSA’lar da gerek patojenitesi, gerekse yol actigi hastaliklar
nedeniyle gittikce onem kazanmis ve tim diinyada bu
konuda pek cok arastirma yayinlanmaya devam etmektedir.
Stafilokoklarla ilgili endise verici bir durum da toplum
kokenli MRSA enfeksiyonlarinn hic bir risk faktori olmayan
kisilerde siklikla gorilmeye baslamasidir. Toplum kokenli
MRSA enfeksiyonlar1 daha once hikayesi olmayan cocuklarda
kan dolasimi enfeksiyonlann seklinde gosterilmistir (21).
Bircok ulkede toplum kokenli MRSA suslarinin etkiledikleri
hastalarin hastaneye yatmasiyla bu suslarin hastane ortamina
goc etmesi ile ilgili endiseler baslamistir. Moran ve ark. Los
Angeles bolgesi acil servislerine tedavi icin basvuran deri
ve yumusak doku enfeksiyonlu hastalardaki toplum kokenli

MRSA olgularinin oran1 2001’de %29’dan 2003 ve 2004’te
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%64’ e ylkseldigini bildirmistir (22). Halk saglig1 anlamindaki
en onemli endise, bu suslari normal floralarinin bir parcasi
olarak tasiyan insanlarin genel popiilasyondaki orani
arttikca, klinik enfeksiyonlarin bu suslardan birine atfedilme
olasiigimin da artmasidir. Bu nedenle gida tastyicilarindaki
MRSA

onleyerek,

tasiyiciiginin -~ belirlenmesi  suslarin  yayilimim

salginlann azaltilmasinda etkili olmaktadir.
2008’de Arjantin’den bildirilen kuru fasulye salgininin
incelenmesiyle hem sindirilmis hem de hazir gidalarda
etken patojen olarak sadece S.aureus liremesi saptanmistir.
Salgin kaynaginin gidanin hazirlanmasinda gorevli bir gida
iscisindeki toksin lireten ayni susun nazal tasiyiciligr olarak
belirlenmistir. (23). Kuveyt’te 500 gida calisaminin tasiyiciik
acisindan tarandigi bir calismada S.aureus tasiyicilik oram
%26,8 olarak bulunurken bunlarin %86.6’sinin enterotoksin
Urettigi saptanmistir. Enterotoksijenik tek bir tasiyicinin
bile salgin1 baslatabilecegi, ekonomik ve sosyal aktivite
acisindan kayiplara yol acabilecegi bildirilmistir (24). 2008
yiinda Japonya’da ogrenci festivali sirasinda meydana
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Adana Hifzissihha Enstitiisiine Ocak 2007 ile Arahk 2011
arasinda gonderilen bogma raki cesitlerindeki metanol
miktarinin incelenmesi
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OZET

Amag: Bogma raki; hurma, incir, dut ve erik gibi
meyvelerden yapilmis anasonsuz bir tiir rakidir. Ozellikle
Adana, Mersin, Gaziantep, Hatay ve Kahramanmaras
cevrelerinde kacak olarak uretilmektedir. Bu calismada
Ocak 2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda Adana Hifzissihha
Enstitisi  Gida Kimya Laboratuarina gelen, bogma
rakilardametanol miktarlarinin belirlenmesiamaclanmistir.
Metanol distile alkollu ickilerin ana ucucu bilesiklerinden
biridir. Metanol miktarimin  kontroli  toksik etkisi
sebebiyle cok 6nemlidir. Bu arastirma, bogma rakilardaki
metanol diizeyi hakkinda bir fikir vermesi yonu ile
onemlidir.

Yontemler: Bu retrospektif calismada toplam 37
bogma raki Ornegi incelenmistir. Numunelerin hacimsel
alkol ve metanol miktarlan belirlenmistir. Bu calismada
orneklerin metanol miktarinin belirlenmesinde, direk
enjeksiyonla alev iyonlasma dedektorli gaz kromotografi
cihazi kullanilarak Official methods of analysis of the
Association of Official Analytical Chemists (AOAC) yontemi
ile calisilmistir. Analizlerde hacimsel alkol miktarlarinin
belirlenmesinde ise Tik Standardi (TS) metodu
kullanitmistir.

Bulgular: Calismada bogma raki érneklerinin hacimsel
alkol miktarlar %4-48 arasinda, ortalama olarak %33.95;
metanol miktarlan ise 24 ile 365 g/hL arasinda, ortalama
olarak 144.36 g/hL olarak bulunmustur. Elde edilen
veriler Tirk Gida Kodeksi Distile Alkollii ickiler

ABSTRACT

Objective: Bogma raki is a kind of raki without
aniseed and made from passionfruit, figs, mulberries and
plum.They are produced illgally, especially in Adana,
Mersin, Gaziantep, Hatay and Kahramanmaras circles. The
aim of this study was to measure the methanol content
of samples sent to Food Chemistry Laboratory of Adana
Hygiene Institute between January 2007 and December
2011. Methanol is one of the main volatile compounds
of distilled spirits. The control of methanol content is
very important, because of it’s toxicity. This research is
important to give an idea about the methanol degree in
‘Bogma raki’.

Methods: This retrospective study examined a total of
37 ‘bogma raki’ examples. Quantities of alcohol by volume
of the samples and determined the amounts of methanol.
In this study, the content of methanol of the samples
was determined by direct injection with a gas
chromatography-flame ionization detector according
to the Official methods of analysis of the Association of
Official Analytical Chemists (AOAC). Determination amount
of alcohol by volume, Turkish Standard (TS) method is used
in the analysis.

Results: The study sample quantities of alcohol
by volume was 4% and 48% with an average of 33.95%;
quantities of methyl alcohol was between 24 and 365 g/
hL with an average of 144,36 g/hL. The data obtained was
evaluated according to the definition of raki in the Turkish
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Tebligindeki raki tammina gore degerlendirilmistir. Alinan
sonuclara gore orneklerin cogunda metanol miktar
yuksek bulunmustur. Hacimsel alkol miktarlar ise olmasi
gerekenden dusik bulunmustur.

Sonug: Kanun disi yollarla hazirlanan ve piyasaya
siriilen, metanol iceren alkollii icecekler ilkemizde
metanol  zehirlenmelerinin  6nemli  bir  bolimuni
olusturmaktadir.  Alkolli ickilerde metanol miktan
onemli bir kriterdir. Metanolin insan saghigi icin 6nemi
cok buylktir. Bu nedenle yasal olmayan yollarla
yapilan Uretimlerin kagak Uretilen diger ickilerin ve
kolonyalarin da takibi ve halkin bilinclendirilmesi yararli
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metanol, raki, bogma raki, alkol
derecesi

GIRIS

Son yillarda yasanan olaylar dikkate alindiginda
damitik alkollu ickilerin bilesimlerinin saptanmasi
kullamm

buyuk onem tasimaktadir. Kacak icki

sonucundaki  olumsuzluklar  ozellikle  metanol

miktarinin arastirilmasini zorunlu kilmistir.

Geleneksel Tiirk ickisi olma o&zelligini 1930’lu
yillardan beri koruyan raki, yurdumuzda uretilen
damitik  alkollu (1).
2004 yilinda kalkmas1 ve
yeni

ickilerin en onemlisidir

devlet tekelinin
firmalarin
piyasaya  sunulan
ve Turk Gida

derece bliyik O©nem

Uretici devreye girmesi
Turk

Kodeksi’ne

ile Uretilen ve
rakilarinin  kalitesi

uygunluklari  konusu son
tasimaya baslamistir. 2005 yilinda, kullandig1 sahte
rakidaki

olmesi ve onlarca kisinin hastanelik olmasi konuyu

metanol miktarn nedeni ile 23 kisinin
onemli hale getirmistir (2).

Ag1iz yolu ile metanol alindiginda organizmada
hizla emilerek dokularin su icerigi ile orantili
olarak viicuda dagilir. Metanoliin %5-10’u solunum
yoluyla akcigerler ve bobrek yoluyla

degismeden atilir. %90-95’i ise karacigerde bulunan

idrar ile
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Food Codex Distilled Alcoholic Beverage Regulation.
According to the results obtained, methanol was found in
much higher amounts in most of the samples. Quantities of
alcohol by volume were found to be low.

Conclusion: Alcoholic beverages containing methyl
alcohol which are prepared and launched in illegal ways
is an important part of methanol poisoning in our country.
The amount of methanol is an important criterion for
alcoholic beverages. Methanol has enormous importance
for human health. Therefore, these illagal products must
be monitored and the public should be imformed. It
would also be useful to follow up other illegal spirits and
cologne.

Key Words:
degree

Methanol, raki, bogma raki, alcohol

bir protein olan alkol dehidrogenaz enziminin
ile oksitlenerek once formaldehite daha
Metanol toksik

metabolitleri olan formaldehit ve formik

etkisi
sonrada formik aside donusur (3).
etkisini
asit araciligiyla gostermektedir. Metanol agizdan
alindiktan yaklasik 40 dakika ile 72 saat icerisinde
gorme bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi belirtileri
ortaya ¢cikmaktadir (4).

Tiirk Gida Kodeksi Distile Alkollii ickiler Tebligine
gore Turk Rakist soyle tamimlanmaktadir: Yalnzca
suma veya tarimsal kokenli etil alkolle karistirilmis
sumanin 5.000 litre veya daha kicuk hacimli
geleneksel bakir imbiklerde anason tohumu ile
ikinci kez damitilmasiyla Tirkiye’de duretilen ve
alkol oranit %45-50 arasinda degisen distile alkollii
bir ickidir. Uriindeki toplam alkoliin %65’i sumadir.
Hazirlanmasinda rafine beyaz seker kullanilir ve seker
miktar en fazla 10 g/U’dir. Turk Gida Kodeksi Distile
Alkollii ickiler Tebligine gore rakida metanol miktar
hacmen %100 alkoliin hektolitresinde 150 gramdan
fazla olmamalidir. Hacmen etil alkol miktar ise en az

%40 olmalidir (5).
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Avrupa Birligi yiiksek alkollui ickiler standardina
gore ise metanol miktarlann saraptan elde edilen
damitik alkolde 200 g/hL mA’y1, lizim cibresinden
elde edilen damitik alkolde ise 1000 g/hL mA’'yr
gecmemelidir (6).

Adana, Hatay ve icel gibi illerimizde kacak olarak,
onemli miktarda damitik alkolli icki Uretilmekte
ve bu icki bogma raki olarak adlandirilmaktadir.
Bogma raki, genel olarak bir kez damitma sonucu
elde edilen meyve alkoliidir. Bogma raki iiretiminde
uzum disinda hurma, incir, dut veya erik gibi mevsim
meyveleri de kullamlmaktadir. Uretimde kullamlan
sekerli hammaddeler parcalanir ve bidonlar icerisinde
fermantasyona birakilir. Fermantasyon suresi 10-35
giin arasinda degismektedir. Mayse her giin kanistinlir.
Fermantasyon siresi sonunda mayse sikilmadan
dogrudan damitma kazanlarina aktanlir. istenirse bu
asamada anason ilave edilebilir Damitmada bakir
kazanlar kullanilir. Kazamin agz1 sikica kapatilir.
Kazan ateslenir ve damitma islemi baslar. Buhar bir
boru ile disar1 alinir ve soguk su icerisinden gecirilerek
yogunlastirilir. Elde edilen lrlin basit bir damitma
sonucu elde edildigi ve damitma sirasinda bas,
orta ve son driinler aynlmadigindan, cok miktarda
Belirtilen
yorelerde oldukca fazla tiiketilen bogma raki, elde
edilis sekli saglik acisindan sakincali olabilecek bu yan

fermantasyon yan urini icermektedir.

uriinlerin (6zellikle metanol vb.) miktarinin cokluguna
bagli olarakrisklerinide glindeme getirmektedir (7).

Ulkemiz disinda da raki benzeri damitik alkollii
ickiler Uretilmektedir. Sarap pres atiklarindan elde
edilen ‘Tsipouro’(8), Yunanlilarin en popller damitik
alkollu ickisi ‘Ouzo’(9), dutun fermantasyonuyla elde
edilen ‘Mouro’ (10), kaumaria meyvesinden elde
edilen ‘Koumaro’(11), Portekiz’in geleneksel ickisi
olan ‘Arbutus’(12) , Ispanya’da iiretilen ‘Orujo’ (13)
ve italyan damitik alkollii ickisi ‘Grappa’(14) nin
ticari Uretimlerinin yani sira ev yapimi Uretimleri de
bulunmaktadir.

Bogma rakilarin hepsinin icim ozellikleri farklidir.
bir standardi
Uretim itibariyla bolgeler arast da bazi farkliliklar

Karakteristik olarak belirli yoktur.
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gostermektedir. Ayrica yapan ustalara gore de farkl
lezzetler ortaya cikmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada arastirma materyali olarak Ocak
2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda gelen bogma
raki tabir edilen toplam 37 numune kullamlmistir.
Analize alinan numuneler laboratuvara barkotlu
geldigi icin hammadde orjinleri bilinmemektedir.
Numunelerin hacimsel alkol miktarlar1 ve metanol
miktarlan arastinlmistir. Elde edilen sonuclarin Turk
Gida Kodeksi Distile Alkollii ickiler Tebligindeki raki

tanimina uygunlugu degerlendirilmistir.

Orneklerin hacimsel alkol miktarlarinda, elde
edilen damitikta, piknometre kullanilarak yogunluk
belirlenmis ve sonuglar alkol cizelgelerinde yogunluga
karsiik gelen % hacim olarak verilmistir. Elde edilen
bu sonuclar metanol miktann hesaplamasinda da
kullamlmistir (15).

Metanol tayininde alev iyonlasma (FID) dedektorlu
Hewlett
cihazina HP-INNOWax Polyethylene Glycol
takilarak analizler yapilmistir. Tasiyic1 gaz olarak

Packard 5.890 marka gaz kromatografi
kolon

yuksek saflikta azot gaz1 kullamilmistir. Yontemde
ornekler gaz kromatografisi cihazina direkt olarak
enjekte edilmistir. Enjeksiyondan once rakiya internal
standart olarak 2-biitanol ilave edilmistir. Analizler en
az uc¢ kere calisilmis ve ortalama sonuclar alinmistir
(16).

BULGULAR
Calisilan bogma raki orneklerin  tamaminda
hacimsel alkol miktarlart ve metanol analizleri

yapilmistir. 37 6rnegin 19’u hacmen alkol miktan
bakimindan, Tiirk Gida Kodeksi Distile Alkollii ickiler
Tebligindeki raki kriterlerine uygun olmakla birlikte
18 ornek uymamaktadir. Yine aynm sekilde orneklerin
30 tanesi metanol miktarn bakimindan Tirk Gida
Kodeksindeki raki kriterine uymakla beraber, yedi
tanesi uymamaktadir. Elde edilen kimyasal bulgular
Tablo 1 de verilmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

61



Cilt70 ®m Say12 m 2013

BOGMA RAKILARIN METANOL MiKTARLARI

Tablo 1. Ocak 2007-Aralik 2011 yillar arasinda ¢alisilan bogma raki tabir edilen &rneklerin hacmen alkol miktarlar ve

metanol miktarlan

Ornek Metanol Hacmen Ornek Metanol Hacmen
Numarasi Miktar1 (g/hL) Alkol Mik. (%) Numarasi Miktar (g/hL) Alkol Mik. (%)

1 150 36* 20 54 42
2 201* 19** 21 192* 37*
3 147 44 22 213* 45
4 148 45 23 122 26*
5 86 4+ 24 121 26**
6 159* 44 25 142 26**
7 191* 39** 26 122 26**
8 65 20** 27 76 40
9 310* 47 28 80 40
10 148 29** 29 289* 5
11 325* 20% 30 110 40
12 365* 12+ 31 51,4 35%*
13 150 45 32 122 40
14 144 45 33 47,5 40
15 150 45 34 46,8 32
16 150 45 35 35,5 4
17 150 45 36 80 40
18 147 45 37 24 48
19 83 35*

*: Turk Gida Kodeksindeki metanol miktarini gecen ornekler.

**: Turk Gida Kodeksindeki hacmen alkol miktarinin altinda kalan ornekler.

TARTISMA

Ulkemizde kacak olarak evlerde iiretilen, bogma
tabir edilen rakilarin hacmen alkol miktarlarn ve
metanol icerikleri ile ilgili cok fazla calismaya
rastlamlmamstir. Yapilan calismalarin daha cok ticari
olarak Uretilen rakilara yonelik oldugu gorilmiistiir.

Calisilan orneklerin  hacimsel alkol miktarlan
Tablo 1’de verilmistir. Orneklerin hacimsel alkol
miktarlart  %4-48 arasinda, ortalama %33,95 olarak
bulunmustur. Tiirk Gida Kodeksi Distile Alkollii ickiler
Tebligine gore rakinin hacmen etil alkol miktar1 en
az %40 olmalidir. Orneklerin 19’unun hacmen alkol
miktar1 %40°1n lizerinde, 18 ’inin ise altindadr.
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Bulur (7) caismasinda Adana, Hatay ve icelillerinde
yasal olmayan yollardan Uretilen, hammaddesi Uzim
ve incir olan 50 farkli bogma raki 6rnegi kullanmistir.
Bogma rakilarin etil alkol miktarlarim %15,5 ile %65,5
arasinda (ortalama %43) bulmustur. Bu sonuclar bizim
sonuclarimizla uyumludur.

Metanol, pektik maddelerden pektinin parcalanmasi
sonucu olusan ve fermantasyon Urunlerinde belli
oranlarda bulunan dogal bir iiriindiir. Pektik maddeler
ozellikle kabuk ve cekirdeklerinde
yogunlasmislardir. Fermantasyon driinlerinde metanol
miktarin1  etkileyen birincil faktor hammaddedir.
Hammaddenin pektin miktar, olgunluk ve saglamlik

meyvelerin
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durumu ile isleme teknigi olusan metanol miktarini
etkiler. Asin olgun, saglam olmayan veya hastalikli
Uzimlerin fermantasyon {rlinii metanol icerigi
bakimindan zengin olur (17).

Metanol distile ickilerdeki en onemli ucucu bilesik
olmamasina ragmen toksik etkisi nedeniyle kontrol
edilmesi gerekli olan bir Urlindir. Tum yuksek alkollu
damitik ickilerin Uretiminde damitma isleminin,
ozellikle ikinci damitmanin saglikli sekilde yapilmasi
gerekmektedir. Yani bas, orta ve son urunin bilingli
bir sekilde ayrilmas1 saglanmalidir. Orta Uriin yiiksek
alkollu icki uUretiminde kullanilan, fermantasyon
urinlerini en az dizeyde iceren bolumdir. Aksi
durumda metanol bas uriinden orta uriine gecmekte
ve tehlike olusturmaktadir (1). Turk Gida Kodeksine
gore rakida metanol miktar1 hacmen %100 alkolin
hektolitresinde 150 gramdan fazla olmamalidir.
Calistigimiz 6rneklerdeki metanol miktarlar ise 24 ile
365 g/hL arasinda ortalama olarak 144,36 g/hL olarak
bulunmustur. Orneklerin 30 tanesi metanol miktar
bakimindan Tirk Gida Kodeksindeki raki
uymakla beraber, yedi tanesi uymamaktadir.

tanimina

Bulur (7) calismasinda kullandigi yasal olmayan
yollardan dretilen bogma rakilarimin  metanol
miktarlarin1 48,44-458,08 g/hL mA (ortamla 176,80
g/hL mA) arasinda bulmustur. Elde edilen sonuclara
gore orneklerin cogunun Tirk Gida Kodeksine uygun
olmadigim belirtmistir. Calismamizda ise metanol
miktarlar ise 24 ile 365 g/hL arasinda ortalama olarak
144.36 g/hL olarak bulunmustur. Bizim sonuclarimizin
Bulur’'un yaptig1 calismada elde ettigi sonuclar ile
uyumlu bulundugu gozlenmistir.

Fidan ve ark.(1) TEKEL tarafindan Uretilen 22 adet
ve halk arasinda bogma olarak bilinen ve evlerde
kacak olarak uretilen sekiz adet (besi Akdeniz, Ucu
Orta Anadolu Bolgesinden) raki oOrneginde metanol
miktarlarin1 belirlemislerdir. TEKEL uretimi rakilarda
metanol miktarin Tirk Gida Kodeksi’ne uygun olarak
78,24-117,37 g/hLmA, bogma rakilardaise 31,99-307,47
g/hL mA degerleri arasinda saptamislardir. Bogma
rakilarda elde edilen sonuclar bizim calismamizda elde
ettigimiz metanol miktar (24 ile 365 g/hL arasinda)
sonuclariyla uyum gostermektedir.

Cilt 70 m Say12 m 2013

Anli ve ark. (18) dort farkl ticari markaya ait 20
raki ornegini ve bes ev yapim iirlinii metanol ve ucucu
bilesikler bakimindan incelemislerdir. Sonuc olarak
siselenmis orneklerin ev yapimi orneklere gore daha
diisiik metanol ve ucucu bilesige sahip olduklarin
belirlemislerdir. Bu farkliiga hijyenik olmayan ve
kontrolsiiz proses islemlerinin neden oldugu kanisina
varmislardir.

Ticari markalara ait yapilan calismalarda, farkli
veya ayn markalar arasinda bile toplam ucucu madde
acisindan bilyiik farkliliklar oldugu icin Uretimde
standardizasyona  gidilmesi  gerektigi  sonucuna
varmislardir. Gozen (19) yaptigi calismada isletmelerden
ve piyasadan toplanan 36 adet raki orneginin (Yeni
Raki, Burgaz, Efe, Tekirdag, Kulip ve Altinbas)
metanol miktarlanni 17,14-109,92 g/hL mA arasinda
ortalama 55,68 g/hL mA olarak bulmus ve rakilarin
metanol miktarlarn bakimindan Tirk Gida Kodeksine
uygun olarak uretildikleri ve saglik acisindan herhangi
bir risk tasimadiklanim belirlemistir. Rakilardaki alkol
miktarinin da % hacim olarak 44,80-50,20 arasinda
oldugunu bildirmistir. Sahin ve Ozcelik (20) toplam
yedi raki orneginde (Altinbas, Kuliip ve Yeni Raki)
yaptiklan calismada metanol miktannmin 26,5-57,2 g/
hL arasinda degistigini ve bu miktarin sagliga zararli
sinirlarin altinda bulundugunu bildirmislerdir. Koca (21)
yaptig1 arastirmada dort farkli firmaya ait 11 Tirk raki
markasinin etil alkol miktarlarin1 % hacim olarak 42,5-
48,7 arasinda, metanol miktarlaninm da 26,112-70,080
g/hL mA arasinda bulmustur.

Yayct ve ark. (18) 1992-2001 yillan arasinda,
metanol zehirlenmesinden dolay1 kayitlara gecen olim
vakalarinin 271 oldugunu belirtmislerdir. Bu 6limlerin
29 tanesinin sebebinin kolanya ve raki tilketimi oldugu
belirlenmistir.

Sonug¢ olarak metanoliin insan saglig1 lizerindeki
tehlikesinin bliylikligi bilinmektedir. Alkollii iceceklerin
pahali olmasi nedeniyle bazi bolgelerde evlerde uretimi
yapilmaktadi. Bu calismada kacak olarak evlerde
yapilan, bogma raki tabir edilen rakilarin icerdikleri
metanol miktarlarn hakkinda bilgi verilmistir. Elde
edilen verilere gore bu Uriinde de bir standardizasyona
gidilmesi gerektigi ortaya cikmistir. Aym zamanda bu
kacak Uretimlerin takibinin siirekliligi gereklidir.
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Francisella tularensis antikorlan ile Brucella capraz
reaksiyonlarinin arastirilmasi
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Burak CiTiL3

OZET

Amac:  Francisella tularensis antikorlarn ile
Brucella, Legionella, Yersinia ve Mycoplasma
turleri arasinda capraz reaksiyonlar bildirilmistir.

F.tularensis liposakkarit yapisinda bulunan Brucella
O-polisakkaritindeki benzer antijenik yapilar serolojik
testlerde capraz reaksiyonlara neden olabilmektedir.
Aglitinasyon testlerinde Ftularensis ve Brucella
abortus arasindaki capraz

yorumlanmasini gliclestirebilir.

reaksiyonlar sonuclarin

Yontem: Brucella ve F.tularensis arasindaki ¢capraz
reaksiyonlarin sikligi ve bu reaksiyonlardan sorumlu
mikroagliitinasyon, Brucella ELISA
ve 2-merkaptoetanol mikroagliitinasyon testleri ile
arastinlmistir.

olan antikorlar

Bulgular: 260 tularemi pozitif 06rnegin 49
(%18.8)’unda B.abortus antijeniyle capraz reaksiyonlar
saptanirken, bruselloz pozitif 252 &rnegin 23

(%9.1)’lnde F.tularensis antijeni ile capraz reaksiyon
gozlenmistir. Otuzalt: tularemi (%73.5) pozitif serumda
Brucella capraz reaksiyon titreleri 1:20-1:80 iken, 13
ornekte (%26.5) ise >1:160 titrelerde capraz reaksiyon
gozlenmistir. 2-ME testi ile <1:160 titrelerde Brucella
aglutinini saptanan orneklerinde titreler <1:40 titrelere
dusmistiir. 23 Brucella pozitif ornegin 22 (%95.7)
1:20-1:80 titrelerde
tularemi antijeni ile capraz reaksiyon saptanmistir.
2-ME testi ile 1:20-1:80 titrelerde Brucella agliitinini
saptanan orneklerde titreler <1:40 titrelere inmistir.

Brucella MA pozitif ornekte

ABSTRACT

Objective: with
tularensis antibodies to Brucella, Legionella, Yersinia,
and Mycoplasma species
F.tularensis LPS is able to induce serological cross-
reactions indistinguishable from brucellosis due to
a similar immunodominant epitope in the Brucella
O-polysaccharide. In agglutination tests, cross-reaction
occurred only between
abortus, cross reactivity with Brucella can confuse
interpretation of the results.

Cross-reactions Francisella

have been described.

F.tularensis and Brucella

Method: The aim of this study was to assess
cross reactions and whether IgM or IgG antibodies
are responsible for Brucella and F.tularensis cross-
reactions, by the use of microagglutination, Brucella
ELISA and 2-mercaptoethanol microagglutination test.

Results:  Cross-reaction agglutinin titers to
B.abortus antigen were found in 49 of 260 (18.8%)
tularemia positive serum specimens, and cross-reaction
titers to Ftularensis antigen were found in 23 of
252 (9.1%) Brucella positive serum specimens. While
thirty six (73.5%) tularemia positive serum titers had
Brucella cross reactivity at the titers of 1:20-1:80,
cross-reaction with >1:160 titers was found in 13
samples (26.5%). The cross-reaction titers to B.abortus
antigen were reduced to equal or less 1:40 titers
by 2-ME. Cross- reactivity at the titers of 1:20-1:80
was determined in 22 of 23 Brucella positive
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Sonug¢: Her iki enfeksiyonda saptanan MA
aglitinasyon titrelerin, 2-ME testi ile <1:40 titrelere
diismesi capraz reaksiyonlarin IgM antikorlarina bagl

oldugunu gostermektedir.

Anahtar
reaksiyon, Aglutinasyon, 2-Merkaptoetanol

Kelimeler: Tularemi, Brucella, Capraz

GIRiS

Tularemi, Francisella tularensis etken oldugu
diinya capinda bir dagiim gosteren ve farkli klinik
belirtilerle zoonotik  bir  enfeksiyon
hastatigidir (1). Son yillarda Ulkemizde tularemi

seyreden

olgularinin artis1 ve daha 6nce tamimlandigi Marmara
Bolgesi’nin disinda bircok bolgede kucuk epidemilere
neden olmasi,
kazanmasina neden olmustur (2).

bu enfeksiyonun giderek 0onem

Bruselloz; iilkemiz koyun ve sigir yetistiriciligini
olumsuz yonde etkileyen ve insan sagligi agisindan
da ciddi tehdit olusturan zoonotik bir enfeksiyondur
(3). Tularemi ve Bruselloz iilkemizde endemik olarak
gorulmektedir (1).
tularensis arasinda ortak antijenik yapilar nedeniyle
serolojik testlerde capraz reaksiyonlarin varligi
tularemi hastaliginin ilk tamimlandigr yillarda dikkat
cekmistir (4, 5). F.tularensis’in lipopolisakkarit (LPS)
yapisi, Pseudomonas aeruginosa ve Shigella flexneri
turleri ile benzer tek tip O-antijeni icermektedir (6).
S-tipi koloni olusturan Brucella turlerinin (B.abortus,
B.melitensis ve B.suis) lipopolisakkaritlere bagli O
polisakkarit zincirindeki 4-amino, 4-6 dideoksimannoz
(N-acil-D-perozamin) bolgesi bazi Gram negatif
bakteriler ile ortak antijenik ozellik gostermektedir.
Bu antijenik bolgenin F.tularensis,
0157, Escherichia  hermanni,
0:30, Vibrio cholerae 0O-1, Yersinia enterocolitica
0:9, Stenotrophomonas  maltophilia’mn ylizey
antijenleriyle benzerligi capraz reaksiyonlardan
sorumludur (6-8). Her iki enfeksiyonun farkli klinik
tablolar ile seyretmesi nedeniyle capraz reaksiyonlar
laboratuvar tanisinda onemli bir sorun olarak kabul
edilmemektedir (9, 10). Ancak her iki enfeksiyonun
ulkemizde kirsal bolgelerde gorilmesi ve baslangicta

Brucella spp. ile Francisella

Escherichia

coli Salmonella
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Conclusion: The cross-reaction titers determined
with MA test in both infections were reduced to 40
or less by 2-ME, suggesting that the titers are due to
immunoglobulin M antibody.

Key Words: Tularemia, Brucella, Cross reaction,
Agglutination, 2-Mercaptoethanol

grip benzeri sendrom (ates, halsizlik, terleme, kas
ve eklem agnsi1 vb) seklinde goriilmeleri nedeniyle
ayirici tanida ve tularemi icin aglutinasyon testindeki
sinir  degerlerin varliginda capraz
arastinlmasi gereklidir (10-15).

reaksiyonlarin

F.tularensis ile Brucella turleri arasindaki capraz
reaksiyonlarin 1920’li yillardan itibaren bilinmesine
karsin literatirde bu konuyla ilgili tek calisma
bulunmaktadir (9). Behan ve Klein (1982), 128
tularemi pozitif 6rnegin 42’sinde ve 34 bruselloz pozitif
ornegin sekizinde capraz reaksiyonlar saptamislar ve
rediktan test ile capraz reaksiyon titrelerin <1:10
titrelere nedeniyle capraz reaksiyonlarin
IgWe bagli oldugu o&ne (9). Bu
calismada; Brucella ve Ftularensis arasindaki
capraz reaksiyonlarin sikliginin saptanmasi ve capraz
reaksiyonlarda hangi antikor tipinin rol oynadiginin
saptanmasi amaglanmistir.

inmesi
surmuslerdir

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Tiirkiye Halk Saglig1 Kurumu, Ulusal
Yuksek Riskli Patojenler Referans Laboratuvari’na
F.tularensis ve Brucella antikorlarinin arastirilmasi
amaciyla gonderilmis 512 serum ornegi incelenmistir.
F.tularensis LPS’ine kars1 gelisen aglutininler (IgM,
IgG ve IgA) Ftularensis mikroaglutinasyon (MA)
testi ile arastinlmistir (16). Brucella antikorlarin
saptanmas1 amaciyla Brucella MA testi ile Brucella
ELISAIgM ve IgG (Euroimmun AG, Almanya) yontemleri
kullamlmistir (17).

Her iki etkene kars1 gelisen antikorlarn saptamak
amaciyla MA testi icin U-tabanli mikropleytlerde

serum orneklerinin iki katli seri dilusyonlan
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(1:5-1:5120)  hazirlanmistir. ~ Serum
son godeler ise antijen kontrol icin kullanilmistir.
Godelerdeki serum diliisyonlarinin
miktarda boyali antijenler eklenerek 1:10 ve 1:20480
serum dilusyonlan elde edilmistir. Mikropleytin Uzeri
kapakla kapatilarak 37°C’de nemli ortamda 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Aglutinasyon reaksiyonu
ciplak gozle ve okuma aynasinda degerlendirilmistir.
Antijen antikor kompleksinin godelerde “dantela veya
semsiye” tarzinda ¢okmesi ve supernatantin tumuyle
pozitif olarak degerlendirilirken,
godenin merkezinde toplanmis boyali diluyentin
cevreledigi dizgiin kenarli diigme tarzinda cokelti
varligi negatif olarak kabul edilmistir.

icermeyen

lzerine esit

berrak olmasi

F.tularensis ve Brucella spp. karsi gelisen IgG
antikorlarin saptanmasi amaciyla 2-Merkaptoetanol
(2-ME) testi mikropleyt yontemiyle uygulanmistir.
2-ME testinde ornek diliyenti olarak 0.1 M 2-ME
iceren serum fizyolojik kullamlmasi disinda ayn1 MA
test protokolii uygulanmistir. ilk asamada serum
ornekleri 1:20 diliisyonda capraz reaksiyonlarin varligi
acisindan taranmis ve pozitif bulunan orneklerde
ust titreler arastinlmistir. Capraz reaksiyonda rol
oynayan antikor tipini belirlemek icin MA testinde
>1:160 titrelerde pozitif bulunan orneklerde 2-ME
testi calisitmistir.

BULGULAR

F.tularensis MA ile =21:160 titrelerde pozitif
bulunmus 260 ornegin 49 (%18.8)’'unda Brucella
antijeni ile 21:20 titrelerde capraz reaksiyon
gozlenmistir. Brucella MAT (MAT>1:160 titre) ve
ELISA IgM/IgG pozitif olan 252 ornegin 23 (%9.1)’U
F.tularensis antijeni ile 21:20 titrelerde capraz
reaksiyon vermistir. Otuzalti tularemi (%73.5) pozitif
serumda Brucella capraz reaksiyon titreleri 1:20-1:80
iken, 22 (%95.7) Brucella MA pozitif ornekte 1:20-
1:80 titrelerde tularemi antijeni ile capraz reaksiyon
saptanmistir. <1:160 titrelerde Brucella agliitinini
saptanan orneklerde titreler 2-ME testi ile <1:40
titrelere inmistir (Tablo 1). Her iki MA testinde >1:160
titrelerde pozitif bulunan orneklerin MA ve rediiktan
test sonuclar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Cilt70 B Say12 W 2013

Kirkdokuz tularemi pozitif serum oOrneginin 13
(%26.5)’unde Brucella ile >1:160 titrelerde capraz
reaksiyon gozlenmistir. Tularemi pozitif bir ornekte
(Tul-136) Brucella aglutinin titresi Ftularensis
MA titresinden (1:2560) daha yiiksek bulunmus ve
Brucella 2-ME testi ile aglitinin titresi 1:5120’den
1:80’e dusmustur. Tularemi pozitif iki ornekte
(Tul-60 ve Tul-106) ise aymi titrede (1:5120 titre)
tularemi ve Brucella aglutininleri saptanmis olup,
Brucella aglutinin titreleri 2-ME testinde 1:10 ve 1:20
dizeylerine inmistir. Brucella ile capraz reaksiyon
veren tularemi pozitif 10 oOrnegin 2-ME titreleri
degerleri; iki ornekte 1:80, bir ornekte 1:40, bir
ornekte 1:20, iki ornekte 1:10 ve dort ornekte ise
<1:10 olarak saptanmistir. Yirmilic Brucella pozitif
ornegin birinde F.tularensis ile 1:160 titrede capraz
reaksiyon gozlenmis ve 2-ME ile tularemi antikor
titresi 1:20 diizeyine inmistir (Tablo 2).

TARTISMA

insanlarda tulareminin klinik tablosu lokalize
hastaliktan fulminan, yasami tehdit eden pnomoni
veya septisemiye kadar degismektedir (11). Tularemi
enfeksiyonunda hastaligin  baslangicindaki  grip
benzeri 6zgiin olmayan veya diger solunum yolu
enfeksiyonlarina benzer yakinmalarin varligi klinik
tamisim zorlastirmaktadir. Bu nedenle laboratuvar
ile taninin desteklenmesi gereklidir.
konulmasi daha agir seyirli klinik formlardaki yiiksek

mortalite nedeniyle onemlidir (12).

Taninin erken

F.tularensis ile temas sonucunda humoral ve
hiicresel immin yamt gelisir Humoral immin
yanit etkenle temasin iyi bir gostergesi olmasina
ragmen, korunmada hiicresel immiinite onemlidir.
F.tularensis LPS’e kars1 gelisen antikorlar (IgM, IgG
ve IgA) semptomlarin baslangicindan sonraki 6-10
gun icerisinde belirmektedir. Olgularin %89-95’inde
temastan iki hafta sonra antikor yaniti olusurken,
baz1 vakalarda ise antikorlar Uclinci ve dordiincu
haftalarda saptanabilir dizeylere ulasmaktadir (5,
13, 18, 19). Bu nedenle, hastaligin erken donemindeki
tek bir pozitif agliitinasyon sonucunun tanisal degeri
sinirlidir ve akut enfeksiyon tanisinda 7-14 gun arayla
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alinan cift serum orneginde dort kat ve iizerinde titre
artisinin (serokonversiyon) gosterilmesi gerekir (11-
15). Ancak antikor yamtinin ilk haftalarda gelismemesi
veya cok dusuk duzeylerde olmasi, laboratuvar
dogrulamasi icin ikinci serum Grneginin alinmasina ve
dolayisiyla tanida gecikmeye neden olmaktadir. Klinik
tablolar arasindaki farkliliklara ragmen, hastaligin
erken donemindeki disuk antikor titrelerinin capraz
reaksiyonlara mi1 yoksa dogal enfeksiyona bagli
oldugunun arastinlmasi gereklidir (9, 11, 12).

Ulkemizde endemik olarak gériilen tularemi ve
bruselloz enfeksiyonlarin agliitinasyon testlerindeki
sinir degerlerin varliginda capraz reaksiyonlarin
arastinlmas1  gereklidi. Bu c¢alismada
merkezde bildirim sisteminde var olan vaka tanimina
gore laboratuvar kriterleri ile dogrulanmis kesin

referans

tularemi ve bruselloz olgularina ait ornekler calismaya
alinmistir. Tularemi kesin tanisi; uygun epidemiyolojik
verilerin varliginda, klasik hastalik formlarindan birini
gosteren olgularda tularemi mikroagliitinasyon testi
ile tek serum orneginde F. tularensis’e kars1 artmis
serum antikor titresi (>1/160 titre) ve/veya cift serum
orneginde antikor titrelerinin >4 kat artmasi veya
klinik ornekten etkenin izolasyonu ile konulmustur.

Cilt70 B Say12 W 2013

Bruselloz pozitif ornekler; uygun epidemiyolojik ve
klinik belirti/bulgularin varliginda, klinik érneklerden
Brucella spp’in izole edilmis ve/veya daha once tedavi
almamis olguda tek serum orneginde STA ile antikor
titresinin >1/160 olmasi veya en az iki hafta ara ile
alinan cift serum 6rneginde Brucella STA titresinin 24
kat artisin saptandigi olgulara ait ornekler arasindan
secilmistir (20).

Tularemi on tanili olgularda MAT ile elde edilen
disiik pozitif veya sinir degerlerdeki titrelerde capraz
reaksiyonlar arastirilmalidir. Ancak bir olguda her
iki etkene kars1 esit ve/veya daha ylksek titrelerde
agliitinin varliginda olgunun oykusi, klinik belirti
ve bulgulara gore degerlendirilmelidir. Bruselloz ve
tularemi enfeksiyonunda tedavi sonrasinda spesifik
aglutininlerin uzun bir siire tanmsal titrenin lzerinde
kalmas1 nedeniyle tek bir ornekte dusuk titrelerdeki
aglutinasyonlarin capraz reaksiyona m1 yoksa gercek
pozitifligemi ait oldugunun degerlendirilmesinde
sorunlar yasanilabilir. IsM  ve IgG
antikorlart siklikla tiim hiicre antijenin kullanildig
aglitinasyon testleri saptanmaktadir. MA
testi ile temel olarak IgM sinifi, daha az oranda
IsG IgA antikorlarn  saptanmaktadir.

F.tularensis

ile

ise ve

Tablo 2. Tularemi ve bruselloz pozitif serum orneklerinde 1:160 titrenin lizerinde saptanan capraz reaksiyonlar.

Standard MAT titresi*

Capraz Reaksiyon titresi 2-ME titresi

Ornek Ornek No
F.tularensis Brucella F.tularensis Brucella F.tularensis Brucella

Tularemi Tul-13 160 160 80 80
Tul-17 320 320 40 <10
Tul-32 640 640 160 <10
Tul-56 1280 160 320 10
Tul-60 5120 5120 640 20
Tul-64 2560 160 160 10
Tul-84 2560 320 640 80
Tul-104 2560 160 640 <10
Tul-106 5120 5120 1280 10
Tul-114 1280 160 160 <10
Tul-115 2560 160 320 40
Tul-119 2560 640 640 20
Tul-136 2560 5120 20 80

Bruselloz Bru-90 320 160 20 40

* Francisella tularensis ve Brucella MA titreleri, resiprokal titre.
Turk Hij Den Biyol Derg
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F.tularensis’e kars1 gelisen spesifik antikorlar 8-10
yil gibi uzun siure dusuk titrelerde pozitif olarak
saptanabilir (12, 13, 18, 19). Her iki etkene karsi
agliitininlerin saptandigi durumlarda hangisinin capraz
reaksiyon hangisinin gercek pozitiflik oldugunun
gosterilmesi amaciyla konvelesan donem orneginde
antikor titre artisinin arastinlmasi gereklidir. Akut
ve konvelesan orneklerdeki titre artisinin saptanmasi
hangi enfeksiyonun aktif oldugunu gosterilmesinde
onemli katki saglayacaktir.

Diger yandan Yersinia enterocolitica, Escherichia
coli 0157, Salmonella 0:30 gibi diger bakterilere bagli
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gelisebilecek capraz reaksiyonlarin arastirilmamasi bu
calismanin bir kisitliigidir. Bu calismadan elde edilen
veriler, tularemi enfeksiyonu esnasinda Brucella
tlirleri ile capraz reaksiyonlarin daha fazla gelistigini
gostermistir. Reduktan test sonuclart Ftularensis
ve Brucella arasindaki capraz reaksiyon titrelerinin
IgW’e  bagli oldugunu gdstermektedir.
Sonug olarak; capraz reaksiyonlarin cogunlukla 1:10-
1:80 titrelerde olmasi nedeniyle ozellikle tularemi
on tamili olgularda <1:160 titrelerdeki MA test
sonuclarinin varliginda mutlaka Brucella yoniinden
capraz reaksiyonlarin arastirilmalidir.
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izole tek tarafli inguinal tiiberkiiloz lenfadenit:
olgu sunumu
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OZET

Tuberkiloz, diinyada ve ulkemizde halen onemini
kaybetmeyen ciddi bir hastaliktir. En sik akcigere
yerlesmesine ragmen, akciger dis1 yerlesim de
gosterebilir. inguinal tiiberkiiloz lenfadeniti cok nadir
akciger dis1 yerlesim gosteren tiiberkiiloz lenfadenit
seklidir. Bu olgu sunumunda, 25 yasinda erkek hastaya
eksizyonel biopsi yapilarak, histopatoloji yardimiyla
tanm koyup tedavi ettigimiz, izole tek tarafli inguinal

tiiberkiloz lenfadeni olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz lenfadenit, inguinal
lenfadenit, Ekstra pulmoner tuberkiloz

ABSTRACT

Tuberculosis is still an important disease all over the
world. Despite lungs being the most frequently affected
organ from tuberculosis, other sites of infection are
also reported. Inguinal tuberculosis lymphadenitis is
an extremely rare form of extrapulmonary tuberculous
lymphadenitis. In this case, a 25 years old male with
isolated unilateral tuberculous lymphadenitis and its
treatment is presented. The diagnosis was made with
histological examination following excisional biopsy.

Key Words: Tuberculous lymphadenitis, inguinal
lymphadenitis, extrapulmonary tuberculosis

! Giilhane Askeri T1p Akademisi, ig Hastaliklart Bilim Dali, ANKARA

{letisim / Corresponding Author : Selim SAYIN

Giilhane Askeri Tip Akademisi, ig Hastaliklart Bilim Dali, ANKARA

Tel: +9031230440 15

E-posta / E-mail : sayinselim(@hotmail.com

E..
O

Gelis Tarihi / Received : 27.08.2012
Kabul Tarihi / Accepted : 24.05.2013

Sayin S, Arslan E, Demirbas S, Somak NG, Taskin G, Saglam K. izole tek tarafli inguinal tiiberkiiloz lenfadenit: olgu sunumu. Turk Hij Den Biyol Derg, 2013; 70(2):

71-4.

Turk Hij Den Biyol Derg: 2013; 70(2): 71 - 74 71



Cilt70 ®m Say12 m 2013

GIRIS

Tuberkiiloz tilkemizde ve diinyada halen onemini
devam ettiren ciddi bir halk sagligr sorunudur.
Gelismis ulkelerde ozellikle son yillarda ortaya ¢ikan
ve artis gosteren HIV enfeksiyonu ve direncli vakalarin
gorilmesi nedeniyle tuberkiilozun onemi bir kez daha
artmistir (1).

Tlberkiiloz basili en sik akcigere yerlesmesine
ragmen diger doku ve organlara da yerleserek hastalik
olusturabilir. Akciger disi organ ve dokularin tutulumu
olarak bilinen akciger disi tiiberkiiloz (AD-TB) daha
cok cocuk yaslarda gecirilen birincil enfeksiyonun
yavas bir ilerleyisiyle yillar sonra ortaya cikabilecegi
gibi, hizli ilerleyerek akut bir ya da neden olabilir.
AD-TB’nin en sik formlarindan biri de tiberkiloz
lenfadenittir (2). inguinal lenfadenit en az tutulum
bolgesi olup, tek tarafli inguinal lenfadenit ise sadece
bir kac vaka ile sinirlidir (3, 4). Burada izole tek
tarafli inguinal tuberkiiloz lenfadenit tanisi alan olgu
sunulacaktir.

OLGU

25 yasinda erkek hasta, iki ay once baslayan sol
inguinal bolgede agnli sislik yakinmasindan dolays
10 guin Oonce beta-laktam antibiyotik kullanmis fakat
yakinmalarinin gecmemesi lizerine poliklinigimize
basvurmustur. Hasta seksiiel olarak aktif degildi ve
sistem sorgulamasinda ates, oksurik, terleme, kilo
kayb1, diziiri, hematiiri ve travma oykisii mevcut
degildi. Fizik muayenesinde ates: 36.8 °C, nabiz: 88
vuru/dakika ve arteriel kan basinci: 120/70 mmHg
idi. Sol inguinal bolgesinde agrili, mobil, yaklasik
3X1 cm capli fikse lenf nodu mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde
Hb: 16.3 g/dl, Lokosit: 9700/mm?3 (%73 notrofil, %22
lenfosit, %5 monosit), eritrosit sedimentasyon hizi
6mm/saat idi. Rutin biyokimyasal ve tam idrar tetkiki
normal olarak gozlenmistir. Lenfadenopati acisindan
HBsAg, Anti-HCV, AntiHIV1-2, Brucella, Toksoplazma,
kizmikegik, sitomegaloviris ve Herpes grubu tetkikleri
yapildi ve etken saptanmadi.

Yapilan inguinal
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ultrasonografisinde biyikligl yaklasik 42X14 mm
boyutunda, multiple, kanlanmalar belirgin artmus,
cevresi 0dematoz gorunumde, kortikal hipertrofisi
belirgin lenf nodlarn saptandi. PPD testi pozitif tespit
edilen hastanin inguinal lenf noduna eksizyonel
biyopsi  yapildi.  Histopatolojisinde  nekrotizan
graniilamatoz lenfadenit mevcuttu ve Erlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) boyamada aside direncli basil izlendi.
Aktif akciger tiiberkiilozu agisindan cekilen akciger
grafisinde patoloji saptanmadi. Hasta ulkemiz icin
endemik sayilabilecek bir bolge olan Giineydogu
Anadolu bdlgesinde dogmus ve goc ederek Akdeniz
bolgesinde yasamaya baslamisti. Hastaya tiiberkiiloz
lenfadenit tamsiyla iki ay boyunca izoniazid (INAH),
rifampisin (RIF), etambutol (EMB), pirazinamid iceren
dortlu antitiiberkiloz tedavisi verildi. Sonraki dort ay
boyunca INAH ve RIF iceren ikili tedavi alan hastanin
yakinmalarinda tamamen dlizelme olmas1 uzerine

tedavisi sonlandirildi.

TARTISMA

AD-TB’nin onemli bir grubunu olusturan tiiberkiloz

lenfadenitler, primer hastaligin lenfohematojen
yolla yayilan ve latent kalan tiberkiiloz basilinin,
konak direncinin diismesi ya da duyarliiginin artmasi
sonucu hayatin herhangi bir devresinde reaktive
olmasi ya da basilin direkt yayilimi sonras1 gelisir (2).
AD-TB sikligi ve tutulum vyerleri ilkeden ilkeye
farkilik gostermektedir. Ulkemiz icin tiiberkiiloz
vakalarinin yaklasik %70’inin akciger, %30’unun ise
AD-TB oldugu bildirilmistir. AD-TB tutulum yeri,
siklik sirasina gore plevra, ekstratorasik lenfadenit,
intratorasik lenfadenit ve diger bdlgeler olarak

saptanmistir (3).

Madagaskar’da yapilan bir calismada en sik
akciger dis1 tiiberkiiloz tutulumunun plevra oldugu
vurgulanirken, Almanya’da yapilan bir calismada
en sk genitolriner tiberkiilozun
belirtilmektedir (5, 6).
Devletleri’nde 3942 AD-TB olgusunun incelendigi

goruldugu

Amerika  Birlesik



S. SAYIN ve ark.

bir calismada tutulum vyerlerinin lenf bezi (%30),
plevra (%23), (%11)
bildirilmektedir (3).

Gelismis Ulkelerde AD-TB’nin yaklasik %30’unu
tuberkiiloz lenfadenit olusturmaktadir,

genitoliriner oldugu

ulkemizde
de durum benzer sekildedir (3). Periferal tuberkiiloz
lenfadenit siklikla gocmenlerde ya da endemik bolgeye
yolculuk oykiisii olanlarda goriilmektedir. izole
inguinal tliberkiloz lenfadenit nadir bir durumdur.
Bircok calismada en sik tutulum bolgesi anterior ve
posterior servikal zincir, supraklavikular lenf bezleri
olarak belirtilmistir (7). Mediastinal ve hiler lenf
bezi tutulumu primer tuberkiiloz vakalarinda daha
siktir  (8).

lenfadenit ise sadece birkac vaka ile sinirlidir (3, 4,

izole tek tarafli inguinal tiiberkiiloz
9). Hastamzin endemik sayilabilecek bir bolgede

dogmast ve mevsimlik isci olarak go¢ etmesi
literatiir ile benzerlik gosterirken tek tarafli inguinal
tutulumun olmasi ile sinirli sayidaki vakalar arasina
girebilir.

tuberkiloz

tek tarafli

lenfadenit patogenezi net aciklanamamistir. En kabul

Vakamizda inguinal
edilebilir aciklama klinik bulgu vermeyen primer
akciger tiiberkiiloz odagindan hematojen yayilim
sonrast dominant enfeksiyonun lokal reaktivasyonu
olarak  degerlendirilebilir.  Hastamizda akciger
tliberkiilozu acisindan yapilan akciger grafisinde
ve toraks tomografisinde tutulum saptanmamistir.
Uc giin st Uste sabah alinan balgam &rneklerinde
EZN boyama ile aside direncli basil gorulmemistir.
BACTEC-MGCIT960
kultlir sisteminde kiltiure edilmis ancak ureme
Genital

bulunmamistir.

Alinan balgam ornekleri S1VI

saptanmamistir. muayenesinde herhangi
iliski

icin endemik bir

bir patoloji Supheli cinsel

oykusunun olmamasi, Turkiye

bolge olan Giineydogu Anadolu Bolgesinde

dogmasi ve yogun ic goc alan Akdeniz Bdlgesinin
bir ilinde yasamasi primer akciger enfeksiyonu

gecirebilecegini dislindiirmektedir.
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Tuberkuloz lenfadenitte kesin tanmi lenf bezi
materyalinde tuberkiloz basilinin saptanmasi ve
histopatolojik incelemede nekrotizan graniilamatoz
inflamasyonun konulmaktadir
(10).
veya bakterinin kiltirde Uretilmesi zordur. Kiltur
cesitli

bildirilmektedir (11). Vakamizda yapilan eksizyonel

gosterilmesi  ile
Yaymada tlberkiloz basilinin gosterilmesi
pozitifligi calismalarda %10-60 arasinda
biyopsi materyalinde direk bakida bakteri varligi
tespit edilmistir. Lenfadenitin tek tarafli olmasi1 ve
on tamda tuberkiloz lenfadenitin oncelikli olarak
dusunilmemesi nedeniyle biyopsi materyali kiiltiire
Kultur direkt
duyarliigindan yiiksek oldugu icin tanida mikroskobik

alinmamistir. duyarlilig boyama

inceleme ile Kkiltirin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak kultirden sonug almak uzun bir
siire gerektirdiginden mikroskobik inceleme duyarliligi
disiik olmasina ragmen en sik kullanmlan yontemdir
(12-14). Hastamiza yapilan PPD testinin pozitif olarak
degerlendirilmesi tanida yardimci bir testtir. Fakat
PPD negatifliginde aktif tiiberkiiloz vakalarimin %20
’sinde negatiflik tespit edilebilir (3).

Tiiberkiiloz lenfadenitli olgularda akciger tutulumu
%5-70 arasindadir (15). Ayrica gelismis Ulkelerde
AD-TB ve HIV pozitifligi arasinda ciddi bir birliktelik
olmasina ragmen iilkemizde ve bizim olgumuzda boyle
bir birliktelik saptanmamistir (16, 17). Hastamizin tek
tarafli inguinal tuberkiiloz lenfadenit olmasi, sinirli
sayida bildirilen benzer olgular arasina girmesiyle
onem kazanmaktadir.

Sonug olarak immiin yetmezlik, primer akciger
tuberkulozu ve supheli cinsel iliski oykusu olmaksizin
tek
tuberkiloz lenfadenit akilda tutulmalidir. Tuberkiiloz

tarafli inguinal lenfadenopati olgularinda
lenfadenit olgularinda mikrobiyolojik taminin zor
olmasi ve her merkezde uygun tanm yontemlerinin
yapilamamasindan dolay1 ozellikle inguinal bolgede
saptanan

lenfadenopatilerde eksizyonel biyopsiye

sicak bakilmalidir.
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insektisit zehirlenmeleri ve Tiirkiye’deki durumun
degerlendirilmesi

Giilru OZKAYA',

Ayce CELIKER?,

Belma KOGER-GIRAY?

isi

OZET

insektisitler, hem tanmsal Uretimin artinlmasinda
hem de ev ve toplum sagliginda cok onemli bir yere
sahiptir. Ancak uretim, ambalajlama ya da kullamimlan
sirasinda gerekli ozenin gosterilmemesi ya da intihar
gibi suistimale bagli olarak, kazai, kasti veya mesleki
temas nedeniyle ciddi zehirlenmelere hatta bazen
oliimlere yol acabilmektedirler. Tim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de insektisitlerle zehirlenme olgularina siklikla
rastlanmaktadir. Bu calismanin ilk bolimiinde ilkemizde
pazarlanmakta olan insektisit gruplar olan organofosfatlar,
organoklorlular, piretrinler ve piretroidler, amitraz ve diger
insektisitlerin (avermektinler, dietil-m-toluamid (DEET) ve
neonikotinik asit tuirevleri) genel 6zellikleri, toksik etkileri,
zehirlenme tam ve tedavi yaklasimlan konusundaki bilgiler
sunulmustur. ikinci bolimde ise Tiirkiye’de pestisit /
insektisit zehirlenmelerinin epidemiyolojisi ve tedavi
yaklasimlari konusunda ilac ve zehir bilgi merkezleri, adli
tip enstitiileri, Universitelerin adli tip ana bilim dallan,
tiniversite hastaneleri, devlet hastaneleri veya saglik
merkezleri tarafindan bildirilmis olan calisma ornekleri
degerlendirilerek Tiirkiye genelini kapsayan tablonun
katkida
Bu raporlarin degerlendirilmesinde en siklikla olgularin

olusturulmasina bulunulmasi hedeflenmistir.
organofosfatli bilesiklere maruziyet sonucunda gelistigi,
ozellikle intiharlarda olmak iizere kadinlarin daha duyarli

oldugu belirlenmistir. Gelismis lilkelerde rastlamlmamakla

ABSTRACT

Insecticides have a great importance in the increase
of agricultural productivity and maintaining of public
health. However, they can cause serious poisoning
cases and even deaths at times due to accidental,
intentional or occupational exposures. Thus insecticide
poisoning cases are encountered frequently in Turkey
as well as throughout the world. The first part of this
review focused on the toxicological profiles of various
insecticide groups (organophosphates, organochlorine
insecticides, pyrethrines, pyrethroids, amitraz and other
(DEET)

and neonicotinik acid derivatives), and diagnosis and

insectides (avermectines, diethyl-m-toluamid
treatment of poisoning with those insecticides marketed
in Turkey. In the second part, the studies on insecticide
poisonings which were conducted in Drug and Poison
Centers, Institutes of Forensic Science, Departments of
Forensic Medicine, University and State Hospitals and
Medical Centers in Turkey were evaluated with the aim
of contributing the whole picture of the situation in
Turkey. In review of these reports it was found that the
most frequently occurred cases resulted from exposures
with organophosphate compounds, and females were
more vulnerable than males. It is noteworthy that there
are numerous reports in Turkey regarding poisoning cases
with amitraz, which was used mostly as a veterinary drug,
especially in children despite no cases in the developed
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birlikte, Turkiye’de esas olarak veterinerlikte kullamlan
bir ilac olmasina karsin, insektisit olarak da bazi
Urlinleri bulunan amitrazla, ozellikle cocukluk caginda
zehirlenme olgularnna ait cok sayida kayit bulunmasi
dikkat cekicidir. Diger taraftan, yasaklanmis organoklorlu
bilesiklerle zehirlenme olgularina rastlanmis olmasi da
toplumsal ve diizenleyici kuruluslar dizeyinde onlem ve
denetimlerin yetersizligini dustindirmektedir. Calismanin
son bolimiinde, llkemizde insektisitlerin tarimsal tretim,
saklama ya da istemli veya diger sekillerde tiketimleri
ile ilgili olarak ortaya cikan sonuglar ve bu urinlerin
dogru ve giivenli Uretimi ve tiiketimine yonelik olarak ve
zehirlenmelere karsi alinmas1 gereken onlemlere iliskin
oneriler siralanmistir.

Anahtar  Kelimeler: insektisit, organofosfatli
insektisitler, organoklorlu insektisitler, piretroidler,
insektisit zehirlenmeleri
GIRIS
Pestisitler, zararli organizmalari engellemek,

zararlarin1 azaltmak veya kontrol altina almak

amaciyla kullanilan bilesiklerdir. Bu grup bilesikler
icinde yer alan ve boceklere karst kullanilan
insektisitler, kuresel anlamda daha cok, tarimsal
uretimi artirmak amaciyla kullanilan Urinler olarak
bilindikleri icin bircok yerde “tarim ilac” olarak
da adlandirnlmaktadirlar. Diger taraftan, evde ve

diger pek cok alanda kullamimlarn s6z konusudur.

Yaygin  kullanim alanlarn ile paralel olarak,
kullanim sirasinda koruyucu giysi ve maske
kullanmamak gibi dikkatsizlikler, ambalajlama

ve saklama yanlisliklarn ve bilingsiz tuketim gibi
nedenler ve intihar amacli alima bagli olarak toplumda
zehirlenmeleri ile

insektisit karsilasilmaktadir.

Bu derlemede, insektisitler  simflandinlarak
genel ozellikleri, toksik etkileri, zehirlenme tam
ile birlikte Turkiye’'de

karsilasilan insektisit zehirlenmeleri konusunda bilgi

ve tedavi yaklasimlan

aktarilacaktir.

76

Turk Hij Den Biyol Derg
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countries. On the other hand, poisoning cases with banned
organochlorine insecticides have been thought to be
caused by the insufficiency of necessary measures and
controls that have not been taken by regulatory authorities
and manufacturers. The conclusions on consumption
of insecticides in agricultural production, storing, and
intentional or other modes, and recommendations on
the correct and safe production and use of insecticides,
along with the protective measures to be taken against
poisonings with these compounds, were listed in the last
part of the review.

Words:
organochlorine insecticides, pyrethroides, poisoning of

Key Insectides, organophosphates,

insectides

1. insektisitlerin  Simiflandirilmasi,  Toksik
Etkileri, Zehirlenme Tan1 ve Tedavileri

insektisitler  kimyasal yapilarina ve etki
mekanizmalarina gore farkli gruplar altinda
simflandintirlar.

1.1. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Organofosfatli insektisitler ve karbamatlar bu
grupta yer almaktadir. Organofosfatli insektisitler,
ilk kez 1937 yiinda Alman kimyac1 Schrader ve ekibi
tarafindan sentezlenmis ve ardindan bu bilesiklerin
bazilar (sarin, tabun, soman) potansiyel sinir gazi
olarak 2. Dunya Savasi sirasinda gelistirilmistir.
1930’larda
sentezlenmis ve fungusit olarak kullamlmistir.

Karbamat esterleri de ilk olarak

insektisit aktivitesi ve diisiik memeli toksisitesine
sahip olmalar nedeniyle daha sonralar yeni karbamat
esterleri gelistirilmeye baslanmistir.  Glnumuzde
kullanimda olan 200 farkli organofosfatli insektisit
ve 25 kadar karbamat grubu insektisit bulunmaktadir.
Organofosfatli fosforik  asit

insektisitler, veya
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fosforotiyoik asit esterleri; karbamatli insektisitler
ise karbamik asit esterleridir. Her iki grup insektisitin
ana  toksisite  mekanizmas1  asetilkolinesteraz
enzim inhibisyonudur. Yan zincirlerindeki yapisal
farkliliklardan dolay1 toksikokinetik ve toksikodinamik

ozellikleri farklilik gosterir (1, 2)

1.1.1. Toksikokinetik

Organofosfatli insektisitler, dermal, solunum,

gastrointestinal, konjonktiva gibi farkli yollardan
organizmaya girerek absorbe edilir ve etki gosterir.
hizli

oldugundan belirtiler hemen baslar, dermal temas

Solunum  yoluyla temasta absorpsiyon

sonrasinda absorpsiyon daha yavastir ancak temas

suresi, insektisitin formilasyonu ve maddenin
lipofilitesi gibi etkenlere bagli olarak toksisite siddeti
Oral

eriskinlerde ise

degisebilir. alimlar ¢ogunlukla cocuklarda

kazara, intihar amacli olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Dagilimlari viicuda giris yoluna
gore degisir, fakat lipofilik yapilar nedeniyle yagda
depolanma egilimindedir (2-4).

aktif
aktif

bolgesinde yer alan serinin hidroksil grubuna fosfat

Organofosfatli insektisitler veya

metabolitleri, asetilkolinesteraz enziminin
radikalleriyle kovalent olarak baglanir, bir diger ifade
ile enzimi fosforile eder. Bu fosforilasyon sirasinda
enzimin asetilkolin baglanan esteratik noktasina
dialkilfosfat grubu transfer olur. Fosfor ile hidroksil
grubu arasinda olusan kovalent bag, su varliginda yavas
bir sekilde hidroliz olur. Kovalent bagin hidroliziyle
enzim yeniden aktivite gosterebilir (reaktivasyon).
Enzimin kendiliginden reaktivasyon hizi insektisitin
yan zincir yapisina gore degisir. Oksijene kiyasla siilfiir
varliginda reaktivasyon hizi artar. Genis alkil gruplan
varliginda ise sinir gazlarinda oldugu gibi reaktivasyon
yavastir veya yoktur (5). Bu durumda enzim sadece
Nikleofilik
yapidaki oksimler (pralidoksim, obidoksim) olusan

yeniden sentezle aktivite gosterebilir.

bu kovalent bag kirarak enzimin reaktive olmasin
saglayan bilesiklerdir. Ancak enzimin kendiliginden
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reaktivasyonu olmaz veya midahale gecikirse
zaman icinde transfer edilen dialkilfosfat grubundan
bir alkil grubu aynlir ve geride monoalkilfosfat
kalir. Sonug, kovalent bagin giiclenmesidir. Bu olaya
“eskime” adi verilmektedir. Eskime durumunun
olusmas1 halinde oksimlerin uygulanmasi ile enzim
lizerinde etki saglanmaz (2, 5).

enzimin

Karbamatli insektisitlerde de

“karbamilasyonu” soz konusudur. Karbamilasyon
sonrasinda enzimin reaktive olma suresi kisadir. Bu
nedenle karbamat grubu insektisitler ile gozlenen
akut zehirlenmelerde gelisen kolinerjik sendrom kisa

sirer.

Organofosfatli insektisitler icin bir diger onemli
konu karacigerdeki aktivasyonlaridir. Fosfotiyoatlar
(P=S) fosfatlardan (P=0) daha lipofilik yapidadir
ve yagda daha c¢ok depolanir. Fosfotiyoatlar,
karacigerdeki sitokrom P450 enzim sistemi araciligiyla
oksidatif desiilfiirasyona ugramak suretiyle daha
aktif olan fosfat formuna metabolize edilir. Sonucta
fosfotiyoatlara maruziyette toksik semptomlarin

baslamas1 gecikir. Ancak yagda biylk oranda
depolanmalar nedeniyle eliminasyon da yavas olur

hatta giinlerce sirebilir (2, 6).

Organofosfatli insektisitlerin metabolizasyonlar,
bahsedildigi
sonuclanabildigi gibi detoksifikasyon seklinde de

yukarda gibi aktivasyonla

olmaktadir. Detoksifikasyonlari, A-esteraz olarak
bilinen paraoksonaz enzimi araciligiyla gerceklesen
B-esterazlar olarak

hidroliz reaksiyonlarim1  ve

bilinen asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve
karboksilesteraz enzimleri araciigiyla gerceklesen

baglanma reaksiyonlarini kapsar (3, 7).

Asetilkolinesteraz  inhibitorleri, metabolitleri

halinde bobreklerden atilir (3, 8).

1.1.2. Toksik Etkiler

Her iki grup insektisit de kolinesteraz enzimi
inhibisyonu yaparak otonomik sinir sistemindeki
tim ganglionlarda,

beyindeki pek cok sinapsta,
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noromuskuler kavsakta, sempatik sinir sistemindeki

bazi postganglionik sinir uclarinda ve adrenal

medullada asetilkolin  birikimine neden olur.

Asetilkolinin birikmesiyle muskarinik ve nikotinik
stimule edilir ve terleme,

reseptorler asir

salivasyonda artis, bronkokonstriksiyon, miyozis,
gastrointestinal motilitede artma, diyare, titreme
Nikotinik
daha
ziyade kas fasikulasyonlar, gucsuzlik ve paralizi

ile karakterize bir tablo gozlenir (2).

reseptorlerin  stimiilasyona bagli olarak,

izlenir. Paralizi solunum kaslarin1 etkileyebilir
ve akut zehirlenmeye bagli olarak goriilen en
yaygin olum nedeni bu sekilde gelisen solunum
depresyonudur. Beyinde asir nikotinik ve muskarinik
reseptor stimiilasyonu sonucunda bazi santral sinir
sistemi etkileri de gozlenebilir. Bu etkiler arasinda
ajitasyon, mental depresyon, koma ve nobet
sayilabilir (9).

Bazi1 hastalarda akut organofosfatli insektisit
zehirlenmelerinde alimdan sonraki 1-4 giin icinde
‘ara sendrom’ olarak bilinen bir sendrom gelisebilir.
ilk kez 1987 yilinda tanimlanmis olan bu sendromda,
birka¢ gun boyunca kraniyal, solunum ve proksimal
uzuv kaslarinda paralizi gelisir. Bu durumdaki hasta
genelde bilinen tedavilere cevapsizdir ve sadece

solunum destegi yapilabilir (4, 10).

Baz1 organofosfatli insektisitlerle gozlenen
zehirlenmelerde gecikmis bir etki olarak polinoropati
goriilebilir. Organofosfatlarin indiikledigi gecikmis
polindropati olarak adlandinlan bu tablo alimdan
sonraki 7-21 gun icinde gelisir ve simetrik periferik
kaslarda gucsuzluk, farkli derecelerde his kaybiyla
karakterizedir. Bu etkinin sinir dokusunda bulunan
noropati target esteraz enziminin fosforilasyonu
sonucu gelistigi bilinmektedir ancak kesin mekanizma

heniiz aydinlatilmamistir (9, 10).

Organofosfatli insektisitlerle zehirlenmelerde

goriilebilecek diger etkiler aritmi, hipotansiyon,

hipertansiyon, ekstrapiramidal etkiler,

hiperamilazemi, akut pankreatit olarak siralanabilir.

78

Turk Hij Den Biyol Derg

iNSEKTISIT ZEHIRLENMELERI

Ayrica, hayvan calismalari bu insektisitlerin

teratojenik oldugunu gostermektedir (4, 10).

1.1.3. Tam

Tamida klinik tablo ve
kullamlir. Ozellikle miyozis, salivasyonda artma,

laboratuvar bulgulan

terleme gibi kolinerjik belirtiler dikkati ilk cekebilecek
bulgulardir. Ancak kolinerjik belirtilere sadece bu
insektisitlerle zehirlenmenin neden olmadigi, pek
cok durumda bu tir bulgulara rastlanabilecegi
unutulmamalidir.

Cogu organofosfatli insektisitin belirgin bir kokusu
vardir ve hekim tarafindan gerek hastanin nefesinin,
gerek mide sivisinin veya giysilerin kokusundan
anlasilabilir.

Plazma  psodokolinesteraz  veya  eritrosit
asetilkolinesteraz aktivitesi olculebilir. Her iki bulgu
da klinik tabloyla birlikte degerlendirilerek tanida ve
tedavinin sekillendirilmesinde yardimai olur. Ayrica,
kandaki insektisit duzeyi de olciilebilir, ancak zor ve
pahali bir yontemdir. Bunun yerine idrarda metabolit

tayini yapilabilir (4, 10).

1.1.4. Tedavi

Tedavide oncelikle hastanin hava yolu, solunumu
ve dolasimi desteklenmelidir. Temas etme sekline
gore absorpsiyonun onlenmesine yonelik girisimler
yapilabilir. Oral temasta aktif komir veya gastrik
lavaj uygulanabilir, dermal temasta temas eden
derhal
Absorpsiyonun onlenmesinden sonraki

giysilerin cikartibp  cildin  temizlenmesi
gereklidir.
tedavi

asamasi hastanin solunumunun oksijenle

desteklenmesi, monitorizasyon ve antidot

uygulamasidir. Solunum fonksiyonlar takip edilir
ve oksijen uygulanir, gerekirse hasta entiibe edilir.
Monitorizasyonda kardiyak fonksiyonlar, plazma ve
eritrosit kolinesteraz duzeyleri takip edilir. Aynca
muskarinik  (bronkospazm, bronkore, salivasyon,
miyozis, Urinasyon vb), nikotinik (kaslarda giicstizluk

veya fasikiilasyonlar, solunum yetmezligi gibi) ve
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santral sinir sistemi (nobet, koma vb) klinik belirtileri
Antidot
muskarinik antagonist olarak atropin verilir. Atropinin

takip edilir. uygulamasinda oncelikle
dozu eriskin icin 1-3 mg iv, cocuk icin 0,02mg/kg iv’dir.
Eger 3-5 dakika icinde yeterli cevap gozlenmezse doz
iki katina c¢ikartilir ve bes dakikada bir tekrarlanir.
Hastanin durumunun degerlendirilmesiyle birlikte
sekresyonlar kuruyana kadar atropinizasyona devam
edilir. Muskarinik antagonist olarak kullanilan diger
maddeler glikopirolat ve hyosindir. Her iki maddenin
de santral sinir sistemine gecisleri atropin gibi
degildir, ancak bu nedenle yan etkileri atropin kadar
siddetli gozlenmez. Diger antidotal tedavi ajam
olan oksimler, organofosfatli insektisitlerin inhibe
ettigi asetilkolinesterazi reaktive ederler. Bu amagcla
en yaygin kullanilan madde pralidoksimdir, ayrica
obidoksim ve trimedoksim de vardir (4, 8, 11, 12). Son
yillarda tedavide oksimlerin etkin kullammina iliskin
farkli pek cok gorus bulunmaktadir. Baz1 randomize
klinik calisma sonuclarina gore tedavide oksimlerin
kullaniminin  hastanin  durumunda herhangi bir
iyilesmeye neden olmadigi hatta yan etkilerinin daha
fazla oldugu one siriilmistiir (13, 14). Ancak Diinya
Saglik Orgiitiiniin hala yiriirlikte olan kilavuzuna
gore oksimler antidot olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bir meta analiz sonucunda ise tedavide oksim
kullaniminin etkili oldugu, ancak tedavideki basariy:
doz, tedavi siiresi, maruz kalinan organofosfatin cinsi,
maruziyetten tedavinin baslamasina kadar gecen sure
gibi pek cok faktoriin etkiledigi bildirilmistir. Bilindigi
uzere enzimin eskimesi durumunda oksimler etkisizdir
ve enzimin eskime suresi de organofosfatli insektisite
bagli alkil gruplarina gore (dimetilse yar1 omiir lc
saat, dietilse yan Omir 33 saat) degismektedir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin onerdigi pralidoksim dozu
baslangicta iv bolus 30mg/kg, devaminda infuizyonla

8mg/kg/saattir (11, 14, 15).

Tedavide kullanilan bir diger ajan da diazepamdir.

Asetilkolinesteraz  inhibitorleriyle  zehirlenmede

siklikla nobet gelisimi gozlenmektedir ve bunun
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tedavisinde en uygun benzodiazepin olarak diazepam
kullamlmaktadir (12, 16). Karbamatli insektisitlerle
zehirlenme tedavisi de aymidir, sadece oksimlerin
kullammiyla ilgili celiskiler vardir. Karbamile
enzimin spontan olarak 24 saat icinde reaktive
oldugu bilinmekle birlikte, oksimlerim kullanimiyla
yogun bakim tedavi siiresinin kisaldig1 ve karbamatli
insektisitlerle zehirlenmelerde de oksim kullanilmasi

gerektigi bildirilmektedir (11).

1.1.4.1.Tedavide yeni yaklasimlar

Sodyum  bikarbonatla alkalinizasyonun tam

birlikte,
alternatif olarak kullanmildigini ve etkili oldugunu

mekanizmas1  bilinmemekle oksimlere
gosteren hem insan hem de .
vardir (12).

asetilkolin  salimim

hayvan calismalar
Magnezyum silfatin motor sinirlerden
inhibe ederek organofosfatli
insektisitlerin etkisini antagonize ettigini belirten
ve tedavide yardimci olabilecegine isaret eden
calismalar bulunmaktadir (17). Diger taraftan, taze
donmus insektisitlerle

plazmanin  organofosfatl

zehirlenen hastalarin  tedavisinde atropin veya
oksimlere ek olarak kullanimiyla biitirilkolinesteraz
diizeyinde artma ve ara sendrom gelisme riskinde
(18).

bakteriyel fosfotriesteraz veya hidrolazlarin deneysel

azalma gozlendigi  bildirilmistir Aynica,

olarak organofosfatlar hidrolizleme kapasitesinin
arastirildigi bir calismada olumlu sonuclar alinmistir
(19).

1.2. Organoklorlu insektisitler

Organoklorlu insektisit grubuna ait bilesiklerden
ilk kez 1847 yiinda DDT sentezlenmistir, ancak
bu bilesigin insektisit olarak kullanimi 1940’lara
(20).
insektisitin  gelistirilmesi

dayanmaktadir Bu yillarda pek cok vyeni

organoklorlu ve yaygin
kullanimlarinin ardindan, 1960’larda tarima ve insan
sagligina etkileri anlasilmaya baslanmistir. Bu grup
insektisitler, yapilarinda klor bulunduran aromatik
veya alifatik bilesiklerdir ve kimyasal yapilarina gore

uc simfa aynlir: Diklorodifeniletanlar (DDT, DDD,
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dikofol, pertan, metoksiklor, metloklor), siklodienler
(aldrin, dieldrin, heptaklor, klordan, endosiilfan) ve
klorlu benzenler siklohekzanlar (hekzaklorobenzen,
hekzoklorosiklohekzan, lindan) . Dusiik ucuculuk,
kimyasal stabilite ve yagda ¢oziinme 6zelliklerinden
dolay1 cevrede ve vicutta kaliciiklart ile besin
zincirine katilma oranlan yiksektir. Ayn1 zamanda,
enzim indukleyici ve ostrojenik ozellikleri de vardir.
Bu zararli etkilerin fark edilmesinin ardindan,
pek cok llkede yasaklanmaya baslanmistir. 1972
yiinda ABD’de, Tirkiye’de 2009 yilinda tamamen
yasaklanmislardir. Bununla birlikte, hem kolay
uretilebilmeleri ve ucuz olmalari hem de cevrede
uzun sire kalabilmeleri nedeniyle glinimuzde
yasaklanmis olmalarina ragmen hala kullamlmalan,
insan cevre sagligi acisindan

etmektedir (1, 11,

gerek
tehdit
21, 22).

1.2.1. Toksikokinetik

gerekse

olmaya devam

Organoklorlu insektisitler cesitli derecelerde

oral, inhalasyon veya dermal temas sonunda

absorbe olur. Dermal absorpsiyon, DT ve benzeri
organoklorlu bilesikler icin dusukken, lindan ve
cogu siklodiende fazladir. Ucuculuklart az olmasina
ragmen formiilasyona bagli olarak inhalasyon yoluyla
zehirlenmeler

temasa bagli de gorilmektedir.

Absorpsiyonlarinin  ardindan  cogu  organoklorlu
insektisit adipoz dokuda depolanir ve buradan
farkli Hizh

olanlara gore yavas metabolize olanlar yagda daha

hizlarda metabolize olur. metabolize
cok birikme egilimi gosterirler. Metabolizasyonlari;
deklorinasyon, oksidasyon ve takiben konjugasyonla
olur. Atiimlari, safra kanaliyla veya metabolitleri
seklinde idrar ile olur. Atiim ve eliminasyonlan
kimyasal ozelliklerine gore oldukca degiskenlik
gosterir ve dakikalarla ifade edilen eliminasyon yar
omriinden yillara kadar degisen bir aralikta dagilir

(8, 11, 21).
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1.2.2. Toksik Etkiler

Organoklorlu insektisitler santral sinir sistemi
uzerine etkili bilesiklerdir. Santral sinir sisteminde
stimilasyon yaparak parestezi, sersemlik, bayginlik,
bas agrisi,
Etki
degisebilmektedir. DDT, sinir membraninda sodyum-

koma ve konviilsiyona neden olur.
mekanizmalarn insektisitin yapisina gore
potasyum kanallarinin gecirgenligini degistirir ve
voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas kapanmasina
yapar.

Ayrica, noronal ATPaz1 inhibe etmek suretiyle sinir

neden olarak asin sinir stimilasyonu
repolarizasyonunu yapar ve kalmodulini baglayarak
kalsiyum duzeylerini etkiler. Siklodien ve lindan
maruziyetinde ise sinapslardan norotransmitter
salim etkilenir. Bu bilesikler GABA’y1 antagonize
ederek postsinaptik membranda depolarizasyona ve

asin uyarilmaya neden olur (1, 11, 23).

Bugrupinsektisitlerileakutzehirlenmelermeydana

gelebilecegi gibi ozellikle yagda depolanmalar
ve uzun sure bu sekilde kalip yavas olarak viicuda
salinmalar1 nedeniyle kronik zehirlenmeler de
meydana gelmektedir. Diger taraftan, yiiksek lipofilik
ozellikleri ve yag dokusunda birikmelerine bagh
olarak hem besin zincirine katilabilir hem de anne
slitli araciigiyla anneden bebege gecebilir. Bu sayede
akut bir temas olmasa dahi kisilerin uzun donem de
kronik olarak bazi belirtiler gosterme riskleri vardir.
DDT ve benzer yapidaki organoklorlu insektisitlere
baglh akut belirtiler arasinda parestezi, ataksi,
ylrime bozuklugu,
bitkinlik,
Siklodienler ve

sersemlik, bulanti, kusma,

letarji, periferal titreme sayilabilir.

lindan icin akut belirtiler ise
sersemlik, bas agrisi, bulanti, kusma, hiperrefleksi,
Kronik

myoklonik hareketler, konvulsiyonlardir.

belirtiler, DDT ve benzerleri icin kilo kaybi,
istahsizlik, titreme, anemi, kaslarda gucsiizliik, EEG
degisiklikleri, anksiyete seklindedir; siklodienler ve
lindan icin ise kronik belirtiler arasinda bas agrisi,
sersemlik,

cilt

uykusuzluk, anksiyete, bilinc kaybs,

dokuntiileri,  spermatogenezde  bozulma,
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gorme bozukluklan, hafiza kaybr siralanabilir (1, 11,
21, 24).

Organoklorlu insektisitlerin ostrojenik etkilerinin
de bulunmasi gelisimsel ve uremeyle ilgili toksik
etkilerinin de gozlenmesine neden olmaktadir. Gebelik
doneminde maruz kalinmasi halinde plasentay
gecerek bebekte gelisim geriligine veya dusiiklere
yol actig bildirilmektedir (24-26). Ayrica, klordekon
ve DDT’nin sperm sayisinda ve kalitesinde dismeye
neden olduguna iliskin calismalar bulunmaktadir
(24, 26, 27). Bu grup insektisitlerin kanser yapici
etkileri Uzerine pek ¢ok arastirma yapilmistir, ancak
insanda kanser yaptiklarina dair kesin bir iliski
22, 27). Ozellikle ostrojenik
etkilerinden dolay1, DDT ile meme kanseri arasindaki

bulunmamaktadir (11,

iliskiyi vurgulayan cok fazla sayida calisma goze
carpmakta ve IARC tarafindan yapilan siniflamada
grup 2B’de yer almaktadir (24, 27, 28).

1.2.3. Tam
Organoklorlu insektisit zehirlenmelerinde
kullamlan o0zgul bir laboratuvar testi yoktur.

Kan organoklor diizeyine bakilabilir, ancak akut
zehirlenmeler icin bu iyi bir klinik gosterge degildir.
Ozellikle yagda biriktikleri icin, kronik temas
sonrasinda doku biyopsisi ile alinan doku ornekleri
veya serumdaki organoklorlu insektisit diizeyleri gaz
kromatografisi yontemi kullanilarak tayin edilebilir
(8, 11, 26).

Klinik tablonun izlenmesi ile birlikte bazi testlerin
(tam kan sayimi, beyin tomografisi, EEG) yapilmasi
da hastanin durumunun degerlendirilmesi icin gerekli

olabilir (11, 26).

1.2.4. Tedavi

Akut bir temas varsa oncelikle dekontaminasyon
yapilir. Aktif komir ve gastrik lavaj uygulanabilir.
Organoklorlu insektisitler icin antidotal bir tedavi
yoktur. Hastanin santral sinir sistemi belirtilerini

gidermeye yonelik destekleyici tedaviler yapilir.
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Konvilsiyonlar icin diazepam veya fenobarbital
kullamlir. Kolestiramin, lindan1 adsorbe eder, ayrica
klordan ve keponun da atilimim hizlandinc etkisi
nedeniyle bu insektisitlerle gozlenen zehirlenmelerde

de kullanilabilir. (8, 11).

Bu grup insektisitlerin lipofilik yapilar ve dokuda

birikme  egilimleri nedeniyle  zehirlenmelerde
hemodiyaliz, hemoperfiizyon gibi eliminasyon
yontemlerinin  etkisiz  oldugu  bildirilmektedir
(8, 26).

1.3. Piretrinler ve Piretroidler

Bu grup insektisitlerin bulunusu, piretrum adl
oleoresinin krizantem bitkisinden (Chrysanthemum
cinerariifolium)eldesiyle baslamistir. Onceleribitkiden
elde edilen piretrinler (sinerin, sinerolon, yasmolin,
piretrin, piretrolon) insektisit olarak kullanilmistir.
Daha sonralarn pek cok sentetik turevleri gelistirilmis
ve piretroidler olarak kullammlar yayginlasmistir.
ilk sentezlenen piretroid olan alletrinin de dahil
oldugu Tip |
karboksilik asit esterleridir. Tip | piretroidler arasinda

piretroidler daha cok siklopropan

bioalletrin, fenotrin, permetrin, piretrin, sismetrin

ve tetrametrin sayilabilir. Bunlara siyano grup
eklenmesi ile insektisidal ozellikleri gelistirilen Tip
Il piretroidler elde edilmistir, bu grubun en bilinen
ornegi sipermetrindir. Diger Tip |l piretroidler ise
deltametrin, fenvalerat ve siyaletrindir (11, 29,
30). Piretroidlerin metabolizmasin1 yavaslatmak ve
sinerjistik etki amaciyla baz1 miistahzarlara piperonil

butoksit de eklenmektedir.

Piretrinler ve piretroidler etkilerini sodyum
kanallarinin gecirgenligi iizerinden gosterir ve bu
etkiye bocekler memelilere gore cok daha fazla
duyarlidir. Diisiik memeli toksisitesinin diger nedenleri
de, memelilerde bu insektisitlerin metabolizmasinin
h1zl1 olmas1 ve dermal absorpsiyonlarinin az olmasidir.
Bunlardan dolayl;, bu grup insektisitlere bagl
zehirlenme olgularn hem daha azdir, hem de siddeti

daha hafiftir (1, 29).
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1.3.1. Toksikokinetik

Piretroidler ile oral, inhalasyon ve dermal yoldan
temasla zehirlenme soz konusu olabilir. Piretrinlerin
oral ve dermal absorpsiyonlar dusiikken, piretroidler
bu yollardan daha fazla absorbe olur. Sprey seklindeki
Urunlere temas sonucu solunum yoluyla zehirlenme
de olabilmektedir. Oral yolla alimda absorpsiyon
hizlidir ve karacigerde de hizla metabolize olur.
hidrolizle

Metabolizasyonlarn oksidasyon ve

gerceklesir. Ester hidroliziyle asit ve alkollerine
donisiirler ve ardindan hizla oksidasyona ugrarlar.
inaktif metabolitleri idrarla

atitirlar (1, 8, 11, 29).

halinde cogunlukla

1.3.2. Toksik Etkiler

Piretrinler ve piretroidler voltaj bagimli sodyum
kanallarinin 6zelliklerini degistirerek kanalin fazla
actk kalmasinm saglarlar. Bu sayede santral sinir
sisteminde asin uyarilma olur. Sodyum kanallarinin
acik kalma suresine etkileri Tip | ve Tip Il piretroidlerde
farklidir, sonucta gozlenen etkiler de Tip | etkiler ve
Tip Il etkiler seklinde simflanmir. Tip | piretroidlere
tablo
gozlenirken, Tip Il piretroidlerle icerdikleri siyano

maruziyette titremeyle karakterize bir
grubuna bagli olarak daha agir bir tablo gézlenir

(Tablo 1). Tip Il piretroidler sodyum kanallarina ek

Tablo 1. Piretroidler ile Gozlenen Tip | Ve Tip Il Zehirlenme
Belirtileri

Tip | zehirlenme Tip Il zehirlenme

Asin titreme Bol sulu salivasyon

Belirgin refleks
hipereksitabilite

Titreme

Sempatik aktivasyon Sempatik aktivasyon

Parestezi (dermal temas) Kas tonunda artma

Hipertermi Orta derecede refleks hiper-

eksitabilite
Nobet

Parestezi
Pulmoner 6dem

Koma
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olarak beyindeki GABA cikisli klorlir kanallarinin da
gecirgenligini degistirir ve boylelikle sinirler, kaslar
ve salg1 bezleri etkilenir (1, 29).

Piretrin ve piretroidlere bagli olarak ozellikle
dermal temasta alerjik reaksiyonlar gozlenmektedir.
Tablo basit dermatitten ciddi solunum yetmezligine
kadar degisir (8, 11).

Dogrudan insektisitlere bagli olmasa da
formiillerde kullamlan organik coziiclilere bagh

olarak aspirasyon pnomonisi de gozlenmektedir.

1.3.3. Tam ve Tedavi

Bu grup insektisitlerle zehirlenmede ayiric1 bir
tan sekli yoktur. Belirtiler cogu zaman organofosfatli
insektisit

zehirlenmesiyle  kanstirilabilmektedir.

Ancak plazmada insektisit diizeyi veya idrarda

metabolitlere bakilmasi yol gosterici olabilir.

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Spesifik bir
antidot yoktur. Formiillerin cogunda organik ¢oziicii
kullanmildig1 icin gastrik lavaj yapilmasi uygun degildir.
Yiiksek miktar oral alimlarda aktif komur uygulamasi
yapilabilir. Nobetler icin benzodiazepinler, alerji
icin antihistaminikler, parestezi
kullanilabilir (1, 8, 11, 29).

icin E vitamini

1.4. Amitraz

Yukanda anlatilan insektisit gruplarina kiyasla cok
ciddi bir zehirlenme tablosu gorilmemekle birlikte,
Turkiye’de zehirlenme vakalarinin cok olmasi
nedeniyle bu derleme kapsaminda amitraz ile ilgili
bilgilere de yer verilmistir.

Amitraz, ilk kez 1974 yiinda pazara sunulmus olan
formamidin tirevi bir insektisittir. Genellikle ksilen
gibi bir organik coziicu icinde formile edilir ve buna
bagli olarak c¢oziicliye bagh riskler de tagimaktadir.
Toksik etkisini
Uzerindeki agonist etkiyle gosterir. Ayrica monoamin

daha cok a2 adrenoreseptorler

oksidaz enzimini ve prostaglandin E2 sentezini de
inhibe edici etkisi bulunmaktadir. Klinikteki etkiler
daha cok a-adrenoreseptor uizerindeki agonistik etkisi
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ile iliskilidir ve ayni etkilere sahip klonidine benzer
(11, 31-33).

1.4.1. Toksikokinetik

Amitraz hem oral hem de dermal yoldan kolayca
absorbe olur. Kinetik calismalar daha cok hayvan
deneylerinden elde edilen sonuclardir. Aktif metaboliti
olan N-(2,4-dimethifenil)-N-metilformamidine hizlica
metabolize olur, daha sonra diger metabolitlerine
konjuge olarak idrarla atilir (8).

1.4.2. Toksik Etkiler

Amitraz, a2-adrenerjik reseptor agonisti oldugu
icinklinik etkileri bu mekanizma uizerinden gerceklesir.
Amitraz zehirlenmelerinde santral sinir sistemi
depresyonu, hipotansiyon, bradikardi, hiperglisemi,
miyozis, hipotermi ve kusma gozlenmektedir. Ayrica
cogu mistahzarda bulunan ksilene bagl olarak da
yine santral sinir sistemi depresyonu, ataksi, motor
koordinasyonda bozulma ve aspirasyon pnomonisi

griilebilir (11, 31, 34, 35).

1.4.3. Tam ve Tedavi

Amitraz zehirlenmesinde kullanilan 6zel bir teshis
yontemi yoktur. Hayvan calismalarinda plazmada
amitraz dizeyine bakilmisti, ancak zehirlenme
durumunda bu diizeyin klinik olarak kullanimina
iliskin bilgi bulunmamaktadir. Hastanin klinik durumu
organofosfatli insektisitlerle zehirlenme tablosuna
benzerlikler gosterebildigi icin asetilkolinesteraz
diizeyine bakilmasi olas1 bir karisikligi onlemek icin
kullanlabilir. Ayrica, kan sekeri, viicut 1s1s1, solunum

fonksiyonlan takip edilmelidir (8, 11, 31, 35).

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Amitraz
antidot Bildirilen
zehirlenme vakalar1 goz oniine alindiginda mortalite

icin  ozgul bulunmamaktadir.

oranm disiktir ve hastalarin cogu destekleyici

tedaviye cevap vermektedir (35).

Formulde bulunan ksilen (veya baska bir organik
¢Ozucl) nedeniyle gastrik lavaj yapilmast uygun
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degildir. Fazla miktar oral alimlarda aktif komiir
uygulanabilir. Hipotansiyon ve bradikardi icin atropin,
konviilsiyon icin benzodiazepinler verilebilir. Teoride
antidot olarak a2 reseptor antagonistlerinin kullanimi
dusunulmis ve bu amacla yohimbin ve prazosin
gibi ilaclar baz1 hayvan calismalarinda denenmistir.
Yohimbinle basarili sonuglar alinmistir.  Bununla
birlikte, insanlarda bu maddelerin tedavi amach

kullanimina iliskin bilgi bulunmamaktadir (8).

1.5. Diger insektisitler

Bu grupta avermektinler, dietil-m-toluamid

(DEET) ve son vyillarda kullanimlann yayginlasan

neonikotinik asit tirevlerinden bahsedilecektir.

Avermektinler
ilk kez
avermitilis’ten

(avermektin, ivermektin,

abamektin) 1975 yiinda Streptomyces

avermektinin  izole edilmesiyle
kesfedilmis ve sonra sentetik tiirevleri sentezlenerek
kullamimlar yayginlasmistir. GABA salimin1 stimiile
ederek etki gosterirler. Bu sayede glutamata duyarl
kloriir kanallarinin gecirgenligi degisir, hiicre ici klortr
iyonu artar, hedef organizmada paralizi ve olum
gozlenir. Avermektinlerle olusan zehirlenmelerde

hipotansiyon, santral sinir sistemi depresyonu,
gastrit, aspirasyon pnémonisi (¢oziicliye bagli), koma,
solunum yetmezligi, metabolik asidoz, polindropati
ve myoklonus bildirilmis etkilerdir (1, 11, 36-
39). Tedavide kullanilan 0zgiil bir antidot yoktur,
destekleyici tedavi yapilmaktadir. GABA stimiilasyonu
sebebiyle benzodiazepinler kullanilmamalidir (11,
37).

DEET, 1957 yilindan

Sivrisinek kovucu olarak deriye uygulanan sprey

beri  kullanilmaktadir.
seklindeki formlan iki ayliktan itibaren bebeklerde
de uygulanabilmektedir. Onceleri toksisitesi diisiik
kabul edilip yaygin ve yiksek doz kullanilmis, fakat
letal vaka bildirimlerinden sonra giinde birden fazla
uygulama vyapilmamasi ve c¢ok fazla miktarlarda
surilmemesi seklinde uyanlar eklenmistir (8, 11,
40). DEET oral, inhalasyon, dermal ve goz yoluyla
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absorbe olabilmektedir. Sitokrom P450 enzimleri

araciligiyla oksidasyon ve dealkilasyona ugrayarak
metabolitlerine donlsur. Zehirlenme durumunda
kusma, karin agnsi, hipotansiyon, ndbet, toksik
koma Tedavi

ensefalopati, gorilebilmektedir.

semptomatik ve destekleyicidir.  Nobet icin

benzodiazepinler verilebilir.

Neonikotinoidler, nikotinden tiretilmis yeni

bilesikleri anlatan bir terimdir ve bu grupta
imidakloprid, asetamiprid, klotianidin ve tiokloprid
bulunmaktadir. Nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
agonisti olarak etki gosterir ve bu reseptorlerin
bocekte ve memelide farkli tipleri olmasindan
disuk  kabul

maddelerdir. Ancak yine de bazi zehirlenme vakalari

dolaymn memeli toksisitesi edilen
bildirilmistir. Oral temas, dermal ve inhalasyon yolu
ile temasa oranla daha fazla toksik etkinin olusmasi
ile sonuclanmir. Oral alim takiben kusma, diyare,
sekresyon artisi, sersemlik, oryantasyon bozuklugu,
siyanoz gelisebilir. Zehirlenme tablosu organofosfatli
insektisitlerle kanstinlabilmektedir, ancak atropin
ve oksimlerin etkisi yoktur. Tedavi semptomatik ve

destekleyicidir (11, 41-43).

. 2. Tirkiye’de Farkh Bilgi Kaynaklarinda
Insektisit Zehirlenmeleri Epidemiyolojisi

Yakin zamana kadar bir tarim Ulkesi olarak bilinen
Turkiye’de kirsal kesimde yasayan nufusun orani
giderek azalmaktadir. Kirsal niifus oraninin toplam
nifuza oram 1990’da %48,7 iken 2010°’da %29,0’a
dismis olmasi da bunun bir kamtidir (44). Buna karsin,
ulkemizde pestisit tiiketimi oraninda cok buyik bir
artis soz konusu olmakla birlikte bu artisinin gelismis
Ulkelerdekinden disiik oldugu bildirilmektedir (45).
Ulkemizde hektar basina kullamlan pestisit miktan
0,5 kg iken, Fransa ve Almanya’ da 9, Yunanistan’
da 12, ABD, Japonya ve italya’da 15, Belcika’da 21,
Hollanda’da 35 kat fazla pestisit tiketilmektedir.
ulkelerdeki

zehirlenmelerinin oram Turkiye’dekinden dusuktur

Buna karsiik, bu gelismis pestisit
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(46-49). Ozellikle
kullanim oraninin tiim diinyada ortalama %30 oldugu

intihar girisimlerinde pestisit

bildirilmektedir. Bolgelere gore dagiim yapildiginda
ise kullamim oranlarinin Avrupa’da %3,7, Kuzey
ve Giiney Amerika’da %4,9 Bati Pasifik’te %56’ya
yaklastigi belirlenmistir (50). Ayn1 calismada Avrupa
Ulkelerinin kuresel pestisit satislarinin %29’undan,
buna karsilik pestisitle intiharlarin %2’sinden sorumlu
olduklan rapor edilmis; Asya lilkelerinin ise diinyada
satilan pestisitlerin %25’ini kullanirken, pestisitler ile
tim diinyada gozlenen intiharlarin %91’inden sorumlu
olduklan bildirilmistir. Bu oranlar, gelismis ulkelerde
kaza veya intihar amacli pestisit maruziyetinin
giderek azalmasina karsiik, gelismekte olan ve
gelismemis iilkelerde halen yiiksek olduguna isaret
etmektedir.
Turkiye’de pestisitlerle ilgili kapsamli ve standart
bulunmamaktadir.
farkli
tarafindan vyapilan calisma ve degerlendirmeler

bir  toksikovijilans calismasi

Bu nedenle, bu derlemede birimler

olabildigince standardize edilerek karsilastirmali
bilgiler seklinde sunulmaya calisiltmisti.  Mevcut
calismalann bazilarinda “pestisit” terimi Birlesmis
Milletler Gida ve Ziraat Organizasyonu (Food and
Agriculture Organisation of the United Nations-
FAO)’nun (51) tamimina uygun olarak kullanilirken
(52-62) bazi
seklinde bir terim kullamlmis (63-67), bazilarinda

calismalarda “pestisit insektisit”
“pestisit” veya “Insektisit” teriminin “rodentisit”
ile birlikte zikredildigi (68, 69), bazisinda “tarim
ilact” teriminin kullanildig1 (70-72), bazisinda ise
(73-83)
sunulan derlemede

sadece “insektisit” teriminin kullamldig
kaydedilmistir. Bu nedenle,
arastirmacilarin  kullandiklar terimler oldugu gibi
alinmis, ayrica, calismalarin vyiritildigl birimler,
karsilastirmali bir degerlendirmeye olanak vermesi
amaciyla simflandinlmaya calisitmistir: ilac ve/
veya Zehir Bilgi merkezlerinde yurutulen calismalar;
Adalet Bakanligi’nin ve/veya Universitelerin adli tip

subeleri/bolumleri tarafindan yapilan otopsiler veya
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olim kayitlanimin retrospektif degerlendirilmeleri

ile ilgili calismalar; Universite hastanelerinin
acil servis / yogun bakim / c¢ocuk hastaliklar /ig
hastaliklar bolimlerinde yiiritilen calismalar; devlet
hastanelerinin acil servis /yogun bakim / cocuk
hastaliklar1 / i¢ hastaliklar1 kliniklerinde yurutilen

calismalar seklinde tablolarda 6zetlenmistir.

2.1. ila¢ ve/veya Zehir Bilgi Merkezlerinde
Yapilan Calismalarin Degerlendirilmesi

Ulkemizdeki ilac ve/veya zehir bilgi merkezleri
tarafindan yuritulup yayimlanmis olan calismalar
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taranms, bu calismalarda yer alan demografik ve
temel bilgiler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Hacettepe ilac ve Zehir Bilgi Birimi (HiZBIB)’nde
yapilan calismada, birime yapilan basvurulardan 1993-
2002 yillar1 arasindaki dokuz yillik dilimde pestisitlerle
meydana gelen zehirlenmeler incelenmistir. Bu
verilere gore tim zehirlenmelerin icinde pestisitlerle
%10,3’luk oranla
zehirlenmelerinden sonra ikinci sirada yer almakta,

meydana gelen olgular ilac

pestisit gruplarinin  dagiiminda organofosfatlar

%25,5 ile ilk sirada bulunmaktadir. Olgularin gorilme
(%39,2) ve

sikigi yaz mevsiminde artmaktadir

Tablo 2. ilag ve/veya Zehir Bilgi Merkezlerinde Yapilan Calismalara Ornekler

Pestisit
zehirlenmesiyle
ilgili bilgiler

Zehir Bilgi Merkezleri

Dokuz Eyliil ilag ve
Zehir Bilgi Merkezi,
tiim yaslar,

Dokuz Eyliil ilag ve
Zehir Bilgi Merkezi,
tiim vyagslar,

Hacettepe ilag¢ ve
Zehir Bilgi Birimi,
tiim yaslar, 1993-

UZEM, tiim yaslar, 2008
(70)

1993-2001 (52) 2007 (68) 2002 (84)

Toplam zehirlenme  25.572 2.566 3.693 77.988

sorusu

Pestisit %8,8 (Rodentisit+herbisit %10,3 Tarim ilaclan:

zehirlenmelerinin dabhil) %8,3 (2. Sirada),

timine oran1 (%) %4,4 (4. Sira) Hayvan sagligi ilaclari:
%0,7 (7. Sirada)

Temel pestisit simift  insektisit  %80,3 OP %25,5 Tar1m ilaclar:

(%) [OP: %47,6, Insektisit %47,7

piretroid %9,1] [OP: %21,0,

piretroid: %18,5]
Hayvan sagligi:
[Amitraz . %29,2]

Baskin cinsiyet (%), Kadin 50.7 Kadin 48,3 Kadin: 54,2 Tarim ilaclarn:

Kadin / Erkek oram1  Kadin/Erkek: 1,2/1,0 Kadin/ Erkek: Erkek 47,9

1,04/1,0 Kadin / Erkek: 0,98/1,0

Hayvan sagligi:
Kadin 56,2
Kadin /Erkek: 1,3/1,0

Baskin yas grubu
(%)

0-6 yas %28,2
19-29 yas %23,2

>19yas %58,5

< 17 yas: %50,0

Tarim ilaglar:
20-29 yas %15,5,
2 yas %11,6
Hayvan sagligi:
20-29 yas %15,2
15-19 yas %12,4

Baskin zehirlenme Kaza %39,9 Kaza %66,1 Tarim ilaglar:
tipi (%) Kaza 61,8
Hayvan sagligi:
Kaza 60,5
Pestistlerle %0,4 % 0,0 %0,6

mortalite orani (%)
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kadin (%54,2)
goriilmektedir. Etkene temasta kazara alimlar %66, 1

olgularin cogunlukta  oldugu
ile one cikmis, tim pestisit zehirlenme olgularindaki

mortalite oranm %0,6 bulunmustur (84).
Dokuz Eylil Universitesi ilac ve Zehir Bilgi
Merkezinde (DEU-iZBM) 1993-2001 yilinda yapilan
ve sadece pestisit zehirlenmelerinin analiz edildigi
%94,3’Unlin
ilaclamalarin

bir calismada, sorularin hastane

ve kliniklerden geldigi, yogun
(%38,9),

intihar

oldugu yaz mevsiminin dikkati cektigi

temasin  %80,9’unun oral yolla oldugu,

girisimlerinin  19-29 vyas grubunda yogunlastigi
(%39,8) gorulmektedir. Merkeze basvurularin yariya
yakininin temastan sonraki bir saat icinde yapildig
ve pestisit zehirlenmeleriyle ilgili olarak en cok
(%35,9) saat 19.00-23.00 arasinda bas vuruldugu
(52).
mortalite oranlarinda gozlenen azalmayi, daha toksik

bilgileri de bulunmaktadir Arastirmacilar,
maddelerin (paration, malation) yerine daha yeni ve
daha az toksik organofosfatli urlinlerin (diklorvos)

kullamimi ve Gretiminin artmasina baglamaktadir.

Ulusal Zehir Damsma Merkezi (UZEM)’nin 2008
raporunda, hem “tarim ilaclari”’yla hem de “hayvan
sagligi” Urinleriyle zehirlenmelerin analizleri ayn
ayr1 yapilmis ve intihar girisimleri icin aynm oran ile
(%27,7) 20-29 yaslarin en riskli grubu olusturdugu
bulunmustur (70). Her iki degerlendirmede de,
intiharlarin kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmis,
kazalarda tarim ilaclariyla erkeklerin, hayvan sagligi
uriinleriylekadinlarindahafazlaorandazehirlendikleri
belirlenmistir (sirasiyla, %50,4 ve %52,3). Tarimda ve
hayvancilikla ugrasanlarda gozlenen “insektisitlere
mesleki temasa bagli zehirlenme” oranlar (sirasiyla
%1,9 ve %2,05), énemli bir saglik ve egitim sorununun
dikkat
koruma onlemlerinin yeterince

varligina cekmekte, ilaclama sirasinda
uygulanmadigini
distindlirmektedir. Hayvan sagligi Urilinlerine maruz
kalan erkeklerde mesleki zehirlenme oranm %90,2’dir.
Ozellikle calisma cagindaki erkeklerin etkilendigi

gozlenmektedir (tarim ilaclanyla 20-50 yas arasi).
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Hayvan saglig1 uriinii olarak en sik (%29,2) amitraz
ile basvuru olmus iken, Dokuz Eylil Universitesi
ilac ve Zehir Bilgi Merkezi (DEU-iZBM)’ne amitraz
ile zehirlenme basvurularimin oranm %4,9’dur. Bu
farkliigin nedeni, DEU-iZBM’nin yogunlukla izmir
ve cevresine hizmet vermesi ve bu bolgede amitraz
kullamiminin Tirkiye ortalamasindan dusik olmasi

olabilir.

Turkiye’deki Uc¢ zehir bilgi merkezine ait verileri
yabanci merkezlerin verileriyle de karsilastirabilmek
amaciyla bazi analizler derleme kapsamina alinmistir.
Polonya Ulusal Zehir Bilgi Merkezi’nin 1970- 2000
arasi verilerinin analizini kapsayan 2007 tarihli
calismaya gore, genel siralamada 10’ar yillik tuim
dilimlerde ilaclar ilk sirayr almistir (85). Pestisitlerle
zehirlenme oram1 tum yillarda 6. sirada kalmis
1980’den baslayarak her 10 yilda
%3,7,

%2,7, 1,1). Pestisit simiflarinin degerlendirilmesinde

olmasina karsin,
azalmanin sirdigli  gozlenmistir (sirasiyla
tim yillarda organofosfat iceren Uurinler baskin
olmussa da kullanim oranlar1 1980’den 2000’e dek
neredeyse yar yariya azalmis, yerini piretroidlere
birakmistir.  Pestisitlerle mortalite oranlar1 diger
etkenlerle zehirlenmelerle karsilastirilmis ve 1980’de
%20,1 ile ilk sirada iken, 1990 ve 2000’de Amanita
phalloides zehirlenmelerinden sonra 2. siraya diistiigi
belirlenmistir (pestisitlerle mortalite oranlan sirasiyla

%10,7, ve %5,2).

ingiltere’de TOXBASE iizerinden bir toksikovijilans
calismas1 olarak, 2004-2007 arasinda cocuklarda
pestisit zehirlenmeleri arastirilmis, baskin yas grubu
olarak < 2 yas grubunun %60,5’i olusturdugu, baskin
temas yolunun %69,1 ile oral yol oldugu, olgularin
%80’inin hichir semptom sergilemedigi bildirilmistir
(86). Pestisitlerin dagilimi yapildiginda, ilk sirayi
%35 ile insektisitler almis, bunlarin icinde de,
%53,4’Unl %12,9’unu
ve %4,5’ini organofosfatli bilesikler olusturmustur.

piretroidler, karbamatlar

Hicbir hastaya mekanik ventilasyon gerekmemis,

%0,1’ine  gastrik lavaj, %0,7’sine de aktif
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karbon uygulanmis, tumu sifa ile taburcu
edilmistir.
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri’nin 2009
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bilesikleri ~arasinda  pestisitler (aym oranla

hidrokarbonlar ve duman / buhar ile birlikte) %9,7 ile
2. sirada gelmektedir.

yili raporunda da tium zehirlenme sorulan arasinda 2.2. Post Mortem Zehirlenme Olgularinin
pestisitler %3,9 ile 10. siradadir (48). Zehirlenme Degerlendirilmesine iliskin Ornekler

olgularinda artis mz1 en yiksek 25 bilesik arasinda Bu kapsamda Adalet Bakanlig’'min ve/veya
pestisitler bulunmamakta, pediatrik zehirlenme  injversitelerin adli tip subeleri/bdliimleri tarafindan
olgularinda ilk 25 bilesigin siralandig1 listede yapilan otopsiler veya 6lim kayitlarinin retrospektif

8. sirada, eriskin zehirlenmelerine ait ilk 25 madde  degerlendirilmeleri ile ilgili calismalar bulunmaktadir.

listesinde ise 5. sirada yer almaktadir. Buna karsiik, Demografik ve zehirlenmelerle ilgili temel bilgiler

pediatrik fatalitelerde ilk 25’e giren zehirlenme Tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Post Mortem zehirlenme olgularinin degerlendirilmesine iliskin 6rnekler

Referanslar
Pestisit izmir Adli  Adli Tip Uludag  Adli Tip Tirkiye ~ Hacettepe  Trabzon  Adana Adli
zehirlenmesi Tip, Enst. Univ. Bursa, Adli Tip Univ., Adli Tip,  Toksikoloji
ile ilgili 1996-2000 1997-2001 2003  1996-2003  Konseyi, ~ 1996-2005 1998-2008 Lab.,
bilgiler (73) (74) (75) (76) 1996-2005 (78) (79) 2006-2008
77 (53)
Otopsi sayist 4.251 555 4.242 878 5.909 4.492 4.199
(intihar) (olim) (pestisit
analizi)
Fatal zehirlenme 7,8 N=3,99 1,6 9,8 15,9 6,3
orani (%) (intihar)
Zehirlenme insektisit Pestisit insektisit  insektisit insektisit insektisit insektisit Pestisit
olgulan icinde 43,0 21,1 0,5 24,6 31,3 10,1 17,0 1,7
pestisitlerin oram (1. sira) (19. Sira) (2. Sira) (2. Sira) (3. Sira) (2. sira)
(%), sirasi
Pestisit dagilimi OP:78,0 insektisit OP: 91,1 Karba- Endosil-
(%) 89,0 0C: 6,9 mat: 63,2 fan: 47,2,
[OP :63,0 OP:22,5 Diklorvos:
0C:12,0] 0C:14,3 16,7
Zehirlenmelerde Kadin Erkek Erkek Kadin Erkek
baskin cinsiyet 55,0 72,5 80,0 12,5 58,3
Zehirlenmelerde 10-29 20-29 > 60 36,6 £+ 22,8 38,8+ 20,6
baskin yas grubu (50,0) (27,4) (47,6) (Ort £ SD) (Ort + SD)
(%)
Baskin zehirlenme intihar intihar intihar intihar intihar
nedeni (%) (100,0) (75,0) (80,4) (61,2) (51,4)
Pestisitle temasin Yaz Yaz Haziran
en sik oldugu (~ %40,0) (~ %10,0)

mevsim/ay (%)
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Adli tip calismalarinda olim nedenleri arasinda
pestisitler disindaki kimyasal maddelerin basinda
karbon monoksitin  geldigi ortaya cikmaktadir
(76, 79). Buna karsilik, Ege Bolgesindeki oliimcul
zehirlenmelerin arastirildigr bir calismada %43,0 gibi
cok yuksek bir oranla pestisitler ilk sirayr almistir
(73).

Pestisitlerin dagiiminin  yapildig1 bes calisma
incelendiginde, organofosfatli insektisitler ¢
calismada ilk siray1 almis (73, 74, 76), ikisinde ise 2.
sirada kalmistir (53, 79). Bunlardan biri olan Cukurova
Bolgesi’nde pestisit zehirlenmelerinin incelendigi lc
yillik bir analizde olgularin yariya yakini organoklorlu
insektisit grubundan bir bilesik olan endosiilfana

temasa baglidir (53).

Akut pestisit zehirlenmesine bagli 6liimlerin
incelendigi yedi ili kapsayan bir diger calismada
bolgesel dagilim da arastirilmis ve %49,5 ile Akdeniz
Bolgesinin, %41,2 ile Ege Bolgesinin ve %5,3 ile Marmara
Bolgesinin siralandigi gozlenmistir (74). Arastirmacilar,
bolgesel pestisit zehirlenmelerinin azalmis olmasini,
Marmara Bolgesinde endustrilesme ve kentlesmenin
artip tarimsal Uretimin azalmis olmasina baglamistir.
Yine bu calismada, zehirlenmelerin en siklikla (%73.0)

evde gerceklestigi belirlenmistir.

Guney Marmara’da olumle sonuclanan
zehirlenmelerin arastinldigi bir diger calismada (76),
insektisitle birlikte alkol kullanilan olgularin orani da

incelenmis ve %11,8 bulunmustur.

2.3.  Universite  Hastanelerinde Pestisit
Zehirlenmelerine iliskin Calisma Orneklerinin
Degerlendirilmesi

Turkiye’nin farkli bolgelerinde bulunan universite
hastanelerinde gozlenen zehirlenme olgularina iliskin
makaleler degerlendirilmis ve bu calismalardaki
demografik ve zehirlenmelerle ilgili temel bilgiler
Tablo 4’te ozetlenmistir.

Toplam 39 calismanin 22’si her turden zehirlenme
etkeniyle gelisen olgulann kapsamis olup, tuminin
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zehirlenme etkenlerinin siralamasinda %32,7-95,4
arasindaki oranlarla insan saglig1 ile ilgili ilaclar
ilk sirayr almistir (54-61, 63-65, 67, 71, 80, 81, 83,
87-92).

Calismalarin  dokuzunda pestisitlerin = dagilim
yapilmis, Teknik
Universitesinde vyiiriitillen calismada tim

Karadeniz
(67),
pestisit olgularimin bliyiik bir cogunlugunu amitraz

bunlardan sadece

zehirlenmelerinin olusturdugu, digerlerinde
organofosfatli tiirevlerin 6ne c¢iktig1 belirlenmistir.
Onbes calisma ise sadece antikolinesteraz veya
endosiilfan ya da amitraz ile olusan intoksikasyon
olgulaninikapsamaktadir (34, 35, 93-105). Calismalarin
yedisinde antidot olarak pralidoksim kullamldig
bildirilmis (62, 64, 65, 90, 106) olmasina karsin, sadece
dordiinde kolinesteraz diizeyinin izlendigine iliskin
bilgiye rastlanmistir (93, 94, 97, 106). Eriskinlerde
pestisit zehirlenmesiyle ilgili olarak yurutilen
calismalardan, intiharlarda cinsiyet dagilimi yapilmis
ve kadinlarin belirgin sekilde baskin oldugu dikkati
cekmistir (60, 106). Dicle Universitesi’nde yapilan bir
calismada olgularin tarim iscilerinde 6zellikle yogun
olduguna dikkat cekilmis, etkilenenlerin cogunun
15-45 yas aras1 erkekler oldugu bildirilmistir (95).
Ondokuz Mayis Universitesi’nde yapilan calismada ise
Karadeniz bolgesinde tarimsal is giiciinde kadinlarin
oraninin yiksek olmasi nedeniyle mesleki temasa
bagli zehirlenmelerin toplam olgu sayisina 6nemli bir

katkida bulundugu vurgulanmistir (106).

Ozellikle ciftcilerde olmak iizere, pestisitlere
mesleki (genellikle dermal ve/veya inhalasyonla)
temasa baglh zehirlenmelerin onlenmesi,
degerlendirilmesi ve tedavisi, basta gelismekte olan
Ulkelerolmakiizere timdiinyada lizerinde hassasiyetle
durulan bir sorundur. Mesleki temasa bagli zehirlenme
oranlarinin metodoloji farkliigi nedeniyle %10-50
arasinda degismesi nedeniyle kiiresel bir hesaplama
yapilmasi zorlasmaktadir (107, 108). Mesleki temasla
ilgili olarak Yunanistan’da tltlin Ureticileri arasinda

yuratulen bir calismada pestisit kullanimi ve guivenlik
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uygulamalan arastirilmis, maske, eldiven, tulum
giyinme oranlar oldukca dusuk bulunmus; iscilerin
bunlar kullanmama gerekcesi olarak rahatsiz olma,
pahali bulma vb. bildirilmistir (109). iscilerin bu sz
konusu onlemlerin gerekliligine iliskin teorik bilgileri
olmasina karsin uygulama oranlarinin dusiik bulunmasi
denetimlerin 6nemini vurgulamaktadir. Ulkemizdeki
durumun gercekci bir sekilde degerlendirilmesinde
sorunlarin benzer olabilecegi dikkate alinmalidir.
Ciftciler disinda, hayvancilikla ugrasanlar, pestisit
Uretim vyerleri, hayvanlarin satildigi ve bakildigi
yerlerde calisanlarin da riskli grupta olduklari akilda

tutulmalidir.

Gelismis Ulkelerde pestisitle zehirlenme oranlar,
ulkemizdekilere oranla cok azalmistir. Bu duruma
verilebilecek bir ornek calisma, 1998 yilinda Helsinki
Universitesinde yapilmis olan ve tiim Finlandiya
hastanelerinde 15 yas uzeri eriskinleri kapsayan
calismadir. Bu calismada pestisit zehirlenmesi
oraninin %0,0 oldugu bildirilmis, buna karsiik ilk
siradaki zehirlenme etkeninin “alkolli karisimlar”
(%67) oldugu belirtilmistir (46).
ispanya’da 14 iiniversite hastanesine basvuran tiim
yaslardaki zehirlenme olgularinin analizini kapsayan,

Benzer sekilde

2003 yilinda yapilmis bir diger calismada da yine
ilk sirada %64 ile alkolli kansimlarin bulundugu
bildirilmis, “tarim Urunleri” nin %1,7 ile 5. sirada yer
aldig1 rapor edilmistir (47).

Dicle Universitesinde vyiiriitillen calismada (95),
organofosfatli insektisitlerle goriilen zehirlenmeler
arastirilmis, olgularin 2/3’tniin ilkokul mezunu oldugu,
%58,3’Uniin ekonomik diizeylerinin “diisiik” oldugu
belirtilmistir. Van’da Yiiziincii Yil Universitesinde
yapilan (96) ve Adana Cukurova ve Antakya Mustafa
Kemal Universitelerinde ortak yiiriitillen calismada
da (97) aym parametreler irdelenmistir. iki calisma
da egitim diizeyi baskin sekilde “ilkokul mezunu”dur
(sirasiyla %51,8 ve %87,3). Ekonomik diizey Dicle
sekilde “dusuk”

olarak belirlenmistir (sirasiyla %78,8 ve %57,1).

Universitesi sonucuna benzer

Aynmi calismalarda, zehirlenme nedeni intihar olan

Cilt70 B Say12 W 2013

olgularda cinsiyet de arastinlmis, kadinlarin baskin
oldugu (sirasiyla %70.8, %75.4 ve %86.0) belirlenmistir
(95-97). Yiiziincii Yal Universitesinde arastirilan ilging
bir parametre de intiharlarda ve kazalarda issizlerin
oranmidir (sirasiyla %89,3 ve %69,0).
sasirtici olmamakla birlikte, olayin sosyal boyutunun

Bu sonuclar

bliyiikluigli konusunda distindiriictidir (96).

Ulkemizde organoklorlu insektisitler ile

zehirlenmelere iliskin literatiir incelendiginde,
yasaklanmis maddeler olmakla birlikte hala bazi
Eylul

Universitesi Acil Servisi tarafindan bildirilen “kaza

olgu raporlarina rastlanmaktadir. Dokuz
ile DDT alimi”na bagli bir olgu raporu da bunlardan
biridir (110). S6z konusu raporda, un yerine DDT
iceren toz ile kizartilan balik yiyerek zehirlenen baba
oguldan so6z edilmektedir. Etken madde analizinin
yapilmas1 sonucunda DDT alimi tanis1t konulmustur.
Her iki

asidoz gelismis, mekanik ventilasyon ve diazepam

hastada da konviilsiyon ve metabolik

uygulamasindan sonra baba sifa ile taburcu olmus
ancak cocugun rabdomiyoliz tamisiyla hastanede 10
glin kalmas1 gerekmis, daha sonra sorunsuz taburcu
edilebilmistir.

Organoklorlu insektisitler ~ grubundan yakin
zamana kadar Ulkemizde en yaygin sekilde kullanilmis
olan madde endosiilfandir. Tarim ve Koy Isleri
Bakanligi 30 Temmuz 2007’de endosiilfanin ithalati
ve kullamimi yasaklamistir (100). Bununla birlikte,
2009 yiti calismalarinda da endosiilfan ile zehirlenen
olgular bulunmaktadir (100, 101). Bunun nedeni,
yeni uretimi, ithalati ve satis1 yasaklanmis olsa da
piyasadaki urunlerin son kullanma tarihine kadar
satisina izin verilmis olmasi olabilir. Dolayisiyla, uzun
yillar once yasaklanmis da olsa pestisitlerle zehirlenme
riski tumiyle yok edilememekte, yurt disindan
getirme, depolanan, saklanan drinlerin kullanim
vb. gerekcelerle temas olasiigi sirdiriilmektedir.
bildirilen  bir
baska rapor da bir cenaze yemegi sonrasinda toplu

Ornegin  Erciyes Universitesinden

zehirlenme olgusuna iliskindir (100).
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Akarisit ve insektisit olarak hem hayvanlarda hem
de baz1 bitkilerde yaygin sekilde kullanilmakta olan
bir diger pestisit amitrazdir. Yurt disinda, ozellikle
gelismis Ulkelerde bu madde ile insanda zehirlenmeye
iliskin olgular son derece sinrli iken, Ullkemizde
siklikla rastlanmaktadir (34, 35, 49, 102-105, 111).
Bu derlemede, yedi farkli universiteden bildirilen
ve ondan fazla sayida olguyu kapsayan raporlar
degerlendirilmis, hic birinde amitraz zehirlenmesi
tamsinin  etken madde analiziyle dogrulandigina
iliskin bilgi bulunmadigi, temas Oykiilerine gore tan
konuldugu belirlenmistir. Calismalarin timiinde temas
yolu oral olup, biri (34) disinda timunde kaza ile alim
baskindir. Dermal temasla en biiyiik zehirlenme serisi
olarak sunulan calisma, amitrazin insanda pedikiilozis
ve skabies tedavisi amaciyla yanlis kullamminin,

iNSEKTISIT ZEHIRLENMELERI

bu olgulart kacinilmaz hale getirdigini gostermistir
(111).
hastalarda hepatik enzimlerde yiikselme olmamis, bir

Toplam vyedi calismanin ikisinde cocuk
calismada da eriskinlerde hipotermi bildirilmemistir
(34, 111). Avsarogullan ve ark. disindaki serilerde

olgular fatal sonuclanmamistir.

2.4. Saglhk
Merkezlerinde Pestisit Zehirlenmelerine iliskin

Devlet Hastanelerinde /

Calisma Orneklerinin Degerlendirilmesi

Devlet Hastaneleri / Saglik Merkezlerinde
gozlenen zehirlenme olgularina iliskin sonuclarin
yer aldigi makaleler de incelenmis ve bu calismalara
ile zehirlenmelerle

ait demografik veriler ilgili

temel bilgiler Tablo 5’te ozetlenmistir.

Tablo 5. Devlet hastanelerinde /saglik merkezlerinde pestisit zehirlenmelerine iliskin calisma 6rneklerinin degerlendirilmesi

Hastane/ Acil Servise/ . Pestisitle - . Pestisitle
Merkez, v, Bslime ngel Pe§t151tle baskin Pestisitle Pestlsn':le baskin
zehirlenme zehirlenme . baskin yas mortalite X
calisilan yas basvuru orani orani cinsiyet grubu (%) %) mevsim / ay
grubu sayisi (%) (%)
Atatiirk H, > 16 OP+ Erkek 53.9 Ortalama 26.0 0.0
yas, Karbamat +13.9
2009 (98) N=13
Bakirkoy Kadin 114.890 0.2 insektisitler 0.0
ve Cocuk (6. Sira)
H, <19yas, 1.5
2005 (82)
Kirikkale Dogum N=103 Pestisit Erkek 18.0  2-3yas 28.0
ve Cocuk (3. Sira) Kiz 15.1 (insektisitler
H, =<éyas, 16.5 2. Sirada)
2003 (66)
Sami Ulus H, 1.4 Tarimsal- Tarimsal- Tarimsal-
< 14 yas, endistriyel  endistriyel endustriyel:
2000-04 (72) (2. Sira) Erkek 55.9 Yaz 51.4
28.7
(grup icinde
pestisit
orani: 3.4)
Vakif Gureba 104.073 0.8 Bocek-fa-
Hast. >12 yas re zehiri
(69) (6. Sira)
1.1
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Genel olarak zehirlenmelerle ilgili olan
calismalarda pestisitlere iliskin ozgul bilgi oldukca
az iken, bunlarin cogunda ilag zehirlenmelerinin ilk
siray1 aldigr gozlenmistir (66, 69, 72, 82). Kontamine
simide bagl toplu zehirlenme olayini analiz eden bir

calismada ise sadece antikolinesteraz bilesiklerle

zehirlenmeler degerlendirilmis, kolinesteraz
diizeyinin izlendigi, PAM + atropin uygulandig
bildirilmistir ~ (98). “Kirnkkale’de  cocuklarda

zehirlenmeler” bashikli arastirmada konuya farkli bir
yonden yaklasilmis “toksik maddeye temas nedenleri”
siralamasinda “cocuklarin ulasabilecegi yerde kilitsiz
dolaplarda saklama” oranlan karsilastirilmis, %68
ile insektisitlerin ilk sirada oldugu belirtilmistir
(66).

SONUCLAR

Basta Uilkemiz olmak lizere, gelismekte olan

Ulkelerde, insektisitlerin 6n sirada vyer aldig
pestisitlerle zehirlenmelerin endustrilesmis Ulkelere
binli

yillarda giderek azalma egilimi gozlense de sorun

gore cok daha yiiksek oldugu aciktir. ki

tibbi, sosyal ve ekonomik olarak devam etmektedir.

Turkiye’de pestisit / insektisit zehirlenmelerinin

epidemiyolojisi ve tedavi yaklasimlarnn konusunda
ilac ve zehir bilgi merkezleri, Adli Tip Enstituleri

ve Universitelerin Adli Tip Ana Bilim Dallar,

Universite hastaneleri ve devlet hastaneleri veya

saglk merkezleri tarafindan  bildirilmis olan

calisma  ornekleri bu derleme kapsaminda

degerlendirilmis ve en siklikla rastlanilan olgularin

organofosfatli  bilesiklere maruziyet sonucunda

ozellikle intiharlarda olmak Uzere

daha
taraftan

gelistigi,

kadinlarin duyarli oldugu belirlenmistir.

Diger yasaklanmis organoklorlu

bilesiklerle  zehirlenme  olgularina  rastlanmis

olmast da toplumsal ve dizenleyici kuruluslar

seviyesinde oOnlem ve denetimlerin yetersizligini
dusundurmektedir.

Cilt70 B Say12 W 2013

insektisitlerle gozlenen zehirlenmelerin  temel

nedenleri asagidaki sekilde siralanabilir:

o Gelismekte olan ulkelerde regiilasyonlarin ve
Uretim- ithalat- tiketimi izleyen surveyans
sistemlerinin yetersizligi,

o Tarnimda, toplum sagliginda, hayvan sagliginda
bu {riinleri bilingli kullanmak lizere egitilmis
isglicli ve koruyucu ekipman yetersizligi,

o Evlerde ve kicuk isletmelerde bu bilesiklerin

dogru  kullamimi,  zehirlenmelere  kars
onlemler, ilk yardim vb. konularda toplumsal
egitim eksikligi,

o Dogru ve giincel bilgiye ulasim yetersizligi,

o Bu bilesiklerin trretimi, dagitimi, depolanmasi
ile ilgili kisi ve ortamlar icin gerekli bakim,
donamm, izlem yetersizligi (53),

o Ozellikle Giiney Dogu Anadolu, Akdeniz Bolgesi
gibi goc veren, goc alan bolgelerde sosyo
ekonomik diizeyin cok disuk olmasi ve buna
eslik edebilen psikolojik sorunlarin varligi (79);
intihar oranmimin, egitimsizlige bagli olarak
pestisitleri yanlis kullanma ve korunmasiz

uygulama oraninin yiiksekligi (89),

o Genellikle kasitli veya kaza ile temasa bagl
olarak goriilmekle birlikte, mesleki temasin

varligi (108),

o Intihar olgularinda prognozu agirlastiran bir
etki olarak saglik kuruluslarina ge¢ basvuru.

Oneriler

o Basta bocekler olmak Uzere tum zararlilarin
kontroliinde alternatif biyolojik ve biyoteknik
yontemler gelistirilerek tercih edilmelidir.

e Duzenleyici kuruluslar, yasa dis1 pestisit

ticaretini onlemek Uzere onlemler almal,
yasaklanmis maddelerin takibi ve denetimi cok
s1iki yapilmali ve bu maddelere iliskin toplumsal

duyarlilik artirilmalidir.
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- Insan ve cevre iizerinde en az diizeyde toksik

etkiye sahip ve ruhsatli Urtinler kullanilmali,
ilaclama stiresi olabildigince kisa tutulmalidir.

o Urilinler icin cocuklarin acamadigi kapak-

ambalaj Uretimi konusunda Uretici-
ithalatcilarla isbirligi yapilmali, ambalajlarin
etiketleri dikkati cekici ve kolay okunabilir
ozellikte olmalidir.

o Zehir damisma merkezlerinin sayis1 artirilmali,

var olanlar daha islevsel hale getirilmelidir

o Geriye ve ileriye yonelik cok merkezli

calismalar yapilmali, standardize edilmis
verilerin arastinldig1 toksikovijilans calismalan
ylritilmelidir. Bolgesel degiskenlerin zaman
icindeki degisimi de g6z Oniine alinarak,
epidemiyolojik  veriler belirli araliklarla
tekrarlanmalidir.

» Toplumsal egitim icin kitle iletisim araclarindan

da yararlamlmalidir. Yogurt, sarnimsak, siit
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Maternal ve fetal saghk iizerinde B12, folik asit,
A, D, E ve C vitaminlerinin etkileri

Seray KABARAN',

Aylin AYAZ?

OZET

Gebelik doneminde vyeterli dengeli beslenme ve
uygun agirlik kazanim gebelige bagli kisa ve uzun siireli
komplikasyonlardan korunmak acisindan onemlidir. Gebelik
siresince enerji ve besin dgesi ihtiyaci artmaktadir. Gebelik
suresince besin ogelerinin yeterli aimi hem annenin hem
de gelismekte olan fetiisiin sagligi lizerinde 6nemli etkilere
sahiptir. Gebelik doneminde vitamin eksiklikleri veya
asin alimlart maternal ve fetal saglik sorunlar riskinin
artmasina neden olabilmektedir. Maternal donemde folik
asit, vitamin B12, A vitamini, D vitamini veya antioksidan
vitaminlerin (E ve C vitamini) eksiklikleri fetal biiyime ve
gelisme sorunlarina ayrica preeklampsi veya gestasyonel
diyabet gibi gebelik komplikasyonlarinin ortaya ¢cikmasina
neden olabilmektedir. Bunlara ek olarak maternal
donemde bu vitaminlerin yetersiz alimi bebegin sagliginda
da kalic1 sorunlarin olusum riskini arttirmaktadir. Maternal
donem vitamin yetersizliklerinin cocuklarda bilissel
gelisimi de olumsuz etkileyebilecegi belirtilmektedir.
Guniimizde gebelik doneminde noral tup defekti riskini
engelleyen folik asit disindaki vitaminlerin genel bir besin
destegi yapilmamakla birlikte, son yillarda gebelik donemi
vitamin destegi ile ilgili calismalar yuriitilmektedir. Folik
asidin B12 vitamini ile birlikte homosistein dizeylerinin
azaltilmasi yoniindeki etkilerinin fetal bliyime yetersizligi
ve dusiik dogum agirig riskinden koruyucu olabilecegi
de belirtilmektedir. Ayrica D vitamininin kemik gelisim

ABSTRACT

Adequate and balanced nutrition together with
appropriate weight gain during pregnancy is important for
being protected from short and long term complications.
During pregnancy energy and nutrition requirements
increase. Sufficient intake of nutrients has important
effects on both the mother’s and the developing fetus’s
health. Deficient or excessive intakes of important
vitamins can increase the risk of maternal and fetal health
problems. Folic acid, vitamin B12, vitamin A, vitamin D,
or antioxidant vitamins (vitamin E and C) deficiencies
can cause fetal growth and developmental disorders in
addition to pregnancy complications such as preeclampsia
and gestational diabetes. Moreover, insufficient intake of
these vitamins during maternal period increases the risk
of permanent health problems for the baby. Additionally,
it is stated that vitamin deficiencies during the maternal
period can have negative effects even on cognitional
development of the children. Nowadays, only folic acid
supplementation is applied to prevent the risk of neural
tube defect, and recently studies are being conducted
on vitamin supplementations in the maternal stage. It is
stated that the effects of folic acid together with vitamin
B12 on lowering the homocysteine levels can protect
against the risks of insufficient fetal growth and low
birth weight. Additionally, it is reported that vitamin D
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sorunlar, diyabet, preeklampsi, inflamasyon ve
enfeksiyon riskinden koruyabilecegi bildirilmektedir. E
ve C vitaminleri (antioksidan vitaminler) ile yuritulen
calismalar ise preeklampsi riskinin engellenmesi tizerindeki
etkilerine dayanmaktadir. Tum etkileri goz o©niinde
bulunduruldugunda bu vitaminlerin maternal donemdeki
kesin etkilerinin ve mekanizmalannin belirlenebilmesi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylece
gebeligin ilerleyen donemlerinde vitaminlerin besin
destegi olarak verilmesi yoniinde farkli uygulamalar
yapilabilecektir. Gunumizde gebelik oncesi donemden
itibaren yeterli ve dengeli beslenmenin izlenmesi vitamin
yetersizliklerinin erken donemde belirlenmesini saglayarak
gebelik suresince ortaya cikabilecek sorunlann riskini
azaltabilir. Bu derlemede vitamin B12, folik asit, A, D, E ve
C’nin anne ve fetusiin saglig1 lizerindeki fizyolojik gorevleri
ve beslenme ile alim diizeylerine bagli olarak anne ve
bebek saglhigi Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, fetiis, vitaminler, saglik
sorunlan

GIRIS

Yeterli ve dengeli beslenme ile viicuda gerekli
olan enerji ve besin oOgeleri alinmaktadir. Besin
ogesi ihtiyacinin arttig1 bilyiime ve gelisme, gebelik
ve emzililik donemi gibi 6zel donemlerde ozellikle
demir, iyot, folik asit, D vitamini ve B12 vitamini gibi
onemli mikro besin ogelerinin eksikliklerinin ortaya
cikma riski de artmaktadir (1). Gebelik doneminde
maternal obezite, asirn enerji alim ve asinn agirlik
ile gestasyonel diyabet,
makrozomi gibi saglik sorunlan ortaya cikabilecegi

kazanimi preeklampsi,
gibi (2), vitamin ve mineral eksiklikleri sonucunda
da malformasyonlar, preterm dogum ve disiik dogum
agirhigi riski artmaktadir (1).

Mikro besin ogeleri biyolojik fonksiyonlari, enzim
aktivitesi, sinyal Uretimi, transkripsiyon yolu ve
oksidatif stres lzerindeki gorevleri ile maternal ve
fetal metabolizmada degisikliklere neden olmaktadir.
Baz1 besin 6gelerinin besin destegi olarak verilmesi

ile gebelige bagli saglik sorunlar riskinin azaldig
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can be protective against bone development problems,
diabetes, preeclampsia, inflammation, and infection.
Studies carried on vitamins E and C (antioxidant vitamins)
were focused on their effects on preventing the risk of
preeclampsia. Therefore, further studies are needed to
determine the exact effects and mechanisms of vitamins
during the maternal period. Future research in this area
may lead to successful vitamin supplementation practices
during pregnancies in the future. Nowadays, following
a sufficient and balance diet starting at pre-gestational
period leads to early determination of vitamin deficiencies
and can decrease the risk of problems that may arise
during pregnancy. This review was aimed to evaluate the
physiological functions and effects of vitamins B12, folic
acid, A, D, E, and C on the mother’s and the fetus’s health.

Key Words:
problems

Pregnancy, fetus, vitamins, health

belirlenmistir (1). Yine de maternal donemde

kompleks vitamin ve mineral desteginin saglik
sorunlarinin azaltilmasindaki etkisi tartismali bir konu
olup, bu dénemde sadece folik asit ve demir destegi
onerilmektedir (3).

Gebelik doneminde baz1 vitaminlerin onemi,
gebelik donemindeki yetersizliklerine bagli olarak
yasanabilecek saglik sorunlar ve yenidogan sagligi
uzerindeki etkilerinin arastinlmas1 amaci ile bu

derleme yazida folik asit, B12, A, D, E ve C vitaminleri

tartisitmstar.
Folik Asit ve Vitamin B12 Eksikliginin
Homosistein  Diizeyinde Artisi ile Gebelik

Doneminde Goriilen Saglik Sorunlar
Hiperhomosisteinemi genetik metilentetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) polimorfizmi, folik asit, vitamin B6
ve vitamin B12 eksiklikleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu
vitaminlerin yetersiz alimi veya metabolizmalarindaki
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sorunlari, homosistein duzeylerinin yukselmesine
neden olmaktadir (4, 5). Gebelik doneminde yliksek
homosistein diizeyi plasenta abrupsiyonu, plasenta
enfarktusu ile sonuclanmakta ve disuk riskinin
(6).

homosistein duzeylerinin preeklampsi patogenezinde

artmasina neden olmaktadir Ayrica yuksek
de rol oynayabilecegi distiniilmektedir (7). Bunlara
ek olarak homosistein duzeylerindeki yiikselmenin
intrauterin biylime yetersizligi (IUGR) ile iliskili
olabilecegi belirtilmektedir. IUGR ise prenatal donem
mortalite ve morbidite riskinin artmasindan sorumlu
olmaktadir (8).
yetersiz vitamin B12 ve folat alimi sonucu homosistein
IUGR’ye
olabilecek bir risk faktorii oldugu disuiniilmektedir

Maternal yetersiz beslenme ve

diizeylerinin  yiikselmesinin de neden
(9). Bu nedenle gebelik doneminde folik asit ve
vitamin B12 alim1 6nem tasimaktadir (8).

Uciincii trimester déneminde olan 180 gebe kadin
ile yurutilen bir calismada, normal gebeliklerle
karsilastinldiginda IUGR olanlarda kan homosistein
dizeyi (siraswyla; 7,42 + 2,93, 11,14 + 4,05 pmol/L)
daha yuksek, folik asit (swrasiyla; 15,20 = 3,41,
10,24 + 3,91 ng/mL) ve vitamin B12 dizeyleri
(sirasiyla; 171,96 + 25,75, 146,99 + 43,51 pg/mL) ise
daha dusuk bulunmustur. Bu nedenle IUGR belirlenen
ve homosistein diizeyi yiksek olan gebeliklerde
folik asit ve vitamin B12 tedavisinin fetal agirligin
olabilecegi

(8). Yapilan bir calismada kan homosistein diizeyinin

iyilestirilmesinde yararli belirtilmistir
<5,8 pmol/L, kan folat diizeyinin ise >25,9 nmol/L
olmasi referans deger olarak belirlenmistir. Toplam
5.805 kadin ile vyiritiilen bu calismada gebeligin
erken doneminde homosistein diizeyinin yiikselmesi
ve folat diizeyinin dismesi diisik dogum agirligi ile
iliskili bulunmus, B12 vitamini ile herhangi bir iliski
belirlenmemistir (10). Yapilan farkli bir calismada
da serum folat ve vitamin B12 duzeyleri ile bebek
dogum agirligi arasinda diisiik pozitif iliski oldugu
belirlenmistir (11). Folatin niikleik asit sentezindeki
iliskili ~ olabilecegi
distiniilmektedir (12). Farkli olarak yiritiilen diger

roli ile dogum agirliginin

bir calismada ise miadinda, prematiir | (25-30 hafta)
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ve prematdir Il (31-36 hafta) dogum yapan annelerinin
kan homosistein ve vitamin B12 diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmamis, prematir | ve
prematur Il gruplarinda kan homosistein ve folik asit
diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur

(13).

Folik Asit ve Vitamin B12 Diizeylerinin Noral
Tiip Defekti Uzerindeki Etkileri

Folik asit, amino asitlerin ve nikleik asitlerin
tek
tasinmasinda gorevli olan koenzim tetrahidrofolatin
DNA
bolinmesinin

metabolizmasinda karbon Unitelerinin

(THF) prekursorudur. Folatin yetersiz alimi,

biyosentezinin  azalmasi, hicre
azalmasi, anemi, lokopeni ve trombositopeni ile
sonuclanmaktadir (4). Gebelikte folat ihtiyaci fetisun
buyumesi, rahmin genislemesi, plasentanin gelisimi
ve maternal kirmizi kan hiicre hacminin artis1 icin
gereklidir (14). Folik asidin dusuk riski, preterm
dogum, disiik dogum agirligi ve fetal biyime
yetersizliginden koruyabilecegi belirtilmekte olup
ozellikle fetusu noral tip defekti riskinden (NTD)
korudugu kesin olarak bilinmektedir (15, 16).

Gebelik suresince folat ihtiyact %50 artarak
600pg/gun’e ulasmaktadir (Tablo 1) (17). Folattan
zengin besinler tiiketilse de gebelik siresince
artan gereksinmenin karsilanmasi mimkiin degildir.
Bu nedenle NTD riskinden korunabilmek icin gebe

kalmay1 planlayan tim kadinlara 400 pg/giin folik asit

Tablo 1. Tirkiye'ye 0zgli beslenme rehberi’ne gore 19-
30 yas arasi kadinlar ve gebe kadinlarda bazi vitaminlerin
glinlik onerilen giivenilir alim diizeyleri (17)

Kadinlar KaGcﬁﬁlear
A vitamini (mcg) 700 770
D vitamini (mcg) 10 10
E vitamini (mg) 15 15
B12 vitamini (mcg) 2.4 2.6
Folat (mcg) 400 600
C vitamini (mg) 20 90
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destegi oOnerilmektedir (15, 18). Gebelik siiresince
optimal folat seviyelerine néral tiiplin kapandigi
23-27. haftalara kadar ihtiya¢c duyulmaktadir (4, 18).
Daly ve ark., (19) kirrnizi kan hiicresi folat diizeyinin
>906 nmol/L olmasi ile NTD riskinin maksimum
diizeyde azaldigim belirlemislerdir. Glinimiizde
onerilen 400 pg/giin folik asit desteginin (4) ise
dort haftada kirmizi kan hiicresi folat dizeyini
906 nmol/L’ye cikarmada yetersiz kaldigi, kirmizi
kan hiicresi folat duzeylerinin 8-12 haftada optimal
seviyelere ulasabildigi belirlenmistir. Bu nedenle
folik asit alimina gebelik oncesi donemden itibaren
baslanmasi ve gebeligin ilk trimesteri boyunca devam
edilmesi gereklidir (18, 20). Folik asidin onemine
ragmen Tirkiye’de yapilan bir calismada kadinlarin
%29’unun gebeligin hic bir doneminde folik asit
destegi almadig1 saptanmis ve dogurganlik cagindaki
kadinlarin bu konuda bilinclendirilmesi gerektigi
vurgulanmistir (21).

Diinyada yaklasik 50 ulkede unlar folik asit ile
zenginlestirilmektedir. Folik asit zenginlestirmesi
ile NTD riski Amerika’da yaklasik %26, Kanada’da
%46 azalmistir. Yiksek doz folik asit aliminin yol
acabilecegi potansiyel risk faktorleri nedeni ile folik
asit zenginlestirmesi tartismali bir konudur (18).
Aynica Tip Enstitusi (IOM) yetiskinler icin gunluk
maksimum 1 mg folik asit alimin1 onermektedir
(22).

Vitamin B12 ise insanlarda metionin sentaz ve
kofaktoru

olup bu enzimlerdeki genetik varyasyonlar nedeni

metilmalonil-CoA mutaz enzimlerinin
ile NTD’ye neden olabilecegi dislinilmektedir (23).
B12 eksikligi sonucu metionin diizeyi azalmakta,
homosistein  diizeyi  yikselmektedir.  Metionin
diizeyinin dusmesi lipid, nikleik asid ve protein
sentezinin bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica B12
eksikligi DNA sentezinde gerekli olan niikleotidlerin
(4). Gebelik

doneminde vitamin B12 ihtiyac1 2,6 pg/giin olup

azalmasina neden olabilmektedir
(Tablo 1), dokuz calismanin meta-analizi sonucunda
disuk maternal vitamin B12 diizeyinin de NTD icin

bir risk faktori oldugu belirlenmistir (24). Tirkiye’de
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yapilan calismalarda da NTD olan cocuklarin
annelerinde kan vitamin B12 diizeylerinin saglikli
cocugu olan annelerin kan vitamin B12 diizeylerine
gore anlamli derecede disiik oldugu belirlenmistir
(25, 26). Gebelik doneminde vitamin B12 dizeyinin
<250 ng/L altinda olmasinin NTD riskini artirmasi
nedeni ile gebe kalmadan once 300 ng/L kan vitamin
B12 diizeyinin saglanmasi oOnerilmektedir (25). Bu
nedenlerle gebelik oncesi donemde folik asit gibi

vitamin B12 desteginin de yapilmasi onerilebilir (24).

Folik Asidin Astim Riski Uzerindeki Etkisi

Metilasyonun artmasi, gen ekspresyonunun
azalmas1 ile iliskilendirilmektedir. Bu da fetal
donemde folik asit desteginin metil dondri

olarak metilasyona duyarli DNA baglayic1 protein
sentezini azaltarak epigenetik degisikliklere neden
olabilecegini  diisiindiirmektedir. immun sistem
gelisimi ve farklilasmas1 da epigenetik duzenlenme
ile ilgilidir. Bu nedenle folat, fetal donemde gen
ekspresyonundaki degisiklikler nedeni ile alerjik
fenotiplerin olusmasinda etkili olabilir. Farelerde
fetal donemde folata bagli DNA degisikliklerinin
T  helper tip 2 sitokinlerin ekspresyonunu
etkileyerek, inflamatuar cevaplar degistirdigi ve
alerjik sorunlarin riskinin arttig
(27, 28).

Toplam 32.077 cocuk ve anneleri ile yurutulen
gebeligin ilk
folat destegi, 18 aylik cocuklarda solunum yolu

belirlenmistir

calismada, trimester doneminde
enfeksiyonlar1 ve hirltili solunum riskinin artmasi
ile iliskili bulunmustur. Maternal beslenme ile alinan
metil donorlerinin epigenetik etkilerinin solunum
sistemi saglig1 Uzerinde etkilerinin bulunabilecegi
belirtilmistir (29). Farkli bir calismada ise gebeligin
gec (30-34.haftalarda) doneminde folik asit destegi
3-5 yas cocuklarda astim riskinin artmasi ile iliskili
bulunmustur (30). Gebeligin ilk trimester déneminde
folik asit alim1 ve miktan ile alt1 yas cocuklarda astim
riski arasinda ise herhangi bir iliski belirlenmemistir
(31).
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Vitamin E ve Vitamin C’nin Oksidatif Stres ile
Preeklampsi Riski Uzerindeki Etkileri

Gebeligin son trimester dénemi ve doguma yakin
donemde sistemik oksidatif, metabolik ve inflamatuar
stresin artmasi ile preeklampsi riski de artmaktadir.
Preeklampsi gebelige bagli 6nemli bir komplikasyon
olup hem maternal hem de fetal sorunlarla iliskilidir.
Preeklampsi maternal o6limlere, preterm doguma,
yenidogan mortalite ve morbiditesinin artmasina
(32).
durumunda hasar goren plasentanin fonksiyonel

neden olabilmektedir Ayrica preeklampsi
kapasitenin azalmasi fetal biyiime yetersizligi ile
iliskilendirilmektedir (14).

Anormal plasental olusum ve anormal plasental
gecirgenlik nedenleri ile artan inflamatuar stres ve
endotel disfonksiyon preeklampsiye neden olmaktadir
(32). Sistemik oksidatif stres ve inflamatuar durum
sonucu pro-inflamatuar sitokinlerin sentezi ve
salinim1 artmakta, serbest radikal sentezi, siiperoksit
turleri ve lipid peroksidasyonu vyiikselmektedir
(33). ilgili faktorler de
preeklampsinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(34). Oksidatif

bulunduruldugunda

Maternal beslenme ile

stres ile iliskisi goz o©nunde

preeklampsi belirtilerinin
gebeligin erken doneminde antioksidan destegi ile
azaltilabilecegi disiiniilmektedir (32). Preeklampsi
durumunda plasental trofoblast hiicrelerinde NADPH
oksidazin serbest radikal olusumuna onemli etkisi
bulunmaktadir (33). Antioksidan olan vitamin E,
NADPH oksidaz aktivasyonunu, inflamatuar cevabi
(35).
Cok dusuk plazma C vitamini konsantrasyonu da

ve lipid peroksidasyonunu engellemektedir
preeklampsi icin bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir (36). Gebelik doneminde beslenme ile
giunlik 90 mg C vitamini ile 15 mg E vitamini alim
onerilmektedir (Tablo 1). Yine de yiiksek doz vitamin
C (1000 mg) ve E (400 IU) desteginin preeklampsi
riskinin azaltilmasinda kesin etkili olabilecegine dair
yeterli veri bulunmamaktadir (36).

Yiksek preeklampsi riski tasiyan 283 kadin ile
yiiriitiilen bir calismada, gebeligin 16-22. haftalarinda
vitamin E (400 IU/giin) ve C destegi (1000 mg/giin)
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yapilan grup plasebo grubu ile karsilastirildiginda;
plasebo grubunun %17’sinde, vitamin destegi alan
grubun %8’inde pre-eklampsi ortaya cikmistir (35).
Farkli bir calismada ise gebeligin 9-16. haftalarinda
yapilan vitamin C (1000 mg/giin) ve vitamin E (400
IU/giin) desteginin preeklampsi riskini azaltmadig
belirlenmistir (37). Gebeligin 14-22. haftalarinda
vitamin E (400 1U/giin) ve C (1000 mg/giin) desteginin
preeklampsi, eklempsi, gestasyonel hipertansiyon,
gestasyonel yasa gore kiiclik dogum (SGA), perinatal
olim riskini anlamli yonde etkilemedigi belirlenmistir
(38). Preeklampsi riski dusiik olan gebe kadinlara
gebeligin 13-20. haftalar arasinda giinde 100 IU E
vitamini verilmesinin de preeklampsi riski lzerinde
etkisi olmadig1 belirlenmistir (39). Toplam 19.810
kadinin degerlendirildigi dokuz randomize kontrollii
calismanin meta analizinde, vitamin E ve C desteginin
pre-eklampsi riskini etkilemedigi belirlenmistir (40).
NADPH
aktivitesinin diizenlenmesi icin gerekli olan hiicresel

Pre-eklemptik gebelerde intraseluler
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin azaldig
belirlenmistir. Azalan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
aktivitesi  eritrositlerde redoks diizenlenmesini
bozmakta ve antioksidan vitaminlerin oksidatif
stres riskinden korumasin1 engellemektedir. Boylece
antioksidanlarin preeklampsi riskinden koruyucu etki

gosteremedigi belirtilmektedir (41).

A Vitamininin Gebelige Bagh Saghk Sorunlar
Uzerindeki Etkisi

Vitamin A retinoid metabolizmasinda ve gorsel
fonksiyonlarda, embriyonik gelisimle ilgili hicresel
farklilasmada, akciger olgunlasmasinda ve immun
sistem gelisiminde temel rol oynamaktadir.
Ayrica karotenoidlerin antioksidan ozellikleri de
bulunmaktadir (4).

Fetal/neonatal retinol baglayici protein sentezi
karaciger depolarinisaglamakicinyetersizkalmaktadir.
Bu nedenle maternal yeterli vitamin A alim1 normal
fetal biyume ve gelismenin sirdurulmesinde onem
tasimaktadir. Gunde 0,8 mg A vitamini alim fetal

yetersizligi engellemektedir (4). Gebelik siiresince
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vitamin A eksikliginin preterm dogum, diisiik dogum
agirligi ve diisiik neonatal karaciger vitamin A deposu
ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Yenidoganlarda
dusuk vitamin A diizeyi bronkopulmoner displazi ve
enfeksiyon riskinin artmasina neden olan bir faktor
olarak goriilmektedir (42).

Yiiksek doz vitamin A/retinoid destegi ise
teratojenik etkiye sahip olup yenidoganda merkezi
sinir sistemi, renal sistem ve kalp damar sistemlerinde
anormalliklerin olusum riskini arttirmaktadir (43).
Gebelik stiresince 770 pg/gin A vitamini alim1 6nemli
olup (Tablo 1), 3000 pg/gun lizerinde A vitamini alim
onerilmemektedir (4). Vitamin A'nin hem yetersiz
hem de asin alim fetal biuyuime ve gelismede
sorunlara neden olabilmekte, bu nedenle gebelikte
vitamin A kaynaklarinin yeterli ve guvenilir olmas
gerekmektedir.

D Vitamininin Gebelige Bagl Saglik Sorunlar
Uzerindeki Etkisi

Gebelik doneminde beslenme ile giinlik 10 pg D
vitamini alim1 6nerilmekte olup (Tablo 1), D vitamini
ultraviyole (UV) 1sinlan tarafindan derinin epidermis
tabakasinda sentezlenmektedir. D vitamini ince
barsak, karaciger, paratiroid hormon ve bobreklerde
bulunmakta bu nedenle kemik sagligl, immun
sistem, pankreas Uzerinde etkisi bulunmaktadir. D
vitamini preeklampsi riskinin azalmasini, kalsiyum
malabsorbsiyonunun engellenmesini, kemik kaybinin
azalmasini saglamaktadir (44). Vitamin D ve gebelik
sonuclan ile ilgili klinik calismalar incelendiginde,
D vitamini eksikliginin pre-eklampsi, gestasyonel
diyabet, disiik dogum agirligi, preterm dogum,
sezeryan ile dogum ve enfeksiyon hastaliklari riskinin
artmasi ile ilgili olabilecegi (44-46), fakat bu etkilerin
kesinlesebilmesi icin daha fazla randomize kontrollu
calisma yuritiilmesi gerektigi belirlenmistir (44, 46).

D Vitamininin Riski
Uzerindeki Etkisi

Vitamin D’nin pankreastaki B-hiicreler izerindeki

Gestasyonel Diyabet

etkisi ile insulin salimminm arttirdigi ve insilin
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direncini engelledigi belirtilmektedir (44). Yapilan
bir calismada gebeligin 16. haftasinda gestasyonel
diyabetli kadinlarda plazma 25 (OH) D vitamini
diizeyinin saglikli gebe kadinlara gore daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle maternal D vitamini
eksikliginin gebeligin erken doneminde gestasyonel
iliskili olabilecegi
belirtilmistir (47). Yedi gozlemsel calismanin meta

diyabet riskinin artmasi ile
analizi ile gestasyonel diyabetli kadinlarda serum
25 (OH) D vitamini diizeyinin disik oldugu ve
vitamin D eksikliginin gestasyonel diyabet insidansin
arttirdig1 saptanmistir (48). Son yillarda yiriitiilen bir
calismada gebelik doneminde disuk plazma 25 (OH)
D vitamini duzeyinin cocuklarda tip 1 diyabet riskinin
artmasindan sorumlu olabilecegi belirlenmistir (49).

direk indirekt
pankreatik B-hiicre fonksiyonlarini

D vitamini veya olarak
ve salimmm
diizenleyebilmektedir. D vitamininin aktif formu olan
1,25-(0OH) D vitamini B-hiicre vitamin D reseptorlerine
baglanmakta ve ekstraseliiler ve intraseliiler B-hiicre
kalsiyum havuzunun dengesini  saglamaktadir.
intraseliiler kalsiyum havuzunun dengesi de dokularin
insilin duyarliiginin artmasim saglamaktadir. Ayrica
D vitamini, insilin reseptor sentezi ekspresyonu ile
inslilin duyarliigim arttirabilmekte; insiilinin glukoz
transportuna duyarliliginm arttirmaktadir (50, 51).
Diger bir olasi etki ise D vitamininin UV 1sinlan ile
aktif olmas1 ve fiziksel aktivite aliskanliklar ile
iliskilendirilmektedir. Gebe kadinlarda acik havada
diizenli fiziksel aktivite aliskanliklarina bagl olarak
insulin direnci ve gestasyonel diyabet gelisiminin

engellenebilecegi dislinilmektedir (52).

D vitamininin Preeklampsi Riski Uzerindeki
Etkisi

D vitamini ve preeklampsi riski arasinda da iliski
olabilecegini bulunmaktadir
(53, 54).

molekiiler yollar arasinda olan plasental disfonksiyon

gosteren calismalar
D vitamininin yer aldigi biyolojik ve

veya yetersizlik, anormal anjiogenez, sistemik

inflamasyon, hipertansiyon nedenleri ile pre-eklampsi
belirtilmektedir (55, 56).

riskinin  artabilecegi
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Preeklempsi gelisen 55 ve preeklampsi gelismeyen
219 gebe kadin ile yurutilen calismada, preeklampsi
durumunda 25(0H) D vitamini diizeylerinin daha duisiik
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle gebeligin erken
déneminde D vitamini desteginin preeklampsi riskinin
engellenmesine yardimc1 olabilecegi belirtilmistir
(53). Farkli
degerlendirilmis ve gebeligin 24-26. haftalarinda 25

bir calismada ise, 697 gebe kadin

(OH) D vitamini diizeyi <50 nmol/L olanlarda pre-
eklampsi riskinin arttigi belirlenmistir (54). Yapilan
diger bir calismada ise gebeligin ilk iki trimesterindeki
maternal serum kalsiyum ve 25 (OH) D vitamini
duzeyleri ile preeklampsi gelisimi arasinda anlamli
iliski bulunmamistir (57) .

D vitamininin inflamasyon ve Enfeksiyon Riski
Uzerindeki Etkisi

D vitamini anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal
ozellikleri ile hicre proliferasyonunu engellemekte
ve hicre farklilasmasin1 uyarmakta boylece sistemik
inflamasyon ile ilgili hastaliklarin
olabilmektedir (58, 59).
immun sistem ve akciger biiyiime ve gelisimi izerinde

onlenmesine
yardimai Vitamin D’nin
onemli etkisi bulunmaktadir (60). D vitamini immiin
sistem uzerindeki gorevleri ile sitokin saliniminm
azaltmakta, uyarilabilen immuniteyi engellemekte,
kalitsal immuniteyi uyarmakta, diizenleyici T hiicre
(59).
yolu enfeksiyonlarinin azalmasi, cocukluk donemi

salinimim  arttirmaktadir Boylece solunum
akciger fonksiyonlarimin gelisimi, allerjenlere kars
immin sistem tolerans1 ile cocuklarda solunum

yolu inflamasyonu ve hassasiyeti azalmaktadir
(60). Gebelikte dusik maternal D vitamini alim
ile Uc¢ yas cocuklarda hinltii solunum riskinin
arttig1 belirlenmistir (61). Bu nedenlerle D vitamini
solunum yolu hastaliklar icin bir risk faktoru olarak

dustinulebilir.

D Vitamininin Kemik Metabolizmas1 Uzerindeki
Etkileri

D vitamini kalsiyum metabolizmas1i ve kemik
dengesinin korunmasinda temel rol oynamaktadir.
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D vitamini kalsiyum geri emilimini artirmakta ve
kalsiyum atimini azaltmaktadir (4). Gebelik doneminde
ve bebeklik
donemindeki D vitamini eksikligi icin en cnemli risk

D vitamini yetersizligi yenidogan
faktorudir (62). Bu nedenle maternal vitamin D
eksikligi neonatal hipokalsemi, kemik yogunlugunun
azalmasi ve rikets riskinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (46). Turkiye’de maternal D vitamini
bebeklik

donemindeki hipokalsemi durumundan D vitamini

yetersizligi stk goriildiglinden erken
yetersizliginin sorumlu oldugu belirtilmektedir (63).
Vicutta vitamin D’nin yeterli olmas1 serum 25
(OH) D vitamini duizeylerinin 75 nmol/L olmas1 olarak
(64).
tarafindan emilmektedir bu nedenle koyu tenli

belirlenmistir UV 1sinlann deri pigmentleri
bireylerde, kapali giyinenlerde ve gines 1sinlarindan

yetersiz yararlanan kisilerde gunes 1sinlarinin
vitamin D3 (1,25 (OH) 2D) iretimi yetersiz olmakta
ve Dvitamini eksikligi daha sik goriilmektedir. Ayrica
beslenme ile yetersiz vitamin D alimi da dusuk
vitamin D konsantrasyonlarina neden olmaktadir
(65). Turkiye’de yurutilen bir calismada 3. trimester
donemde dusuk maternal 25 (OH) D3 duzeyinin
beslenme ile yetersiz D vitamini alim ve kapali
giyinme oldugu belirtilmektedir (66). Vitamin D’nin
yetersizligi ile ilgili sorunlar gibi asir1 alimlarinin
neden olabilecegi saglik sorunlarinin belirlenmesine

yonelik arastirmalara da ihtiyac duyulmaktadir (14).

SONUC

Maternal donemde annenin sagliginin korunmas,
fetal buyiime ve gelismenin surdurulebilmesi icin besin
Ogesi ihtiyaci artmaktadir. Vitaminler fonksiyonel ve
metabolik gorevleri nedeni ile gebelik suiresince hem
annenin hem de fetisiin saghig1 icin onemlidir. Ciddi
vitamin yetersizlikleri maternal komplikasyonlarin
riskini arttirabilmekte, fetal buyume ve gelisme
bozukluklarina neden olabilmekte ve kalici saglik
sorunlarina yol acabilmektedir.

Gebelik 6ncesi donemden itibaren agirlik kontrolii
ile birlikte diyetisyen tarafindan yeterli ve dengeli
izlenmesi

beslenmenin gebelik sliresince ortaya
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cikabilecek sorunlarin riskini
olarak besin aliminin takibi yetersizliklerin erken

azaltabilir.
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insan toksokariyazi
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OZET

insan toksokariyazi, kopek nematodu Toxocara canis
ve kedi nematodu T.cati larvalarinin sindirim yoluyla
alinmasiyla olusan parazitik bir enfeksiyondur. Enfekte
kopek ve kedilerin diskilariyla dis ortama atilan Toxocara
yumurtalan icinde embriyon geliserek enfektif hale
gelirler. Insanlar, 6zellikle cocuklar, embriyonlu Toxocara
yumurtalarini sindirim yoluyla alarak enfekte olabilirler.
ince bagirsakta yumurtadan cikan larvalar, ince bagirsak
duvarina penetre olup kan dolasimina gecerek viicudun
diger bolgelerine goc eder. Goc eden larvalar, doku
ve organlara zarar verebilmesine ve ozellikle beyin
tutulumunda ciddi morbidite olusturabilmesine ragmen
hastalik genellikle iyi huylu, asemptomatik ve kendini
sinirlayan bir seyir izlemektedir. Visseral larva migrans
(VLM) (6nemli organlara larval migrasyonun neden oldugu
sistemik bir hastalik) ve okiler larva migrans (OLM) (goz
ve optik sinirlerde simrli bir hastalik), toksokariyazin
iki temel Kklinik sudur. Aynica son zamanlarda biri
cogunlukla cocuklarda (gizli toksokariyaz), digeri daha
cok vyetiskinlerde (yaygin toksokariyaz) goriilen daha
hafif klinik seyirli iki sendrom daha tamimlanmistir. Tani,
genellikle klinik belirti / bulgular, hastanin epidemiyolojik
temeli ve immiinolojik yontemlerin (ELISA veya Western-
blot) kullanim ile konmaktadir. Ote yandan kesin taminin

ABSTRACT

Human toxocariasis is an parasitic infection caused by
the ingestion of larvae of dog nematode Toxocara canis
and less frequently of cat nematode T.cati. Toxocara
eggs, shed to environment by infected dogs’ and cats’
droppings, become infective by embryonation. Humans,
particularly children, can be infected by accidentally
ingesting embryonated Toxocara eggs. Larvae hatch in
the small intestine, penetrate the intestinal wall and
migrate to other parts of body via the bloodstream. It
is generally a benign, asymptomatic, and self-limiting
disease, although migrating larvae can cause damage to
tissues and organs, especially brain involvement can cause
severe morbidity. The two main clinical presentations of
toxocariasis are visceral larva migrans (VLM) (a systemic
disease caused by larval migration through major organs)
and ocular larva migrans (OLM) (a disease limited to the
eyes and optic nerves). There are also two less-severe
syndromes which have recently been described, one
mainly in children (covert toxocariasis) and the other
mainly in adults (common toxocariasis). Diagnosis is
usually made by clinical signs/symptoms, epidemiological
background of the patient and the use of immunological
methods (ELISA or western-blot). On the other hand
definitive diagnosis is much more challenging, since
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konmasi, larvalarnn biyopsi veya otopside gosterilmesini
gerektirdiginden oldukca giictiir. Cogu toksokariyaz olgusu,
herhangi bir tedavi gerektirmeden iyilesir. VLM, birincil
olarak albendazol veya mebendazol gibi antihelmintik
ilaclarla tedavi edilmektedir. OLM tedavisi ise daha zordur
ve genellikle steroidler gibi gozde ilerleyici hasar olusumunu
onleyen islemleri kapsamaktadir. Ayrica siddetli olgularin
tedavisinde lazer fotokoagililasyon ve kriyoretinopeksi
kullanilabilmektedir. T.canis enfeksiyonunun eradikasyonu,
parazitin yasam dongiisiinin karmasikligi sebebiyle zor
oldugu icin her zaman toksokariyazdan korunma tercih
edilir. Toxocara yumurtalan, dis ortamda uygun kosullar
altinda aylarca, hatta yillarca hayatta kalmasini saglayan
glicli bir koruyucu tabakaya sahiptir. Bu derlemede,
halen onemini koruyan ve romatolojik, dermatolojik ve
respiratuvar hastaliklara neden oldugundan siiphelenilen
insan toksokariyazi hakkinda giincel bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Toksokariyaz, Toxocara canis,

Toxocara cati, visseral larva migrans, okiiler larva migrans

GIRIS

Toxocara cinsi parazitler; helmintlerin,
Nematodea subesine bagli Secernentea sinifinin,
Ascaridida takiminda bulunan Ascaridoidea ailesi
icinde yer alip toksokariyaz adi verilen enfeksiyona
neden olmaktadir (1, 2). Insanlarda toksokariyaz,
baslica iki Toxocara turu tarafindan olusturulur.
Bunlar, kopeklerin nematodu T.canis ve kedilerin
nematodu T.cati’dir. Yapilan calismalarda insan
olgularinda en sik saptanan etkenin T.canis oldugu,
T.cati’nin ise nadiren goriildugu bildirilmektedir (1-
5). Ancak Toxocara tiirlerinin insan olgularinda sikligi
konusu tam olarak acikliga kavusmamistir. Macuhova
ve ark.nin bir calismasinda (6), T.cati ile kontamine
cocuk kum havuzlarindan alinan yumurtalarin inokule
edilmesiyle farelerde
cesitli

zincir

enfeksiyon olusturulmus;

alinan larvalarin
(PZR)

incelenmesinde bunlarin bir kisminin T.canis larvalan

farelerin dokularindan

polimeraz reaksiyonu yontemiyle
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it requires the demonstration of larvae via biopsy or
autopsy. Most cases of toxocariasis clear up without any
treatment. VLM is primarily treated with antihelmintic
drugs, such as; albendazole or mebendazole. Treatment of
OLM is more difficult and usually consists of measures to
prevent progressive damage to the eye like steroids. Laser
photocoagulation and cryoretinopexy may also be used to
treat severe cases. Since eradicating T.canis infection is
difficult due to the complexity of its life cycle, prevention
of toxocariasis is always preferred. Toxocara eggs have
a strong protective layer which makes the eggs able to
survive in the environment for months or even years under
the right conditions. In this review, current information
about human toxocariasis, a continuing and important
problem suspected to cause rheumatologic, dermatologic
and respiratory system diseases, is presented.

Key Words: Toxocariasis, Toxocara canis, Toxocara
cati, visceral larva migrans, ocular larva migrans

oldugu ortaya konmustur. Bu durum bize molekiiler

yontemlerle dahi T.canis veya T.cati ayriminin
her zaman net olarak ortaya konamayabilecegini
gostermektedir. Ayrica son zamanlarda evcil
kedilerde ve diger kedigillerde birka¢ Toxocara tiri
daha tamimlanmistir. Bunlardan T.malayasiensis evcil
kedileri, T.lyncus ise vasaklarn enfekte etmektedir.
insanlarda hastalik

Yeni tanimlanan bu tirlerin

olusturup olusturmadiklari heniiz kesin olarak

bilinmemektedir (1, 7, 8).

TARIHCE

Toxocara canis, ilk defa 1782 yilinda Werner
tarafindan tarif edilmis ve Lumbricus canis olarak
adlandinlmistir (9). 1802 yilinda Rudolphi tarafindan
Ascaris marginata olarak adlandirilan bu parazit;
1911 yilinda Railliet tarafindan Belascaris marginata
olarak tanimlanmistir (10).
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Perlingiero ve Gyorgy (11), 1947 yiiinda ates,

hepatomegali, hepatik granilomatoz lezyonlar,
kronik hipereozinofili, hiperglobulinemi ve pulmoner
degisikliklerle seyreden cocukluk yas grubundaki
hastalarin1 yeni bir sendrom olarak sunmuslardir.
Mercer ve ark. (12), 1950 yilinda karaciger biyopsi
kesitlerinde gordukleri tipik lezyonlara dayanarak bu
hastaligin patolojik ve klinik yonlerini arastirmislar;
ancak neden olan bu

lezyonlara parazitin

A.lumbricoides  larvalari  oldugunu  disiinerek
Nematodea sinifinda yer alabilecegini agiklamislardir.
Wilder (13), 1950 yilinda bir cocugun goziindeki retinal
graniilomda larvalarin bulundugunu gézlemlemis ve
bunlarin yeni bir tiire ait nematod larvalar oldugunu

aciklamistir.

Behrer (14), 1951 yilinda Ascaris enfestasyonu
ile iliskili ~ oldugunu  dislindiigi  eozinofilik
karaciger granilomu ve hipereozinofilisi bulunan
bir olgu tammlamistir. Beaver (15), 1952 yilinda
hipereozinofilisi coklu sistem

tutulumu olan benzer ic¢ cocuk hasta bildirmis ve bu

ve uzun donemli

hastalarda VLM’nin bircok klinik bulgusunu tanmimlamas;
biyopsiyle alinan histopatolojik kesitlerde saptadigi
etiyolojik ajam, Toxocara olarak simiflandirmistir.
Ayrica bu hastaligin, ic organlar larva migransi olarak
adlandinlabilecegini onermistir.

Avustralya’da 1940 ve 1950°li yillarda Ascarid
nematodlar lzerine arastirmalar yapan Sprent (9),
T.canis’in kopekteki evrimini, konaklarin1 ve prenatal
enfeksiyonunu tamimlamistir. Smith ve Beaver (16),
1953 yiinda Toxocara larvalarinin insanlarda bir
yildan fazla canli kalabileceklerini belirtmislerdir.
Milburne ve ark. (17), 1953 yilinda; Gault ve Webb
(18) ise 1957 yilinda karacigerde Toxocara larvalarinin
varligim bildirmisler ve bu sendromun isminin larval
granilamatoz olmasin1 onermislerdir. Ashton (19),
1960 yiinda retinal graniilomla seyreden dort olgu
bildirmistir. Moore (20), 1962 yilinda bir cocugun
beyninde T.canis larvalarin1 gostermistir. Beaver (21),
1969 yilinda insanlarda enfeksiyonun embriyonlanmis
enfektif yumurtalarin sindirim yoluyla alinmasiyla
gelistigini aciklamistir.

Cilt70 B Say12 W 2013

PARAZITIN MORFOLOJISi
Yumurta

Oval
yumurtalar ile yaklasik ayni biyuklikte (74-80 pm.)

yapidaki yumurtalar, Ascaris tirlerinin
ve koyu kahverengindedir. Toxocara yumurtalarinin
yuzeylerinde tamda belirleyici rol oynayan kucuk

cukurluklar bulunur (22, 23).

Larva

Embriyonlu yumurtadan cikan larva, yaklasik
290-350 pm. uzunlugunda, 14-20 pm. capindadir.
Bu larvalar, histopatolojik kesitlerde yanlarinda
alasi, c¢ift bosaltim kanali ve kiris benzeri bagirsaga
sahip olmasiyla taninir. T.cati ve T.canis larvalar,
ayni boyda ve captadir. Ayn1 ortamlarda bulunabilen
A.lumbricoides larvasi ise daha uzun (550-650 pm) ve
daha genistir (24-26 pm). Diski ile atilan yumurtadan
gelisen larvanin yaklasik 12 giinde ilk gomlegini,
son konak olan kedi veya kopek akcigerinde ikinci
gomlegini, sindirim sistemine dondiikten sonra
da lcilincli ve dordincti gomleklerini degistirdigi
bildirilmistir (22, 24). Ayrica bazi1 arastirmacilara
gore larvanin yumurta icinde iki gomlek degistirdigi
ve enfektif forma bundan sonra ulastigi bildirilmistir.
Son zamanlarda L2’den ziyade L3 tasiyan yumurtanin

enfektif oldugu iddia edilmektedir (25, 26).

Birinci evre larvada vicut duvan, sinir sistemi,
salgisal kanallar ve sindirim sisteminin gelistigi, ikinci
evrede sadece salgisal kanallarda minor degisikliklerin
oldugu, Ucilincii evrede sindirim sisteminin iyice
belirginlesmeye ve seksuel farkliliklarin gelismeye
basladigi, dordiincii evrede ise dudak yapilarn ve
cinsiyetin tamamen gelistigi saptanmistir (22, 24).

Eriskin

Eriskin Toxocara tirlerinin ayirnminda, servikal
kanatlar ve erkeklerdeki perianal papillalar yardimci
olmaktadir. Eriskin T.canis erkeginin uzunlugu, 4-10
cm. arasinda degismektedir. Kuyruk kisminda ala ve
gubernakulum bulunmamaktadir. Arka ucta parmak
seklinde bir olusuma ve kanatsiz iki spikiile sahiptir.
Eriskin T.canis erkegi, bunlara ek olarak yaklasik
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20 preanal papillaya sahiptir. Eriskin T.canis disisi
ise 6-18 cm. uzunlugundadir. Cift lireme organina
sahiptir. Enfekte kdpegin bagirsaklarinda yaklasik bir
ile birkac yiiz arasinda degisen eriskin T.canis paraziti
bulunabilmekte ve diskisi ile her guin binlerce yumurta
cevreye atilabilmektedir (22, 24, 27, 28).

Toxocara cati’nin servikal alasi, T.canis’den daha
genistir; one dogru incelmekte, arka uca dogru ise
yuvarlaklasmaktadir. Alamin bu ozelligi parazitin
on ucuna armuda benzer bir gorinim vermektedir.
Yemek borusunun son kismindaki ventrikulin boyu,
eninden fazladir. Eriskin T.cati erkegi, 6 cm.; disisi
ise 12 cm. uzunluga kadar ulasabilmektedir. Erkegin
arka ucu cukurlasmis bir gorinume sahiptir (22, 24,
27, 28).

Eriskin Toxocara paraziti, Ascaridoidea ailesinde
yer alan Ascaris lumbricoides’den morfolojik olarak
daha kucik olmasi, yan taraflarinda iki kanadinin
bulunmasi ve yemek borusunun arka kisminda
bir genislemeye sahip olmasi
(1,2, 4).

ile aynlmaktadir

YASAM DONGUSU

Kedi ve kopeklerdeki yasam dongiisii

Enfeksiyon, dis ortamda uygun sartlarda beklemis
ve icinde embriyon gelismis enfektif Toxocara
yumurtalarinin kedi ve kopekler tarafindan sindirim
yoluyla alinmasi ile baslar. Embriyonlu yumurtanin
kedi ve kopegin ince bagirsaginda acilmasiyla aciga
cikan larvalar, bagirsak mukozasina penetre olur.
Buradan dolasim yoluyla oncelikle karacigere, daha
sonra kalp, akcigerler ve diger organlara goc ederler.
Trakeal gocte larvalar, akcigerlerden bronslar yoluyla
trakeaya oradan farenkse ulastiktan sonra ikinci
defa yutularak bagirsak bosluguna gecer. Larvalar,
yaklasik lic haftalik bir stirede kopek ve kedilerin ince
bagirsaklarindaki gelisimlerini tamamlayarak eriskin
parazit haline gelir. ince bagirsaklardaki eriskin disi
ve erkegin ciftlesmesiyle embriyonsuz yumurtalar
olusur. Eriskin disi, glinde yaklasik 200.000 kadar
birakir. Enfekte kopek

embriyonsuz  yumurta
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diskisinin bir graminda 10.000-15.000 yumurta oldugu
bildirilmistir (1, 2, 4, 22-24, 29-31).

Eriskin parazitlerin hayvanlarda ortalama dort ay
yasadiklar ve cogunlukla alt1 aydan 6nce konaktan
atildiklan bildirilmektedir (5).
kopek diskist ile disan atildiginda enfektif degildir.

Yumurta, kedi ve

Embriyon gelisimi, 3-4 haftalik bir siirede uygun 1s1
(15-35°C), nem (%85) ve oksijen varliginda toprakta
gerceklesir. Yumurtalar, giines 1s18indan korunursa
toprakta aylarca canli kalabilmektedirler. Ayrica
yagmur sulan ile farkli bolgelere tasinabildikleri de
bildirilmistir (1, 23, 32).

Toxocara canis’in  yasam donglisii: Bes
haftaliktan daha kuclk yavru kopeklerde T.canis
larvalan ile enfekte gebe kopeklerde transplasental
yol ile yavru kopege gecmesiyle prenatal toksokariyaz
meydana gelmektedir. Transplasental gecis, en erken
42. gebelik gliniinde olur. Larva (L2), transplasental
olarak yavru kopek karacigerine ulasir ve doguma
kadar karacigerde barimir. Larva, dogumdan sonra
akcigerlere gecerken L3 formuna doner. Sonrasinda
L3 larva, farinks ve mideden gecerek bagirsaklara
ulasir. Burada L4 formuna donusir. Yavru kopekler,
dordiincu haftadan itibaren diskilariyla embriyonsuz
yumurtalarn dis ortama atmaya baslarlar. Diger bir
yol ise transmammariyan gecisti. Memeye gelen
L2 larva, meme bezinde L3 formuna donusur. Yavru
kopek L3 formunu siit ile alir. Bes haftadan buyuk
yavru kopeklerle yetiskin kopekler enfektif yumurtayi
direk gastrointestinal sistem yoluyla alirlar. Trakeal
goc, sistemik gocle aynmi olacak sekilde L3 formunda
gozlenir. Ayrica paratenik konaklarin yenmesiyle, bu
konaklarin dokularinda bulunan L2 formdaki larvayi
gastrointestinal yol ile alirlar (2, 33).

Toxocara cati’nin yasam donglisii: Fare gibi
paratenik konaklar, T.cati’nin yasam dongusunde

kedilerin farelere olan avlanma icgudusinden
dolay1 cok daha belirgin rol oynarlar. Prenatal gecis
gorulmez. Transmammariyan gecis, yavrulara ana
bulas yoludur. Ayrica T. canis’ten farkli olarak trakeal

goc, L2 formunda gerceklesir. Paratenik konaklarin
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yenmesiyle, bu konaklarin dokularinda bulunan L2
formundaki T.cati larvalarinin gastrointestinal yol
ile alim gorilmektedir (33). Bunlarin disinda, kedi
ve kopekler paraziti enfekte hayvanlarin diski veya
kusmuklariyla cevreye atilan gec evre larva veya
olgunlasmamis eriskinleri oral yolla alabilirler (2, 33,
34).
insan ve diger canhlarda yasam dongiisii

Enfektif (embriyonlanmis) Toxocara yumurtalan,
insanlar veya diger canlilar tarafindan oral yolla
alindiginda hastalik baslar. Embriyonlu yumurtalar, bu
canlilarin ince bagirsaklarinda agilir ve serbest kalan
larvalar, bagirsak mukozasina penetre olur. Daha
sonra mukozadan portal dolasima gecer ve oncelikle
karacigere, oradan vaskiiler yapilar araciligiyla diger
doku ve organlara gidebilir. Ancak bu larvalar, kedi
ve kopeklerde oldugu gibi tekrar bagirsaga doniip
olgunlasamamaktadir. Larvalar, sadece yerlestigi
dokuda ve degisime ugramadan kalir (1, 4, 22, 26,
35, 36). Parazitin yasam dongusunun bu sekilde
tamamlanamadigi konaklara, paratenik konak denir.
Toksokariyaz acisindan paratenik konaklar, insanin
yanisira fare, toprak solucani, kene, tavuk, koyun,
domuz ve kuslardir (22). Parazitin yasam dongusu,
paratenik konaklarin kopek veya kediler tarafindan

yenmesiyle tamamlanmis olur (1, 22, 36).

KLiNiK BULGULAR

Toksokariyaz hastalarinda cok farkli  belirti
ve bulgularin  gozlenebilmesine  karsin  cogu
asemptomatiktir (22, 23, 37). Parazitin konaga

verdigi zararin derecesi ve beraberinde olusturdugu
klinik belirti ve bulgular, hastaligin etkiledigi organa,
enfeksiyonun siddetine ve siiresine gore degiskenlik
gosterir. Klinik seyri etkileyen faktorler, yas ve bagisik
durum gibi konaga ait faktorler ile dokulara go¢ eden
larvalarin sayisidir (1, 22, 23, 37-39).
klinik

etkiledigi organa gore iki

Toksokariyazin goruniimleri,

ana sendrom icinde

simflandinlmaktadir.  Bunlar; organ hastaliklarim

icine alan visseral larva migrans (VLM) ile konagin

Cilt70 B Say12 W 2013

goz tutulumuyla sinirli patolojik etkilerin ve gorme
kayb1, sasilik, Uveit, endoftalmit, retinal granilom
gibi daha organa 6zgiil belirti ve bulgularn gorildigi
okiler larva migrans (OLM) sendromlaridir. Ayrica
son zamanlarda daha cok cocuklarda gorilen gizli
toksokariyaz ve genellikle yetiskinlerde izlenen yaygin
toksokariyaz olarak adlandirilan 6zgul olmayan klinik
ve laboratuvar bulgularina sahip klinik sendromlardan
da bahsedilmektedir (1, 2, 4, 29-31, 40, 41).
Visseral Larva Migrans (VLM)

VLM, kesin konag insan olmayan larvalarla
gelisen, daha sik olarak cocuklarda goriilen, ates,
kilo kayb1, bilyiime geriligi, astim benzeri bulgular,
gastrointestinal sistem sikayetleri, epilepsi benzeri ,
hipereozinofili ve hipergamaglobulinemi gibi sistemik
ve ozgil olmayan cok cesitli klinik belirti, bulgu ve
laboratuvar verileri ile seyreden bir sendromdur
(1, 21-24, 28, 32, 34, 42, 43). VLM, es anlamda
kullanilmakta ise de toksokariyaz1 da kapsayan genel
bir tanimlamadir. VLM sunu, en sik Toxocara turlerinin
larvalan olusturmakla birlikte, diger bircok zoonotik
helmint larvast da bu ya neden olabilmektedir (21,
22, 44).

Sistemik dolasimda seyrederken larvalarin caplan
biyir ve larvalar damar yiizeyini delerek etraf
dokulara goc edebilirler. Dokulara goc sirasinda
bile caplarnn buyumeye devam eder. Larvalarin en
sik yerlestikleri organ karaciger olmasina ragmen
vicuttaki tum organlan etkileyebilmektedirler (4, 27,
32, 34, 35, 45). Larvalar, beyine veya kalp kasina goc

ederse olime neden olabilirler (28, 46).
Okiiler Larva Migrans (OLM)

Toxocara larvalarinin goze ulasarak yerlesmesi
sonucu granulomlar meydana gelmekte, goz ici
basing artmakta, gorme bozukluklari, agr ve fotofobi
olusmaktadir (2, 37, 47). Olusan lokalize veya periferik
granulomlar, retinayi suriikleyerek carpiklik, heteropi
veya makulada ayrilmaya neden olabilir (1, 48, 49).
Goze damar yoluyla tek bir larvanin bile ulasmasi,
Toxocara endoftalmitinin olusumu icin yeterlidir (37).

Aynica Uveit, papillit, keratit, optik norit ve vitroz
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apse gelisebilmektedir (2, 37, 47).
Gorme keskinliginin bozulma derecesi,

bolge tutulumuna baghdir (1, 44, 50).
lezyonlar merkezde olusursa gorme azalir, hatta

ozgil
Eger

kaybolur. ileri olgular, kériiikle sonuclanabilir. Bu
durumda retinanin cikanlmasi bile gerekebilir (44).
OLM’de olusan lezyonlar, goz tumorlerinden biri
olan retinoblastomadan ve diger koroiditlerden

ayrilmalidir (37, 44, 48).
Gizli Toksokariyaz

Gizli toksokariyaz, VLM ve OLM kategorilerine
girmeyen, fakat her ikisine de benzeyen, muglak,
karmasik ve ozgil olmayan klinik belirti ve bulgularla
kendini gosteren ve daha cok cocuklarda izlenen
toksokariyaz sendromudur. Ozgiil olmayan klinik belirti
ve bulgular arasinda ates, bas agrisi, karin agrisi, kas
ve eklem agrlan, anoreksi, bulanti, kusma, letarji,
uyku ve davranis bozukluklari, farenjit, nefes darligi,
oksuiriik, pnomoni, lenfadenopati, hepatomegali,
yorgunluk, allerjik deri dokuntuleri, kronik kasinti
sayilabilir. Hipereozinofili ve IgE yiiksekligi, mutlak
olmasi gereken laboratuvar bulgulan degildir (4, 30,
51-53).

Yaygin Toksokariyaz

Genellikle yetiskin bireylerde giicsuzluk, nefes
almada zorluk, karin agris1 gibi 6zgiil olmayan klinik
belirtilerle birlikte hipereozinofili ve IgE seviyesi artisi
gibi laboratuvar bulgularinin goriildiigii toksokariyaz
sendromudur (30).

EPIDEMIYOLOJi

Toksokariyaz, hijyenik kosullarin kotii oldugu,
basibos kedi ve kdpeklerin bol bulundugu, parazit
yumurtalarinin embriyonlanmasi icin uygun 1s1, nem
ve toprak kosullarina sahip sicak ve iiman bolgelerde
sk gorulen bir enfeksiyondur (2, 22, 24, 28, 29, 54).

Ulkemizde insanlarda toksokariyazin insidans ve
seroprevalansi, yeterli calisma olmamasi nedeniyle
(47, 55-58).
Yapilmis az sayidaki ulusal calisma, genelikle cesitli

heniiz tam olarak bilinmemektedir
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yakinmalar olan ¢cogunlugunu ¢ocuklarin olusturdugu
popllasyonlarda T.canis 1gG-ELISA testi kullanilarak
yapilan seroepidemiyolojik arastirmalar ya da
park ve bahcelerden alinan toprak numunelerinde
Toxocara yumurtalarimin arastirilmasi seklindedir.
Yapilan elde
edilen sonuclar, secilen popiilasyona bagli olarak
farkliik gostermektedir (27, 47, 56-58). Ulkemizde

basibos kedi ve kopek sayisinin coklugu ve veteriner

seroepidemiyolojik calismalardan

hekim kontrolinden gecmis kedi ve kopek sayisinin
azlig1 disinildiigiinde toksokariyazin yaygin olmasi

beklenmektedir (47, 55).
Epidemiyolojik calismalarda yasanan sorunlar
insan

toksokariyazi ile ilgili

sorunlar

epidemiyolojik

calismalarda  onemli yasanmaktadir.
Bunun en onde gelen nedeni, cogu epidemiyolojik
calismanin serolojik verilere dayanmasidir. Bu da
etkenle karsilasma ve hastalik olusumu arasindaki
iliskinin anlasilmasinda sikint1 olusturmaktadir. Diger
sorun, kullanilan serolojik testlerin standardizasyon
eksikligidir. Bu sebeple calismalarin karsilastirilmasi
Uciincii  sorun ise

zorlasmaktadir. calismalarin

belirli bir popllasyondan elde edilen verilere
dayanmasidir.  Makro ve  mikroepidemiyolojik
olcekteki farkli populasyon gruplarinda yapilan

calismalarda saptanan seroprevalans degisikliklerinin
bir baska sebebi, insanlarin parazite maruz kalma
seviyesindeki farkliliklar olabilir. Seroepidemiyolojik
calismalardaki bir diger sorun, okiiler toksokariyaza
ait epidemiyolojik verilerin hemen hemen hic
dikkate alinmamasidir. Tim bu sorunlar, hastaligin
halk saghigi acisindan
zorlastirir (27, 42, 59, 60).

oneminin  anlasilmasim

insanlara bulas yollari

insanlara bulas, genellikle embriyonlu Toxocara
yumurtalar ile kontamine olmus toprakla temas,
enfekte evcil kedi ve kopek besleme veya kontamine
olmus vyiyecek ve iceceklerin tuketilmesiyle
olmaktadir (1, 4, 61-64). Paratenik konaklarin ¢ig ya
da az pismis etlerinin yenilmesi sonucunda larvalarin

sindirim yoluyla alinmasi ile de bulas olabilecegi



M.B. SELEK ve O. BAYLAN

bildirilmistir (1, 22, 36). Kontamine toprak ile temas,
enfekte kedi ve kopeklerle dogrudan temasa gore
kontaminasyon acisindan daha riskli bir durumdur.
Bunun nedeni, Toxocara yumurtalarinin embriyonlu
hale gelebilmeleri icin oncelikle uygun 1s1 ve nemdeki
toprakta belirli bir zaman gecirmesi gerekliligidir (1, 4).

Risk faktorlerine gore Toxocara seropozitifligi
a) Cinsiyet

Toxocara seropozitifligi, genellikle erkeklerde
kadinlara oranla daha sik gorilmektedir (45, 58, 59,
65-68). Chiodo ve ark. (65), 2006 yiinda Arjantin’de
bir kasabada,

goniillilerde yaptiklan calismada

seropozitifligi bu oranin
erkeklerde %26, kadinlarda ise %20,3 olarak degistigini
belirtmislerdir. Stensvold ve ark. (67), Danimarka’da

%23 olarak bulmuslar;

2009 yi1linda semptomatik ve asemptomatik bireylerde
seropozitifligi, erkeklerde %5,1, kadinlarda %2,1,
toplamda %2,4 olarak bulmuslardir. Zwolinski ve
ark. (69),
siipheli hastada seropozitifligi %40,1 oraninda tespit
etmisler; bu oranin erkeklerde %44,2, kadinlarda ise

Polonya’da 2000 yilinda 151 toksokariyaz

%36,5 olarak degistigini ifade etmislerdir. Won ve
ark. (68), 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde alt1 yas ve ustiinde olan 20.395 saglikli
bireyde yaptiklar kapsayan calismada
seropozitifligi %13,9 oraminda (erkeklerde %15,6,
kadinlarda %12,4) saptamislardir. Roldan ve ark.
(45), 2009 yilinda Brezilya’da bir kasabada yaptiklar
calismada seropozitifligini  rastgele
secilmis asemptomatik bireylerde (%23,4), solunum

alti yi

Toxocara

yolu sikayetleri olan bireylerde %46,9, karaciger
ile ilgili sikayetleri olan bireylerde %31,3, cilt ile
ilgili sikayetleri olan bireylerde %18,26, sindirim
sikayetleriolan bireylerde %41,7 oraninda saptamislar;
saptadiklar seropozitif bireylerin %71,3’uUnun erkek,
%28,7’sinin kadin oldugunu belirtmislerdir. Romano
ve ark. (66), 2010 yilinda Malezya’da 188 rastgele
secilmis bireyde seropozitifligi %4,8 olarak bulmuslar;
bu oranin erkeklerde %9,5, kadinlarda %1 oraninda
oldugunu belirtmislerdir.
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Toxocara seroprevalans oranini bayanlarda daha
yuksek bulan az sayida arastirma da mevcuttur
(70, 71). Havasiova ve ark. (70), Slovakya’da 1993
yilinda 908 saglikli kan dondriinde seropozitifligi
birlikte
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek bulmuslardir.

istatistiksel olarak anlamli  olmamakla
Stefancikova ve ark. (71), yine Slovakya’da 1993
yiinda yaptiklarn bes yillik calismada toksokariyaz
suphesi olan bireylerde Toxocara seroprevalansini
%17,72 oraninda bulmuslar; bu oranin 15 yas alti
grupta erkeklerde %20,73, kizlarda %14,69; 15 yas
Ustu grupta ise erkeklerde %12,08, kadinlarda %20,61
olarak degistigini belirtmislerdir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Yazar ve ark.
(58), 2010 yiinda hastanelerinin farkli servislerinden
laboratuvara basvuran 112 bireyde genel seropozitifligi
%21,4 oraninda saptamislar; bu oramin erkeklerde
%27,8, kadinlarda ise %13,7 oldugunu belirtmislerdir.
Kaplan ve ark. (72), 2008 yilinda sizofreni tanisi almis
98 hastada Toxocara seropozitifligini erkeklerde %51,

kadinlarda %40,4 oraninda tespit etmislerdir.

b) Yas gruplan

Calismalarda genellikle ileri ve cocukluk yas

gruplarinda  saptanan  Toxocara  seropozitiflik

orani, diger yas gruplarina gore daha fazladir.
Seropozitifligin ileri yaslarda yiiksek goriilmesinin
nedenleri arasinda yasam siresinin artmasiyla etkene
maruz kalma olasiigindaki artis ve yasla birlikte
sanitasyon kurallarina uyumun azalmasi; cocuklarda
yiiksek goriilmesinin nedenleri arasinda ise cocuklarin
parklarda kontamine toprakla oynamalari, ellerini sik
yikamamalarn ve toprak yeme aliskanliklar sayilabilir
(43, 69, 73, 74). Sehir icindeki ve banliyolardaki
oyun parklar, insanlarin evcil hayvanlarini buralarda
dolastirmalarindan dolayr dis ortam kosullarina

oldukca direncli olan enfektif yumurtalar ile
(34, 66, 67, 75).

Ginlik el yikama aliskanligi sik olan bireylerde

yuksek oranda kontaminedir

seropozitiflik dusuk bulunmustur. Bu durum, enfektif

yumurtalarla kontamine ellerden kaynaklanan

enfeksiyon ediniminin, giinliik el yikama aliskanligi
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stk olan bireylerde diisik olmasina baglanabilir
(43, 65, 68, 76). Cocuklarnn toprak yemesi sonucu
embriyonlanmis Toxocara yumurtalar, topraktan
dogrudan gastrointestinal sisteme alinmaktadir (43,
77, 78). Roldan ve ark. (45), toprak yeme hikayesi
olan cocuklarda seropozitifligi %80, olmayanlarda %20

olarak tespit etmislerdir.

Ehrhard ve ark. (79), tum diinyadaki toksokariyaz
olgularinin yanisindan fazlasinin U¢ yasindan kucuk,
beste birinin eriskin ve %60 kadarinin erkek oldugunu
bildirmislerdir. Stensvold ve ark. (67), 2009 yilinda,
Danimarka’da 3.247 bireyde yas gruplarinda en
yliksek seropozitifligi 0-9 yas grubunda (%6,7), en
diislik seropozitifligi ise 20-29 yas grubunda (%1,6)
saptamislardir. Zwolinski ve ark. (69), 2000 yilinda
Polonya’da toksokariyaz stipheli 151 hastada yas
gruplarina gore seropozitifligi 15 yas alt1 cocuklarda
%47, 16-30 yas aras1 bireylerde %21,2, 31-45 yas
aras1 bireylerde %37,5, 46 yas ve ustu bireylerde
ise %47,8 olarak saptamslardir. Rubinsky-Elefant
ve ark. (75), 2008 yilinda Brezilya’da bir koyde
403 rastgele secilmis bireyde seropozitifligi %26,8
oraninda bulmuslar; yas gruplarina gore en yiksek
seropozitifligin 1-14 yas grubunda (%36,6), en diisiik
(%22,5)
oldugunu tespit etmislerdir. Romano ve ark. (66),

seropozitifligin ise 15-30 yas grubunda
2010 yilinda Malezya’da 188 rastgele secilmis bireyde
yaptiklan calismada, 12 yasindan kiicik cocuklarda
seropozitifligi %6,3, 13 yasindan biiyiik bireylerde
ise %1,2 olarak saptamislardir. Ramdan ve ark.
(80), 2000 yiinda Arjantin’de 156 rastgele hastada
Toxocara seroprevalansint %39 oraninda bulmuslar;
yas gruplarina gore oranin 15 yas altinda %46,9 iken
15 yas ustiinde %30,6 oldugunu belirtmislerdir.
Thompson ve ark. (78), 1986 yilinda Karayipler’de
yaptiklarn calismada cocuklarda seroprevalanst %83
2004 yilinda
Tayvan’da yaslar 7-12 arasinda degisen 329 saglikli

olarak bulmuslardir. Fan ve ark. (76),

cocukta seropozitifligi %76,6; Muradian ve ark. (81),
2005 yilinda Brezilya’da yaslari 1-15 arasinda degisen
338 saglikli cocukta %26,9; Tinoco-Gracia ve ark.
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(82), 2008 yilinda Meksika’da 288 saglikli cocukta
%10,6; Liao ve ark. (83), 2010 yilinda Gliney Afrika’da
yaslarn 3-12 arasinda degisen 92 cocukta %44,6 ve
Santarem ve ark. (84), 2011 yilinda Brezilya’da 252
cocukta %11,1 oraninda saptamislardir.

Ulkemizde yapilan calismalardan Oguztiirk ve
ark. (57), 2002 yilinda ilkogretim okuluna devam
eden 186 saglikli cocukta Toxocara seroprevalansini
%32,3 oraninda bildirmislerdir. Yazar ve ark. (58),
yas gruplarinda en yiiksek seropozitifligi 11-20 yas
grubunda (%30) bulurken en disik pozitifligi 44
yas ve uzeri grupta (%12) tespit etmislerdir. Kaplan
ve ark. (85), 2005 yiinda “American College of
(ACR)
artrit (RA) tams1 almis 45 hastada yas gruplarina

Rheumatology” kriterlerine gore romatoid
gore seropozitifligi, 25-34 yas araliginda %42,8, 35-44
yas araliginda %55,5, 45-54 yas araliginda %10, 55-
64 yas araliginda %44,4, 65 ve Uzeri yas grubunda ise
%30 oraninda saptamislardir. Farkli bir arastirmada
Kaplan ve ark. (72), 2008 yilinda sizofreni tanisi
almis hastalarda Toxocara seropozitifligini 20-29
yas grubunda %6,8, 30-39 yas grubunda %39,5, 40-49
yas grubunda %57,1, 50-59 yas grubunda %46,7, 60
yas ve uzeri

grupta ise %80 oraninda tespit

etmislerdir.

c) Yasam bdlgesi

Toxocara seropozitifligi acisindan; kirsal ve fakir
bir bolgede yasamak, orta veya ileri gelir seviyesine
sahip gelismis bir bolgede yasamaya kiyasla daha
yiksek oranlardadir. Bunun nedenleri arasinda; kirsal
bolgede veya sehirlerin banliyolarinda yasayanlarin
sehirlerde yasayanlara gore evcil hayvanlarla
olan yakin temasin ve birlikte yasamin daha fazla
olmasi, toprak ve hayvancilikla ugrasin daha yaygin
olmasi, yasadiklar bolgelerde muhtemelen alt yapi
kosullarinin yetersiz olmasi, muhtemelen egitim
seviyelerinin daha dusik olmasi, kisisel sanitasyon
kurallarim1 siklikla goz ardi etmeleri ve sahipsiz
basibos kedi ve kopeklerin bu bolgelerde daha fazla
olmas1 sayilabilir (1, 43, 47, 61-64, 68-70, 75, 77,

84-92).
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Conde Garcia ve ark. (86), 1989 yilinda ispanya’nin
kirsal ve kentsel bolgelerinde yasayan cocuklarda
Toxocara seroprevalansini sirasiyla %8,5 ve %4,6
oraninda bulduklarin1 bildirmislerdir. Havasiova ve
ark. (70), 1993 yilinda Slovakya’da kirsal bolgede
yasayanlarda seropozitifligi %17,09, kentsel bolgede
yasayanlarda %11,8 oraninda bulmuslardir. Zwolinski
ve ark. (69), 2000 yiinda Polonya’da kirsal bolgede
yasayanlarda Toxocara seropozitifligini %56,1, kiiclik
sehirlerdeyasayanbireylerde %30,9, kentlerde yasayan
bireylerde ise %13 oraninda tespit etmislerdir. Won ve
ark. (68), Toxocara seropozitifligini yerlesim yerine
gore degerlendirdiklerinde niifusu bir milyondan
az olan sehirlerde yasayan bireylerde %12,4, bir
milyondan fazla olan sehirlerde yasayan bireylerde
%15;
yoksulluk sinirinin altinda gelire sahip olan bireylerde

gelir diizeyine gore degerlendirdiklerinde
%22.9, yoksulluk sinirinda veya lizerinde gelire sahip
olan bireylerde %12,3 oraninda bulmuslardir. Ayni
calismada ABD’de doganlarda seropozitiflik %12,7,
ABD disinda doganlarda %25,5 oraninda saptanmistir.
Chiodo ve ark. (65), sanitasyon kosullar1 iyi olan
bireylerde seropozitifligi %26,1, orta seviyede olan
bireylerde %27,6 olarak bulmuslardir.

Ulkemizde vyapilan calismalardan Biiyiikbaba
ve ark. (47), 1996 yiinda istanbul’da Toxocara
seropozitifligini kirsal bolgelerde yasayan ¢ocuklarda
%47,2,
%11,9 oraninda saptamislardir. Dogan ve ark. (87),
2007 yiinda Turkiye’nin kuzeybatisinda (Eskisehir,
(n=430)
ve kentsel (n=141) bolgelerde yasayan bireylerde
yaptiklann calismada seroprevalanst tum calisma

grubunda %12,9, kirsal alanda yasayanlarda %16,97,

kentsel bolgelerde yasayan cocuklarda

Bilecik, Kutahya, Afyon illerinde) kirsal

kentte yasayanlarda %0,71 oraninda saptadiklarin
bildirmislerdir. Kaplan ve ark. (85), RA’li 45 hastanin
kirsal bolgede yasayanlarinda %62,5, kentsel bolgede
yasayanlarinda %29,7 oraninda Toxocara seropozitifligi
tespit etmislerdir.

¢) Gelir diizeyi
Rubinsky-Elefant ve ark. (75), dusuk gelir duzeyine
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sahip bireylerde seropozitifligi %32,6 oraninda
saptamislar iken en yiksek gelir diizeyine sahip grupta
ise %11,3 oraninda seropozitiflik tespit etmislerdir.
Gelir

irdelendiginde diisiik gelir diizeyine sahip hastalarda

seviyesine gore Toxocara seropozitifligi
%35,2 ve orta gelir dizeyine sahip hastalarda %36,3
oraninda tespit edilmis iken yiiksek gelir dizeyine

sahip hastalarda seropozitiflik saptanmamistir (85).

d) Evcil hayvan besleme

Toxocara seropozitifligi, evcil kedi ve kopek
besleme hikayesi olan bireylerde, olmayanlara gore
daha yuksek bulunmustur (43, 59, 68, 76-78, 84, 85,
87). Ozellikle kdpek evleri ve pet-shoplar, Toxocara
yetiskinleri icin barinak olusturmaktadir. Bu yerlerde
yasam dongiileri, kopek yavrularinin enfekte anneden
transplasental yolla genc larvalan almalanyla devam
etmektedir. Bu ylizden evde kopek yavrusu beslemek,
enfeksiyonun bulasmasinda onemli bir risk faktoru
olarak tanimlanmaktadir (1, 3). Chiodo ve ark. (65),
evinde kopek besleyen bireylerde seropozitifligi
%23 oraninda tespit etmisler iken beslemeyenlerde
seropozitiflik bulamamslardir. Rubinsky-Elefant ve
ark. (75), evde kopek besleyenlerde seropozitifligi
%28,5, %20,2
bulmuslardir. (45),
veya kopek besleyenlerde seropozitifligi

beslemeyenlerde ise oraninda
evinde kedi
%93,9,

beslemeyenlerde ise %6,1 oraninda saptamislardir.

Roldan ve ark.

Ulkemizde vyapilan calismalarda, kopeklerde
T.canis kolonizasyon oranlarinin %14-50 arasinda
degistigi ve T. canis’in kopeklerde en yaygin goriilen
nematodlardan biri oldugu gosterilmistir (47, 93).
Dogan ve ark. (87), evinde kopek besleyenlerde
seropozitiflik oranim %12,3, beslemeyenlerde ise
%4,6 olarak bildirmislerdir. Kaplan ve ark. (85), 45
RA hastasi arasinda Toxocara seropozitifligini evcil
hayvan besleyenlerde %50, beslemeyenlerde %30,3

oraninda bulmuslardir.

e) Toprak yeme aliskanlig

Toxocara seropozitifligi, toprak yeme aliskanligi
olan kimselerde, bu aliskanligi olmayanlara goére
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daha yuksek bulunmustur (2, 28, 43, 68, 73, 78,
84, 85, 87, 94-96). Roldan ve ark. (45), 2009 yilinda
Brezilya’da bir kasabada, rastgele secilmis bireylerde
%53,1,
hikayesi olanlarda %80, olmayanlarda ise %20 olarak

Toxocara seropozitifligini toprak yeme
tespit etmislerdir. Schantz ve ark. (97), 1979 yilinda
ABD’de yaptiklar 17 okuler toksokariyaz hastasi ve
retinoblastom iceren diger okiiler hastaligi bulunan
15 kontrol grubundan olusan calismada pika hikayesi
olan grupta seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek bulmuslardir.

f) Egitim diizeyi

Won ve ark. (68), Toxocara seropozitifligini okula
gitmemis veya ilkdgretim mezunlarinda %21,6, liseyi
tamamlayamamis bireylerde %21,8, lise mezunlarinda
%14,1, yuksekokul mezunlarinda ise %9 oraninda
bulmuslar; egitim diizeyinin veya egitim siiresinin
artmasiyla seropozitifligin azaldigim bildirmislerdir.
Rubinsky-Elefant ve ark. (75), hic egitim almamislarda
seropozitifligi %33,7, 1-4 yil arasi egitim gorenlerde
%28,2, 5-8 yil aras1 egitim gorenlerde %24,1, sekiz
yil ve izerinde egitim gorenlerde ise %17,6 oraninda
saptamislar aym sekilde egitim siiresinin artmasiyla
seropozitifligin azaldigim bildirmislerdir.

Ulkemizde yapilmis bir arastirmada Kaplan
ve ark. (85), RA'li 45 hastanin hic okula gitmemis
%34,7,
ilkogretim mezunlarinda %38,4 ve lise mezunlarinda

olanlarinda  Toxocara  seropozitifligini
%33,3 oraninda bulmuslar, universite mezunlarinda
ise seropozitiflik saptamamislardir.

g) Meslek grubu

Veteriner hekim, ciftci, pet-shop calisani gibi
bu enfeksiyon acisindan riskli mesleklerde calisan
bireylerde toksokariyazin ciddi bir sekilde dustinilmesi
gerektigi, ancak klinik ve laboratuvar tamnin zor
kondugu arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir
(2, 22, 24, 28, 34, 42, 43, 73, 94-96). Won ve ark.
(68), ciftcilik ve tarim gibi toprakla temas gerektiren
isleri yapan bireylerde seropozitifligi %25,5, diger
islerle ugrasanlarda %13,5 oraninda saptamislardir.
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Farkli bir arastirmada Kaplan ve ark. (72), 2008
yiinda sizofreni tamsi almis 98 hastada Toxocara
olanlarda %46,2
oraninda, diger meslek gruplarinda ise %25 oraninda

seropozitifligini meslegi ciftci

saptamislardir.

Saglikh kan dondrlerinde

Toxocara seropozitifligi

bireylerde ve

Stensvold ve ark. (67), 2009 yiinda Danimarka’da
3.247 saglikli bireyde %2,4; Nicoletti ve ark. (98)
2008 yilinda italya’da 201 saglikli bireyde %6,6; Park
ve ark. (99) 2002 yilinda Giiney Kore’de 314 saglikli
bireyde %5.1; Montalvo ve ark. (100) 1994 yilinda
Kiiba’da 156 saglikli cocukta %5,2; Genchi ve ark.
(101) 1990 yilinda italya’da 2.112 saglikli bireyde
%3,98
saptamislardir.

oranlarinda Toxocara seroprevalansi

Havasiova ve ark. (70), 1993 yilinda Slovakya’da
saglikli kan dondrlerinde Toxocara seropozitifligini
%13,65 oraninda bulmuslar; bu oranin sipheli
hastalarda %27,4’e yiikseldigini tespit etmislerdir.
Sturchler ve ark. (102) ve Jacquier ve ark. (95)
saglikli
calismalarda Toxocara seroprevalansini sirasiyla %5

ve %4 oranlarinda saptamislardir.

isvicreli kan donérlerinde yaptiklar

Hastaliklarda Toxocara seropozitifligi
a) Solunum yolu hastaliklarn

Toxocara larvalan, akcigerlere yerlesiminde
akut bronsiolit, astim veya pnomoni benzeri ya
(27).  Astiml

bulunmayan hastalara nazaran

neden olabilmektedir hastalarda,

astimi Toxocara
antikorlaninin daha fazla bulunmasi, toksokariyazin
astima neden olabilecegini distindirmistir (27,
89, 91, 103). Fernando ve ark. (89) Sri Lanka’da
100 astim hastasi ve 96 astim hastaligi olmayan iki
grupta yaptiklan calismada Toxocara seropozitifligini
%29 ve

Toxocara seroprevalansini Sharghi ve ark. (91), 2001

sirasiyla %10,4 oraminda bulmuslardir.

yilinda ABD’de yaslar 2-15 arasinda degisen 95 astim
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hastas1 cocukta %29,3; Chan ve ark. (103) 2001 yilinda
Malezya’da 66 astimli cocukta %21,2 oranlarinda
bulmuslardir.

Ulkemizde yapilan calismalardan Kustimur ve
ark. (56), 2007 yiinda 124 astimli hastada Toxocara
%9,7; Kuk ve ark. (104) 2006
yiinda 53 vyetiskin astimli hastada %13,2 oranda

seroprevalans1 ni

bulmuslardir.
b) Noropsikiyatrik hastaliklar

Yapilan fare deneylerinde enfeksiyonun 7-12.
glinlerinde beyin sap1 ve beyincikte larva saptanmistir.
Larvalar buradan omurilige ve cevre dokulara goc
etmistir (35). Larvalarin beyne gocl, ciddi norolojik
Eozinofilik

granulomlarla birlikte beyin infarktlarn da gorulur.

bozukluklara neden olabilmektedir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu, noropsikiyatrik
semptomlara veya ensefalopatiye yol acabilmektedir.
Tum toksokariyaz hastalarin %15-20’sinde merkezi sinir
sistem bulgulan goriilebilir. Ozellikle ataksi, koma,
hemiparazi, Guillian-Barre sendromu gibi belirtiler
izlenebilir. Tek bir larvanin bile beyindeki epileptik
alanlara gocli sonras1 epilepsi goriilebileceginden
nedeni bilinmeyen epilepsi olgularinda akla VLM de
gelmelidir (1, 44).

Nicoletti ve ark. (98) 2008 yilinda italya’da 232
epilepsi hastasinda %16,4 (p<0.05), 201 saglikli
bireyde (kontrol grubu) %6,6; Kaplan ve ark. (105)
2004 yiinda 96 mental %18,8

(p<0.05), 85 saglikli cocukta %7,7 oraninda Toxocara

retarde hastada

seropozitifligi saptamislardir. Kaplan ve ark. (72),
2008 yilinda sizofreni tanist almis 98 hastada Toxocara
seropozitifligini %45,9, kontrol grubunda %2 oraninda
bulmuslardir.

c) Romatolojik hastaliklar

Toksokariyazin eozinofilik artritin bir formuyla
dolayli olarak bir
(106).
mekanizmalarin (parazit lezyondan farkli bir yerde

gosterilmis) sebep oldugu 6zellikle Reiter sendromu

iliskisinin  bulundugu ortaya

konmustur Ayrica indirek immiinolojik

olmak Ulzere bazi inflamatuvar mono, oligo veya
poliartropati olgularinda T.canis suclanmaktadir.

Cilt 70 m Say12 m 2013

Parazitik romatizmal artropati klinigi, biiyiik olasilikla
genetik zemin, ozellikle HLA-B27 histokompatibilite
iliskilidir.
muhtemelen imminolojik mekanizmalan tetikledigi

antijenlerinin  varligi ile Parazitin

sanilmaktadir. Her zaman gorulmemekle birlikte
sinoviyal hipereozinofili varligi, bu hastaligi akla
getirmelidir. 31\%|

Sinoviyal sterildir ve herhangi

bir larva icermemektedir. Parazitik romatoid
artritte, artikiler deformasyon veya destriiksiyon
olmamaktadir. Parazitik romatizmal hastaligin tamisi,
kesin ve hizli tedavi edilebilir inflamatuvar romatizmal
hastalik olmasi nedeniyle onemlidir. Reaktif parazitik
romatolojik hastaliklarda antiparazitik tedavinin,
non-steroid anti-inflamatuvar ilaclarin aksine etkili
oldugu gosterilmistir (107).

Kaplan ve ark. (85), 45 RA hastasinda ve 48 saglikli
gonilli kontrol grubunda Toxocara seropozitifligini
arastirmislar; hasta grubunda %35,6, kontrol grubunda

%8.3 oraninda seropozitiflik saptamislardir.
¢) Deri hastaliklarinda Toxocara seropozitifligi

VLM olgularinda kutanoz reaksiyonlar goriilmesine

ragmen derinin larva ve/veya larval antijenler
icin bir yerlesim yeri oldugu blyiik olclide gozden
kacmaktadir. Toksokariyazda deri lezyonlariyla ilgili
sistematik, popilasyon tabanli arastirmalar henuz
yapilmamistir (42). Toksokariyazda cilt bulgulari, iki
ana baslik altinda toplanabilir. Birincisi esas klinik
manifestasyonlar olusturan kronik kasinti, kronik
urtiker ve ekzema tirleridir. Daha nadir gorilen cilt
manifestasyonlar ise hipodermi, vaskiilit, eozinofilik
follikulit, Reiter sendromu ve Wells sendromudur

(108).

Baz1 hipotezlere gore toksokariyazda gorilen
kasintinin sebebi, diger kasint1 sendromlarinda da
gorulen hipereozinofilidir. Bu sendromlarda kasinti
ve cilt bulgularinin ortaya cikmasi, eozinofillerin
etkisiyle kutanoz kemotaktik faktorlerin salimmi ile
aciklanmistir. Diger bir hipotez ise larval ekskretuvar
sekretuvar  antijenlerin

proteinaz  aktivitesiyle

histamin salinimini tetiklemesi olabilecegi

bildirilmistir (108).
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Humbert ve ark. (109), Toxocara antikor
pozitifligini kronik prurigosu olan 21 hastada %38,1,
kronik kasint1 sikayeti olan 52 hastada %15,4, kronik
urtiker tams1 almis 51 hastada %19,5, ekzemasi olan
72 hastada %18,6 oraninda bulmuslar; Toxocara
antikor pozitifligi ile kronik prurigo ve kronik Urtiker
hastaliklan arasinda istatistik anlamlilik oldugunu
tespit etmislerdir. Wolfrom ve ark. (110), 1996 yiinda
33 kronik Urtikerli

Toxocara antikor pozitifligini (%65), kontrol grubuna

hastada yaptiklarn calismada

(%21) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek
bulmuslardir. Gesierich ve ark. (111), 2006 yilinda
hipereozinofilisi ve kasintili cilt bulgular1 bulunan
bir hastada antihelmintik tedaviyle eozinofilisinde
birlikte  klinik
toksokariyaza bagli bir eozinofilik follikiilit olgusu
bildirmislerdir. Demirci ve ark. (112), 2003 yilinda
yaptiklan

azalmayla remisyon  goriilen

calismada kronik urtikerli hastalarda
Toxocara antikor pozitifligini, kontrol grubu saglikli

bireylerden yuksek bulmuslardir.

d) Oftalmolojik
seropozitifligi

hastalarda Toxocara

GOz tutulumu, daha sik dort yasindan buyuk
cocuklarda ve nadir olarak da eriskinlerde gozlenir

(55). OLM, genellikle VLM’nin
enfeksiyonundan

hafif gecirilen
Ancak
hastaliklarin

sonra  gorulmektedir.

epidemiyolojik arastirmalar, okiler
sistemik tutulum olmadan da ortaya ¢cikma egiliminde
olabilecegini ortaya koymustur (2, 22, 47). Logar
(113),
3-80 arasinda degisen okiiler toksokariyaz siipheli
239 hastanin %28’inde, Kwon ve ark. (114) Gliney
Kore’de 2011 yilinda okuler toksokariyaz supheli
92 hastanin %35,8’inde, Zhou ve ark. (115) Cin’de

2009-2011 yillan arasinda Uveit tamsi alan 1236

ve ark. 2005 yilinda Slovakya’da vyaslan

hastanin ~ %2,83’linde  Toxocara seropozitifligi

saptamislardir.

Hipereozinofili bulgusuna gore Toxocara

seropozitifligi

Helmint  enfeksiyonlarn ile  hipereozinofili
Turk Hij Den Biyol Derg
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arasinda uzun yillardir bilinen bir iliski mevcutttur.
Toksokariyazli hastalarda kanda veya dokularda
siklikla

Ancak eozinofil sayis1t normal bile olsa toksokariyaz

hipereozinofili meydana gelmektedir.
tanisindan uzaklasmamak gereklidir (65, 74, 116).
Girdwood ve ark. (117), 1978 yilinda iskocya’da
yaptiklan calismada, hepatomegali ve aciklanamayan
hipereozinofilisi olan hastalarin %16’sinda, okiler
lezyonu olan hastalarin %15’inde, bahar nezlesi,
astim veya egzemasi olan olgularin %14’Unde
Toxocara seropozitifligi saptamislardir. Ljungstrom
ve ark. (90), isvec’te 1989 yilinda saglikli bireyler
hepatik
veya norolojik bozukluklari olan hasta gruplarinda

ile hipereozinofilisi, okuler, pulmoner,
Toxocara seroprevalansini sirasiyla %7 ve %25 oraninda
saptamislardir. Fenoy ve ark. (88), 1997 yilinda
ispanya’da hipereozinofili, splenomegali, tekrarlayan
agri, astim gibi klinik semptomlari olan secilmis hasta
gruplarinda yaptiklar calismada, 30 eriskin hastada
%23, 32.218 cocuk hastada %33, yas1 bilinmeyen
45 hastada %18 oraninda Toxocara seropozitifligi
saptandigini bildirmislerdir. Choi ve ark. (118), 2003
yiinda hipereozinofilisi bulunan 15 hasta lizerinde
yaptiklarn calismada, Toxocara seropozitifligini %93
oraninda saptamislardir. Sviben ve ark. (119), 2009
yiinda Hirvatistan’da yaslar1 3-18 arasinda degisen
hipereozinofilisi bulunan asemptomatik 142 cocukta
%32,1 oraninda tespit
(120), 2011 yilinda
iran’da hipereozinofilisi olan 100 hastada yaptiklan
%19 olarak
(65),
hipereozinofilisi olan bireylerde seropozitifligi %86,9,

Toxocara seroprevalansini
etmislerdir. Maraghi ve ark.

calismada Toxocara seroprevalansim
bulduklarin1 bildirmislerdir. Chiodo ve ark.

hipereozinofilisi olmayan bireylerde %37,6 oraninda
tespit etmislerdir.

Ulkemizde yapilan calismalardan Karadam

ve ark. (116), 2008 yilinda hipereozinofilisi olan

hasta grubunda yaptiklart calismada Toxocara
seroprevalansin1  hipereozinofilik grupta %32,6,
eozinofilik olmayan grupta %20,3 oraninda

saptamislardir. Benzer sekilde Demirci ve ark. (74),
2002 yitinda hipereozinofilisi olan grupta Toxocara
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seropozitifligini %29,1, eozinofilisi olmayan grupta
%19,4 oraninda bulmuslardir.

PATOGENEZ VE iMMUNITE

VLM’de olusan patoloji,
mekanik

larvalarin  konakta

olusturdugu zararla ve olusan
immiinopatolojik reaksiyonlarla iliskilidir. Larvalarin
dokularda olimleri, asin duyarliik reaksiyonlarinin
baslamasina neden olmaktadir. Enflamasyon, konakta
eozinofilik graniilomlarla kendini gosterir. Baskin olan
hiicre tipi, erken donemde notrofil ve eozinofiller iken
ileri donemde makrofajlardir. Etkilenen dokularda,
coklu eozinofilik apseler ve allerjik tip eozinofilik
graniilomlar meydana gelmektedir (1, 22, 23, 37-39,
121). Konakta inflamatuvar yanit, VLM’de larvalarin
organ boyunca tekrarlayan gocleri sonucu olusurken
OLM’de ise konak daha 6nceden duyarli hale gelmeden

olusabilmektedir (1).

Parazit sayisi az ise bagisik uyar ve dolayisiyla
antikor olusumu diisiik olmakta; boylece larva, serbest
olarak goc edebilmektedir. Siddetli bir enfeksiyonda
ise bagistk yamt giiclii oldugundan larva, karaciger,
akciger veya diger organlara hapsedilmektedir (22,
27, 121).

Toxocara larvalan, vicutta hem sivisal hem de
hiicresel bagisik sistemi uyarir. Hastalik sirasinda
onceleri IgM seviyesi artarken sonraki donemde IgG
seviyesi artar. Bununla birlikte diger tim paraziter
hastaliklarda oldugu gibi total IgE antikor diizeyi ve
periferik eozinofil duzeyinde artis olur (22, 27, 51,
121).

Larvaya karsi olusan konak yanitinda once notrofil
daha sonra makrofajlarin baskin oldugu fagositoz olay1
baslar. Dokuya goc eden larvaya karst kompleman
ve eozinofiller saldirnya gecerler. Parazite baglanan
antikorlar kompleman klasik yolla aktive ederken,
parazitin kendisi kompleman alternatif yoldan aktive
eder. Bu olaylar sirasinda konaga ait epitel hiicreleri
cevresinde kollagen kapsiil olusur. Th2 hicrelerinin
Urettigi IL-4, antikorlari uyarir. Olaya karisan IL-5
katkida bulunur.

ise eozinofil proliferasyonuna
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Eozinofiller, parazitler ile savasirken bazofiller de
bunlara yardimci olur. Bazofiller, eozinofiliopoetik
kemotaktik
interferon-y, 1gG ve makrofajlan uyararak bagisik

ve eozinofil faktorler salgilarlar.

yanmitin daha etkili olmasini saglar (22, 27, 121).

Eozinofiller, parazit ile karsilastiginda graniil

icerigini cikartarak dogrudan paraziti oldirdr.
Parazitin cevresinde degraniile olmus eozinofiller ve
eozinofil granil proteinleri gozlenir. Parazit yiizeyine
baglanan eozinofilik katyonik proteinler, parazite
kars1 guclu toksik etkileri ile potansiyel helmint
oldiriculeridir. Diger yandan eozinofilik oksidatif
metabolizma  Uriinleri, helmintotoksik aktivite
gosterir. Eozinofilik peroksidaz ise parazitleri 6ldiiren
hipohaloz asit olusumuna sebep olmaktadir (22, 27,

121).

Konak imminitesinden kacabilmesi icin parazitin
etkili
Larvalar, viicutta aylar ile birkac yila kadar degisen

savunma mekanizmalart  bulunmaktadir.
zamanlarda canli kalarak girdikleri dokularda hasara
neden olmaktadirlar. Okaryotik bir parazitin herhangi
bir memelide bu kadar siire canli kalabilmesi, nadir
gorulen bir durumdur. Cok simirli parazit tird uzun
donem hayatta kalabilmektedir. Bunlar arasinda
yetiskin donemdeki Schistosoma’lar (10 ile 25 yil),
Trichinella spiralis’in birinci donem larvalan (10 ile
30 y1l), baz1 yetiskin filaryal nematodlar (10 ile 15 yil)
ve bircok Taenia turiinin genc larvalan (5 ile 10 yil)
sayilabilir. Toxocara da dahil olmak lizere s6zkonusu
parazitler benzersiz kagis mekanizmalarin konagin
bagisiklik sisteminden kurtulmak icin kazanmislardir

(1,2, 4, 22, 24, 29-31).

TANI
Tekrarlayan hipereozinofili, lokositoz,
hipergamaglobulinemi, total IgE diizeyi

yliksekligi, artmis isohemagliitinin titresi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) artisi, karaciger enzim
diizeylerinde
infiltrasyon, bu hastalikta goriilebilen non-spesifik
laboratuvar bulgulandir. Nedeni bilinmeyen ates ve

yikselme ve akciger grafisinde
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hipereozinofilisi olan her pediatrik hastada VLM’den
suphelenmek gerekir. Hepatomegali ve multisistem
hastalik gecmisi ile toprak yeme Oykiisu olan hastalara
VLM tamist koyma ihtimali daha yuksektir. Benzer
sekilde tek tarafli gorme kayb1 ve strabismusu olan
her cocukta, OLM’den siiphelenmek gerekmektedir
(1, 21, 32-35, 42, 51, 65, 74, 116, 121).

Toxocara  enfeksiyonunun  kesin  tanisinin
biyopsi ile konulabilecegi, buna karsiik enfekte
dokularin histolojik olarak degerlendirilmesinde

Toxocara larvalarinin bulunmasi ve taninmasinin
cok zor olmasi nedeniyle biyopsinin pratik olmadig
kabul edilmektedir.

eriskin formuna ulasamadigindan insan diskisinda

insanlarda Toxocara larvalan

Toxocara yumurtalarinin arastirilmas1 anlamsizdir.
OLM’nin kesin histopatolojik tanisi ise ancak goziin
cikarilmasindan sonra konulabilmektedir. Bu nedenle,
Toxocara enfeksiyonlarinin tanisi icin cilt testleri ve
serolojik testler onerilmis ve bu testler gelistirilmeye
calisilmistir (21, 27, 30, 42).

Toxocara antijenlerine kars1 antikor yanmti, dort
glin ile dort hafta icerisinde olcilebilir diizeye
gelmekte ve yillarca serumda kalabilmektedir.

Serolojik testlerin onemli dezavantaji, Ascaris,

Strongyloides, Fasciola ve filaryal nematodlar gibi
bircok paraziter enfeksiyonda capraz reaksiyonun
gorilebilmesidir (96). Glickman ve ark. (122) 1978
yilinda ve Ozcel ve ark. (123) 1979 yilinda yaptiklan
calismalarda, VLM’nin serolojik tamsinda T.canis
ve A.lumbricoides eriskinlerinin antijen olarak
kullanildigi

reaksiyonlarin fazla gorildigiini ve testlerin yeterli

onceki serolojik testlerde capraz
duyarlibkta olmadiklarini bildirmislerdir. Bu yiizden
serolojik testlerde kullanilan antijenin niteligi cok
onemlidir. Yapilan arastirmalar eriskin Toxocara
antijenlerine gore larvalarinin kiltir ortaminda
biriken cikart1 ve salgi antijenlerinin daha hassas
antijenik yapiya sahip maddeler oldugunu, bu
uriinlerden hazirlanan ELISA deneylerinde daha ozgtil
ve duyarli sonuclar alindigim, bu testlerde capraz

reaksiyonlarin cok daha az izlendigini gostermistir.
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Bu antijenlerin, en yogun olarak enfektif larvalarin
yemek borularindan ve oral mukozalarindan salindig
tespit edilmistir. Larvalarin bagirsak mukozalar
ise boyle bir Ozellige sahip degildir. S6z konusu
antijenler kolay elde edilir; ayrica absorbsiyon
ve erime basamagina gereksinim duymaz. Bu
nedenlerle kullamlan diger T.canis antijenlerine
oranla daha avantajlidir. Gliniimuzde toksokariyazin
serolojik tamisinda en fazla T.canis ekskretuvar
sekretuvar (TES) antijenlerinin kullanmldigr enzim
isaretli immunosorbent testi (ELISA) ve Western
blotting (WB) yontemleri tercih edilmektedir. Bircok
arastirici, TES antijenlerinin kullanildigi ELISA ve WB
yontemlerinin, insanlarda Toxocara enfeksiyonlarinin
serolojik tanisinda oldukca duyarli ve 6zgiil oldugunu
bildirmistir (21-23, 34, 37, 56, 95, 96, 122-124).
Ancak asemptomatik bireylerde ve kronik hastalarda
da bu testlerin pozitif sonug vermesi, akut enfeksiyon
geciren hastalarin ayrnmini engellemektedir (21, 37,
123). WB ve ELISA yontemleri karsilastirildiginda,
her iki yontemin birbirleriyle uyumlu oldugu, WB
yonteminin diger helmint hastaliklariyla enfekte insan
serumlarinda capraz reaksiyona bagli problemleri
nispeten eleyebildigi saptanmistir (8).

Antijen olarak eriskin ekstraktlarn kullamlarak
yapilan hemagliitinasyon, bentonit flokulasyon,
kompleman fiksasyon, in vitro larval presipitasyon,
agar presipitasyon ve indirekt floresans antikor testi
(IFAT) gibi serolojik testlerin, duyarlilk ve diger
ascarid parazitler ile capraz reaksiyon vermeleri
nedeniyle ozgullukleri disuk bulunmus ve tam icin
bu testlerin yeterli olmadig1 saptanmistir (36, 37, 44,
47, 50, 59, 64, 93, 121, 125).

OLM tamisinda, rutin g6z muayeneleri onemlidir.
Larva, nadiren goziin 6n c¢emberinin mikroskobik
olarak incelenmesi sirasinda gozlenebilinir. Tan1 icin
serumda ve goz sivisinda antikor varlig1 arastinlabilir.
Ancak

diizeylerinin dusiik veya negatif olabilecegi; eger

okiiler enfeksiyonlarda serum antikor

hastadan intraokuler sivi alinarak test yapilirsa testin
pozitif cikabilecegi bildirilmektedir (30, 42).
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AYIRICI TANI

Toksokariyazin; ayn1 klinik belirtiler gosteren
ve benzer sekilde invazyon yapan diger parazitik
hastaliklardan ayinci tanmisinin yapilmasi gereklidir.
Bunlar arasinda askariyaz, fasioliyaz, strongiloidiyaz,
ankilostomiyaz, filariyaz ve sistozomiyaz bulunur.
Hodgkin
ailesel hipereozinofili ve ilaglara bagl hipereozinofili
gibi
da ayina
(126).

Kronik  eozinofilik  6semi, hastaligi,

yiksek eozinofili gorlilebilen hastaliklardan

tamsinin - yapilmas1  onerilmektedir

TEDAVi

Toksokariyazda ortaya cikan semptomlar, larva

goclerine bagli oldugundan uygulanacak tedavi
dogrudan larvaya yonelik olmalidir. Giinimiizde
T.canis larvalarinin insanlarda olusturdugu

enfeksiyonlarin tedavisine yonelik halen etkili bir ilaca
gereksinim duyulmaktadir. Heniiz toksokariyaz icin
kanitlanmis kesin bir tedavi yontemi mevcut degildir.
Zaten hastalarin cogu kendiliginden iyilestiginden bu
hastalikta destek tedavisi daha on plandadir (2, 22,
24, 127-129).

Toksokariyazinilac tedavisinde, diger benzimidazol
turevleri ile benzer etkinlik gostermekle birlikte
en sik albendazol kullanilmaktadir (128, 129). Bes
glin sureyle giinde iki kere yetiskinlerde 400 mg,
cocuklarda 10 mg/kg dozunda yapilan albendazol
tedavisinin, antihelmintik ilac olan tiabendazole
nazaran daha etkili oldugu bildirilmektedir (2, 22,
24, 127, 128, 130). Tiabendazol tedavisi ile yapilan
fare calismalarinda, farelerde larva sayisinin azaldigi,
larvalarin  dokulara gboc etmelerinin  onlendigi
tespit edilmis; ancak bu ilacin etkili olabilmesi i¢in
kullanim siiresinin uzun olmasi gerektigi saptanmistir.
glinde 1-2
sefer, oral yolla 1500 mg/giin (25-50 mg/kg/glin)
dozunda, 10-14 gun boyunca kullanmlabilinir (27, 127,

131). Yaygin olarak kullamlan diger benzimidazol

Toksokariyazli hastalarda tiabendazol,

turevi mebendazolu 14-21 gun suireyle 1 g/giin (20 mg/
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kg/guin) dozda kullanan toksokariyazli baz1 hastalarda
klinik bozukluklan diizelttigi, eozinofil sayis1 ve 6zgiil
anti-Toxocara IgE seviyelerini disurdiigi bildirilmis
olmasina ragmen gastrointestinal sistemden diisiik
oranda emilmesi, bu ilacin ikincil tedavi secenekleri
arasinda sayilmasim gerekli kilmistir (2, 22, 24, 27,
127, 130).

Albendazolin biyoyararlanimini arttirmaya
yonelik mikrokapsil formlar gelistirilmeye calisilmis
ve farelerde olusturulan deneysel toksokariyaz
modellerinde albendazole gore tasiyici olarak kitosan
albendazol-kitosan

kullanilan mikropartikillerinin

daha etkili oldugu saptanmistir (129).

helmintik
kullanilmakla

ivermektin  insanlarda  cesitli

hastaliklarin  tedavisinde basaryla
birlikte etkinligi,
kontrolli calismalar ile arastirilmadigindan tam
(129).

farelerde olduriciligy kamtlamis diger bir ilag

toksokariyaz ~ tedavisindeki

olarak  bilinmemektedir Toksokariyazli
dietilkarbamazindir. Gunde Uc doza bélinerek, 2 mg/
kg dozunda, 30 giin siire ile verilebilir. insanlarda
semptomlan geriletir. Eozinofil ve antikor seviyelerini
dusurur. Toksokariyaza ek olarak askariyaz varsa bu
ilacin kullanilmamasi onerilir. Clinku eriskin askarisin
bagirsaklardan gociiniin baslamasina ve bagirsakta
yirtilmaya neden olabilir (60, 126). Toksokariyazin
siddetli allerjik manifestasyonlarin1 semptomatik
kortikosteroid tedavisi baskilamakla birlikte (49, 50)
kortikosteroidlerin akciger ve kalp tutulumu olan kati
seyirli hastalarin tedavisindeki yeri tartismalidir (2,
22, 24,127).

OLM tedavisi
kemoterapi

daha zordur ve antihelmintik
genellikle steroidler gibi
gozde ilerleyici hasar olusumunu onleyen tedaviler

yanisira

uygulanir. Ayrica siddetli olgulanin tedavisinde lazer
fotokoagilasyon ve/veya cerrahi olarak vitrektomi ve
kriyoretinopeksi uygulanabilmektedir (49, 50).

PROGNOZ

Toksokariyazda meydana gelen enfeksiyon
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genellikle az sayida larvaile olusur ve buna bagli olarak
da prognozun iyi oldugu dusiindliir. Semptom ortaya
cikan hastalarda bile hastaligin genelikle iyi huylu
oldugu ve sekel birakmadan iyilestigi belirtilmektedir.
Ancak larvanin goz, beyin veya kalp gibi yasamsal
organlara gocuinun ciddi komplikasyonlara ve hatta
olimlere neden olabilecegi, bazi cocuklarda gérme
kayb1, epilepsi ve gecici hemiparezi goriilebilecegi
bildirilmistir (44).

Toxocara parazitine kars1 insanlarda humoral
ve hiicresel bagisik yanit meydana gelmektedir.
Yapilan hayvan deneylerinde oral enfeksiyondan
4-7 giin sonra antikor yamti saptanmistir. Antikor
olusumunun enfeksiyon baslangicindan 3-4 hafta
sonra goriilebildigi ve enfeksiyonun yaklasik ikinci
Alinan larva

ayinda zirve yaptigi bildirilmistir.

sayisi, antikor yamtinin siresini  ve miktarim

etkilemektedir. Yeterli sayiya ulasan duyarlilasmis

T-lenfositlerinin ~ konakta eozinofilik  graniilom
olusturdugu, hiicresel bagistk yamitin  larvayl
oldiurememesi nedeniyle larvalarin uzun yillar

canli kalabilecegi belirtilmistir. T ve B lenfositlerin

re-enfeksiyonu onleyebildigine iliskin kanit

bulunamamistir (48).
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