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OZET

Ratlarin Trichinella spiralis Enfeksiyonlarina Immiinomodiilatér Maddelerin Etkileri

Bu calismada bazi immiinomodiilator maddelerin ratlarda Trichinella spiralis
enfeksiyonuna etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmstir.

Arastirmada deney hayvani olarak 42 adet 21 giinliik disi Wistar albino rat (Rattus
rattus) kullanilmig, bunlar yediserli alt1 gruba ayrilmistir. Arastirma iki sathadan olugsmustur.

Arastirmanin birinci safhasinda, ratlara 14 giin siire ile immiinomodiilator maddeler
uygulanmastir.

1.Gruptakilere: 0,5 mg/kg dozda kapsaisin deri alt1 yolla,

2. Gruptakilere: 10 mg/kg dozda propolis agiz yoluyla,

3.Gruptakilere: 1 mg/kg dozda beta glukan agiz yoluyla

4.Gruptakilere: Bu grup, kapsaisin soliisyonunda bulunan sivilarin etkisini ortaya
koymak icin olusturulmustur. Toplam 5 ml soliisyonun %10’ nunu tween-80 (tagiyici madde),
9%10’nunu %95’1ik etil alkol (¢6ziicii madde) ve %80’ nini fizyolojik tuzlu su (hacim saglayici
madde) olusturmustur. Bu soliisyon, ratlara 5 ml dozda derialt1 yolla uygulanmistir.

Arastirmanin ikinci safhasinda 35 giinliik olan ratlar, yiizer adet Trichinella spiralis
larvasi iceren kas parcaciklart yedirilerek enfekte edilmis, altinc1 grup enfekte edilmeksizin
kontrol olarak tutulmustur. Ratlarin nekropsisi enfeksiyondan yedi hafta sonra yapilarak, dil
ile diyafram kaslari, trisinoskopi ve sindirim teknigi ile mukayeseli olarak incelenmistir.
Sayimda, deneme gruplarindaki her bir ratin dil ve diyafram kaslarindan 0.5’er gram alinarak
yapilan trisinoskopinin ardindan sindirim metodu uygulanmaistir.

Kullanilan her bir immiinomodiilatér maddenin Trichinella spiralis larvalarina olan
etkisinin farkli diizeylerde oldugu tespit edilmis, en Onemlisi kapsaisin bulunmus bunu
propolis ve beta glukan izlemistir.

Anahtar kelimeler: Trichinella spiralis, rat, antiparaziter immiinomodiilasyon, kapsaisin,

propolis, beta-glukan.
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SUMMARY

Effects of Immunomodulators to Trichinella spiralis infections of Rats.

In this study it was aimed to evaluate the effect of some immunomodulators to the
Trichinella spiralis infection of rats.

Fourty two females inbred wistar albino rats at the age of 21 days were used at the
beginning of experiment. Experimental animals were divided into six groups of seven rats in
each. Experiment was composed of two phases.

Immunomodulators were inoculated to the rats for 14 days at the first phase.

e ].group; inoculated capsaicin 0.5 mg / kg dose, sub cutan (sc),

e 2.group; inoculated propolis 10 mg / kg dose, per os,

e 3. group; inoculated beta glucan 1 mg / kg dose, per os,

e 4. group; inoculated the solution as capsaicine control, 5 ml end volume by the ratios

of %10 tween 80, %10 in %95 ethanol, %10 serum physiologic, s.c.

At the second phase of the study, 35 days old rats were infected by using infected muscles
of which each piece contains 100 Trichinella spiralis larvae, and the other group was
Trichinella free (mock infected) control group. Rats were necropsied after 7 weeks following
the infection. After each necropsy, numbers of muscle larvae per gram (Ipg) of muscle tissues
from tongue and diaphragm of each rat were counted by trichinoscopy and then by digestion
method.

Our data demonstrated that immunomodulators have distincts effects on Trichinella
spiralis muscle larvae. The preventive effect of capsaicin on larval development was most

significant, followed by propolis and B-glucan, respectively.

Key word: Trichinella spiralis, rat, antiparasitic immunomodulation, capsaicin, propolis,

beta-glucan.
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GiRiS

Trichinella spiralis, zorunlu hiicre i¢i yerlesime sahip olan zoonoz bir helminttir.
Kutuplardan tropikal ormanlara kadar uzanan ¢ok genis bir cografyada ve farkli iklimlerde
tespit edilmistir. Zaman zaman salginlar halinde seyretmesi, memeliler basta olmak iizere,
yilan, kertenkele, kaplumbaga, timsah dahil bir ¢ok siiriingeni ve kemirgeni, et¢il ve otgul
kuslar1 da icine alan, 150’ den fazla tiirii enfekte edebilmesi ile agiklanmaktadir. Deniz
memelilerinden olan fok, ay1 balig1 ve balinalarin da parazitin konagi oldugu bildirilmis ancak
tath su baliklarinda deneysel enfeksiyon calismalar basarisiz olmustur. Enfeksiyona sebep
olan 11 farkh genotip, degisik iklim, cografya ve konakta yasam siirmektedir (1-6).

Canlilarin bu tehlikeli enfeksiyona yakalanmasi, enfekte etleri ¢ig veya az pismis
olarak yemeleri sonucunda olmaktadir. Enfeksiyonun hayvanlar arasinda yayilmasinda en
onemli etken 6zellikle karnivorizm ve les yiyiciliktir (7, 8).

Diinya iizerinde, 11 milyondan fazla insanda goézlenen trichinellosis olgularinin
prevalansi, toplumlarin beslenme aliskanliklarina bagli  olarak bolgeden bolgeye
degismektedir. Insan enfeksiyonlari genelde az pismis veya pismemis evcil ve yaban
domuzlariin ya da at eti ve liriinlerinin (salam, sosis, vs.) yenmesiyle meydana gelmektedir.
Uluslararas1 Trichinellosis Komisyonu tarafindan 1995-1997 yillan arasinda diinyada 10.000

den fazla insanda trichinellosis olgusu bildirilmistir (8, 9).

Avrupa Birligi’ ne iiye iilkelerde, 1975- 2000 yillar1 arasindaki olgular incelendiginde,
insan trichinellosis olgularinin %54.3’ {iniin at eti, %26.1’inin evcil domuz eti ve %19.6’s1nin

yaban domuzu eti ve iiriinlerinin tiiketilmesi sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (10-14).

Son yillarda Veteriner Hekim kontrollerinin azalmasi, ekonomik problemler, savaslar
ve cevresel etkenler nedeniyle, Orta ve Bati Avrupa’da domuz siiriileri arasindaki salgin
oranlan giderek artmistir (9). Avusturya, Belcika, Danimarka, Finlandiya, 1ngiltere, Irlanda,
Liiksemburg, Portekiz, Isve¢ ve Hollanda gibi iilkelerde 1998 yilindan sonra trichinellosis
bildirimlerinde giderek artis olmustur. Avrupa’daki at eti tiiketiminin yaklasik %70’ inin
gerceklestigi Fransa ve Italya’da son 25 yil iginde, enfekte at etinin yenilmesi sonucu 3.000
kisinin enfekte oldugu bildirilmistir. Sadece 1999 yili icerisinde Fransa ve Italya’da meydana

gelen 3 salginda 623 kisi at eti kaynakli trichinellosisden etkilenmistir (9, 10, 14, 15).

Son olarak 2005 yilinda Italya’nin Sardunya adasinda 11 kisi yaban domuzu etinden
tiretilen sosislerden yedikten 48 giin sonra toplu halde hastalik semptomlar gostermis ve

tedavi edilmislerdir (16).



Giinlimiizde trichinellosisin Balkanlar’ da, Baltik iilkelerinde ve Rusya’ da sik olarak
goriildiigii bildirilmektedir. Ornegin; Romanya’da 1993 yilinda 3.649 kisinin, 1998 yilinda ise
1.658 kisinin Trichinella spp. ile enfekte oldugu Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda
goriilmektedir (9, 17). Ozkog’ un (18) Murray’a atfen bildirdigine gore, Amerika kitasinda 1.5
milyondan fazla insanin kas dokusunda Trichinella spp. kistlerinin bulundugu ve her yil

150.000 ile 300.000 arasinda yeni enfeksiyonun gergeklestigi tahmin edilmektedir.

Diinyada trichinellosisin en fazla goriildiigii iilkelerden biri Cin’dir. 1964 ile 1998 yillar
arasinda Cin’ de toplam 500 salginda 25.000 insanin enfeksiyondan etkilendigi ve 200’ iin

izerinde insanin hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (19).
Tiirkiye’de Trichinellosis :

Tiirkiye’de ilk insan trichinellosis salgimi, 1977 yilinda Merdivenci (20) tarafindan
bildirilmistir. Kastamonu ilinde avlanan bir yabani domuzu satin alan Istanbul Kumkap:1’da
oturan bir ailenin, bu eti az pigmis olarak yemesi sonucu, 13 kisinin hastalandig1 ve agir klinik
belirtileri olan bir bayan hastanin gastroknemius kasindan yapilan biyopside Trichinella spp.

larvalarinin saptandigi bildirilmistir.

Giiralp’ in (3) bildirdigine gore Tiirkiye’deki yaban domuzu populasyonu yaklasik 150.000
adet civarindadir. Rommel’ in (21) bildirdigine gore, 1971 yilinda Ankara Polatli’ da, yabani
domuzlarda (Sus scrofa lybicus) Trichinella spp. enfeksiyonu saptanmustir. istanbul’ da Subat
1997 de Bulgaristan’ dan getirildigi belirlenen ev yapimi sosislerde Trichinella spp.

larvalarina rastlanilmistir (22).

2003 yilinda Bursa’ da klinik semptomlar gosteren yedi kisinin, yapilan tetkikler
neticesinde trichinellosise yakalandiklarina karar verilmistir (23). Mart 2004’ te izmir’ de
meydana gelen 619 kisilik Trichinella britovi salgini, alaninda karsilagilmig en biiyiik salgin

olarak diinya literatiirlerine ge¢cmistir (24).



GENEL BILGILER

Trichinella cinsinde bulunan tiirlerin neden oldugu trichinellosis, diinya geneline
yayllmis olan, hiicre i¢i yerlesimli bir zoonozdur. Kara ve deniz memelileri ile bazi
omurgalilar1 da kapsayan konaklarin enfeksiyonlarinda, Trichinella’ nimm 11 genotipi
saptanmigtir. Diinya tizerinde bugiin icin en az 11 milyon insanin trichinellosise yakalandig
tahmin edilmektedir.

Enfeksiyonlarin sagaltimi ve korumasinda bagisiklik sisteminin desteklenmesi
yillardir siiregelen bir uygulamadir. Bu amacla 6zellikle kapsaisin, beta glukan ve propolis

gibi dogal immiinomodiilatorler kullanilmaktadir.

Tarihge

[lk trichinellosis olgusu, Isa’ dan 6nce 1200 yilinda Misir’ da mumyalanan bir erkegin,
1972 yilinda yapilan otopsisinde bildirilmistir (25). 1.0 900-400 yillar1 arasinda Eski Ahit’ te
ve 1.S 600’ de Kuran-1 Kerim’ de domuz eti tiiketiminin yasaklanmasi, dolayli olarak
Trichinella enfeksiyonlarim diisiindiirtmektedir (25, 26). Trichinellosisin epidemiyolojisinde
domuzlarm yer aldigt uzun yillar 6nce tammmlanmis ancak enkiste larvalarin kaslarda
goriilmesi 1800’ 1ii yillara kadar uzamstir.

1822 yilinda Almanya ve 1832 yilinda Ingiltere’ de yapilan insan otopsilerinde, kaslar
icerisinde yuvarlak sekilli, kire¢ benzeri kiiciikk olusumlar bildirilmistir (27). Sir Richard
Owen 1835 yilinda, ingiltere’ de tip egitiminin heniiz ilk yilinda olan James Paget isimli bir
ogrencinin, tiiberkiiloz sonucu o6len Italyan bir erkegin otopsisinde, diyafram kaslarinda
gordiigii kistleri, Trichina spiralis olarak adlandirip yayinlamis, ancak parazitin insan
kaslarindaki bu formunun parazitin larvasi oldugu anlasilamamistir (28).

1845 yilinda, bu kapsiiller ilk defa kedi kaslarinda bildirmistir (29). 1846 yilinda
Filedelfiya’ da yapilan domuz otopsilerinde, kaslarda ilk defa goriillen parazitin kapsiillii
formlarinin, anatomik olarak insanlardaki ile ayn1 oldugu bildirilmistir (28).

Diinyadaki ilk deneysel trichinellosis enfeksiyonu 1850 yilinda Gottingen’ de
gerceklestirmis, trichinellosisli kopeklerin kaslari porsuklara (Meles meles) yedirilmis, bu
porsuk etlerinin yedirildigi iic koOpegin, daha sonra yapilan otopsileri neticesinde,
enfeksiyonun hayvandan hayvana cig etlerin yenilmesi ile bulasabildigini aciklanmistir (28).

1859 yilinda, parazitin yasam dongiisiinii 0grenmek amaciyla yapilan deneysel
calismada, bu kapsiillerin goriildiigii insan kaslar1 kopeklere yedirilerek cinsel olgunluga
ulasan parazitler, kopeklerin ince bagirsak mukozasinda tespit edilmis, bdylece parazitin

zoonoz Ozellik tasidigi ispat edilmistir.



Almanya’ da 1860 yilinda yapilan bir otopside, tifo benzeri bir hastaliktan 6len 20
yaslarindaki geng¢ bir kadinin kaslar1 icerisindeki kapsiillerde larval ve ince bagirsaklarinda
olgun Trichinella’ lar tespit edilmistir. Kadinin ailesinin yedigi gidalarin muayenesi yapilmas,
domuz etinden iiretilen sosislerde, parazitin kistleri rapor edilmistir. Ev halkinda da
trichinellosis semptomlart bildirilmis, parazitin domuzlardan insanlara enfekte kaslardan
hazirlanan sosislerin yenmesi ile gegtigi ilk defa bu tarihte aciklanmistir (28).

1895 yilinda, parazit yeniden isimlendirilerek, parazite verilen Trichina cins adinin
daha 6nceden bir sinek cinsi i¢in kullanilmasindan dolay1, Trichinella kelimesinin cins adi
olarak kullanilmasi uygun goriilmiistiir (29).

1963 ile 1990 yillar1 arasinda meydana gelen salginlarda en az 15.000 insanin
hastalandigi, bine yakin insamin hayatin1 kaybettigi rapor edilmistir. 1995-1997 yillan
arasinda 10.000’ den fazla insanda trichinellosis vak’asi bildirilmistir. Office International des
Epizooties’ in verilerine gore sadece 1998 yilinda 10.000 domuzda trichinellosise
rastlanmistir (1, 8, 18, 29, 30).

Trichinella cinsinin 140 y1l boyunca tek tiirii oldugu kabul edilmistir. Oivaneen (25),
Nelson ve Mukundi’ nin 1963-1966 yillar1 arasinda Afrika® da deneysel olarak
gerceklestirdikleri ¢alismalarina dayanarak, farkli cografyalardan toplanan Trichinella spp.
orneklerinin, domuz ve ratlar {izerinde farkli enfektivitelere neden oldugunu bildirmistir. 1972
yilinda farkl bir Trichinella tiiriiniin rakunlarda (Nyctereutes procyonoides) parazitlendigini
ve kaslarda kapsiil gelisimine rastlamadiginin bildirilmesi iizerine genisleyen caligmalar
neticesinde Trichinella pseudospiralis ikinci tiir olarak adlandirilmistir (31).

Oivaneen (25), aym yillarda Rus bilim adamlarinin, Afrika’ mnin farkh
cografyalarindan elde ettikleri, degisik iki izolatin birbirlerinden farkli patojenite ve
enfektiviteye neden olduklar i¢in bunlarin yeni tiirler; Trichinella nelsoni ve Trichinella
nativa olarak isimlendirildiklerini bildirmistir.

Tiirler arasindaki farklar, onceleri morfolojik Olgiimler ile belirlenirken zaman
icerisinde bu yontemlerin yetersiz kalmasi tizerine degisik cografyalardan elde edilen parazit
izolatlarinin ciftlestirilerek, parazitlerin iireme, larva dogurma, enfeksiyon meydana getirme
giicli ve patolojilerinde meydana gelen farkliliklar g6z Oniine alinarak tiir ayrimi yapilma
yoluna gidilmistir.

Alaska, Kuzey Amerika ve Kanada gibi farkli cografyalara ait Trichinella izolatlarinin
laboratuar ortaminda saglanan yiiksek ve diisiik sicakliklarda bekletildikten sonra parazitin
enfeksiyon meydana getirme giiciinde olusmast beklenen degisiklikler goz Oniine alinarak

yapilan enfeksiyon denemeleri sonucunda farkli bir tiir olan kutup izolat1 bildirilmistir (25).



1990’11 yillarin baslarinda, Trichinella cinsi sekiz farkli gen havuzuna ayrilmistir.
Smiflandirma, Uluslararas1 Trichinella Referans Merkezinde bulunan 152 izolatin alloenzim
analiz sonuglarma dayanmakta olup bunlar gen havuzlarnt T1-T8 arasindaki kodlarla
gosterilmistir. Bu gelismeden kisa siire sonra farkli yapidaki 300 adet 6rnek incelenerek
Trichinella cinsi, 5 farkh tiire ve 3 ilave genotipe ayrilmistir. Son birkag yil siiresince 3 yeni
tiir ve bircok genotip bu taksonomiye ilave edilmis boylece giiniimiizde toplam sekiz tiir ve ii¢
genotip bildirilmistir (30-35).

Tiir ayrnimlarn morfolojik 6zelliklerin yaninda, ozellikle biyolojik, molekiiler ve
biyokimyasal farkliliklar tespit edilerek yapilmistir. Biyolojik o6zellikler arasinda, konak
dagilimindaki degisiklikler, farkli sicakliklara duyarlilik veya tolerans, disilerin tiire 6zgii
konaklarda dogurduklar1 larva sayisinin tespit edilmesi gelmektedir. En 6nemli morfolojik
ayirag ise sekiz adet farkli tiirden bes tanesinin biyolojik dongiilerinde mevcut olan ve kas
evresinde gozlenen kollajen yapili kapsiil olusumudur. Zira diger ii¢c tiirde bu kapsiil
gozlenmez. Kas evresinde kapsiile sahip olan bes tiir T. spiralis, T. murrelli, T. nativa, T.
britovi, T. nelsoni, kapsiil gelismeyen {ii¢ tiir ise 7. pseudospiralis, T. zimbabwensis, T.
papuae’ dir. Tiirler arasindaki morfolojik, biyolojik ve cografik ayrimlarin ortaya konulmast
ile bu cinsin, kapsiillii ve kapsiilsiiz olarak iki ana baglik altinda incelenmesinin daha dogru

olacag bildirilmistir (30, 32-37).



Taksonomideki Yeri
Owen (1835) tarafindan tanimlanan ve 140 yil boyunca tek tiir oldugu diisiiniilen
Trichinella’ min glintimiizde 11 farkhi alt tipi oldugu bilinmektedir. Bunlardan sekizi tiir
diizeyinde ayirt edilmis olup bunlar, 7. spiralis, T. britovi, T .nelsoni, T. murrelli, T. nativa, T.
pseudospiralis, T. zimbabwensis, T. papuae’ dir. Ayrica 3 ayr1 genotipin de tiir olup
olmadigina karar verilememistir (5, 7, 11, 37).
Simflandirma
Ulkealt1:Metazoa
Alem:Nemathelminthes
Simif:Nematoda
Altsimf: Aphasmidia
Ustaile: Trichuroidea
Aile:Trichinellidae
Cins:Trichinella
Tiirler: T.spiralis (T1)
T.nativa (T2)
T.britovi (T3)
T.pseudospiralis (T4)
T.murelli (T5)
T6 izolat1
T.nelsoni (T7)
T8 izolat1
T9 izolat1
T.papuae (T10)
T.zimbabwensis (T11)



Trichinella Cinsi ve Tiirlerinin Morfolojik Ozellikleri

Kii¢iikk nematodlar olup, arka kisimlar1 6énden biraz daha kalindir. Basit yapili agz
uzun bir 6zofagus takip eder. FErkeklerinde bursa kopulatriks ve spikiilim goriilmez.
Trichinella tirlerinin morfolojilerini yasam dongiisiindeki ii¢ farkli gelisim evresi
belirlemektedir. Parazit, eriskin, yeni dogmus larva ve kaslarda bulunan larval donemlerinde
farkli morfolojilere sahiptir (38, 39).

Gelisim donemlerine bagl olarak parazitin 3 farkli morfolojik tipi vardir, bunlar;

1) Ergin Trichinella spp. (Sekil 1a-b),

2) Yeni dogmus larva (new born larvae= NBL) (Sekil 1c¢),

3) Kas dokusunda kapsiillenen larva-hemsire hiicre kompleksi (Sekil 1d),

Sekil 1: (a, b) Erkek ve disi Trichinella (c) Yeni dogmus Trichinella larvasi, (d) Kaslarda
enkiste Trichinella larvasi-hemsire hiicre kompleksi.

Trichinella cinsinin sahip oldugu morfolojik tiir ©6zellikleri bulunduklar1 konak
tiriiniin 6zelliklerine gore de degisir. Olgun disi ve erkegin morfolojik yapilan oldukga
farklidir. Bu cinste bulunan tiirlerin erigkin erkekleri 0.6-1.9 mm, disileri 1.3-3.7 mm
uzunlugunda ve erkekler 0,03 mm, disiler 0.05 mm kalinhgindadir. Trichinella cinsine ait
tiirlerin erkek iireme organelleri tek bir testisi takip eden vaza deferens, vezikiila seminalis ile
duktus ejakiilatoryustan ibarettir. Spikiil tagimayan kivrik bir arka uca ve kloakanin arkasinda
iki cift papile sahiptirler. Bunlar kopulasyonda kullanilmakta ve cinsiyet teshisinde nem
tasimaktadir. Trichinella cinsine ait tiirlerin disi tireme organlari; tek bir ovaryumu takip eden
ovidukt, uterus ve viicudun 6n 1/3 iinde, 6zofagusun orta yarisina kadar uzanan vulvadan
ibarettir. Ovaryum ve uterus arasinda spermlerin depolandigi seminal kese vardir.

Yumurtalar1 30x40 pm boyutlarinda olup disinin uterusunda acilir (38, 40).



Trichinella spiralis: Erkekleri 1-1.8 mm, disileri 1.3-3.7 mm olan bu tiir insanlar,
evcil domuzlar (Sus scrofa), ratlar (Rattus spp.), fareler (Mus musculus) icin en enfektif tiir
olup, atlar (Equus caballus) ve vahsi yasamdaki memeli hayvanlar1 da enfekte eder. Diinya
capinda yaygin olan bu tiir T1 genotipi olarak kabul edilmistir. En tipik 6zelligi disilerin in
vitro ortamda fazla miktarda larva dogurmasidir. Bu tiir, Wistar irki ratlarda c¢ok fazla
tiremesinin yanisira farelerde de ¢cok hizli enkapsiile olma 6zelligine sahiptir. Donmaya karsi
direncsiz oldugu bildirilmektedir (7, 11).

Trichinella nativa: Rus bilim adamlar Britov ve Boev tarafindan 1972 yilinda teshis
edilmis ve T2 genotipi olarak kabul edilmistir. Kuzey Yarim Kiirenin buzullarla kapl
bolgelerinde olduk¢a yaygindir. Karnivorlarin dokularinda iken donmaya karsi oldukca
direnclidir. Bu tiir bir ¢cok vahsi memelide tespit edilmistir. Yabani otoburlarin yani sira kutup
ayisi, tilki ve foklarda da bildirilmistir. T1 genotipinin aksine domuz ve ratlarda hafif
enfeksiyonlara neden olan bu tiir insan, domuz ve kdpeklerde enfeksiyon olusturabilmektedir
(7, 11, 39).

Trichinella britovi: T3 genotipi olarak bilinen bu tiir yaklasik bir asir 6ncesinden beri
bilinmektedir. Avrasya’min oOzellikle 7. spiralis’in yaygimlhik gosterdigi kisimlarinda
yaygindir. T. spiralis’ten farki ratlarda daha az enfektif olmasi ve donmaya kars1 daha direncli
olmasidir. Hemsire hiicre gelisiminin yavas olmasi ve diisiik larva iiretimi diger farklaridir.
Bu tiir, kirmiz1 tilki (Vulpes vulpes), rakun (Nyctereutes procyonoides) gibi bir ¢cok vahsi
karnivorun yani sira atlari, vahsi domuzlar ve insanlar1 da enfekte edebilmektedir (7, 11).

Trichinella nelsoni: Rus bilim adamlar1 Britov ve Boev tarafindan ilk defa Kenya’da
tanmimlanan bu tiir T7 genotipi olarak kabul edilmistir. Afrika’ nin giineyinde ve Ekvator
yakinlarinda baglica sirtlan (Hyaenidae) ve kedigiller (Felidae) gibi yabani karnivorlar
enfekte etmektedir. Domuz ve insanlarda nadiren goriiliir; rat ve domuzlarda ¢ok diisiik
enfektiviteye sahiptir. Insanlarda gercek bir enfeksiyon olusturduklar1  heniiz
dogrulanamamistir. Bu tiir in-vitro ortamda diisiik diizeyde yeni dogmus larva (new born
larvae=NBL) iiretim kapasitesine sahip olup, kapsiil olusumu da uzun siirer. Donmaya direnci
yoktur. Yiiksek 1siya olagan iistii derecede dayaniklidir. Kaslardaki larvalar 56 ‘C ye 60 dk
dayanabilmektedir (7, 11).

Trichinella murelli: Trichinella cinsine katilan en yeni tiirlerden biri olup, TS genotipi
olarak kabul edilmistir. Kuzey Amerika’ da sikca rastlanir. Baslica karnivorlarda
bulunmasinin yan1 sira at ve insanlarda da tespit edilmistir. Bu tiiriin soguga direnci az olup,
domuz ile ratlarda tireme ve in vitro ortamda NBL {iiretim kapasitesi ¢ok diisiiktiir. Kaslardaki

kapsiil gelisimi de ¢ok yavas tamamlanmaktadir (7, 11).



Trichinella pseudospiralis: 1972 yilinda isimlendirildigi bildirilen bu tiir, T4 genotipi
olarak kabul edilmistir. Diger Trichinella tiirlerinden farkli olarak kuslar1 ve bir cok memeli
tiriinii enfekte edebilmektedir. Bu tiir tiim diinyaya yayillmistir. Larva ve olgunlarinin boylari
diger tiim tiirlerden kisadir. Ureme kapasitesi ratlarda yiiksek ancak domuzlarda diisiiktiir.
Donmaya direngsiz bir tiir olarak bilinmektedir. Bir ¢ok farkli konag1 enfekte edebilmesi,
farkli ve ¢ok genis cografyalarda goriilmesi ile kas evresinde kapsiill olusumuna sahip
olmayist bu tiiriin Trichinella cinsinin en eski tiirii oldugunu diisiindiirtmektedir. Diinyanin
farkli bolgelerinden toplanan 7. pseudospiralis 6rneklerinin kendi aralarinda ayrica 3 farkli
genotipe sahip olduklari multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain
reaction=PCR) ile gosterilmistir (7, 11, 31).

Trichinella papuae: Giiney Dogu Asya’da sadece Papua Yeni Gine’ de tespit edilen
bu tiir T10 genotipi olarak kabul edilmis, ay1 ve domuzlarda bulundugu bildirilmistir. Insan,
laboratuvar faresi, kirmiz1 tilki, kaplumbaga (Pelomedusa subrufa) gibi canlilar1 da enfekte
edebilmektedir. Bu tiir kuslar1 enfekte etmemektedir. Kaslardaki larvalan 7. pseudospiralis
larvalarindan daha uzundur. Kaslardaki kapsiilsiiz larvalar donmaya direngsiz olup, +5 'C
sicaklikta 4 hafta kadar canli kalabilmektedir (7, 11, 34).

Trichinella zimbabwensis: Trichinella cinsinin en son bildirilen tiirii olup 2002
yilinda T11 genotipi olarak kabul edilmistir. Zimbabve’deki c¢iftlik timsahlarinda tespit
edilmistir. Siiriingenlerde tespit edilen ilk Trichinella tiriidiir. Laboratuar kosullarinda rat,
fare, domuz ve kaplumbagalarin yani sira bir ¢ok siiriingende enfeksiyon olusturabilmektedir.
Kaslardaki kapsiilsiiz larvalar donmaya direngli olmadigi gibi kuslarda enfeksiyon meydana
da getiremez (7, 10, 11, 41).

Taksonomideki Yeri Kesinlesmeyen Genotiplerin Durumu:

T6 genotipi T. nativa’ ya benzer, donmaya dayaniklidir, Kuzey Amerika’da sadece
vahsi hayvanlarda tespit edilmistir. T8 genotipi Kuzey Afrikada’ ki bazi1 yabani karnivorlarda
tespit edilmistir. 7. nelsoni ve T. britovi’ den genotip ayrimi molekiiler tekniklerle
yapilmaktadir. Trichinella T9 genotipi Japonya’ da tespit edilmis, 7. britovi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan son calismalara goére T8 ve T9 genotiplerinin 7. britovi’ nin alt
tirleri ve T6’ min ise 7. britovi’ nin alt tiirii olabilecegi bildirilmistir (32, 35-37).

Trichinella tiirleri arasindaki benzerlik ve farkililiklar Tablo 1 de 6zetlenmistir.



BIYOLOJI

Yasam Dongiisii

Parazitin biyolojisinde, o©zellikle tek konakta gelisim gostererek monoksen tip
parazitlik yapmasi 6nem tasir. Trichinella’ nin yasam dongiisii bagirsaklarda (enteral),
damarlarda (vaskiiler) ve kaslarda (miiskiiler) gerceklesir. Bu yasam donemlerini geciren
parazitlerin kassal evrede iken enfektif olduklar1 kabul edilmekte ve bu donemde yeni
konaklar tarafindan alinmaktadirlar. Nematodlar igerisinde sadece Trichinella tiirlerinin son
konag1 ayn1 zamanda ara konagidir (4, 18).

Trichinella tirii yasam dongiisii boyunca tek konakta 4 gomlek degistirir. Bu siirecte
L1, L2, L3, L4, LS olmak iizere birbirini takip eden toplam 5 farkli larval donem gegirir.
Gomlek degisimlerinin tiimii bagirsaklarda meydana gelir (25).

Trichinella’nin yasami 3 evre halinde incelenmektedir.

1-Bagirsak evresi

2-Damar i¢i evre

3-Kassal evre

Kassal ve damar ici evrelerde gomlek degisimi gozlenmez.

Enfekte konak dokularinda kapsiiller igerisinde bulunan larvalar (kapsiilsiiz tiirler
hari¢), bu dokularin ¢ig ya da az pisirilerek yenmesini takiben yeni konagin midesindeki
pepsin, HCL ve sindirim kanalimin devamindaki safra asitlerinin etkisiyle kollajen
kapsiillerinden kurtularak serbest kalirlar. Larvalar sahip olduklar kiitikiila tabakas1 sayesinde
konagin sindirim sisteminde sindirilmekten korunurlar.

Kaslardaki hemsire hiicre-kapsiila kompleksinden ¢ikan larvalar, 10 ile 60. dakika
arasinda duodenumun 6n kismi basta olmak iizere ince bagirsagin degisik bolgelerine ait
kolumnar epitelyumu igerisine dogru ilerleyerek buraya yerlesirler. Her larva ortalama 120
adet epitelyum hiicresini isgal eder. Larval yerlesime maruz kalan hiicrelerde sinsityal fiizyon
gerceklesir ve gerilme gozlenir. 36 saat icerisinde olgunlasacak olan larvalar toplam 4 defa
gomlek degistirirler. Erkekler 10, 17, 24 ve 29. saatlerde, disiler ise 12, 19, 26 ve 36. saatlerde
toplam 4 defa gomlek degistirerek hizla olgunlasirlar. Anderson’ un Kozek’ e atfen
bildirdigine gore, erkekler 26. saatte, disiler ise 29. saatte son gomlek degisimini tamamlarlar
(42).

Enfekte doku ile alinan larvalar, 30-40 saat icerisinde seksiiel olgunluga erisirler.
Eriskin erkekler 6lmekte, diski ile konaktan disart atilmaktadir. 32. saatten 144. saate kadar
incelenen disilerin seminal keselerinde gittikce artan miktarlarda seminal sivi bulunmaktadir.

Bu durum, disilerin birden fazla erkekle ve sikca ciftlestiklerini gostermektedir (42). Ciftlesen

10



disiler konagin lieberkiihn bezlerini gecerek mukozaya ulagsmakta bazilar ise lenf nodiillerine
ve kanallaria kadar gelebilmektedir (38). Ince bagirsaklardaki eriskin disi Trichinella’ lar
anaerobik olarak beslenirken uteruslarindaki yumurtalar da siiratle olgunlasmaktadir (42).
Ciftlesen disilerin uteruslarindaki yumurtalarda olgunlasan embriyolar, otuzaltinci saat
sonunda genc larvalar haline gelirler, 5. giinden itibaren disinin viicudunun 6n 1/3 lik
kismindan disartya agilan vajina yoluyla atilirlar. Eriskin disi parazit konakta var oldugu
stirece dogurur ve yeni dogan larvalar bagirsak icerisinde birikir, bu doneme larval depolanma
donemi denilir. Her bir disi konakta bulundugu bu siire i¢inde 1.000-2.000 adet larva dogurur.
Doguracak larvast kalmayan disiler enfeksiyondan sonraki 20. giinde, nadiren en gec bir ay
icerisinde tipki erkekler gibi diski ile konak disina atilir (18, 42).

Ince bagirsak mukozasina giren larvalar, stiletler aracilifiyla bagirsak lamina
propriyasinm delerek ince bagirsak epitelyumunun derinliklerine dogru ilerlerler. Dogumun bu
bolgelerde meydana gelmesi ile birinci donem larvalar (1) kolayca kapiller kan ve lenf

damarlarina girebilmektedirler (Sekil 2).

: \

|
I |Eoh R
Sekil 2: Ince bagirsak epitelyumunda Trichinella spp. larvasi (43).

Yeni dogan L1’ lerin ag1z organelleri ve stiletlerinin heniiz gelismedigi, epitel dokuya
girebilmek icin bazi glikoproteinlerini ilerleyecekleri dogrultuya bosaltarak kendilerine yol
actiklart da ileri siiriilmektedir. Bu larvalar, dogduklarinda 69-99 um boyunda ve 5-8 um
capindadirlar. Larvalar once kapiller lenf damarlart ile torasik lenf kanalina gecer sonra sol
Vena kranialise ulasirlar. Ven6z kan damarlar icerisindeki larvalar sag kalbe ve akcigerlere
gelir, cok kiiciik olmalan sayesinde once akciger alveollerini saran kapiller damar agimi geger,
sol kalp ve biiyiik dolagim yolu ile yerlesecekleri kas dokusu hiicrelerine dogru siiriiklenirler.

Dokuz giin boyunca morfolojik degisim gostererek hizla biiyiirler. Damarlardaki kan akimu ile

11



beraber goc eden larvalar ilk defa enfeksiyonu takip eden 6. giinde kan dolagiminda tespit
edilebilmektedir (40, 42).

Larvalar go¢ esnasinda ve kaslardaki enkapsiilasyonu takiben 10 misli biiyiiyerek 745-
975 pm boyutlarina erisirler ve dogduklarinda sahip olduklar ilkel i¢c organlarin gelismis
hallerine ilaveten stikozomlara da sahip olurlar (40, 42).

Stikozom 6zofagusu cevreleyen stikozit adi verilen tek katmanl 50-55 semisiirkiiler
hiicreden olusan 6zel bir organ olarak tanimlanmakta olup, eriskin ve larval formlarinda
bulunabilir. Sayis1 gelisim evresine, cinsiyete ve Trichinella tiiriine gore degisen stikozumun
parazitin biyolojik gelisiminde dnemli bir organ oldugu, ekskretuvar ve sekretuvar antijenlerin
salgilanmasinda, konak immiin yanitinin olusumunda rol aldig1 bilinmektedir (44, 45).

Trichinella larvalarmin yerlestikleri ince uzun sekilli kas hiicreleri, kas lifi olarak
tamimlanirlar. Kas dokusu; kas lifi, zengin kapiller agi, fibroblast lif ve elastik liflerin yer
aldigt bag dokusundan olusur. Kas dokusunun protoplazmasina sarkoplazma,
mitokondriyonuna  sarkozom, endoplazmik retikulumuna sarkoplazmik retikulum,
plazmalemmaya da sarkolemma (hiicre zar1) adi verilir. Iskelet kasi hiicreleri ¢ok
cekirdeklidir.

Kaslarda sonlanan kapiller damar agindan disariya cikan larvalar, sarkolemin icerisine
girerler. Sarkoleme girig, larvamin kas liflerini stiletleriyle delmesiyle baslar. Enfekte kas
hiicreleri 6lmezler ve igerisindeki helmint larvasi ile yasamlarma devam ederler. Hiicre i¢i
yasam evresine girmeye hazir olan larvalar kas sarkolemlerine yerlestiklerinde 6n uglar
incelir, arka uglar1 kalinlagir. Yeni konagina girdikten 17-18 giin sonra cizgili iskelet
kaslarinin sarkolemlerinde goriilen larvalar ortalama 1 mm uzunluga kadar ulasirlar. Aym
hiicre icerisinde nadiren iki larva gozlenebilir (1, 29, 46).

Larvalar konak tiirtine gore farkli olabilen fakat bilhassa kan akiminin yogunlastigi bol
hareketli ¢izgili kaslara yerlesip kapsiillenirler. Insan ve domuzlarda diyafram kaslarim
takiben dil, masseter, interkostal ve gluteus kaslar1 larval invazyona en sik maruz kalan
dokulardir. Atlarin yanak kaslarinda ve dillerinde, kutup tilkilerinin gozleri etrafindaki
kaslarda, ayilarda diyafram, masseter ve dilde, ay1 baliginda dil, timsahta massater, interkostal
ve pterigoid kaslar, kuslarda ise bastaki kaslarinda kan akiminin daha fazla olusu, larvalarin
bu dokulara yerlesmesine yol acar. Deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda nadiren
girdikleri goz, beyin, karaciger, pankreas ve bobrek gibi sira dis1 dokularda kapsiilliinemezler
(Sekil 3). Bu dokularda siddetli yangi reaksiyonlarina maruz kalarak oliirler (47-49).

Larvalarin gelisimleri esnasinda kas demetlerinde patolojik degisimler olmakta ve kas

demetleri biiyiiyerek graniiler dokiintiller meydana gelmektedir. Boylece larvalarin
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beslenmeleri icin proteinli maddeler agiga cikarken, kas demetlerinin cizgileri kaybolur, hiicre
cekirdekleri oval bir sekilde biiyliyerek sitoplazmanin merkezi kismina dogru kayar.

Kapsiil, konagin parazite kars1 gelistirdigi dejeneratif ve yangisal reaksiyonunun bir
sonucu olarak 4-5 inci haftalardan itibaren kaslarda sekillenmeye baglar. Enfeksiyondan iki
hafta sonra larvanin yiizeyinde iki adet zar benzeri katman olusur. Zaman gectikce bu zar
kalmlasir ve kapsiilaya doniisiir. Onceleri iki ucu acik olan kapsiila 3-4 ay icinde tamamen
kapanarak larvay: sarar. Kapsiillii larva “hemsire hiicre’’ adi verilen ve larva i¢in hiicre ici
ortam olusturan, cizgili kas hiicresindeki tam olarak gelismis larvay1 temsil etmektedir (18,
29, 46).

Kaslardaki kapsiiliin dis katman1 sarkolemmadan koken alirken i¢ katman dejeneratif
miyofibril ve fibroblast gibi diger hiicrelerden koken alir. Larvanin oval sekilli kollajen
kapsiilii, 200 pm x 600 pm boyutlarindadir. Trichinella larvalan yerlestigi konaklara bagh
olarak ¢esitli kapsiil tiplerine sahip olabilirler. Insanda oval, domuzda yuvarlak ve daha kiiciik
olan kapsiillii larva biyolojik dongiiniin sonunda meydana gelmis olan enfektif formdur.

Boylece ikinci nesil Trichinella’ larin biyolojisi baglamistir (18, 29, 46).

Normal ve || Larvalar ¢ig, az pismig etle
kalsifiye il almer
hemsire  §

hiicreler o

Larvalar
kas hiicrels :
. i
werlesir ) )
Tf(hﬂuluji
Kalp - B Merkezi sinir sistemi
bozukluklan bozukluklan

Sekil 3: Trichinella spp. yasam dongiisii ve meydana getirdigi patolojiler (50).

Her kapsiil icinde genellikle bir larva bulunur. Birden fazla larva igceren kapsiillere ¢ok

nadir rastlanir (Sekil 4).
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Sekil 4: Aym kapsiil igerisinde iki adet larva (50).

Enfeksiyonun 21. giiniinde baslayan kapsiil olusumu 3 ayda tamamlanir. Enfeksiyonun
en erken 6. ve en ge¢ 18. aylar arasinda, kapsiillerin iki ucunda yavas yavas kalsiyum tuzlari
birikmekte, 3-6 yil i¢inde kireclenme ilerleyerek uzun yillar sonunda kapsiillerin her yanin
sarabilmektedir. Kireclenme olay1 tiim kapsiillerde ayni anda ve 6l¢iide olmaz. Bu kapsiillere
ozellikle diyafram, dil, cene, deltoid ve gastroknemius kaslarinda rastlanir. Insanlarda kapsiila
icerisinde bulunan bu larvalarin 39 yila kadar canli kalabildikleri, konagin 6lmesi halinde ise
parazitin tiirline ve kadavranin maruz kaldigi cevre sartlarina bagli olarak parazitin birkag
hafta daha canli kalabildigi bildirilmektedir (18, 50, 51).

Trichinella spiralis’ in hiicre i¢i yasam, go¢, gomlek degistirme ve iireme evreleri
ayrintili olarak incelenmistir.

Parazitin kas hiicresi i¢indeki gelisim asamalari:

1- Stikozomun meydana gelmesi,

2- Cinsiyetlerin farklilagsmasi

3- Kiitikiiler kalinlagsma basamaklarindan olusur.

Trichinella spp.’ nin biyolojisi aydinlatilmaya calisilirken in vitro bagirsak epitelyal
hiicre kiiltiiriinden istifade edilmis, bu cinsteki tiirlerin, konaklarinin viicut isilarina goére
secicilige sahip oldugu bildirilmistir (Tablo 2). Larvalar sinir dokusuna girmeleri halinde ise
neurotrichnosise yol acarlar (51).

Tablo 2: Omurgalilarin viicut 1s1larina gore Trichinella tiirleri ile olan iliskileri (5).

Hayvan tiirii T. papuae, T. pseudospiralis Enkapsiile olabilen tiim
T. zimbabwensis tiirler

Kuslar (40.5-42.5 °C) Duyarsiz Duyarl Duyarsiz

Memeliler (37.5-40 °C) | Duyarh Duyarl Duyarli

Siiriingenler (25-32 °C) | Duyarli Duyarsiz Duyarsiz
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Epidemiyoloji

Kutuplardan tropikal bolgelere kadar genis bir yayilim gosteren Trichinella tiirleri
genellikle 1liman iklim kusaginda, daha c¢ok et yiyen memelilerde ve etcil kanatlilarda
gozlenir. At, koyun keci gibi ot yiyen memelilerde de bu enfeksiyon olusabilmektedir.
Memelilerin digsindaki omurgalilarda genel bir diren¢ hali bulunmamaktadir. Trichinellosisin
epidemiyolojisinde 3 farkli dongii gdzlenir.

A) Evcil hayvan dongiisii:

Evcil hayvanlar arasinda devam eden yasam dongiisii, en basta evcil domuz olmak
izere fare, rat, at gibi hayvanlar arasinda devamliligini siirdiiriir. Bu dongii temelde ciftlik
domuzlarinin pismemis domuz etleri ve kalintilarin1 iceren enfekte artiklarla beslenmesi
sonucunda olusur. Olen domuzlarin siiriiden uygun bir bi¢imde uzaklastirlmamasi
durumunda leslerin diger hayvanlar tarafindan yenmesinin bir sonucu olarak domuzdan
domuza dogrudan bulagma olabilmektedir. Ratlarin bu artiklari, enfekte diger kemirici
leslerini yemesi ya da domuzlarin birbirlerinin kuyruklarini, kulaklarim1 yemesi bu dongiiniin
devaminda rol alir. insanlar bu dongiiye enfekte domuz, at ve ruminant etlerini veya bu etlerle

yapilmis Uiriinleri az pigmis veya ¢ig olarak yemek suretiyle katilmaktadir (Sekil 5).

Enfekte domuz karkas:
Evcil Dangud (Domestic cycle)

Sekil 5: Trichinella spp.” nin evcil hayvan dongiisii.
B) Yabani hayvan dongiisii:
Bu tip dongii, beslenmelerini agirlikli olarak karnivorizm ile siirdiiren basta yabani
domuz, kirmizi tilki, kutup ayisi, kaplan, aslan, tilki, cakal, kurt, kdpek gibi vahsi hayattaki

bir cok memelinin yam sira timsah ve yirtict kuslarda da gozlenir. Silvatik siklus tiim diinya
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da ¢ok genis bir dagilim gostermektedir. Insan tesadiifi olarak bu dongiiye katilmaktadir

(Sekil 6).
r = 4 . !
N :
N Karnivorlar ve leg
yiyen vahsi
hayvanlar

Enfekte hayvan karkasi
VAHST BOMGE

Sekil 6: Trichinella spp.” nin vahsi yasam dongiisii.
C) Kutup denizi dongiisii.
Deniz memelileri (deniz ayisi, fok, deniz aslani), kutup denizlerinde yasayan
penguenler, bu bolgelerde yasayan insanlar ile onlarin mutfak artiklarim yiyen hayvanlar
arasinda gelisen dongiidiir. Dar bir alanda yayilmaktadir. Bazi yazarlar tarafindan kutup

dongiisii olarak ifade edilmektedir (Sekil 7), (53).

ZxihzH

g
Enfekte hayvan karkasi
Kutuplardaki vahsi déngl

Sekil 7: Trichinella spp.” nin deniz dongiisii.



Insanlarda Trichinellosis

Insan trichinellosis olgulari diinyanin cesitli bolgelerinde goriilmekte ve toplumlarm
diyet aligkanliklarina bagli olarak yayginligi bolgeden bolgeye degismektedir (1, 54). 1970°
lere kadar insan trichinellosis vakalari domuz eti kokenli olarak bildiriliyordu. Bugiin
diinyada insan enfeksiyonlari, az pismis veya ¢ig evcil yaban domuzu ve at etinin yansira az
da olsa enfekte koyun, keci ve sigir etlerinin yenmesiyle de meydana gelmektedir (30).

Islam ve Yahudi toplumlarinda domuz etinin yenmesi yasaklandig icin enfeksiyon bu
toplumlarda ¢cok daha az gozlenmektedir. Diinyadaki tiim iilkelerde Veteriner Hekimlerin
denetiminde yapilan hayvansal gida kontroliinii, zaman zaman gii¢lestiren bolgesel savaslar,
ekonomik imkansizliklar, devlet politikalar1 ve kacak kesimler, hastaligin epidemiyolojisinde
farkli seyirlere neden olmaktadir. Avrupa birligi iilkeleri, insanlarin tiiketimine sunulacak olan
et ve et liriinlerinin Trichinella yoniinden muayene edilebilmesi i¢in, her gecen yil artmakla
beraber, yillik ortalama 600 milyon dolar biitce ayirirken, Amerika Birlesik Devletleri’ nde bu
rakam 1 milyar dolar1 bulmaktadir (8).

Ikinci diinya savasindan sonra ozellikle Bati Avrupa’ daki domuz ciftliklerinde
hastalik rapor edilmemis, yalnizca Finlandiya’ nin giineyi ve Ispanya’ min bazi1 bolgelerindeki
kiiciik domuz ciftliklerinde enfeksiyona rastlanmistir. Son yillarda Veteriner Hekim
kontrollerinin azalmasi, ekonomik problemler ve savaslar nedeniyle Orta ve Bati Avrupa’ da

domuz siiriileri arasindaki salginlar giderek artmistir (8, 11).

Avusturya, Belgika, Danimarka, Finlandiya, ingiltere, Irlanda, Liiksemburg, Portekiz,
Isvec ve Hollanda gibi iilkelerde 1978-1998 yillar1 arasinda bolge kaynakl insan trichinellosis
vakalan gozlenmez iken, 1998 den sonra bu bolgelerdeki trichinellosis bildirimlerinde
giderek artis olmustur (54-56). Uluslararas1 Trichinellosis Komisyonu tarafindan 1995-1997

yillar1 arasinda 10.000 den fazla insanda trichinellosis olgusu bildirilmistir (1, 54).

Italya ve Fransa’ daki insan trichinellosisis salginlarinin at eti kokenli oldugunun
anlasilmasi, trichinellosis agisindan ot obur hayvanlara olan bakisi degismistir. At eti kokenli
trichinella enfeksiyonlari dolayisiyla bir ¢ok evcil ot obur hayvanda deneme mahiyetinde
trichinellosis arastirmalar1 yapilmistir. ilging bir sekilde yar1 evcil ot obur hayvanlardan olan
deve, geyik, karacalardan trichinellosis vak’alar1 bildirilmistir. Avrupa’ da ruminant eti
kokenli trichinellosis bildirimi olmamasina ragmen, Asya’ da koyun ve sigir eti kokenli
trichinellosis bildirimlerine ara sira rastlanmaktadir (57, 58).

Diinyada trichinellosisin en fazla goriildiigii yer Cin’ dir. Cin’ de gida kokenli en

Oonemli zoonoz paraziter hastaliklardan birisi trichinellosistir. 1964 ile 1998 yillar1 arasinda
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Cin’ de toplam 500 salginda 25.000 insanin enfeksiyondan etkilendigi ve 200’ iin {izerinde
insanin hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (19). Cin’ de koyun eti kokenli ilk trichinellosis
salgint 1979-80 yillar1 arasinda meydana gelmis ve toplam 78 olgu tespit edilmis olup, 1999’
un sonuna kadar gecen zaman siiresince ayn1 sebepten 7 biiyiik salgin daha bildirilmistir. S1igir
eti kokenli 2 trichinellosis salgim da bu zaman aralifinda kayitlara ge¢mistir. Sigirlarda
mezbahanelerde yapilan mikroskobik muayeneler neticesinde elde edilen verilere gore dogal
enfeksiyon oran1 %0.14-0.72 diizeylerindedir. Yunnan bolgesinde kecilerin dogal enfekte

olduklar tespit edilmistir (59, 60).

Tayland’ da ise son 27 yil i¢inde rapor edilen 120 salginda 6.700 kisi enfekte olmus ve
97 kisi bu enfeksiyon nedeniyle dlmiistiir (19). Japonya’ da meydana gelen birka¢ salgin ve
sporadik vaka, enfeksiyonun baska bolgelerden kaynaklandigi seklinde agiklanmaktadir (61-
63). Kore’ de 1997 yilinda T. spiralis ile enfekte tek olgu bildirilmistir (64).

At eti tiiketimi ile meydana gelen enfeksiyonlarin ana kaynaginin 6zellikle Kanada,
Meksika, Polonya, A.B.D ve Yugoslavya kokenli at etleri oldugu belirtilmekte, at eti ihracati
bu paraziti 6zellikle Fransa ve italya’ ya tasimaktadir (65). Giiniimiizde trichinellosisin
Balkanlar’ da, Baltik iilkelerinde ve Rusya’ da sik olarak goriildiigii bildirilmektedir. Ornegin
Romanya’ da 1993 yilinda 3.649 kisinin, 1998 yilinda ise 1.658 kisinin Trichinella ile enfekte
oldugu Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda goriilmektedir (1, 66).

A.B.D ve Kanada’ da sporadik olgular disinda, evcil trichinellosisin gozlenmedigi
bildirilmistir. Giiney ve Orta Amerika’ da ise trichinellosis halen (Arjantin, Sili, Bolivya,
Meksika) endemik durumdadir. Arjantin® de 1990’dan 1999 yilina kadar evcil hayvan
kaynakli toplam 517 insan enfeksiyonu bildirilmistir. Amerika kitasinda 1.5 milyondan fazla
kisinin kas dokusunda Trichinella kistlerinin bulundugu ve her yil 150.000-300.000 yeni
infeksiyonun gerceklestigi tahmin edilmektedir (18, 67). Amerika’ da 1991-1996 yillari
arasinda 230 olgu saptanmis ve bunlarin iicii trichinellosise bagli komplikasyonlar nedeniyle
Olimle sonuclanmistir (68). Alaska ve Kanada’ daki insan infeksiyonlarinin ise o6zellikle

enfekte ayi1 etlerinin tiiketilmesi ile olustugu bilinmektedir (69, 70).

Orta Dogu ve Afrika’ da insan trichinellosis enfeksiyonlar1 genellikle 7. spiralis ve T.
nelsoni kaynakli vak’alar olarak gozlenmektedir. Liibnan’ da 1992 ve 1997 yillarinda goriilen
iki evcil trichinellosis salgininda bir¢ok insan enfeksiyondan etkilenmistir. Kuzey Afrika’ da
sadece Misir’ da evcil tiirlerle olusan, domuz ve kdpek enfeksiyonlar1 goriilmektedir (71, 72).
Liibnan’ da Veteriner Hekim denetimi yapilmadan satilan domuz etinden yiyen ikiylizden

fazla insan trichinellosisdekine benzeri semptomlar gostermis, yapilan tetkikler neticesinde
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ileri derecede rahatsiz olan 44 kisinin dokuzunda serolojik olarak pozitiflik saptanmis, yapilan
biyopsi ve mikroskobik muayene neticesinde T.spiralis ile enfekte olduklari belirlenmistir

(73).

Trichinella ile enfekte et ve et iriinlerinin muayene edilmeden market raflarindan
tilketiciye sunulmasit sonucunda, hastalifin daha Onceleri sporadik olarak go6zlendigi
bolgelerde bile endemik salginlar meydana gelmistir. Salginlarin gittikge artmasinda yabani
dongiide yer alan Trichinella tiirlerinin gesitli sebeplerle evcil dongiide rol alan hayvanlara
sigcramasi etkili olmustur. Yabani dongiide yer alan hayvanlarin avlandiktan sonra muayene
edilmeden kacak et kategorisinde, nispeten cazip kosullarla pazarlanarak insanlarin besin
zincirine dahil olmasi zaman zaman epidemilere yol acmistir. Yeni yapilan arastirmalar
1s51g¢inda, enfekte at eti yaninda diger herbivor (sigir, ke¢i, koyun) etlerinin de salginlara
kaynak olmas1 6zellikle Cin’ deki klasik trichinellosis epidemiyolojisine yeni bir bakis agisi

getirmistir (59, 60).

Hastaligin zaman zaman salginlar halinde meydana c¢ikmasi diger zoonoz paraziter
hastaliklarda da oldugu gibi ekolojik degisimlere, konak yelpazesinin vahsi ve evcil
hayvanlarin varligina gore daralip genislemesine baglidir. Gereken tedbirlerin alinmamasi
sebebiyle Veteriner Hekimlerin sagladigi hizmetlerde meydana gelen yetersizlikler, bolgesel
savaslar, ekonomik krizlere bagl olarak beslenme aliskanliklarinda meydana gelen mecburi
ve hijyenik olmayan degisiklikler trichinellosisin yeni odaklara dogru yayilmasinda etkili
olmaktadir (9). Evcil ve yabani dongiiniin sayilan nedenlerden &tiirii i¢ ice girdigi
cografyalarda tiir teshislerinin ve olas1 farkli patolojilerin tespit edilebilmesi amaci ile
molekiiler metodlardan faydalanilmaktadir (74).

Zoonoz hastaliklarin epidemiyolojisindeki komplekslik hastaligin 6nemini daha fazla
arttirmaktadir. Trichinella’ min 3 farkli biyolojik dongiide yasayabilen tiirlere sahip olmasi bu
zoonoz parazitle doga kosullarinda yapilacak miicadeleyi oldukg¢a giiclestirmektedir. Coziim
arayislari, halk sagligt Veteriner Hekimliginin daha etkin rol iistlenmesi {iizerinde
yogunlagsmaktadir. Gelismis iilkelerde var olan kani, trichinellosisin 1960’ larda diizenlenen
mezbahane denetimleri ile kontrol altina alindigidir. Bu yanilgi, Avrupa mezbahanelerindeki
Veteriner Hekimlerin sorumlulugunda calisan teknisyenlerin basarisiz et muayeneleri
yapmalarina neden olmaktadir. Trichinellosisin yayilmasinda, diinyada artan kirmizi et
talebinin degisik hayvanlardan saglanmasi, endemik bolgelerden sporadik bolgelere dogru et

ihracati yapilmasi gibi faktorler onem tasimaktadir (25, 30).
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Diinyada trichinellosis gézlenmeyen bolgelere dogru insan gociiniin artmasi ile yeni
yemek kiiltiirleri de farkli cografyalara nakledilmistir. Yemek kiiltiiriiniin degismesi hastaligin
prevalansim iki sekilde etkilemektedir. Ornegin, Amerika kitasina gocen insanlarla, domuz eti
tilketiminde meydana gelen artis, dogal olarak trichinellosis prevalansini da artirmistir. Uzak
Dogu Asya’ dan go¢ eden insanlar ¢ig veya tiitsiillenmis et yeme aligkanligini tamistiklar: yeni
kiiltiire tasimislardir. BOylece var olan niifusa eklenen bu yeni kitlenin getirdigi kiiltiir
zenginligi enfeksiyon riskini de beraberinde tagimistir.

Insanlarin yasam aliskanliklar1 enfeksiyonun epidemiyolojisinde etkili olabilmektedir.
Ormnegin, Kuzey Yarim Kiire’ de Trichinella enfeksiyonlar1 6zellikle aralik ve subat aylari
arasinda daha yogun olarak gozlenir. Bu aylarda avlanan domuzlar av siiresince ve daha sonra
ailecek tiiketilmektedir. Bu aligkanlik, tam tersi zaman diliminde Giiney Yarim Kiire’ de
gecerlidir. Haziran ve agustos aylar1 kis mevsimini yasayan Arjantin ve Sili’ de domuz avi
sezonu icin en uygun mevsimlerdir. Boylece vahsi dongiiden evcil dongiiye gecis
gerceklesmis olur (25, 30).

Enfeksiyon riskini yiikselten sebepler, avcilarin av etlerini ve artiklarin1 dogada
birakmalar1 yaninda, sayilan gittik¢e artan egitimsiz av meraklilandir. 7. spiralis’in 5 kitaya
yayillmis olmasi, parazitin pasif olarak insanlar aracilifiyla, Asya’ dan, Kuzey ve Giiney
Amerika’ ya, Afrika’ ya ve Yeni Zellanda’ ya nakledilmis olmasi ile agiklanmaktadir (25, 30).

Romanya’ da uzun yillar boyunca yasanan ekonomik sorunlar dolayisiyla Veteriner
Hekim hizmetlerinde meydana gelen aksamalar, diger zoonoz hastaliklarin yani sira
trichinellosis prevalansinda da artiglara neden olmustur (17).

Bosna-Hersek’ te yillarca siiren savas, her tiirlii yardimdan yoksun birakilan halkin
acliktan 6lmemek icin bulduklan her tiir giday1r yemelerine neden olmustur. Boylece basta
trichinellosis olmak iizere tiirlii zoonoz hastaliklara yakalanmislardir (17).

Rusya’ da donem donem artan domuz eti iiretimine bagh artig gosteren trichinellosis,
Slovakya’ da ise kopek eti tiiketimine bagl olarak meydana gelen 7. britovi salgmlariyla
karsimiza cikmaktadir. Benzer bir salgin Kazakistan’ da, 17 kisinin kopek etine bagl
enfeksiyonuna sebep olmustur. Rusya’ nin kuzey dogusunda yer alan Koryakia (Kamchatka)
bolgesinde yasayan insanlarda meydana gelen domuz eti kokenli enfeksiyonlarin en az
yarisini ise T. pseudospiralis olusturmaktadir (66).

Bati Avrupa’ da meydan gelen enfeksiyonlar genellikle diger iilkelerden yapilan
ithalata baglh olarak sekillenmektedir. Fransa’ da 1999 yilinda Amerika’ dan ithal edilen
yaban domuzu kaynakli, Ingiltere’ de ise Sirbistan ithal edilen domuz salamina bagh bir

salgin gozlenmistir (14, 15).
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Danimarka’ da yapilan arastirmalar, evcil hayvanlarda nadiren, yabani hayvanlarda ise
daha sik Trichinella enfeksiyonlarmin gozlendigini, Britanya adalari, Akdeniz adalari, italya
ve Fransa’ nin komsu bolgelerinde ise cok diisiikk diizeylerde Trichinella enfeksiyonuna
rastlandig bildirilmektedir (16, 75, 76).

1050 adet goniilli Meksikalidan alinan kan 6rnegi muayenelerine gore enfeksiyonun
%12 diizeyinde yayginliga sahip oldugu bildirilmistir. Bu oran halk elinde ilkel tekniklerle
yetistirilirken kendi kendine buldugu mutfak ve kasap artiklari ile beslenen domuzlarin salam
sosis gibi iiriinlerin yapiminda kullanimina gore degismektedir. Bu gibi durumlar insanlarin
enfekte olma ihtimalini de kuvvetlendirmektedir (67). Kanada’ da meydan gelen trichinellosis
olgular1 Rocky daglari, Alberta, Giiney Quebek civarlarinda meydana gelmektedir (77, 78).

Almanya’ da tilkilerde ilk Trichinella spp. tespitinin 1919 yilinda yapildig:
bildirilmektedir (79). 1919-1943 yillar1 arasinda %5.3, 1958-1965 yillar1 arasinda %1.9 olan
tilkilerdeki Trichinella prevalansi 1985-1987 yillar arasinda %0,025° lere kadar gerilemistir.
Sonraki yillarda yapilan arastirmalarda gerek Avrupa Birligi iiyesi iilkelerinden, gerekse birlik
disindaki iilkelerden ithal edilen domuz eti ve iiriinleri vasitasiyla bu iilkeye farkli Trichinella
tiirleri girmistir (80).

Tilki ve ayilar, Avrupa’ nm endemik trichinellosisine sahip olan Ispanya’ dan
kaptiklar1 enfeksiyonu, komsu iilke Fransa’ ya ve yine dogal yasami araciligiyla Almanya’ nin
vahsi dongiisiine tasirlar. Tasinan tiirler 7. spiralis, T. britovi ve T. nativa’dir. Alaska’ dan
yapilan kutup ayisi eti ithalati, Almanya ve Isvicre’ nin yam sira T. nativa’ nin biyolojisine
uyan Kuzey Avrupa’ nin vahsi ve dogal yasami icin biiyiik bir risktir (1, 30, 81).

Avrupa’ daki vahsi yasamin genelinde 4 tiiriin varh@ bilinmektedir. Iskandinavya’
dan Avrupa’ min giineyine dogru yayilan T. britovi, Baltik iilkeleri ve Iskandinavya’ nin soguk
bolgelerinde goriilen T. nativa ve italya, Fransa, Rusya, Litvanya, Isve¢, Slovak Cumhuriyeti,
Hollanda ile Finlandiya’ da T. pseudospiralis’in varligi bildirilmistir (Sekil 8). Vahsi yasamin
dordiincii tiirli olan 7. spiralis ise yapilan muayeneler neticesinde enfekte bulunan mezbahane
artiklarinin ortadan kaldirilirken, uygun olmayan yontemlerin kullanilmasi sonucunda ya da
kacak kesimler sonrasinda muayenesi yapilmayan etlerden, degersiz goriilen kisimlarin yine
kontrolsiiz olarak imha edilmesiyle vahsi yasama girdigi anlagilmistir (8).

Kutup bolgelerinde yasayan deniz ayisi ve bir ¢esit kutup ayisi tiiriinde tespit edilen 7.
nativa tiirli insan trichinellosisi vakalarinin kokenini olusturmaktadir. Greenland’ 1in Atlantik
Okyanusu’ na bakan sahillerinde yakalanan deniz ayilarindaki Trichinella prevalansi %1
diizeylerindedir. Deniz ayilarinin deneysel trichinellosis caligsmalarinda, parazite karsi ¢ok

duyarli olduklar1 gézlenmistir (82).
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Sekil 8: Trichinella tiirlerinin goriildiigi bolgeler (18).

Atlarda trichinellosis epidemiyolojisi :

Avrupa’ da son yillarda meydana gelen at eti kokenli insan trichinellosis vakalar 7.
spiralis, T. britovi ve T. murrelli’ den kaynaklanmaktadir. Enfeksiyonlarin at eti kokenli
ortaya cikisi, Dogu Avrupa’ dan ve Giiney Amerika’ dan ithal edilen at eti iiriinlerinin
paraziter muayenesi ile ortaya konulmusgtur. Atlarin enfekte olusundan sorumlu olarak domuz
mezbahanesi artiklarinin hayvansal protein kaynagi olarak degerlendirilmesi gosterilmektedir
(6, 12-15, 65).

Silaj amaciyla yetistirilen misir ve benzeri tarim iiriinlerinin bicer dover ve benzeri
hasat makineleriyle tarladan toplanmasi esnasinda makinelerin kesici uclar1 Trichinella ile
enfekte tarla faresi ve ratlar1 da 6ldiirebilmektedir. Bu sekilde elde edilen iiriinden hazirlanan
silaji tiikketen tim hayvanlarda enfeksiyon meydana gelme riski vardir. Silajin biinyesinde
meydana gelen propiyonik ve benzer asitler, konak kaslarindaki Trichinella larvalarinin bir
siire daha enfektivif olarak korunmasina miisaade eder (25).

Yeni dogan larvalarin (NBL=Newborn larvae) enfektivitesi :

T. spiralis enfeksiyonlar1 yeni dogan larvalarin kas hiicrelerini istila etmesi ile meydan
gelir. Yeni dogan larvalarin kas ici enjekte edilmesi ile enfeksiyon olustugu gézlenmistir.
Yeni dogan larvalarin 1-9 saat i¢inde orbital vena icerisine enjeksiyonlar ile yiiksek diizeyde
enfeksiyon meydan getirilebilmektedir. En yogun enfeksiyon orani 9 saatlik larvalar ile elde
edilmistir. Yeni dogan larvalarin 72 saat sonra verilmesi %0.1 diizeylerinde enfeksiyona
neden olmustur. Yeni dogan larvalarin yasa bagimli enfektiviteye sahip olduklari ortaya

konulmustur (83).
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PATOLOJI

T. spiralis, hem larval (cizgili iskelet kaslar1 igerisinde) hem de eriskin yasam
donemlerinde (ince bagirsak enterositlerinin sitoplazmalar icerisine gomiilii olarak siralanmis
tarzda) zorunlu hiicre i¢i yasam siirerken salgiladigi cesitli proteinler sayesinde konagin
bagisiklik mekanizmasim engelleyerek enfeksiyonun ilerlemesini saglar (84).

T. spiralis enfeksiyonlar1 genellikle ayn1 yemek ile beslenen aile bireylerinde veya
birlikte yemek yiyen daha genis insan gruplarinda goriilmektedir. Ortaya ¢ikan semptomlar
bir ¢cok degisik sebepten etkilenir. Bu semptomlarin farkli enfeksiyonlarla benzer 6zellikleri
de vardir. Semptomlarin ortaya cikisindaki en Onemli faktor, enfeksiyona neden olan
Trichinella tiiriine ait larva sayisidir. Bunlara ilave olarak konagin bagisiklik durumu, yas,
cinsiyeti ve genel saglik durumu gibi 6zellikler hastaligin ilerlemesini etkileyen faktorlerdir
(85). Semptomlar enfeksiyonun farkli safhalarina gore degisiklikler gosterir. Enfeksiyonun
patolojik yonden 6nemi olan iki farkli safhasi vardir (84).

Bagirsak safhasi:

Bagirsak safhasi; 1 ve 4 arasindaki larval safhalar, geng ve ergin safhalari kapsar.
Insanlarda bu safha 3 hafta veya daha uzun siirebilir. Gelisen larvalar gomlek degistirmeleri
stiresince ince bagisak kolumnar epitelyumuna zarar verirler. Enfeksiyonun baslangicindan
sonra, larvalarin iiretilip mukozaya hiicumu ile gelisen lokal yangilar sonucunda eozinofilik
infiltrasyon meydana gelir ve notrofiller ile lenfositlerin de yerel odaklarda yogunlagsmasiyla
patoloji tablosu ortaya ¢ikmaya baslar. Bagirsak villileri yassilasir, gida emilimi azalir ancak
heniiz malabsorpsiyona bagli bir sendrom sekillenmez.

Larvalar lenf veya kan dolagimina katildiklar1 zaman bagirsak florasindan getirdikleri
bakteri veya viruslar1 da sistemik dolasima dahil edebilir, bu durum sepsis sonucu ani
oliimlere neden olabilir. Ince bagirsak mukozasindaki larval tahribatin bir sonucu olarak
bagirsak hareketlerini diizenleyen bazi reseptorlerde maddi kayiplar meydan gelir. Bagirsak
kasilmalarin1 diizenleyen elektrik potansiyel dengesi bozulur ve genellikle enfeksiyonun
enteral fazinda bagirsak hareketlerindeki denge bozulur.

Az miktarda larvamin alimiyla gerceklesen hafif enfeksiyonlarda enteral faz
semptomlar1 yerine dogrudan larval gelisime bagli olan semptomlar gozlenir. Bu gibi
hastalarin en az %30’ unda kas agrilari, %10-30’ unda paralize yakin durgunluk, %15-90’
ninda g6z altinda ve yiizde 6dem, %55’ inde konjuktivitis, %30-90’ ninda ates, %75’ inde bag
agrisi, %15-65’ inde cilt kizariklilari, %35’ inde yutkunma gii¢liigii yaninda uykusuzluk, kilo
kaybi, ates, ses kisikligi, bronsitis, tirnak diplerinde ve retinada hemorajiler, gérme kaybi,

okiiler kas paralizi gibi semptomlar bildirilmektedir (84).
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Ratlar tizerinde gergeklestirilen deneysel enfeksiyon bulgularina gore, kaslara yerlegen
larva sayis1 hayvanin immiin durumu ile dogrudan ilgili olup, 6zellikle interlokin-4 (IL-4) ve
IL-13, eozinofil ve immmiinoglobiilin E (IgE) iiretimi bu olaylarin temel yonlendiricileridir.
Bu yonlendirme ergin hale ulagsan larva sayisindan yeni dogan larva sayisina, sistemik
dolasima katilacak larva sayisindan kaslarda kistlenecek larva sayisia kadar belirleyici rol
oynar.

Bireylere gore degismekle birlikte, enfeksiyonun insanlardaki enteral fazinda mide
bulantis1 ile beraber goriillen hafif bir ishal tablosu hakimdir. Bu durum parazitin
duodenumdan itibaren ince bagirsak mukozasma tutunmasi ile ilgilidir. Enfeksiyonun
bagirsak safhasinin ilk haftasinda hastalarda gozlenen semptomlar degisik enfeksiyonlar ile
benzerlikler gosterir. Abdominal agri, sanci, ishal veya kabizlik, kusma, huzursuzluk, fazla
yiiksek olmamakla beraber sik¢a gozlenen ates birkag giin devam eder. Gida zehirlenmeleri ve
hazimsizlik gibi giinlik yasamda sik goriilen yakin patolojik durumlarda da benzer
semptomlar gozlenir. Hastalar enfeksiyonun ancak bundan sonraki yani parenteral (sistemik)
fazinda tibbi yardim almay1 diisiinmektedir (84).

Damar safhasi:

Parenteral safha iki ile altinc1 haftalar arasinda bagirsak safhasi ile beraber ve onun
devamu niteliginde gozlenir. Ancak bagirsak semptomlar gittikge hafiflemeye baslar. Bu kez
semptomlar go¢ eden larvanin gelisimine bagli olarak ortaya ¢ikar. Enfeksiyonun patolojik
sonuglarinin ¢cogu, parenteral faz esnasinda tetiklenir. Yeni dogan larvalar gelisi giizel olarak
beyin, karaciger, bobrek ve kalp hiicrelerine yerlesirlerse de yogun olarak cizgili kas
hiicrelerine lokalize olurlar. Alinan larvalarin sayilar1 ne kadar fazla ise, sira dis1 dokulara
yerlesme ihtimalleri o oranda yiikselir. Artan larval penetrasyona baglh olarak yogun hiicre
Olimleri goriiliir. Agir enfeksiyonlar yaygin 6dem ile karakterizedir. Bu durumu proteiniiri
izler. Kardiyomiyopatiler ve merkezi sinir sistemi patolojileri, deneysel olarak olusturulan
agir enfeksiyonlarda gozlenebilmektedir (84, 86).

Semptomlar, yeni dogan larvalarin sistemik dolasgima girmesi ve farkli dokulara
ulasma zamani ile paralellik gostermektedir. Enfeksiyonun parenteral safhasiin ikinci
haftasinin sonunda, hastalarin cogunun serumunda, kaslardaki larvaya ait antikorlar tespit
edilebilmektedir.

Yiiksek ates ve %30-60 oranlarn arasinda seyreden eozinofili, alerjik deri
reaksiyonlari, yaygin kas ve basagrilar, gozyast akintist ve goz kapaginda odemler,
enfeksiyonun karakteristik bulgularidir. Enfeksiyonun parenteral fazinin ikinci haftasim

takiben hastalarda norolojik semptomlar yayginlasir. Bas agris1 ile beraber gelisen bas
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donmesi, kulak ¢inlamasi, isitme kayb1 ve konusamama gibi anormallikler yaninda periferal
sinir patolojisine bagli semptomlar daha az gozlenir

Genellikle ilgisiz davranislar sergileyen, uyku problemi yasayan hastalarin panik atak
ve kolayca hassaslagabilen bir vaziyette bulunduklar1 bildirilmektedir. Larvalardan dolay1
beyinde gelismesi olas1 ensefalitis ve meningitis gibi damar tikaniklilarina bagh olusabilecek
patolojiler, hastalarda ciddi norolojik problemler dogurabilir. Bu gibi semptomlar acilen
steroidlerle kontrol altina alinmaya calisiimalidir (54, 86, 87).

Kas safhasi:

Bagirsak mukozasi icerisine giren larvalar viicuttaki son duraklar1 olan cizgili kaslara
ulagabilmek i¢in en yakin kan damarn agina dogru goge baslarlar. Larvalarin farkli
dokulardaki gocleri esnasinda meydana gelen degisik immiinolojik reaksiyonlarim neden
oldugu patolojiler, enfeksiyonun akut donemine ait klinik semptomlart dogurur. Bu
immiinolojik reaksiyonlar sebebiyle aciga cikan yangi hiicreleriyle iliskili sitokinlerle
antikorlar, hiicresel ve hiimoral bagisiklig1 uyarirlar.

Larvalarin ¢izgili kas hiicreleri icerisine yerlesmesi sonucunda ii¢ onemli hiicresel
degisiklik sekillenir. Bunlar sarkomer miyofibrillerinin gézden kaybolmasi, larval
enkapsiilasyon ve enfekte hiicre etrafinda kapiller ag gelisimi olarak sayilabilir.
Enkapsiilasyon, enfeksiyonun 18-20’ inci giinlerinde kas hiicrelerine ulasan larvalar etrafinda
meydana gelen kollajen doku olusumuyla sekillenir. Enkapsiilasyon kapsiilsiiz tiirler olarak
bilinen tiirlerde goriilmez.

Sayilan bu hiicresel degisikliklere ilave olarak sarkoplazma bazofilik hale gelir,
cekirdek hiicrenin merkezindeki yerinden uzaklasir, cekirdekg¢igin boyutu artar. Kaslardaki
enzimlerin artig1 ile beraber hiicrelerin gecirgenlikleri de artar. Bu sekilde modifikasyona
ugrayan hiicrenin, kendini cevreleyen kas dokusundan izole edilisi “hemsire hiicre’’ ye
doniisiimiiyle tamamlanir. Bu izolasyon sadece sekilsel olup fizyolojik aligveris yoniinden bir
izolasyon olarak algilanmamalidir. Hemsire hiicre ve parazit kompleksinin yasam siiresi,
konak ve parazite ait bir ¢ok faktore bagli olarak degisir. Bu siire¢ 2-3 yildan 39 yila kadar
uzayabilir. Trichinella larvalan kardiak dokuda olgunlagsma ve enkapsiilasyon asamalarini
genellikle gerceklestiremez, bol miktarda eozinofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonuna
maruz kalir. Merkezi sinir sisteminde rastlanan larvalar vaskiilitise neden olur, bu durum
yaygin veya yerel lezyonlarla sonuclanir. Bunlarin disinda bazi larvalarin kalp ve beyindeki
gocii neticesinde sekillenen lokal lezyonlar, eozinofil infiltrasyonu ve protrombotik

patolojilerle sonuclanir (54, 55, 84, 87).
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Enfektif doz:

Insanlarda minimum ya da ortalama bir enfeksiyon meydana gelebilmesi igin kesin bir
veriye ulasilamamistir. Ancak 50-500 adet larva alimi ile enfeksiyon sekillenebilecegi
bildirilmektedir. Italya’ da retrospektif olarak yapilan bir calismanin verilerine gére toplam 3
farkli epidemide bireylerin 300-30.000 adet 7. britovi larvast veya 5.000-18.000 adet T.
spiralis larvasi ile enfekte olabildikleri tespit edilmistir. Avrupa Birliginin halk saghig ile
ilgili Veteriner Hekimligi departmaninin verilerine gore klinik semptomlarin sekillenebilmesi
icin T. spiralis ile meydana gelen enfeksiyonlarda en az 100-300 adet larvanin alinmasi
gerekmektedir. Oliimciil doz farkli nedenlere bagl olabilmekle beraber genellike insanlarda
gram kas dokusu icin 5, domuzlarda ise 10 adet larva gram oldugu diisiiniilmektedir (25).

KLINIiK

Hafif, orta ve siddetli enfeksiyonlarin klinik semptomlar itibari ile gézlenen farklar,
ortaya ¢ikis zamanlar ve sikliklart acisindan 6nem arz eder. Enfeksiyonun kliniginde
patolojik olarak iki onemli satha vardir. Mide-bagirsak sathasinda enfekte etin sindirimiyle
beraber midede serbest kalmaya baslayan larvalar ince bagirsak mukozasinda, enfeksiyondan
sonraki ilk 4-5 giin icerisinde erigkin hale ulasirlar. Bagirsak mukozasinda gozlenen larval
penetrasyonlar, epiteliyal hiicrelere, villilerin fircamsi ug¢larina, yeyenumun lamina propriyasi
ve diiz kaslarina zarar verir. Villilerde deformasyonun baglamasiyla beraber yine bu
villuslarin  kenarlarindaki enterositlerde proliferasyon baglar, lieberkiihn kriptlerinde
hiperplazi ve mukoza alti tabakaya hiicre infiltrasyonu gozlenir. Bu lezyonlar haftalar
boyunca kendini belli etmeyebilir. Parazitlerin bagirsaktaki ¢iftlesmelerinden sonra disiler,
lenf kanallarina yakin olarak larva dogururlar. Olgun disiler domuzlarda 3-4 hafta boyunca bu
isleme devam ederler. Bu esnada hastalarda ates, miyalji ve eozinofili gbzlenebilir. Bu siirecin
sonunda larval dogumu tamamlayan disi parazitler oliirler veya immiin sistem tarafindan
elimine edilirler.

Hastaligin ciddiyetine bagl olarak trichinellosisin 5 farkli klinik formu tanimlanabilir.
Agir, orta, tehlikesiz, abortif ve asemptomatik formlar bilinmektedir. Agir formunda tiim
klinik semptomlar1 gozlenmekte, metabolik bozukluklar, dolasim ve sinir sistemi
komplikasyonlarina rastlanmaktadir. Orta dereceli trichinosislerde de tiim klinik semptomlar
gozlenebilmekte ancak komplikasyonlarina daha nadir rastlanmilmakta, rastlanmldiginda ise
bunlar genellikle iyi huylu ve gecici seyirde olmaktadir. Tehlikesiz ya da iyi huylu olarak
tabir edilen trichinellosislerdeki semptomlar 1limli ve komplikasyonsuzdur, zaten bu form
enfekte kisilerde salginlar1 takiben gozlenen benzer semptomlarin ortaya c¢ikisina kadar kolay

kolay taninmaz. Abortif formda ise hafif diizeyde seyreden semptomlar bireylere gore
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degismekle beraber asla sendrom diizeyine ulagsmaz ve genellikle birka¢ giin igerisinde
kaybolur. Asemptomatik form ise ancak seroloji ile tespit edilebilir (84, 87).

Enfeksiyonun Enkiibasyon Siiresi:

Enkiibasyon periyodunu etkileyen faktorler hastaligin ilerlemesiyle alakali tiim
nedenlerden etkilenir. Trichinellosisin ¢cogu formlarinda genellikle kisa bir enkiibasyon
periyodu gozlenir, siddetli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisinda bu periyod daha da kisalir.
Omegin agir formda yaklasik 1 hafta, orta formda 2 hafta ve digerlerinde 3-4 hafta
civarlarindadir.

Akut Safha:

Bir cok hastada akut sathanin baslangici basagrisi, genel saglik durumunda meydana
gelen degisim, ates, asin terleme gibi semptomlarla kendini gosterir. Akut sathanin ana
semptomu olan inatc1 atesi, yiiz 6demi, kas agrilart ve uzun siireli halsizlik takip eder. Gegici
bas donmesi ve mide bulantis1 da gozlenebilir. Daha az olarak ishal, konjuktiva ve dil alt1
O0demleri de gozlenir. Bu satha, go¢ eden ve eriskin parazitlerin neden oldugu semptomlarla
sekillenir.

Ates:

Trichinellosisin en erken ve belirgin semptomu atestir. Yiikselen viicut 1s1s1 39-40°C
lerde sabit kalir. Genellikle sekiz ile on giin devam eden ates agir enfeksiyonlarda iic hafta
kadar siirebilir.

Periorbita ve yiiz 6demi:

Enfeksiyonun siddetine ve seyrine bagli olmakla birlikte en sik gozlenen
semptomlardan birisi de periorbital ve yiiz Odemleridir. Agir olgularda alt ve {ist
ekstremitelerde de gozlenen ddem simetrik karakterlidir. Odem, uygulanan glukokortikoid
tedavisini takiben genellikle 5-7 giin icerisinde kaybolur.

Miyalji:

Kas agrilart cesitli kas gruplarinm etkilemektedir, agrilarin siddeti enfeksiyonun
derecesine baglidir. Bu kas agnlar serviks kaslarinda dahi bildirilmektedir. Agir olgularda
kas agrilarin1 takiben motor—sinir fonksiyonlarinda bozukluklar gozlenir ve agrilar 2-3 hafta
sirer.

Mide Bagirsak Semptomlari:

En yaygin gorillen mide bagirsak sistemi semptomu giinde 10-15 sefere kadar
tekrarlayabilen ishal tablosudur. Ishal kansiz ancak mukusludur ve karin agrisi ile beraber
seyreder. Bu semptomlar genellikle ates ve 3-4 giin siirebilen kas agrilari ile beraber goriiliir.

Konjuktiva ve dilali hemorajilerinin sebebi, trichinellosis dolayis1 ile meydana gelen
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vaskiilitis tablosudur. Bu lezyonlara benzer olarak, konjuktiva ile tirnak yataklarinda kan
oturmalar1 ve morarma benzeri semptomlar da goriiliir.

2000 yilindan bu yana farkli cografyalarda yasayan 1.600 kisinin etkilendigi 3 biiyiik
salgin1 takiben yapilan arastirmalara gore hastalarda gozlenen semptomlar sirasi ile %41-50
oranlarinda ishal, %82-93 oranlarinda kas agrilari, %81-90 oranlarinda ates ve %58-84
oranlarinda yiiz 6demi olarak tespit edilmistir (54, 87).

Temel Komplikasyonlar:

Komplikasyonlar genellikle ilk 2 hafta icerisinde gelisir. Agir olgularda, gec kalinan
tedavilerde, yaslilarda sik¢a gozlenen komplikasyonlar ensefalitis ve kalp kasi agrilar ile
beraber goriilebilir.

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (Miyokarditis):

Kardiyovaskiiler rahatsizliklar agir veya orta siddetteki enfksiyonlarda sik sik
meydana gelir. Bu durum ortalama bir enfeksiyonun {i¢ ile dordiincii haftalarina
rastlamaktadir. Miyokarditise, enfekte bireylerin %5-20’inde rastlanmaktadir. Baglica
semptomlar kalp bolgesinde hissedilen agri ve anormal elektrokardiyografi sonuglan ile
dikkati ceker. EKG (elektrokardiyografi) deki inatci anormallikler hipokalemiyi de akla
getirir. Ayirici tanida bu gibi kisilerde potasyum takviyesi EKG’yi normal haline dondiirtir.
Bir diger kardiyovaskiiler komplikasyon da tromboembolik rahatsizliklardir ki o6zellikle
tromboflebitis, intraventrikiiler trombuslar veya pulmoner emboliler gibi 6liimciil patolojiler
akla getirilmelidir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar sonucunda hipoalbiibinemiye baglh
olarak gelisen alt ekstremite ddemleri sekillenebilir. Pulmoner arterlerde meydana gelebilecek
olas1 emboliler veya tasikardi neticesinde ani 6liimler sekillenebilir.

Norolojik komplikasyonlar (Ensefalitis):

Trichinellosise bagli norolojik komplikasyonlarin goriilme oram %3 ile %46 arasinda
degismektedir. Agir enfeksiyonlarda biling kaybi, asir1 uyarilma hali, uyusukluk ve apati gibi
semptomlarin  goriildiigiic  hastalarin  bir kismunda da meningitis ve ensefalopatilere
rastlanabilmektedir. Bas donmesi, mide bulantis1 ve kulak ¢inlamasi gibi semptomlara ise
gecici siireli olarak rastlanmaktadir. Yine agir vak’alarda anizokori, yani her iki gozbebeginin
(pupilla) birbirine esit olmamasi hali, yiiz felci ve babinsky (bas parmagin yukar1 kalkmasiyla
birlikte diger parmaklarin giiclii yada agrili uygulanma olmadan yelpaze seklinde acilmasi )
refleksi alinir. Yiiksek atesin birkac giinden fazla devam ettigi agir enfeksiyonlara bagl olarak
sekillenen beyin hasar1 dolayisi ile gelisen ensefalopatiler sonucunda hafiza kayiplari, frontal
lob sendromu (organik beyin zedelenmesi sonucu meydana gelen ve psikotik olmayan

bozukluklar), davranis bozukluklari, kismi fel¢ ve géorme kayb1 gozlenebilir.
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Okiiler Komplikasyonlar:

Okiiler lezyonlar hastaligin akut evresinde ve larvalarin sistemik dolasimda bulundugu
vaskiiler go¢ evresinde ortaya ¢ikmaktadir. En tipik bulgulart 6dem, konjuktiva, iivea,
retinada vaskiiler lezyonlar ve optik sinirlerde hasar gozlenir. Nadiren, retinay1 besleyen
arterlerde rastlanan ve cevre dokularina penetre olabilen Trichinella larvalarimin yol agtig
geri doniigiimsiiz hasarlara bagh gelisen gérme kayiplar1 olusabilir. Bu esnada sasilik, ciddi
g6z agrilari, goz kaslarinda felg ve iki goz arasinda uyum bozukluklarina da rastlanir.

Solunum komplikasyonlari:

Nefes darlig1 (dyspnea), parazitin diafram kaslar1 basta olmak iizere solunumla ilgili
yerlestigi degisik kaslarin fonksiyonlarim1 olumsuz etkilemesi neticesinde gelisir. Genellikle
nadir goriilen solunum komplikasyonlari, klinik acidan dikkat ¢cekmez. Trichinellosisin erken
veya gec evrelerinde ortaya c¢ikabilen pnomoni ve bronsitis gibi solunum kaybina sebep
olabilecek patolojilere yol acarlar. Enfeksiyonun ileri evrelerinde pnémoni ve bakteriyel
etiyolojiye dayali olarak gelisen ploritislere bagli ani akciger damar tikanikliklarma da
rastlanir.

Sindirim komplikasyonlari:

Uzamis ishaller, akut gastro intestinal nekrozlarin dogurdugu, protein kaybina bagh
gelisen hipoalbiibinemi ve lokalize 6dem gibi sindirim sistemi kokenli komplikasyonlar
enfeksiyonun akut safhas1 boyunca devam eder. Hastalarda, parazitlerin bagirsaklardan atilimi
ve kassal evrenin baslamasiyla bu tip semptomlar kaybolur.

Oliim:

Trichinellosisten dolayr meydana gelen o©liim olgularina giiniimiizde pek sik
rastlanmamaktadir.

Nekahat (iyilesme) evresi:

Trichinellosisin iyilesme siireci, erigkin disilerin larva dogurmay1 sonlandirmasi ve
ilerleyen larval gociin kassal gelisim evresini tamamlamasi ile beraber yiiriir. Hastaligin bu
evreye ulastigi semptomlarin kaybolmasi ile beraber laboratuar verilerinin tekrar normal
fizyolojik degerlerine ulasmasi ile anlasilir. Enfeksiyonun bu donemi genellikle 6-8 inci
haftalara denk gelir. Enfeksiyondan sonraki 6 ay kas agrilar1 nedeniyle goriilebilen
dermansizlik tablosu hakimdir. Asemptomatik durumlar genellikle larvalarin persiste kaldig

durumlarla iligkilidir (54, 87).
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Kronik Trichinellosis:

Kronik trichinellosis seklinde gozlenebilecek klinik bir seyir yoktur ancak bazen akut
formun ileri evrelerinin, kronik evre seklinde diisiiniilmesine neden olabilecek semptomlar
gozlenebilmektedir. Bunlar arasinda kroniklesme egiliminde olan agrilar, enfeksiyonun akut
doneminin ilerleyen evrelerinde hastalar1 paranoya ya kadar siiriikleyebilen eziyetli bir siire¢
dogurur. Siiregelen karincalanma ve hissizlesmelerle beraber goriilen asiri terlemeler agir
enfekte bireylerde oldukc¢a sik gozlenir. Zayiflamis kas giicii, konjuktivitis, koordinasyon
bozukluklari, baz1 vak’alarda enfeksiyondan sonraki on yila kadar uzanabilen IgG yanmit1 da
kronik evre semptomlaridir. Enfeksiyondan 39 yil sonra kaslarinda canli larvalar bulunan,
ancak hi¢bir klinik bulgu ve semptom gostermeyen bir vak’a da mevcuttur. Kronik evrenin
devamliligi serumda IgG antikorlarinin varlid ile sabittir. Kronik evrede, kaslardaki larvanin
canliligr siirekli olarak kaslara dogru devam eden yangi hiicresi akimu ile ispat edilmektedir
(84, 86, 87).

Cocuklarda ve Gebelikte Trichinellosis:

Eriskilerde goriilen tiim semptomlar cocuklarda da goriiliir, ishal ve kas agrilar1 basta
olmak {iizere diger tiim komplikasyonlara daha az rastlanir. Klinik gidisat ¢ocuklarin
genellikle eriskinler kadar fazla miktarda gida tiikketememeleri nedeniyle daha az larva
almalar1 ve dolayisiyla gelisen 1limli, hafif enfeksiyonlara baglh olarak iyi huylu seyreder.
Cocuklarin immiin sistemi larvalardan dolay1 gelisebilecek alerjik durumlara daha az
duyarlidir, bu da daha az semptom dogurur.

Gebelikte abort veya olii dogumlara yol acabilen trichinellosis olgular1 vardir. Bu
komplikasyonun altinda yatan nedenler tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
koriyogonadotropin, progesteron ve c¢esitli sitokinlerden kaynaklanan sebeplere bagl
olabilecegi diistiniilmektedir. Bunlara ragmen insanlarda kongenital trichinellosis hakkinda
heniiz kesin bir agiklama yapilmamistir. Ancak enfekte gebeler saglikli yavrular diinyaya
getirebilmektedir. Farelerde gebelikten ©Once veya sonra meydana getirilen trichinella
enfeksiyonlar1 neticesinde yeni dogan yavru farelerin enfekte olduklarn da bilinmektedir (88).

Kongenital trichinellosis:

T. spiralis in kongenital seyrini Swiss albino fareler iizerinde inceleyen Boulos ve
arkadaslan (88), disi fareleri erkeklerle ciftlestirmeden bes giin Once, ciftlesme giiniinde ve
ciftlesmeden sonraki 5. giinde olmak iizere 3 farkli grup halinde Trichinella ile enfekte
etmislerdir. Calismada ayrica immiinosiipresyonun Trichinella’nin farelerdeki kongenital
bulagi {lizerinde olan roliinii anlamak i¢in cyclophosphamide (endotoxan) ile

immiinosupresyon olusturmuglardir. Deney esnasinda yogun abortlar gézlenmistir. Fare
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yavrularinin dogduktan 30 giin sonra yapilan nekropsilerinde 3 farkli grupta bulunan
deneklerin kongenital yolla enfekte olduklari saptanmistir. Boylece gebelik Oncesi veya
gebelik esnasinda edinilen trichinellosisin kongenital yolla bulastigi farelerde ortaya
konmustur. Gebeligin son ¢eyreginde olusturulan enfeksiyonlarin yavrularda daha siddetli
kongenital enfeksiyon meydana getirdigi gosterilmistir. Immiinosiipresyon uygulanan
farelerde ve yavrularinda daha fazla sayida larva gelistigi bildirilmistir (88).

Benzer bir calismayi ratlar iizerinde gerceklestiren arastiricilar, 57 adet disi rat1 1000
er larva ile enfekte etmis, dogan yavru ratlarin farkli gruplar halinde yapilan nekropsileri
neticesinde Trichinella ile enfekte olduklari tespit edilmistir. Ancak larvalarin yavruya
gebeligin tam olarak hangi doneminde ve ne siklikla gectikleri bilinmemektedir (89).

Webster ve Kapel, deneysel trichinellosis gelistirdikleri tilki (Vulpes vulpes) gelincik
(Mustela putorius furo), domuz, hint domuzu (guinea pig) ile farelerde, kongenital
trichinellosis ve farkli plasenta tiplerinin 6nemini arastirmislardir. Buna gére karnivorlarda ve
laboratuar hayvanlarinda kongenital trichinellosis meydana gelebilmektedir (90).

Farkl tiirler tarafindan meydana getirilen trichinellosisler:

Farkli tiir Trichinella’ lar insanlarda trichinellosis meydana getirirler. Bu
enfeksiyonlarda ¢esitli semptomlar gozlenir. Enfeksiyonlarda farkli klinik smeptomlarin
gbzlenmesinin sebebi Onceleri bir olasikla agiklanmaya ¢alisilmistir. Buna gére farkli oldugu
diisiiniilen tiim tiirler aslinda tek bir tiirdiir ve alinan larva sayisina bagli olarak gelisen
enfeksiyonun siddetine gore olusan degisik semptomlar, tiir ayrimi oldugunu
diisiindiirtmektedir. Ancak zaman igerisinde DNA seviyesine inen incelemeler farkli tiirler
oldugunu ortaya koymustur.

T.spiralis tiiriiniin neden oldugu trichinellosis vak’alarinda diger tiirlere gore daha agir
semptomlar goriilmektedir. Bu farki agiklamaya yonelik yapilan caligsmalara gore T. britovi
tiiriine ait disilerin yavru meydana getirme kabiliyeti T. spiralis disilerinden daha diisiiktiir. 7.
murelli kokenli enfeksiyonlarda ise agirlikli semptom olarak siddetli deri reaksiyonlar
gozlenirken nispeten daha az siddette seyreden yiiz 6demleri dikkati ¢ceker. T. pseudospiralis
ise daha siddetli ve uzun siireli semptomlar ile dikkati ¢eker. Kapsiil gelisimi olmadigi icin
antijenik faktorler viicuda daha kolay karismaktadir (4, 91).

T. spiralis ile yapilan enfeksiyon denemeleri

Garcia ve arkadaslar1 (92), biner adet 7. spiralis larvasi ile enfekte ettikleri ratlar1 36
giin sonra uyutarak bir gram diyafram kasindaki larval yiikii 5361 adet larva olarak tespit
etmiglerdir. Vignau ve arkadaslari (93), 500 adet 7. spiralis larvasi ile enfekte ettikleri ratlari

40 giin sonra uyutarak bir gram diyafram kasinda 5662, dil kasindaki larval yiikii 4649 adet
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larva olarak tespit etmislerdir. Korinkova ve arkadaglar1 (94) 10.000 adet T. spiralis larvasi ile
enfekte ettikleri kecileri 6 hafta sonra uyutarak bir gram diyafram kasindaki larval yiikii 1228
adet larva olarak tespit etmistir. Sukura ve arkadaslar1 (95), biner adet 7. spiralis larvasi ile
enfekte ettikleri rakunlari (Nyctereutes procyyonoides), 4 hafta sonra uyutarak bir gram
diyafram kasindaki larval yiikii ortalama 320 adet larva olarak tespit etmislerdir. Malakauskas
ve arkadaslar1 (91), 2.000 adet 7. spiralis larvasi ile enfekte ettikleri ratlar1 10 hafta sonra
uyutarak bir gram diyafram kasindaki larval yiikii 4.638 adet larva olarak tespit etmislerdir.

Non-spesifik biyo-klinik bulgular:

Eozinofili:

Eozinofili hemen hemen tiim trichinellosis vak’alarinda goriilen bir durumdur. Genel
semptom ve klinik isaretlerin ortaya cikisindan once ilk olarak ortaya c¢ikan bulgu
eozinofilidir. Enfeksiyonun 2-5. haftalan arasinda artis gosterir. Eozinofili ¢esitli seviyelerde
seyreder. Hafif enfeksiyonlarda <1.000 hiicre/pl, orta enfeksiyonlarda <1.000-3.000 hiicre/pl,
agir enfeksiyonlarda >3.000 hiicre/pl olup, 19.000 hiicre/pl seviyelerini asan enfeksiyonlar da
sekillenmektedir. Normal diizeylerine gerilemesi yavas olur, ilerleyen haftalar boyunca azalan
eozinofili 3 ay i¢inde tamamen normal seviyelerine iner. Eozinofilinin seviyesi kas agrilarinin
siddeti ile dogru orantili olup, 6zellikle norolojik komplikasyonlar1 olan kisilerde belirgin
olarak daha yiiksek seyreder.

Enfeksiyonun akut evresi boyunca 6zellikle agir trichinellosisli hastalarda eozinofil
seviyesinde goriilen diisiis enfeksiyonun ne kadar siddetli seyrettigini gosterir. Bu diisiisiin
altinda yatan mekanizma heniiz aydinlatilamamistir. Bu durumun agiklamas1 sOyle
yapilmaktadir; sitokin seviyeleri enfeksiyonun eozinofilik yanitim etkiler, buna bagh olarak
eozinofiller damar disina cikarak paraziter invazyonun yogunlastigi dokulara gider, kanda
asin diisiik seviyelerde eozinofili tablosu gelisir (4, 54, 56, 84, 86, 87).

Lokositozis:

Polimorf 16kositozis, tipik trichinellosis kliniginin erken ve 6nemli bulgularindandir.
Lokositozisin baslangicinda, lokosit seviyesi oldukca yiiksektir. Enfeksiyonun 2 ile 5.
haftalar1 arasinda hizla yiikselir, dyleki 15.000-30.000 hiicre/pl diizeylerine kadar ¢ikabilir.
Yiiksek eozinofiliden farkl olarak I6kositozis klinik bulgular ve semptomlara paralel olarak

ayn1 zamanda azalir (4, 56, 84).
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Kas Enzimleri:

Kreatin fosfokinaz (CPK), Ilaktat dehidrogenaz (LDH), aldolaz ve aspartat
aminotransferaz gibi kas enzimleri trichinellosis siiresince yiiksek seviyelerde kalir.
Yiikselmis kas enzim seviyelerine enfekte insanlarin %75-90 ninda rastlanir. Enzim
seviyelerindeki ylikselis genellikle enfeksiyonun 2-5. haftalar1 arasinda meydana gelir.
Enfeksiyonun siddeti ile enzim seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamasina ragmen
kas agrilarinin siddeti ile enzim seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (96, 97).

Elektrolit ve protein bozukluklar:

Elektrolit bozukluklarindaki baglica problem, hipokalemi dolayisiyla kaslarda
giicsiizligiin meydana ¢ikmasi ve kalp aktivitelerinde bozukluklarin bas gostermesidir. Agir
enfeksiyonlarin 6zellikle ge¢ sathalarinda normalden daha diisiik seviyelere inen protein ve
albumin seviyeleri hidrostatik 6demle sonuglanir.

Bioelektrik bozukluklar:

Trichinella ile enfekte kaslarda meydana gelen bioelektrik bozukluklar
elektromiyografi (EMG) sayesinde gosterilir. Bozukluklar kas lezyonlari, kas kontraksiyon
yetersizlikleri ile karakterize olmustur. Ancak sayillan semptomlar kesinlikle patognomik
degildir. Enfeksiyonun akut doneminden sonraki zaman diliminde bilhassa kroniklesen
vak’alarda veya yeterli tedavi goremeyen hastalarda yillar sonra dahi ortaya c¢ikabilen bu
anormallikler noromiiskiiler kavsaktaki impuls aktariminda aksamalara yol acarlar. Bu gibi
bozukluklar kas biyopsileri ve histopatolojik incelemeler neticesinde diger klinik isaret ve
semptomlarla birlestirilerek yorumlanmalidir.

TANI

Immiinolojik Tam:

Hiimoral immiin yanit anti-Trichinella antikorlarimin iiretiminden sorumludur, bu
yiizden spesifik antikorlarin tespit edilebilmesi tanida ¢ok degerlidir. Antikorlar, her ne kadar
klinik semptomlarin baslangi¢c asamasiyla ayn1 zaman araliginda tespit edilemese de spesifik
antikorlarin ortaya ¢ikis zamanina gore takip edilebilir. IgE antikorlan ilk olarak ortaya ¢ikan
ve enfeksiyonun akut doneminin en tipik bulgusunu teskil eden parametredir. IgE nin
serumdaki yarilanma Omiiriiniin ¢ok kisa olmasi, tespit giivenilirligini etkiler. Bundan dolay1
amplifiye (giiclendirilmis, modifiye) edilmis ELISA ya da tyvelose antijenin tespit edilmesine
yonelik testlerin kullanilmas1 tanimin giivenilirligini giiglendirmektedir. Agir enfekte
hastalarda Ig titresi enfeksiyonun 2-3 iincii haftalarinda anlamli seviyelerde yiikselir.
Enfeksiyonun hafif ya da asemptomatik goriildiigii vak’alarda bile, IgG antikorlar

enfeksiyonu takip eden yillarda yiiksek seviyelerde kalir. Bazen enfeksiyonun atesli
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doneminin ilk giiniinde yapilan serolojik testler negatif yanit verse de uygulamanin birkag¢ giin
icinde tekrarlanmasi ile bu durum acikliga kavusturulur. Bu sekilde iki uygulama halinde
gidilecek bir tan1 yaklasimi daha giivenilir ve erken olur.

Trichinella antijenlerine kars1 iiretilen antikorlarm tespit edilmesine yonelik olarak
bentonit flokulasyon ve IFAT gibi testler de kullanilmaktadir. Giiniimiizde ELISA testi en ¢ok
tavsiye edilen rutin tam metodu olarak kabul edilmektedir. ELISA pozitif 6rneklerin
dogrulanmasi ve yanlig pozitif 6rneklerden arinma amaciyla immunoblotlama (western blot)
ile beraber daha basarili uygulamalar yapilabilmektedir (98). Ticari olarak bir ¢cok tani kiti
bulunmaktadir. Bunlar arasindan se¢im yaparken 6zellikle dikkat edilmesi gereken nokta
yanlis pozitiflige yol agmayacak, diger parazitlerin antijenleri ile (visseral leishmaniosis, Loa
loa) capraz reaksiyon vermeyecek kitlerin tercih edilmesidir. Eger acil olarak bir saatten daha
kisa bir siirede yanit alinmasi gerekiyorsa, lateks agliitinasyon veya kauntir immiino
elektoforezis (counterimmunoelectrophoresis) kullamilabilir fakat bu testlerin diisiik
duyarlilikta olduklari ve asla ELISA kadar spesifik olmayacaklari unutulmamalidir.
Kompetetiv inhibisyon testi (CIA) spesifik antikorlan tespit edebilen degerli bir testtir ancak
sik kullanilmamaktadir (18, 46).

Serolojik testlerle tam amaciyla dort farkh antijen hazirlanabilmektedir:

1-Enfekte kaslarin ya da elde edilen larvalarin kriyokesitlerinin kullanildigi IFAT

2-Kastaki larvalardan elde edilen krut antijen

3-Kastaki larvalarin in vitro olarak 18 saatlik kiiltivasyonu neticesinde iiretilen
eksratuvar/sekratuvar antijenler

4-Trichinella nin en 6nemli immiinodominant antijenik epitopu olan tyvelose.

Tyvelose antijeni ¢ok spefiktir ve krut ile E/S antijenleri kadar da duyarlidir. Krut ve
E/S antijenleri non-spesifik Trichinella antikorlar ile capraz reaksiyon verebilmektedir. Farkli
Tricihinella tiirlerine ait olan antijenlerin tiimii benzer yapili oldugu i¢in tan1 amaciyla bir tiir
ya da genotip tizerinden hazirlanan teshis kiti ile diger tiim tiirlerin tanisina gidilebilir.

Dolasimdaki antijenlerin dogrudan tespit edilmesi (immiinoradiometrik testler ve
monoklonal antikor) pratik olarak uygun olmayip ticari olarak kullanilabilecek bir kit de
mevcut degildir (86, 87).

Parazitolojik Tam:

Parazitolojik tanm1 amaciyla mutlaka kas biyopsisi yapilmalidir. Biyopsi tercihen
deltoid kaslardan yapilabilecegi gibi her hangi bir iskelet kasindan da yapilabilir. Cerrahide
0.2-0.5 gr dan az olmamak kayd ile yagsiz ve deri kalintis1 icermeyen bir biyopsi materyali

cikarilmalhdir. Kas parcasinin bir kismu tartildiktan sonra higbir fikzatif uygulanmadan ve
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kurumasi 6nlenerek saklanmali kalan diger parcasi ise histolojik inceleme i¢in kullanilmalidir.
Parazitolojik teshisin duyarlilig1 kullanilan kas miktari ile dogru orantilidir (14).

Trisinelloskopi-Trisinoskopi

Trisinoskopik tani trichinellosis tanis1 amaciyla kullanilan en etkili metotdur. Paraziter
enfeksiyonlarin tanisinda altin standart metod olarak bilinen direkt tan1 metodlarindan olan
trigsinoskopi ile parazite ait gelisme donemi tespit edilir. Trisinoskopi sayesinde gram kasta
bulunan larva sayisimin bulunmasi ile enfeksiyonun siddeti tespit edilir. Gelisme
donemlerindeki larvalar tek tek toplanabilecegi igin tiir teshisi veya genotiplendirme
miimkiindiir. Her bir gram kasta bulunan larva sayisi enfeksiyonun siddeti ile dogru
orantilidir. Ornegin ~ 1.000 larva/gram tespit edilmigse bu agir bir enfeksiyonu isaret eder. Bu
teknikte tipki diger klasik parazitolojik tan1 metodlar1 gibi sporadik vakalarin tespitinde ¢ok
faydalidir, ayrica siipheli vak’alarin aydinlatilmasinda (atipik klinik tablolarinda, dolasimda
antikor tespit edilemedigi durumlarda, immiinosiipresif kisilerde, retrospektif amach
taramalarin dogrulanmasinda) ve nadiren hak tazmini gibi adli durumlarda yiiksek yararlilik
saglar.

Trisinoskopinin metodunda, kiiciik kas parcalari (piring tanesi kadar ya da 0,65
gramdan az) iki adet kalin cam parcasi arasina (trisinoskop) alinmak suretiyle sikistirildiktan
sonra vida diizenegi kuvvetli sekilde sikilarak kapatilmali ve uygun bir trisinoskopi cihaz ya
da 30-40x biiyilitmeli bir diseksiyon mikroskobunda incelenmelidir. Eger bunlar miimkiin
olmuyorsa iki adet mikroskop lami arasina yerlestirilen kas pargalar bas1 yapilarak ezilip 50-
100 X biiyiitmeli 151k mikroskobu yardimiyla incelenmelidir.

Larvalarin tespiti eger biyopsi islemi enfeksiyonun ileri evrelerinde yapilmissa,
hemsire hiicre ile beraber kapsiil gelisimi de tamamlanacag i¢in gayet kolaydir. Ancak, larva
yogunlugunun az oldugu durumlarda yanlis negatif sonuglar alinabilir (4, 14, 37, 84).

Histolojik Kesit:

Kas dokusunda tespit edilen larval odaklarin histolojik kesitlerinin incelenmesi ile
larvanin gelisim doneminin anlagilmasi, kapsiil gelisiminin asamalari, olas1 bazofilik
degisimlerin tespiti ve hiicresel infiltratin kompozisyonu ortaya konulur. Kas hiicresinde
meydana gelen bazofilik degisimler Trichinella larvalarinin tespit edilemedigi hallerde ¢ok
degerli bir tam1 kriteridir. Histolojik inceleme trisinoskopiden c¢ok daha duyarhdir.
Enfeksiyonun 6zellikle erken evrelerinde kas liflerine ulasan larvalarin heniiz kapsiillenmemis

ve ¢ok kiiciik boyutlarda oldugu donemde faydali sonuglar saglar (54, 87).
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Yapay sindirim:

Biyopsi 6rneklerinin %1°lik pepsin + %1°lik HCI ile hazirlanan sindirim s1visi ile suni
olarak saglanan sindirim ortaminda sindirilerek incelenmesi esasina dayanir. Boylelikle hem
gram kastaki larva sayisi elde edilir hem de molekiiler tan1 amaciyla larva izolasyonu saglanir.
Ancak enfeksiyonun c¢ok erken evrelerinde yapilan biyopsilerin tan1 amaciyla sindirim
teknigine tabi tutulmasi heniiz ¢ok geng olan larvalarin sindirimden zarar gérmesi nedeniyle
yanlis negatif sonuclar verebilir. Bundan dolay:1 sindirim teknigine tabi tutulacak biyopsi
ornekleri enfeksiyonun en az 2-3. haftasi gectikten sonra alimmalidir. Kapsiillenmeyen
tiirlerde ise sindirim siiresi diger tiirlerin aksine daha kisa tutulmalidir. Bu metodun duyarlilig
kullanilan kas miktarina baghdir (14).

Ayirict Tami:

Enfeksiyonun ayirici tanisinin akut evreden once veya akut evre esnasinda tespit
edilmesine yonelik olarak yapilacak calismalar tedavi araligim kisaltarak basar sansini
arttiracaktir. Trisinellosizin patognomik semptomlarinin olmayis1 yanlis teshis konulmasinda
onem tasir. Ornegin yiiksek ates ve kas agrilar1 ile belirginlesen bir trichinellosis tablosu kis
mevsimine bagli olarak gelismis olabilecegi diisiiniilen grip enfeksiyonuna atfedilebilir.
Uzayan ishaller siklikla salmonellosis, shigellosis veya sindirim kanalinin diger
enfeksiyonlarina atfedilir.

Miyalji ile beraber seyreden eozinofili (eosinophilia-myalgia syndrome, EMS)
yangisal semptomlu eozinofililerden ayirt edilmelidir, 6rnegin eozinofilik fasciitis, triptofan
zehirlenmesi, kanola yagi toksemisi gibi. Atesle birlikte seyreden eozinofili; fasciolasis,
toxocarosis, schistosomiosis gibi doku parazitlerinden de ayirt edilmelidir. Periorbital veya
yiiz 6demiyle seyreden atesin, ila¢ ya da madde alerjisi, glomerulonefritis, polimiyozitis,
dermatomiyozitis ve periarteritis nodosa (Kussmaul-Maier disease) dan ayirt edilmelidir.
Siddetli bas agrisi, solunum problemleri, uyusukluk, asabiyet ve norolojik semptomlar
enfeksiydz meningitis ve ensefalopatilerden ayirt edilmelidir. Atesle iligkili olarak gelisen
konjunktivadaki kan oturmalari, derideki hemoraji ve petesiler mutlaka leptospira, bakteriyel
endokarditis ve ekzamatoz tifo dan ayirt edilmelidir. Periorbital 6demi olmayan ancak yiiksek
ates ve norolojik semptomlu hastalarin yanls tanisinda tifo 6nemli bir yer tutar.

Tani, kas biyopsisi ile beraber ELISA veya yiiksek kaliteli bir baska tan1 metodu ile
birlikte konfirme edilmelidir(54, 84).
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TEDAVI
Antihelmintikler

Enfeksiyonun erken doneminde yapilacak ila¢ tedavisinin daha etkili yanit verdigi
bilinmesine ragmen, trichinellosisin ilac¢ ile tedavisi yillardir tartisila gelen bir konu olmustur,
clinkii literatiirlerde vak’a kontroliine dayanan kapsamli tedavi calismalar1 azdir.
Trichinellosisin tedavisinde kullanilan ilaglar; antihelmintikler ve glukokortikoidleri
kapsamaktadir.

Trichinellosisin tedavisinde etkili olmasi muhtemel ilacin, parazitin yasam
dongiistindeki tiim evrelere, yasadig tiim dokularda etkili olmas1 uygun olur. Parazitin tiim
yasam evrelerine tamamen etkili hi¢bir ila¢ mevcut degildir.

Hayvanlarda deneysel tedavi calismalar:

Parazitin lenf kanallar1 ve kan damarlarindaki yeni dogan larvalan ile bagirsaklardaki
olgunlarina karsi, benzimidazollerin etkinligi, iizerinde calisilan hayvan modellerinde
gosterilmistir. {lacin kaslardaki larvalara kars1 olan etkinligi degisken olup ilacin uygulanma
zamanma ve etken maddenin molekiiler yapisina baglidir. Invazyonun kas asamasindan
sonraki her giin ilacin etkisini biraz daha azaltmasina neden olur. Ratlarin bagirsaklarinda ve
kaslarinda bulunan larvalara kars1 mebendazoliin etkili oldugu, benzer tedavinin farelerde
enfeksiyonun ilk 3 giinii igerisinde yapilacak uygulama ile daha basarili bulundugu
gosterilmistir. Enfeksiyondan 7 giin sonra yapilan ilag uygulamasi takiben gerceklestirilen
otopside 6.25 mg/kg dozlarda uygulanan mebendazol veya albendazolin %95-100
oranlarinda basar1 sagladig1 goriilmiistiir. Enfeksiyonun birinci giiniiniin akabinde uygulanan
mebendazole tedavisine larvalar olduk¢a duyarli olmasina ragmen 50 mg/kg dozda yapilan
uygulamanin parazitin olgun evrelerine karsi kismi etki gosterdigi bildirilmistir.
Flubendazole, domuzlarin bagirsaklarindaki larvalara yiiksek, kaslardaki larvalara ise kismi
etkinlik gostermektedir. Ivermektin ise fare ve domuzlarin kaslarina yerlesmis bulunan
larvalara kars1 herhangi bir etki gostermemistir (87).

Trichinellosis tedavisinde kullanilan temel antihelmintikler mebendazol ve
albendazol’diir. Thiabendazol yan etkilerinden dolay1 tercih edilmemektedir. Pyrantel ise
cocuklar ve gebelerde oOnerilmektedir. Bazi iilkelerde flubendazol kullanilsa da bu iki
preparatin giivenilirligi heniiz siiphelidir (87).

Larvalarin kaslara gociiniin 6nlenebilmesi i¢in enfeksiyonu takip eden en ge¢ ilk hafta
icerisinde mide bagirsak donemi larvalarina karsi ilag tedavisi baslatilmalidir. Bunun miimkiin
olmadig1 durumlarda kaslardaki larvalara kars1 tedavi girisiminde bulunulur. Farkli konaklarin

bagirsaklarinda bulunan disi parazitlerin tiir tespiti yapilmadan, kesin olarak ne kadar siire
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canli kalarak yeni larvalar dogurabildikleri belli olmadig1 icin tiim hastalara enfeksiyonun
teshisini takip eden 4-6 hafta boyunca ila¢ tedavisi uygulanmalidir. Enfekte et yiyen
hastalarda ilk 48 saat icerisinde mebendazole alinmasi ile enfeksiyondan korunulabildigi
ortaya konulmustur (87, 99, 100).
Yogun ve orta siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde takip edilecek tedavi:

1- Agir ve orta siddetteki klinik formlarda hastanede yatili takip mecburidir.

2- Aantihelmintik uygulanmas1 (Mebendazole-Albendazole),

3- Miimkiin oldugu takdirde uygulanan antihelmintigin farmakokinetiginin takibi,

4- Glukokortikoid uygulamasi (prednisolon),

5- Siv1 ve elektrolit kaybinin telafi edilmesi,

6- Agn kesici uygulanmasi.
Hafif, abortif ve asemptomatik enfeksiyonlarin tedavisi:

1- Antihelmintik uygulanmas1 (Mebendazole-Albendazole),

2

Gerektiginde non-steroit anti inflamatuar (NSAID) ilaglar uygulanir.
Cocuklarda tedavi:
1- Iki yagindan biiyilkk cocuklarda antihelmintik uygulanmasi (Mebendazole-
Albendazole), bu ilaglar daha kii¢iik cocuklarda kontrendikedir.
2- Gerektiginde glukokortikoid uygulanir.
Gebelerde tadavi:
1- Semptomlarin seyrine gore hastaneye yatis yapilmalidir
2- Mide bagirsak sisteminden ¢ok az emilebilen pyrantel (10 mg/kg dozda 1-3 giin) gibi
antihelmintikler kullanilmalidir. Ancak bu ilacin insanlardaki etkinligi siiphelidir. Agir
enfeksiyonlarda hekimin gozetim ve mesuliyeti altinda mebendazole kullanilabilir.
3- Enfeksiyonun agir formunun akut doneminde gittikce azalan dozlarda olmak iizere 10-
12 giin boyunca 30 mg/kg baslangic dozunda prednisolon kullanilabilir. Bu tedavi
gebeliginin sonuna yakin olanlara 6nerilebilir. Salisilatlar fotiis tizerindeki olumsuz
etkilerinden dolay1 6nerilmemektedir (87).
Kullanilan immiinomodiilator Maddeler Hakkinda Genel Bilgi:

Kapsaisin (Capsaicin): Ac1 kirmizi biber ( Capsicum annuum ), Solanacea familyasinda
yer alan bir bitkidir. Halk arasinda 1s1 otu (isot) olarak bilinen bitkinin anavataninin Meksika
oldugu Aztekler’ in yedi bin yi1l Oncesine ait yazili belgelerinde bu bitkiden soz edilmesi ile
desteklenmektedir. Kirmiz1 act biber Avrupa' ya 15. yiizyilin sonlarinda gelmis, 16. yiizyilda
Osmanli Imparatorlugu’ na yayilmistir. Giiniimiizde Antartika hari¢ biitiin kitalarda yaygin

olarak iiretilen kirimizi aci biberin 2000 yil1 diinya iiretimi 18.5 milyon tona ulasmistir. En
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biiyiik tiretici iilke 7.7 milyon tonluk degerle Cin olup, bunu 1.8 milyon ton ile Meksika, 1.4
milyon ton ile de Tiirkiye izlemektedir (101).

Bibere acilik veren ve organik ¢oziiciiler araciligi ile ayirt edilebilen bu madde, kristal
yapisinda olup kapsaisin adinmi almistir. Kapsaisin, biberden ayirt edilebilmekte, agiz ve mide
salgilarin1 arttirabilmektedir. Kapsaisin ilk defa 1930 yilinda, Spath ve Darling tarafindan
laboratuvarda sentezlenmistir. Kapsaisinin sentetik sekli civamid olarak da adlandirilmaktadir
(101-104).

Kapsaisin (trans-8- metil-N-vanillil-6-nonamid) bilinen en ac1 maddelerden biridir. On
yedi milyonda birlik ¢ozeltisi bile, insanda ac1 hissi uyandirir. Kimyevi agidan ¢ok giiclii bir
alkaloid olan kapsaisin, soguga ve sicaga karsi dayanmiklidir; biberin pisirilmesi veya
dondurulmasi sirasinda aktivitesini kaybetmez. Kapsaisin asir1 miktarda alindiginda zehirleme
ozelligi olan bir maddedir. Ancak oldiiriicii tesirinin ortaya ¢ikmasi, asir1 yiiksek miktarda
alinmasina baghidir. Bir kisinin tiiketebilecegi biber miktari, toksik tesirin ¢cok altindadir, 100
gram ac1 kirmizi biberde 0.01 mg kapsaisin vardir, 6ldiiriicii toksik doz ise bunun bin katindan
daha fazladir. (102, 105).

Solunmas1 halinde siddetli irritasyon doguran, aci, yakici, beyaz ve kokusuz bir
alkaloiddir. Ac1 kirmizi biberin yetistirilmesi 6zellikle Giliney Dogu Anadolu Bolgesi’ nde
olup, tiiketimi de bu bdlgede agirlik kazanmistir (101). 1990 yilindan giiniimiize, kirmizi act
biberin canlilarda meydana getirdigi degisikliklerin ortaya konulmasi hiz kazanmistir. Etken
madde, kirmiz1 ac1 biberin yerini alarak, ¢aligmalara kolaylik getirmistir. Bagisiklik sistemi
izerinde etkisi gozlenen kapsaisinin, uygulama dozu ve yoluna gore farkli yanitlar dogurdugu
bildirilmistir. Yiiksek miktarlarda kapsaisinin, bagisiklik sistemini baskilarken, diisiik
miktarlarda verildiginde bagisiklik sistemini uyarmaktadir.

Etki mekanizmasi, baslica P maddesi (substance P= SP) ve kismen somatostatin salinimina
baglanmistir. SP, merkezi sinir sisteminin (SSS) peptid noéromediyatorlerinden biridir. P
maddesi on bir amino asid rezidiisii icerir. Ug tiir reseptorii vardir. Omurilik ve trigeminus
cekirdegi, P maddesi saliveren baslica peptiderjik sinir uclarina sahiptir. Kapsaisin aferent
sinir uclarindan SP salinimimi saglar. Bu sinir uclarinda kapsaisin icin 6zel reseptorler,
vanilloid reseptor 1 (VR1) vardir, bu reseptorleri kapsazepin maddesi antagonize edebilir. P
maddesi ince bagirsak ve tiikiiriikte de gosterilmistir. Ancak, kapsaisinin ince bagirsaktaki SP
depolarini ne sekilde etkiledigi bilinmemektedir. Az miktarlarda uygulanan kapsaisinin, SP ve
somatostatin salimimin1 endiiklemesiyle yiikselen damar permeabilitesine bagh olarak,
etkilesim sahasina T lenfosit gocii baslar. Gogiin baslamasiyla antikorlarin ve T hiicrelerinin

iretimleri artar. Aksine fazla miktarlarda uygulanan kapsaisin, SP salimimimi baskilar,
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bagisiklik mekanizmasiyla zit etkilesim dogurur (104, 105). Immiin sisteminin ¢alismasinda,
noro-immiin etkilesimler 6nemli bir yer tutar. Immiin sistem hiicreleri, doku hasarina
(paraziter invazyon) bagli yanginin ge¢ donemlerinde anti-enflamatuar sitokinler (AIC= IL-3,
4, 10) ve somatostatin iireterek yanginin sonlandirilmasina katkida bulunurlar (106).

Propolis:

Propolis is¢i arilarin, bitkilerin filiz ve tomurcuklarinda bulunan re¢inemsi maddeleri ve
bitki salgilarini, baglarinda bulunan guddeler tarafindan salgilanan enzimlerle, biyokimyasal
degisiklige ugratarak olusturduklar, kirli saridan, koyu kahverengiye kadar degisen renkte ve
oda sicakliginda yar1 kat1 halde olan bir maddedir. Yunanca’ da pro ( defans ), polis ( sehir ),
yani kovanin korunmasi anlaminda kullamilmistir. Cerceveler arasinda ve kovan igerisinde
depolanan propolis sayesinde, antiparaziter, antiviral, antibakteriyel ve antifungal etkili bir i¢
ortam meydana getirilmeye c¢alisilmaktadir. Arlar, petek goziindeki yavrularin, cesitli
enfeksiyonlardan korunmasi amaciyla, petek gozlerini ince bir tabaka halinde propolis ile
stvamaktadirlar. Propolisin etanolik ekstraksiyonu, 200’ iin iizerinde bilesikten olusup, en
yogun kullanilan preparati bu sekilde hazirlanmaktadir. Propolisin kimyasal yapisi, cografik
kokenine ve bitki Ortiistine bagli olarak farkliliklar arz ettigi ic¢in diinyada propolis
standardizasyonu yapilamamaktadir (107-109).

Beta Glukan:

Glukanlar, Uzak Dogu’ da, uzun yasamin surt olarak goriilen ve binlerce yildir
kullanilan, D-glukopiranozol iinitelerinden olusan, dogal polisakkaritlerdir. Cesitli maya, alg,
mantar, bakteri ve bitkilerden saflastirilirlar. Genellikle organizmalarin hiicre duvarinin
yapisinda yer alirlar. Glukanin molekiiler yapisi, elde edildigi kaynaga ve kullanilan metoda
gore degisiklikler gosterir. Immiin sistem iizerindeki yapici etkileri nedeni ile kullanilan beta-
glukan, 1-2, 1-3, 1-4 veya 1-6 yan dallarina sahip olan bag yapisinda bulunur. Molekiiliin
etkinligini belirleyen faktor ozellikle molekiiler dizilis farkliliklaridir. Yan dallar molekiiliin
¢oziiniirliigiinii, stabilitesini ve agirligini belirler. Immunomodiilator ve anti-tiimor 6zellikleri

bilinmektedir (110-114).
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GEREC ve YONTEM

Aragtirmada yapilan denemeler Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi ‘nde yiiriitiilmiistiir. Parazitolojik muayeneler Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda yapilmustir.
Calisma materyali olarak kullanilan ratlar, Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nden temin edilmistir. Kullanilan deney hayvanlari 3
haftalik, aym1 genetik yapiya sahip olan Wistar albino (Rattus rattus) ki disi ratlardan
olusmustur.

Arastirmada kullanilan 42 adet rat yediserli gruplara ayrilarak ¢alisma alti grupta
yuriitiilmistir. Calismada kullanilan rat kafesleri seffaf polikarbon malzemeden imal
edilmistir. 45x32x18 cm boyutlarindaki kafeslerde paslanmaz tel 1zgara, yem ve cam su
hazneleri bulunmaktadir.

Kafeslerin yem ve su hazneleri her giin bosaltilarak temizlendikten sonra yenileri ile
doldurulmustur. Kafeslerde altlik olarak kullanilan talas her sabah degistirilerek kafes
icerisinde azami kuruluk saglanmistir. Kullanilmis talaslar 6zel plastikten imal edilen posetler
icerisinde biriktirilerek tibbi atik {initesine teslim edilmistir.

Ratlarin beslenmesinde her giin yenilenmek kaydiyla standart pelet rat yemi
kullanilmistir. Hayvanlara su ve yem ad libitum olarak verilmistir. Kafesler, tizerlerine takilan
renkli metal etiketler yardimiyla kodlanarak birbirlerinden ayrilmistir.

Calismanin baglangicindan once hayvanlar deney miiddetince barindirilacaklan izole
odaya aliarak bu ortamda 48 saat bekletilerek, klimatizasyonu saglanmistir. Hayvanlarin bu
farkli yagam ortamina adaptasyonlarinda gozle goriilebilir bir olumsuzluk olmamastir.

Bu arastirmada 3 farkli immiinomodiilator madde, kapsaisin, beta glukan ve propolisin
kullanildigt 3 grup olusturulmustur. 4. grup kapsaisinin deri alti yolla enjeksiyonunu
saglamak i¢in kullanilan ¢oziicii, tasiyici ve hacim saglayici sivilarin aragtirmaya olan etkisini
ortaya koymak amaciyla olusturulan kapsaisin kontrol grubudur. Bu grupta deri alt1 yolla
uygulanan kontrol soliisyonu igerisinde tween 80, %95’ lik etil alkol ve fizyolojik tuzlu sudan
(FTS) bulunmaktadir.

Calismada 2 adet kontrol grubu kullanilmis olup, bunlar enfekte ve enfekte olmayan
kontrol gruplaridir. Immiinomodiilatorlerin uygulandig1 14 giin boyunca hayvanlar gruplarina
uygun olan kafeslerde barindirilmistir.

Birinci gruba kapsaisin, ikinci gruba propolis, iigiincii gruba beta glukan, dordiincii
gruba kapsaisinin kontrol grubunu olusturmak amaciyla, 5 ml toplam sivi hacim itibariyle;

%10 oraninda tween-80, %10 oraninda %95’ lik etil alkol ve %80 oraninda fizyolojik tuzlu su
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verilmis, Besinci gruba sadece yiizer adet T. spiralis larvasi yedirilmis, Altinc1 grup enfekte
edilmeyen ve immiinomodiilatér uygulanmayan kontrol grubu olarak tutulmustur.

Arastirmada kullamlan immiinomodiilatorlerin hazirlamsi:

Kapsaisin:

Ondort giin boyunca her sabah ayni saatte tek tek tartimlar1 yapilan ratlara, giinliik
tarttim agirliklarina gore her giin yeni kapsaisin soliisyonu hazirlanmistir. Bu baglamda
icerigin s1v1 kismi her giin sabit tutulmus, ancak ratlarin her giin artan canl agirliklarina bagh
olarak kapsaisin miktar1 gittikge artmistir.

Arastirmada kullanilan kapsaisin yogun irrite edici etkisi nedeniyle 0.01 mg/kg dozda
deri altina enjeksiyon yoluyla kullanilmigtir. Kapsaisin yapisi itibariyle etil alkol igerisinde
coziinebilir oldugundan, %95’ lik etil alkol ile soliisyonu hazirlanmustir.

Her bir rata uygulanacak kapsaisin toplam 5 ml sivi hacim igerisinde hazirlanmistir.
Sivinin %10’luk kismin1 tasiyici olarak kullanilan Tween 80, % 10’luk kisminmi ¢oziicii olarak
kullanilan %95’ lik etil alkol, %80’ lik kismini1 ise hacim saglayici olarak kullanilan fizyolojik
tuzlu su (FTS) olusturmustur.

Kapsaisin soliisyonu hazirlandiktan sonra 151k gecirmeyen, dereceli tiip icerisine
alinmistir. Enjeksiyonda kullanilan steril insiilin igneleri her rat icin ayr olarak ve her giin
yenisi ile degistirilerek kullanilmistir. Enjeksiyon i¢in her rata verilen 5 ml soliisyon yardimc1
personelin tuttugu ratlara bir giin sol, diger giin sag kavram bolgelerinden deri altina enjekte
edilmistir.

Propolis:

Arastirmada kullanilan propolis Giiney Marmara Bolgesi’ nden elde edilmistir. Oda
1isisinda oldukg¢a yapiskan kivamda bulunan propolis ile ¢alisilabilmek i¢in once -20 C* de
dondurulmasi gerekmistir. 24 saatlik dondurma iglemini takiben sert aga¢ levha iizerine alinan
propolis, giiclii bir kesici yardimi ile yaklasitk 5 mm lik parcalara ayrilmistir. Ekstratin
hazirlanmas1 esnasinda her 20 gram propolis icin 100 ml %95’ lik etil alkol olmak iizere 250
gram propolis icin 1250 ml etil alkol kullanilmigtir. Béylece propolisin %20’ lik etil alkol
ekstratt (tentiir) hazirlanmistir. Karigim 151k gecirmeyen 2 It lik cam sise icerisine konmustur.
Toplam 1 hafta boyunca, giinde 10-15 defa, 2-3 dakika siire ile ¢alkalanarak istenen soliisyon
elde edilmistir.

Birinci haftanin sonunda en son calkalama isleminin ardindan karisim 24 saat siireyle
dinlendirilmigtir. Bekleme siiresinin bitiminde karisimin dibinde ¢6ziinmiis halde propolis ve
yabanci maddeler birikmistir. Alkolde ¢dziinmeyen bu yabanct maddeler, soliisyonun cay

slizgeci aracilign ile siiziilmesini takiben kii¢ilk bir pens yardimi ile karisimdan
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uzaklagtinlmigtir. Karigim bir litrelik erlen igerisine 40 pum delik capl filtre kagidi araciligr ile
toplam yirmi seferde siiziilmiistiir. Her siizme isleminin ardindan filtre kagidinin iizerinde
biriken propolis ekstrati cam baget yardimi ile temiz cam petri kabina alinarak, yeni bir filtre
kagidi kullanilmustir.

Petri kabinda biriken toplam 41 gram propolis ekstrati temiz cam sise icerisine
alinarak yukarida tarif edilen sekilde alkol ile karistirilmis, 12 saat boyunca birer saat
araliklarla kuvvetli bicimde 3-4 dakika calkalanmistir. Elde edilen bu yeni karisim filtre
kagidi araciliiyla tekrar siiziilerek biriktirilen toplam 37 gram propolis ekstrati biiyiikk boy
petri kab1 icerisine alinmistir. Petri kabinin {izerine tek kat olacak sekilde mermersahi
gerilmis, agz1 oOrtiilii vaziyetteki cam petri kabi, 1 hafta boyunca buzdolabinda bekletilmis,
giinde 3 defa cam baget yardimu ile karistirilarak eser miktardaki alkoliin ugmasi saglanmistir.

Hayvanlara yedirilecek olan propolis miktar1 14 giin boyunca her giin sabah yapilan
tartim sonuglarina gore hesaplanmistir. Buna gore her hayvana 10 mg/kg propolis, 6 saat
Oncesinden itibaren her biri ayn kafeslere alinarak a¢ bekletilen ratlara, 5° er gram et arasina
gizlenerek verilmistir. A¢ kalan ratlar az miktarda verilen et arasindaki propolisi ¢ogu zaman
bir ka¢ hizli hamleyle yemislerdir. Bu islemin ardindan tiim ratlar gruplarma uygun olarak
aym kafes icerisine alinmistir. Propolis, CIVAN aricilik a.s adina Sn. Mustafa CIVAN
tarafindan arastirmaya hibe edilmistir.

Beta Glukan:

Beta glukan 10’ ar mg etken madde iceren sekizer kapsiilliikk aliiminyum laklar halinde
ticari ambalajinda satin alinmistir. Lak igerisinden cikarilan kapsiiller iiretildikleri iki parca
birbirinden ayrilmak suretiyle acilmistir. Kapsiiller acildiginda igerisinde bulunan beyaz
renkli, kokusuz ve tatsiz, toz beta glukan, hayvanlarin tartim verilerine gore hassas teraziye
alimmistir. Her giin taze olarak kapsiilii icerisinden cikarilarak uygulanacak miktar1 tartilan
beta glukan, 5’er gramlik et parcaciklar arasina gizlenerek 6 saat oncesinden ayr kafeslere
aliarak a¢ birakilan ratlara verilmistir. Ac¢ kalan ratlar az miktarda verilen et arasindaki beta
glukanit cogu zaman bir ka¢ hizli hamleyle yemislerdir. Bu islemin ardindan tiim ratlar
gruplarina uygun olarak tekrar aynm kafes icerisine alimustir.

Kapsaisinin kontrolii olarak tutulan deneme grubuna verilen soliisyon, kapsaisinin
coziicii stvist 0.5 ml %95’ lik etil alkol, tasiyici sivis1 0.5 ml tween 80 ve hacim saglayici sivi

olarak 4 ml fizyolojik tuzlu sudan olugsmustur.
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Immiinoregiilator maddelerin verilis yollarl, siireleri ve dozlari:

Immiinomodiilatorlerin uygulama yollari, siireleri ve dozlar1 tablo 3’ de gosterilmis
olup, kapsaisin irrite edici 6zelliginin en az diizeye indirilmesi amaciyla derialti, propolis ve
B-glukan beklenen etki icin en uygun yolun dogal sindirim sistemi yolu olmasi nedeniyle
agizdan verilmistir.

Tablo 3. Uygulanan maddelere iliskin dozaj bilgisi.

Grup Uygulanan madde Doz Uygulama Uygulama

No: Yolu Siiresi

1 Kapsaisin 0,5 mg/ kg Deri alti 2 hafta

2 Propolis 10 mg/ kg Agiz 2 hafta

3 B-glukan 1 mg/ kg Agiz 2 hafta

4 Tween 80, %95’ lik etil alkol | Tween 80: 0.5 ml. Deri alt1 2 hafta
ve fizyolojik tuzlu su (FTS) %95°1ik Etil alkol:
soliisyonu. 0.5 ml, FTS: 4 ml.

Enfeksiyonun meydana getirilisi:

Calismada kullanilan toplam 42 adet disi rat, yediserli gruplara ayrilarak alti adet
kafeste 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, %60-70 nem altinda, sinirsiz standart pelet rat yemi
ve su ile beslenmistir. Immiinomodiilatér maddelerin uygulanisin1 takiben, en son giin
hayvanlar 12 saat siire ile a¢ birakilmistir. Bu uygulama, enfeksiyon kaynagi olarak
kullanilacak enfekte kas dokusunun, ratlar tarafindan kolaylikla yenmesini saglamak iizere
planlanmustir.

Hayvanlara yedirilen kas dokusunun miktar icerdigi larva sayisina gore belirlenmis
olup, bu miktar 100 adet larvadir. Kas dokusundaki larva yiikii su sekilde tespit edilmistir.

Arastirmada kullanilan larva sayim yontemleri:

Trichinella larvalarinin direkt tanisinda iki metot kullanilmistir.

1)Trisinoskopi lam ile larva sayimi:

Birinci metodda, basit olarak piring tanesi iriligine getirilen kas dokular1 iki adet kalin
cam lam arasina sikistirilip sabitlenmis, stereomikroskopta ve 1sik mikroskobu ile x4

biiylitmede yapilan sikistirma-ezme (compression-trichinoscopy) teknigine uygun olarak larva
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sayimi yapilmistir. Uluslararasi trisinella komisyonunun standartlarina gore ilgili kas dokusu
toplam 56 adet parcacik haline getirilerek mevcut larvalar sayilmigstir.

2) Sindirim metodu ile larva saymmi:

Ikinci metod ise, her hayvan tiirii icin kritik olan kas dokularindan standart miktarda
orneklenerek yapilan sindirim teknigidir. ilgili kas dokusundan alman 0.5 gr kas 6rnegi, 0.5
mm boyutlarina getirilmistir. Bu parcalar daha sonra 250 ml’ lik bir beher igerisinde énceden
hazirlanan sindirim sivist (0.1ml HCL, 0.1 gr pepsin, 10 ml 41 C" lik su) iizerine ilave edilerek
41 C sicaklikta 1-1.5 saat siire ile 100 devir/dk hizinda ¢alisan manyetik karistiricida kas
dokusu eriyinceye kadar bekletilmistir. Siirenin sonunda karisim dinlendirilmis, sivinin
iizerinden su trompu yardimiyla dipteki tortu oynatilmadan c¢ekilen {ist siv1 atilmis, karisim
muayene berrakligina ulasinca sivi degisimi tamamlanmistir. Daha sonra petri kaplarina
alinan tortunun mikroskopik incelemesi yapilmis, larvalar sayilmistir (80, 87, 115).

Bu aragtirmada yukarida aciklanan larva sayimi, Uluslararasi Trichinellosis
Komisyonun (ICT- International Comission Trichinellosis) 2006 yili bildirgesine (14) ve ilgili
literatiire (115) uygun olarak yapilmistir. Boylece muayene edilen kas dokusundaki parazit
yiikii, iki metod kullanilarak mukayeseli sekilde tespit edilmis, istenilen siddette enfeksiyonu
olusturacak larva iceren kas miktar1 da (100 adet larva / rat) bu sekilde belirlenmistir.

Ratlarin enfekte edilmesi:
1-Ratlara enfeksiyon materyali olarak yedirilmesi Ongoriilen enfekte kas dokular1 Ege ve
Dokuz Eyliil Universiteleri Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dallar’ndan temin edilen
deneysel yolla trichinellosis olusturulan ratlardan saglanmistir. Enfeksiyonun temelini,
Italya’da bulunan Laborotory of Parasitology Instituto Superiore di Sanita Viale Regina Elena
299, 00161 Rome, Italy Trichinella referans merkezinden Dr.Edoardo Pozio’ nun, Tiirkiye’ ye
arastirma maksadiyla gonderdigi T.spiralis ile enfekte ratlar olusturmaktadir.

2-Deneme grubundaki ratlar 100’ er larva iceren kas parcalan ile enfekte edilmis,
verilecek larva sayisinin tespit edilmesinde her iki metod da denenmis ancak dogal sartlara
benzer bir enfeksiyon amaglanmasi ve larvalarin asit-pepsin ile muamele edilmemesi
bakimindan trisenoskopi metodu tercih edilmistir (14, 80, 99).

3-24 saat a¢ birakilmig olan ratlar gecici olarak ayri kafesler igerisine alinarak, her
birinin 100’ er adet larva iceren kas dokusunu yemesi saglanmistir.

Daha sonra ratlar gruplarina uygun olarak kafeslere alinarak 7 hafta siire ile normal

yemleme diizeninde beslenmistir.
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Ratlarin trichinellosis yoniinden nekropsileri:

1- Her bir deneme gurubunun nekropsi islemi esnasinda, ratlarin diyafram ve dil
kaslar1 dikkatli bir bicimde disseke edilmistir.

2-Her bir rata ait olan kas numuneleri numaralandirilmistir.

3-Tiim kas numunelerinin nekropsiden hemen sonra trisinoskopi metodu ile
enfeksiyon yoniinden 6n incelemeleri yapilmistir.

4-Yapilan on incelemede enfekte olmasi beklenen tiim gruplarin basarili sekilde
enfekte edildikleri tespit edilmistir.

Kas orneklerinin 7. spiralis larvasi yoniinden mikroskopik incelenmesi:

Bu arastirmada Trichinella larvasi yoniinden incelenen kas ornekleri, dil ve diyafram
kaslarindan elde edilmistir. Nekropsi isleminin ardindan ait olduklar1 gruplara uygun olarak
etiketlenip muayene edilinceye kadar -20 °C’ de muhafaza edilen ratlara ait kas Ornekleri,
inceleme zamanindan 12 saat once derin dondurucudan ¢ikarilarak don ¢oziiliinceye kadar
oda 1sisinda bekletilmistir. Sirasiyla kapsaisin grubu, propolis grubu, beta glukan grubu,
kapsaisin kontrol gruplari, enfekte grup ve enfekte olmayan grubun dil ve diyafram kaslarinin
incelenmesi yapilmigtir. Incelemeler nikon marka biokiiler 151k mikroskobunda x4 ile x10
biiylitmelerde ve nikon marka steromikroskopta yapilmistir.

Incelemesi yapilan alt1 grubun dil ve diyafram kaslarindan alinan 0.5’ er gram numune
standart deger olarak belirlenmistir. Bu miktar, tim gruplardan ortak olarak saglanabilen
asgari kas miktar1 olmasi1 sebebiyle kararlagtirnlmistir. Larva sayimlan yukarida belirtilen ve
Uluslararas1 Trichinella Komisyonu tarafindan kabul edilen trisinoskopi ve sindirim
yontemleri ile yapilmistir.

Istatistiki degerlendirme:

Degerlendirmede, enfekte kontrol grubunun iki farkli larva sayim metoduna gore
tespit edilen larva sayilar ile diger gruplarin larva sayilan karsilastirilmistir. Arastirmadan
elde edilen bulgular SPSS 13 istatistik programinda, Mann Whitney U testi uygulanarak

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Nekropsileri takiben hayvanlarin derileri yiiziilmiis, kapsaisin grubundaki deneklerin
tiimiinde, ilacin enjeksiyon yerlerine karsilik gelen derialti doku tabakasinda nekroz odaklar
gozlenmistir. Hayvanlarin i¢ organlarinin makroskobik incelenmesinde anormal bir durum
gbzlenmemistir.

Gruplar halinde incelenen dil ve diyafram dokusu numuneleri, iki farkli tan1 metodu
(sindirim ve trigsineskopi teknikleri) ile incelenerek sayimi yapilan larvalarin miktarlarn
kiyaslanmistir. Doku numuneleri 6nce trisinoskopi metodu daha sonra sindirim metodu ile
incelenmistir. Alt1 adet deneme grubunun iki farkli sayim metodu ile yapilan kisisel (her bir

rat icin ayr1) muayene sonuglari tablolar halinde 6zetlenmistir (Tablo: 4-9).

Tablo 4:Kapsaisin grubuna ait bireysel larva sayilar.

Kapsaisin 0.5 gr dil kasindaki larva sayisi 0.5 gr diyafram kasindaki larva
Grubu say1sl
Hayvan No: Sindirim Trisinoskopi | Sindirim Metodu Trisinoskopi
Metodu
1 3 2 1 1
2 2 3 3 1
3 2 2 2 1
4 2 3 3 1
5 3 2 1 1
6 3 1 2 1
7 3 2 1 0
Toplam 18 15 13 6
X-SD" 2.571+0.533 2.142+0.689 1.857+0.899 0.857+2.420

*X: Ortalama larva sayis1 SD: Standart sapma degeri

Tablo 5: Propolis grubuna ait bireysel larva sayilari.

Propolis 0.5 gr dil kasindaki larva sayisi 0.5 gr diyafram kasindaki larva
Grubu sayisi
Hayvan No: Sindirim Trisinoskopi | Sindirim Metodu Trisinoskopi
Metodu
1 7 6 5 2
2 8 5 7 3
3 5 7 7 3
4 6 5 6 2
5 6 5 5 2
6 7 6 6 3
7 7 6 6 4
Toplam 46 40 42 19
X-SD 6.571+0.975 5.714+0.755 6+0.816 2.714£0.755

*X: Ortalama larva sayis1 SD: Standart sapma degeri
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Tablo6: Beta glukan grubuna ait bireysel larva sayilar

Beta glucan 0.5 gr dil kasindaki larva 0.5 gr diyafram kasindaki larva
Grubu sayis1 sayisl
Hayvan No: Sindirim Trisinoskopi | Sindirim Metodu Trisinoskopi
Metodu
1 11 10 5 4
2 9 8 4 3
3 13 12 4 4
4 13 11 3 3
5 10 10 3 2
6 10 9 5 4
7 11 10 5 4
Toplam 77 70 29 24
X-SD" 11+1.526 10+1.288 4.142+0.899 3.428+0.786

*X: Ortalama larva sayis1 SD: Standart sapma degeri

Tablo 7: Kapsaisin kontrol grubuna ait bireysel larva sayilari

Kapsaisin kontrol | 0.5 gr dil kasindaki larva 0.5 gr diyafram kasindaki larva
Grubu saylisl sayisi
Hayvan No: Sindirim Trisinoskopi | Sindirim Metodu | Trisinoskopi
Metodu

1 13 11 6 6

2 12 10 5 5

3 14 12 7 7

4 12 10 5 5

5 13 11 5 5

6 14 12 6 6

7 13 11 6 5

Toplam 91 77 40 39
X-SD 13+0.816 11+0.816 5.714+£1.495 5.571+0.786

*X: Ortalama larva sayis1 SD: Standart sapma degeri

Tablo 8: Enfekte gruba ait bireysel larva sayilar

Enfekte Grup | 0.5 gr dil kasindaki larva sayis1 | 0.5 gr diyafram kasindaki larva sayisi
Hayvan No: | Sindirim Metodu | Trisinoskopi Sindirim Metodu Trisinoskopi
1 12 11 5 5
2 13 13 6 6
3 14 14 6 6
4 10 9 4 3
5 10 9 4 3
6 13 13 5 4
7 12 11 5 5

Toplam 84 80 35 32
X-SD” 12+3.199 11.428+1.987 5+0.816 4.571+1.272

*X: Ortalama larva sayis1 SD: Standart sapma degeri
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Tablo 9: Enfekte olmayan (kontrol) gruba ait bireysel larva sayilari

Enfekte olmayan | 0.5 gr dil kasindaki larva 0.5 gr diyafram kasindaki larva
Grup sayisl sayisl
Hayvan No: Sindirim Trisinoskopi | Sindirim Metodu | Trisinoskopi
Metodu

1 0 0 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

5 0 0 0 0

6 0 0 0 0

7 0 0 0 0

Toplam 0 0 0 0

Tablo 4-9 un incelemesinde de goriilebilecegi gibi larvalarin dil kasinda, diyafram kasina gére

daha fazla yerlestigi kisisel sayimlarda dikkati ¢cekmistir.,

Tablo 10: Deneme gruplarinin, inceleme metodu / incelenen kas gruplarindaki larval dagilimi.

Deneme grubu | 0.5 gr dil kasinda toplam larva | 0.5 gr diyafram kasinda toplam
sayisl larva sayisi
Sindirim M. Trisinoskopi Sindirim M. Trisinoskopi
Kapsaisin 18 15 13 6
Propolis 46 40 42 19
Beta glukan 77 70 29 24
Kapsaisin 91 77 40 39
kontrol
Enfekte 84 80 35 32
Enfekte 0 0 0 0
olmayan
Toplam 316 282 159 120

Tablo 10’ da, deneme gruplarindaki larva sayilari her iki kas érneklerinde sindirim ve

trisineskopi yontemleri dikakte alinarak gosterilmistir. Bu tabloda larvalarin diyafram

kasindan ziyade dil kasinda daha c¢ok yerlestigi ve sindirim yoOnteminin trisineskopi

yonteminden daha hassas oldugu saptanmis olup, bu fark tablo 11°de de agikca goriilmektedir.
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Denenen immiinomodiilatorlerin larva sayisinda, enfekte kontrol grubuna gore neden
oldugu azalma tablo 11’ de goriilebilecegi gibi sindirim metoduyla yapilan degerlendirmede;
kapsaisin grubunda %74, propolis grubunda %26.1, beta glukan grubunda %11 olmustur. Bu

degerler trisinoskopi yonteminde ise sirasiyla %81.3, %47.3 ve %16.1 olarak saptanmustir.

Tablo 11: Tam metodlaria gore her bir deneme grubundaki toplam larva sayisi

Deneme grubu (1) 0,5 gr Dil + 0.5 gr Diyafram kasindaki toplam larva
sayilar1 ve (2) larva sayisinda azalma oranlari (%)
(1) Sindirim metodu (1) Trisinoksopi metodu
(2) Azalma oram (%) (2) Azalma oram (%)
Kapsaisin 31 21
%74 %81.3
Propolis 88 59
%11 %47.3
Beta glukan 106 94
%11 %16.1
Kapsaisin kontrol 131 116
Enfekte 119 112
Enfekte olmayan 0 0

Istatistiki degerlendirme bulgulari :

Tiim tablolarin incelenmesinde goriilebilecegi gibi gerek enfekte, gerekse kapsaisin
kontrol gruplarinda en yiiksek miktarda larva sayilmis olup, bunu beta glukan ve propolis
gruplar izlemistir. Kapsaisin grubundaki larva sayisinin en diisiik diizeyde oldugu, dolayisi
ile kapsaisinin diger immiinomodiilatdrlere gore daha belirgin immiinomodiilasyon
olusturdugu bulunmustur. Immiinomodiilator etki, kullanilan tim maddelerde gozlenirken,
larval gelisime karst meydana getirilen aradaki fark, istatistiki olarak en anlaml diizeylerde

kapsaisin (p<0,001) ve propoliste (p<0,001) gézlenmistir.
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TARTISMA VE SONUC

Zoonoz enfeksiyonlarla miicadelede dogal ve sentetik immiinomodiilator maddelerin
gelistirilmesi, denenmesi ve kullanima sunulmasi giderek yayginlik kazanmaktadir. Deneysel
enfeksiyonlarda insanlarin tedavilerine de model olabilecek laboratuvar hayvanlar
secilmektedir. Bu ¢alismada, Trichinella’ nin insan enfeksiyonlarina da model olarak kabul
edilmesi nedeniyle, ratlarda 7. spiralis enfeksiyonuna immiinomodiilatér maddelerin etkisinin
arastirtlmasi amacglanmistir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda bizim kullandigimiz immiinomodiilatorlerin 7.
spiralis veya bir baska nematod (helmint) tiiriine kars1 immiinomodiilasyon etkisine iliskin
herhangi bir calismaya rastlayamadik Ancak balik yaginmin 7. spiralis enfeksiyonlarindaki
etkinligini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismalardan birinde (92), bunun bagirsak ve kassal
donemlerde larva sayisimi sirastyla %30.9 ve %36.6 diizeylerinde azalttifi saptanmistir.
Bunun disinda propolisin etil alkol ekstrat1 anti-viral as1 denemelerinde kullanilmistir (116).

Fischer’ in (116) bildirdigine gore, propolisin etil alkol ekstrati, farelere 5 mg/kg
dozda uygulandiginda, anti-viral asilamalarda normalin iizerinde basar1 elde edilmektedir.
Aragtirict bu etkiyi, propolisin igerdigi artepilin C, sinnamik asit ve flavinoidlerle
iligkilendirmistir. Biz de yaptigimiz bu arastirmada propolisin etil alkol ekstratin1 kullandik.
Propolis grubu ile enfekte kontrol grubu arasinda gozlenen larva miktarindaki anlamh fark;
propolisin yukarida belirtilen etken maddelere baglh olarak olusturdugu immiinomodiilasyonu
ve bu sayede ratlarin Trichinella enfeksiyonlarina karsi daha az duyarli olduklarini
diistindiirtmektedir.

Basu ve arkadaslarinin (117) bildirdigine gore, dentritik hiicreler tizerinde, kapsaisinin
etki mekanizmasinda yer alan vanilloid receptor 1 (VRI1) ailesi algaclar vardir. Bu kesif,
heniiz olgunlagsmamis dendritik hiicrelerin harici kapsaisin uygulamasin takiben hizla basaril
birer APC (antijen sunan hiicre, antigen presenting cell) haline farklilastigini ifade etmektedir.
Aym aragtiricilarin (117) bildirdigine gore kapsaisin, enfeksiyonlarin patolojilerinde yeni bir
noroimmiinofizyolojik kapinin agilmasina neden olmaktadir. Bizim caligmamizda kapsaisin
grubu ile enfekte kontrol grubu arasinda gozlenen larva miktarindaki anlaml fark; kapsaisinin
yukaridaki literatiirlerde  aktarilan  Ozelliklerine baghh olarak meydana getirdigi
immiinomodiilasyon sayesinde, ratlarin Trichinella enfeksiyonlarina daha az duyarh
olduklarim diisiindiirtmektedir.

Dea-Ayuela ve arkadaslar1 (118), Polypodium leucotomos (calagualine) bitkisinin su

bazli ekstratin1 7. spiralis’e karsi antikor yanit olusturmak amaci ile kullanmiglar ve etken
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madde “anapsos’’ un ndroimmiinomodiilator etkinligini, in vivo olarak ispat etmislerdir.
Aragtirmanin sonuglarina gore anapsos, T.spiralis’e karst gelisen anti-paraziter immiin yaniti
arttirmada basarili bulunmakla beraber yardimci aktivatorlere de halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bany ve arkadaglarinin  (119)  bildirdigine gore, dogal antiparaziter
immiinomodiilasyon meydana getirilmesi amaciyla, Echinacea purpurea, Allium sativum ve
kakao ekstratlarindan hazirlanan bitkisel bir terkip (Alchinal), T.spiralis ile enfekte edilen
farelerin, kaslarindaki larva sayilarinda anlamli farkliliklara neden olmustur. Birebir
olmamakla birlikte bu calismada da kapsaisin, propolis, beta glukan gibi dogal ve bitkisel
kokenli maddelerin, T.spiralis enfeksiyonlarindaki parazitemi oranlarinda farkliliklar ortaya
konulmustur.

Silva’nin (120) bildirdigine gore non-spesifik immiinomodiilasyon, enfeksiyonlardan
korunma ve tedavi asamalarinda faydali olup, bu arastirmadan elde edilen bulgularda aym
paraleldedir.

Vignau ve arkadaslari (93), trichinellosisin direk tanisinda basvurulan iki 6nemli
metod olan sindirim teknigi ve trisinoskopik metodlar1 kiyaslamislar, farkli kas gruplarindaki
larva miktarlarimin mukayeseli olarak ortaya konulmasi amaciyla karsilikli olarak
degerlendirmislerdir. Arastirmanin verilerine gore, birer gram kas dokusundan yapilan
sindirim teknigi ve trisinoskopik metod arasinda aymi grup kas dokusu numuneleri igin
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak bu iki metod degisik kas gruplart arasinda farkli
larval dagilim oranlan ortaya koymustur.

Bizim calismamizda ise Tablo 4-9 da aciklandigr gibi deneme gruplarindaki ratlardan
elde edilen bireysel sayim sonuglari belirtilmis olup aymi grup icindeki bireysel toplam larva
sayilari, yontemler itibariyle birbirine yakin olmustur.

Tablo 10°da agiklanan yontemlere ve dokulara gore elde edilen sayim sonuglari
karsilastirildiginda, dil kasindan toplanan larva sayilar (316+282=598 adet), her iki yontemde
de diyafram kasindan toplananlardan (159+120=279 adet) belirgin bir sekilde fazla
bulunmustur. Bu da bize deneysel enfeksiyonlarda larvalarin dil kasinda daha fazla
yerlestiklerini gostermektedir.

Tablo 11’de iki yontem ile topalanan larva sayim sonuglart agiklanmis olup,
yontemlerin karsilastirilmasinda goriilecegi gibi her iki dokuda da sindirim metodu ile
toplanan larva miktar1 (445 adet) tiim gruplarda trisineskopi metodu ile toplananlardan (402
adet) daha fazla olmustur. Bu bulgular larva sayim yontemlerinden sindirim metodunun

trisinoskopi metodundan biraz daha hassas ve uygun oldugunu ortaya koymaktadir.
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Yine bu tabloda goriilebilecegi gibi larva sayisindaki azalmada en etkili
immiinomodiilasyon sindirim ve trisinoskopi metodlar ile yapilan degerlendirmelere goére
kapsaisin grubunda %74 ve %81.3, propolis grubunda %?26.1 ve %47.3, beta glukan grubunda
%11 ve %16.1 oranlarinda saptanmistir. Bu bulgular kapsaisinin diger iki
immiinomodiilatdrden daha etkili oldugunu gostermektedir.

Nockler ve arkadaslar1 (121), domuzlarda trichinellosis tanisina yonelik yaptiklari
arastirmada, deneysel amagla enfekte ettikleri domuzlarin farkli kaslarinda degisen oranlarda
larval dagilim tespit etmislerdir. Arastiricilarin sindirim metoduna dayanan verilerine gore
200 larva ile enfekte edilen domuzlarin bir gram dil kasinda ortalama 5.6, diyafram kasinda 5
adet larva tespit edilmistir. Bizim arastirmamizda ise, 100 adet larva ile enfekte edilen ratlarin
0.5 gr dil kasinda ortalama 12, diyafram kasinda 5 adet larva tespit edilmistir. Bu bulgular
Nockler ve arkadaslarinin (121), bildirdikleri gibi larvalarin diyafram kasina gore dil kasinda
daha ¢ok sayida yerlestigini daha belirgin olarak ortaya koymaktadir.

Beck ve arkadaglan (122), Trichinella spp. ile dogal enfekte domuzlarda enfeksiyonun
siddetini tespit etmek {izere adi gecen tami metodlarim kiyaslamislardir. Arastirmada
trisineskopi ve sindirim teknigi ile yaptiklart muayenede, onar gram kas dokusu inceleyerek,
larval yiikii 2-6 larva/gram olarak bildirmislerdir. Beck ve arkadaglarinin (122) bildirdigine
gore, dogal enfekte domuzlarda c¢ok diisiik siddette gerceklesen enfeksiyonlarin tanisi
amactyla yapilan muayenelerde, sindirim teknigi trisinoskopi metoduna gore daha
avantajlidir. Bizim arastirmamizda elde edilen bulgular da aym paralelde olup, sindirim
metodunun trisineskopi metodundan daha hassas oldugunu dogrulamaktadir.

Sonug¢ olarak bu caligmada, degisik kas gruplart arasindaki farkli larval dagilim
oranlar iki ayr1 tam1 metodu ile ayni kas grubu igerisinden esit miktarlarda 6rneklenerek
kiyaslanmigtir. Deneysel olarak enfekte edilen ratlarda, immiinomodiilasyon meydana
getirilerek paraziteminin azalmasinda olumlu sonuglar alinmistir. Azalma sindirim metodu ile
yapilan degerlendirmede; kapsaisin grubunda %74, propolis grubunda %?26.1, beta glukan
grubunda %11 oraninda olmus, bu degerler trisinoskopi yonteminde ise kapsaisin grubunda
%81.3, propolis grubunda %47.3 ve beta glukan grubunda ise % 16.1 oraninda tespit
edilmistir..

SPSS 13 istatistiki analiz programinda yapilan Mann-Whitney U testine gore, bu
aragtirmada ratlara yiizer larva yedirilerek meydana getirilen deneysel trichinellosiste,
kullanilan metodlar ve incelenen kaslarda, dogal immiinomodiilatdrlerin uygulama yolu ve

dozuna bagh olarak, immiinomodiilator etki (larval yayilima olan etki) her ii¢ maddede
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goriilmekle birlikte istatistiki olarak kapsaisin ve propolis gruplarinda enfekte kontrol grubuna
gore p<0,001 esiginde anlamli bulunmustur.

Yapilan literatiir taramasinda, caligmamizda kullanilan etken maddeler ve olusturulan
deneysel enfeksiyon agisindan benzer olabilecek herhangi bir calismaya rastlanmamis olup,
bu arastirma alaninda yapilmis ilk ¢alisma olmaktadir.

Bu arastirmada elde edilen veriler, ratlar icin tespit edilmis olup, hayvanlarin yas
gruplari, muayene materyalini olusturan farkli kas gruplari, incelenen kas miktari, hayvanlarin
immiin durumlari, kullanilan maddelerin dozlari, enfeksiyonun siddeti ve enfeksiyon icin
kullanilabilecek Trichinella tiirleri, trichinellosise karsi immiinomodiilator etkinligi aragtirilan
dogal irtinlerin etki diizeylerini saptamak amaci ile yapilacak yeni arastirmalara 151k

tutacaktir.
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Tablo 1: Trichinella tiirlerinin ana biyolojik 6zellikleri , konaklar1 ve cografik dagilimlar1 (18).

Tiirler Yayihs Siklus Konaklar Enfektivite | Kollajen | Soguga Klinik 6zellikler

kapsiil | direng

T. spiralis (T1) Kozmopolit Domestik  ve | Domuz, sican, | Yiiksek Var Yok Yiiksek diizeyde patojen, oliimciil olabilir, 16. giinde

silvatik etciller kistlenme baglar.

T. nativa (T2) Asya, Avrupa ve Kuzey | Silvatik Ay, at Yiiksek Var Yiiksek Orta derecede patojen, uzun inkiibasyon, belirgin
Amerika'nmn - arktik  ve semptomlar, kist formasyonu 30. giinde baslar.
subarktik bolgeleri

T. britovi (T3) Palearktik alanlarin | Silvatik, bazen | Yaban domuzu, | Orta Var Yok Orta derecede patojen, uzun inkiibasyon, GIS
1liman bolgeleri domestik at semptomu pek yok, diisiik kas larva invazyonu, kist

formasyonu 42. giinde baslar.

T. pseudospiralis (T4) | Kozmopolit Silvatik, bazen | Memeliler, Orta Yok Yok Sadece 1 insan olgusu bildirilmis, kist formasyonu yok

domestik kuslar

T. murelli (T5) Nearktik alanlarin 1liman | Silvatik Etciller Diisiik Var Diisiik Rapor edilmis insan infeksiyonu yok, kist
bolgeleri formasyonu 4 aydan once gergeklesmez

T6 izolatr (T6) Avrupa ve Asya’nin | Silvatik Etciller Diisiik Var Yiiksek Insan infeksiyonu bilinmiyor, kist formasyonu 32.
1liman bolgeleri giinde baglar.

T. nelsoni (T7) Tropikal bolgeler Silvatik Etciller, bazen | Yiiksek Var Yok Diisiik patojenik, oliimciil degil, kist formasyonu 40.

domuzlar giinde baslar.

T8 izolat (T8) Giiney Afrika Silvatik Etcil Diisiik Var Yok Insan infeksiyonu bilinmiyor, kist formasyonu 40.

giinde baslar.

T9 izolati (T9) Japonya Silvatik Etcil Bilinmiyor | Var Bilinmiyor | Bilinmiyor

T. papuae (T10) Papua Yeni Gine Silvatik Domuz Diisiik Yok Yok Disiik-orta derece patojen.

Trichinella (T11) Zimbabve Domestik Timsah Bilinmiyor | Yok Yok Bilinmiyor
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