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OZET
BOLU YORESINDE FASCIOLOSIS' IN SEROPREVALANSI

Fasciolosis, halk arasinda karaciger kelebegi olarak bilinen Fasciola
hepatica‘nin neden oldugu, esas olarak gevis getiren hayvanlarin, nadiren de
insanlarin karaciger ve safra yollarina yerleserek enfeksiyon olusturan zoonoz bir
hastaliktir.

Bu ¢alismada, Bolu ve yoresinde insanlarda Fasciola hepatica’nin ELISA
yontemi ile seroprevalansini belirlemek ve klinisyenlere yardimci olacak somut
bilgiler vermek amaglanmistir. Bu amagcla, Bolu merkez ve ilgelerindeki farkli yas,
cinsiyet ve meslek gruplarindaki insanlardan, Goniillii Bilgilendirme ve Riza Formu
alinan, toplam 363 kan 6rnegi alindi. Alinan kan numunelerinin, Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim dali laboratuvarinda serumlari
cikarilarak ELISA yontemi ile Fasciola hepatica’nin antikorlarina bakildi. Yapilan
inceleme sonucunda 363 kisinin 16 (%4,4)’sinda  seropozitiflik  gézlendi.
Seropozitifligin kadinlarda %?2,0, erkeklerde ise %7,5 olarak tespit edildi. Kan 6rnegi
alman 40 yas alt1 kisilerin 2 (%1,7)’sinde ve 40 yas ve istii kisilerin ise 14
(%6,0)’tinde seropozitiflik bulundu. Ki-kare (y2) testi ile Fasciola hepatica varligi

acisindan yas, cinsiyet, meslek gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.

Sonug olarak Bolu ydresinde fasciolosis’in yayilisinin yiiksek oldugu ve halk
saglig1 acisindan problem olusturdugu, bundan korunmak igin yesillik tiiketimine ve
temizligine dikkat edilmesi gerektigi, klinisyenlerin bu hastalig1 goz ardi etmemeleri

gerektigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Fasciola hepatica, seroprevalans, ELISA, Bolu.



ABSTRACT

Fascioliasis is a zoonotic disease caused by Fasciola hepatica, known as liver fluke
in society, that mainly causes infection in ruminants and rarely colonizes to infect
liver and bile duct in human. In the present study, it was aimed to determine
seroprevalence of Fasciola hepatica in humans in Bolu using ELISA method, and to
provide information for clinicians. For this purpose, we collected total of 363 blood
samples either from voluntary individuals of various ages, gender and occupation in
Bolu, with signed Voluntary Disclosure Forms. Fasciola hepatica antibodies were
investigated using ELISA method after extraction of sera from blood samples in the
laboratory of Medicine Faculty of Abant Izzet Baysal University. As a result of the
examination, 16 of 363 (4.4 %) cases were found seropositive. Seropositivity were
detected as 2.0% in women, as 7.5% in men. Amongst the individuals from whom
blood samples were taken, seropositivity was detected in two (1.7%) of the ones
below 40-year-old, and in 12 (6.0%) of the ones over 40. No significant differences
were found between groups according to age, gender and occupation in terms of
presence of Fasciola hepatica using the chi-square test.

In conclusion, it has been considered that prevalance of fasciolosis is high, and is still
a public health problem, that there is need for taking attention for water plant
consumption and cleaning in order to protect from this disease, and it is concluded

that clinicians should not over look this disease.

Keywords: Fasciola hepatica, seroprevalence, ELISA, Bolu.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP : Alkalenfosfataz

AST : Aspartataminotransferaz

ALT : Alaninaminotransferaz

BCIP/NBT 5-bromo-4-chloro-3-indol phospate /nitroblue
tetrazolium

°C : Derece santigrat

CDC : Center fordiseasecontrolandpreventation

DNA X Deoksiriboniikleik asit

dk : Dakika

EKG : Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-linkedimmunosorbentassay

H,SO, . Silfirik asit

HRP : Horseradishperoksidaz

HCI : Hidroklorik asit

Ig : Immunglobulin

IFN-y : Interferon gamma

IFAT : Indirekimmunfloresan test

IHA ; Indirekhemagliitinasyon test

IL : Interlokin

mm? : Milimetre kiip

pl : Mikrolitre

nm : Nanometre

NaOH X Sodyum hidroksit

PBS : Fosfat tampon soliisyon

TCZ : Triclabendazole

Th : T-helper

TMB X Tetramethylbenzidine

TNF-a : Tumor nekrozis faktor-alfa
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1. GIRIS

Fasciolosis; trematodlarin Fasciola cinsine bagli tiirler tarafindan olusturulan,
halk arasinda kelebek olarak adlandirilan zoonotik bir hastaliktir (1). Fasciola
hepatica ve Fasciola gigantica bu cinsin iilkemizde ve tiim diinyada yaygin olarak
goriilen onemli iki tiiriidiir. Karaciger kelebegi olarak isimlendirilen F.hepatica’nin
cok genis bir konak cesitliligi vardir. Beslenmeye bagli bir parazit olan bu parazit
basta koyun, keci, sigir, manda gibi ruminantlar olmak iizere tek tirnaklilar, domuz,
tavsan, kopek ve kedilerde, zaman zaman insanlarda da goriilmektedir (1,2).
Parazitin olgun formu; 2-5 cm boyunda ve 4-15 mm eninde, yaprak seklinde, yassi
ve kahverengimsi yapidadir. Enfekte insan ve hayvanlarin digkisi ile disar1 atilan
130-150 pm x 70-90 pm biiyiikligiindeki kapakli yumurtalardan bir iki hafta
igerisinde mirasidyum gelismekte, sulu ortamda yumurtay: terk ederek Lymnea cinsi
stimiiklii boceklere girmektedirler (1-3). Siimiiklii boceklerde parazitin sporokist,
redi ve serker formlar1 gelismekte, serkerler gastropodu terk ederek, sulu ortamda
bulunan sucul bitkiler iizerinde kistlenerek enfektif form olan metaserker haline
gelmektedirler. Parazitin enfektif formu olan metaserkerleri tasiyan su teresi,
maydanoz gibi sucul bitkilerin iyi temizlenmeden yenmesiyle insanlarda enfeksiyon
goriilmektedir. Diinya saglik orgiitiiniin 1970’ten 1990°a kadar olan donemde yaptig:
aciklamada 42 iilkeden 2594 insan vakasinin oldugu bildirilmistir. Toplam 61 iilkede
2,4 milyon insanin enfekte oldugu tahmin edilmekte ve diinya genelinde 180
milyondan fazla insanin risk altinda oldugu kaydedilmektedir (1,4,5). Bu parazitin
varliginin ortaya c¢ikmasinda su bitkileri, kontamine igcme sular1 veya bu sularla
yikanmis sebze ve meyvelerin viicuda alimmast énemli bir faktordiir. Diinyada ve
iilkemizde yeterince arastirilmayan, genellikle olgu sunumlari seklinde bildirilen bu
parazitin yayilisi, korunma yollar1 ve tedavisi hakkinda ¢aligmalar devam etmektedir.
Parazitin neden oldugu fasciolosis hastaliginin tanisi oldukga giigtiir. Bunun altinda
hastaligin nadir goriilmesi, semptomlarin diger hastaliklarla karismasi1 ve
anamnezlerin dikkatli incelenmemesi oldugu anlasilmis, baska sikayetlerle hastaneye
bagvurarak arastirmalar neticesinde fark edilen birgok vaka goriilmistiir (6).

F.hepatica’nin Musir, Iran, Fransa, Bolivya ve Peru gibi iilkelerde &zellikle



cocuklarda salginlara neden oldugu bilinmektedir (7). Bu iilkelerde yapilan
seroepidemiyolojik c¢aligmalar hastalik ve parazit hakkindaki durumun Onemini
ortaya c¢ikarmistir. Hayvanlar {izerinde yeterince c¢alisma olmasina ragmen insan
enfeksiyonlarina yonelik epidemiyolojik calismalar yok denecek kadar azdir.
Ulkemizde de vaka bildirimleri disinda son zamanlarda, Van, Adana, Antalya,
Isparta ve Kayseri illerinde parazit arastirilmaya baslanmis ve parazitin neden
olacag1 hastalik hakkinda tedbirler alinmaya calisilmaktadir. Onlemlerin erken
alinmas1 hastaligin tani, tedavi ve korunma yollarmmin ortaya ¢ikarilmasin
saglamaktadir (2,8,9,10).

Yaptigimiz gozlemler neticesinde Bolu yoresinde ozellikle kiiciik bas
hayvanlar basta olmak ilizere tiim gevis getiren hayvanlarda, resmi bir kayit
olmamakla birlikte karaciger kelebek hastaliklarindan Fasciola spp. ve
Dicrocoelium dendriticum’un yaygin oldugu kanisina varilmistir. Ayrica Bolu
bolgesi yilin tiim mevsimlerinde bol yagis almasi, bitki Ortlisiinlin ¢esitliligi ve
¢ogu zaman biitlin bir y1l boyunca yogun bitki rtiisiine sahip olmasi nedeniyle hem
F.hepatica’nin arakonagi olan siimiiklii bocekler, hem de birinci konagi olan gevis
getiren hayvanlar yoniinden zengin bir cografi 6zellige sahiptir. Bunun yaninda
yogun ve zengin bitki Ortlisii nedeniyle yore halki tarafindan Kaldirik Otu
(Trachysteman orientalis), Ispanak (Spinacia oleracea), Kuzu Kulagi (Rumex
acetosa), Gelincik (Papaver rhoeas), Yemlik (Scorzenera), Maydonoz
(Petroselinum sativum) ve Su Teresi (Nasturtium officinale) gibi su bitkilerinin
bolca tiiketildigi, yoresel pazarlarda ¢okca satildigi gozlemlerimiz neticesinde tespit
edilmistir. Enfeksiyonun gevis getiren hayvanlarda bol goriilmesi, bolgenin bitki ve
iklim ozelligi ile geleneksel tiiketim aligkanliklari nedeniyle bizde F.hepatica’nin
yore insanlarinda goriilebilecegi diisiincesini giindeme getirmistir. Bu amacla, Bolu
ili ve c¢evresinde yasayan insanlarda F.hepatica’nin ELISA yontemi ile
seroprevalansinin arastirilmasi planlanmistir. Bu sayede iilkemiz ve ilimizdeki bu
parazitin varlig1 ortaya konularak daha sonraki genis kapsamli ¢aligmalar i¢in 6rnek
teskil edebilecegi gibi, klinisyenlere de enfeksiyonun durumu hakkinda destek
bilgiler verilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Fasciola hepatica ¢ok eski yillardan beri bilinen parazitlerden birisidir. De
Brie 1379 yilinda ilk olarak F.hepatica’y1 gozlemlemis, Pallas 1600 yilinda ilk insan
olgusunu saptamis, Redi 1668 yilinda dogal iireme konusundaki bilgilerin
yanlighgimi kanitlamis, Swammerdam 1737 yilinda gastropotda ilk serkerya’yi
gostermis, Miiller 1773'de serkarya’nin suda yiizdiiglinii géstermis, Zeder 1803'de ilk
olarak mirasdiyumun yumurtadan ¢iktigin1 gozlemlemis, Bojanus 1818 yilinda redi
ve serkerya formlarini tanimlamis, Wagener 1857'de mirasdiyum kabuklulara
penetre oldugunu ve sonradan redialarin gelisimini go6zlemlemis, Leuckart ve
Thomas 1882'de F.hepaticanin hayat dongiisiinde larval fomlarin Lymnaea
truncatula’da gelistiginin kanitlamis, Lutz 1892-93 willarinda kesin konak
hayvanlarda gelisen F.hepatica’nin eriskinlerinin metaserkerlerin yenmesi ile
olustugunu gozlemlemis ve Sinitsin 1914'de F.hepatica nin karacigere ulagim yolunu
gostermistir. Ulkemizde insan fasciolosis’in ¢ogunlukla cerrahlar tarafindan
bildirildigi, Unat ve ark.'nin bildirdigine gore fasciolosis olgulart ilk kez 1932 yilinda
Fethi Erden tarafindan bildirildigi kaydedilmistir (2,11).

2.2. Taksonomi ve Morfolojik Ozellikler

Parazit yaklasik 3-5 cm biiyiikliigiinde, yaprak seklinde, kahverengimsi,
viicudunda biri agiz digeri karin olmak tizere iki adet ¢cekmeni olan, agizla baslayan
ve dallanmig bir sindirim sistemi, basit bir bosaltim ve sinir sitemi ile ¢ok iyi
gelismis lireme sistemi olan hermafrodit canlidir. Gelisimleri indirektir ve basta
Lymnea truncatula olmak {izere akuatik su stiimiikliilerini arakonak olarak kullanirlar
(2,3,8).
Biyolojilerinde yumurta, mirasidyum, sporokist, redi, serker ve enfektif form olan
metaserker donemleri bulunur. Tegliment {izerinde uclar1 arkaya doniik dikenler
vardir. Yumurtalart oval ve sar1 renklidir, bir kutbunda kapak bulunur. Boyutlari
ortalama 130-150 x 63-90 um’dir (2,3,12).

Taksonomik kriterler parazitlerde gruptan gruba farkliliklar gostermektedir.

Bazilarinda iskelet yapis1 onemli iken bazilarinda biiyiik oranda lireme organlarinin,



sayisina, biyiikligiine ve viicuttaki yerlesimine baglhidir. Fasciola tiirlerinin
hayvanlar alemindeki yeri asagidaki gibidir, tiirlerin birbirinden ayrimi parazitin
blyiikligli, morfolojik yapisi, parankima i¢indeki organlarin yerlesim yerleri ve
parazitin biyolojisindeki arakonak farkliligina gore yapilmaktadir.

Ustalem: Eukaryota

Alem: Animata

Altalem: Metazoa

Sube: Platyhelmintes

Smif: Trematoda Rudolphi,1808.

Altsimif: Digenea Van Beneden,1858.

Takim: Echinostomata (Echinostomatiformes)

Ustaile: Fascioloidea

Aile: Fasciolidae Railliet,1895.

Cins: Fasciola Linnaeus,1758.

Bugiin Fasciola cinsine ait 8 tiir oldugu kabul edilmektedir.

1.Tiir: Fasciola hepatica Linnaeus,1758.

2.Tiir: Fasciola gigantica Cobbold,1885.

3.Tiir: Fasciola jacksoni Stazzi,1900.

4.Tiir: Fasciola halli Sinitsin,1933.

5.Tiir: Fasciola nyanzae

6.Tiir: Fasciola indica Varma,1953

7.Tiir: Fasciola tragelaphi

8.Tiir: Fasciola californica Sinitsin,1933 (3).

Fascioliade ailesindeki parazitlerin viicutlar1 yaprak seklindedir. iki adet
cekmen tasirlar. Ondekine agiz, onun arkasindakine karmn cekmeni adi verilir.
Hermafrodit ve aselomate canlilar olup viicut bosluklar1 yoktur. I¢ organlar
mezodermal hiicrelerden olugsmus parankim i¢inde bulunmaktadir. Viicut dikenli
yapida olan tegiiment ile Ortliliidiir. Teglimentin gorevleri; paraziti konak
enzimlerinden korumak, viicutta olusan azotlu bilesikleri disar1 atmak ve alinmasi
gereken bazi aminoasitleri absorbe etmektir. Teglimentin yapisi; parazitin antijenik

Ozelliginde, ilag ve as1 caligmalarinda biiyiik 6nem tagimaktadir (3).



Sindirim sistemi: Agiz ile baslayan, sirasiyla prefarinks, farinks, ozefagus ve
bagirsaklardan olusur. Gidalar1 genellikle kan ve dokudur. Sindirim bagirsaklarda
olur, aniis bulunmadigindan gidalar agizdan disar1 atilmaktadir.

Bosaltim sistemi: Parankimada bulunan ¢ok sayida kirpikli alev hiicreleriyle baslar.
Kirpiklerin hareketiyle alev hiicresinde negatif basing olusur ve viicuttaki atik
maddelerin bosaltim kanallarinda ilerlemesi saglanir.

Sinir sistemi: Ug sinir ipligi ve bunlarin dzefagus civarinda birlesmesinden olusan
iki sinir yumagindan olusmaktadir. Gangliyondan 6n tarafa dogru ¢ikan uzantiyla;
ag1z ¢gekmeni, farinks ve agiz ¢evresi kontrol edilmektedir.

Ureme organlari: Hermafrodit olan bu parazitte ok sayida dallardan olusan
ovaryum ve testisler bulunur. Erkek iireme organlar1 viicudun orta yerinde biiyiik bir
yer kaplayan dallanmig olan testisle baslar. Vasa efferensler testislerden ¢ikar. Vasa
efferensler birleserek vasa deferensi olusturur. Vasa deferens, sirrus kesesi denilen
keseden igeri girer. Sirrus kesesi i¢inde vesicula seminalis, prostat bezleri ve ileri
geri hareket edebilen sirrus yer alir. lkel bir penis olan sirrusun ucu genital delige
acilir. Disi lireme organlar1 karin ¢ekmeninin lateralinde yer alan ve dallanma
gosteren tek parcga olan bir ovaryum ile baslar. Ovaryumdan yumurta kanali ¢ikar ve
kanal distalde genisleterek ootip adina alir. Ootipten sonra kivrimli boru seklinde
uterus gelir. Uterusun ucu genital delige acilir. Ayrica oviduktan koken alan ve
viicudun dorsaline acilan bir kanal vardir. Bu kanala laurer kanali veya vajinal kanal
adr verilir. Ootipin g¢evresinde mehlis bezleri bulunur. Bunlarin kanallar1 ootipe
acilir. Parazitin iki tarafinda simetrik olarak yer alan ve ¢ok sayida follikiillerden
olusan vitellojen bezler bulunur. Bezler birleserek tek bir kanal halinde ootipe agilir

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Fasciola hepatica’min i¢ organlari (4).
(nttp://www.phsource.usimages.Helminthsfall2gan.gif’ den degistirilmistir.)

Larva donemleri: Parazitin biyolojisinde mirasdiyum, sporokist, redi, serker ve

metaserker adi verilen larva donemleri goriiliir.

Mirasidyum: Yumurtadan cikan ilk larva dénemidir. Uzeri kirpikli bir epitelle
ortiiliidiir. Bunlar sayesinde suda yiizmektedir. On ucta arakonagmn dokularmni
delmeye yarayan bir ¢ikint1 bulunur.

Sporokist: Mirasidyumun siimiikliide gelismesiyle ve iizerindeki silli epiteli atarak
olusur. Bu larva donemi bir ucunda sindirim boslugu bulunan germinal hiicreleri
iceren ince cidarli bir kese bi¢imindedir. Kesenin i¢ cidarinda aktif olarak
boliinebilen germinal hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin boliinmesi sonucu, kese i¢inde
tireyici hiicre kiimeleri meydana gelir. Bu hiicre kiimeleri daha sonra redileri veya
ikinci nesil sporokistleri meydana getirir. Bunlar her bir sporokist i¢inde ¢ok sayida
olusurlar ve sporokisti patlatarak ara konak siimiikliinlin viicudunda serbest hale

gelirler.


http://www.phsource.usimages.helminthsfa112gan.gif/

Redi: Her bir sporokist’ten 5-8 adet redi gelisir. Bunlarda da sporokistlerde oldugu
gibi viicudun i¢ cidarinda aktif olarak boliinebilen hiicreler vardir. Bu hiicrelerin
gelismesi ve siirekli boliinmesi sonucu kese icinde yer alan hiicre kiimeleri (yavru
rediler) gelisir. Her bir kiimeden serkarya olusur. Her bir redi i¢inde c¢ok sayida
olusan serkaryalar boyun bandinin arkasinda yer alan dogum deliginden rediyi terk

ederler (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Fasciola hepatica larva dénemleri (5).

(http://lwww.parasite.org.aupara-site.fasciolafasciola-clinical.html)

Serkarya: Viicutlar1 gévde ve kuyruk olmak iizere iki bolimden meydana gelir.
Serkaryalarda proteolitik enzimler salgilayan bezler bulunur. Bu enzimler arakonagi
terk etmede ve daha sonraki ara konaga veya kesin konaga girmede rol alir.
Serkaryalar stimiikliide 4—7 haftada gelisirler.

Metaserkarya: Son konak i¢in enfektif larva donemidir. Serkaryalarin kuyruklarini
kaybedip kistlenmis halidir. Serkarya yapisinda olup proteolitik enzim salgilayan
bezler bulunmaktadir. Serbest yiizebilen serkarya uygun bir bitkiye yapisir ve
iizerinde kist duvarlar1 olusur. Serkarya olgunlasip da metaserkarya donemine
gecerken rengi koyulagir ve sertlesir. Laterallerde bulunan sitogenoz bezler
belirginlesir ve bir kac¢ dakikayla iki saatlik siirede bitkiye yerleserek enfektif hale
gelir (2,3).



2.3. Biyoloji

Digki ile disari atilan yumurtalardan uygun 1s1 ve sicaklikta 15-45 giin iginde
mirasidyum c¢ikar. Mirasidyum tatli su siimiiklii boceklerinin tentakul veya manto
boslugundan viicuduna girerek yaklasik 50 giin i¢inde sporokist, redi ve serkerler
gelisir (2,3). Gelismesini bitiren serker yumusakg¢anin viicudundan disari ¢ikar. Suda
kuyrugu ile ylizer. Serker suda yalniz birka¢ dakika yiizebilir. Su bitkilerinin alt
ylizeyine ya da yiizen bitkisel pargalara yapisir. Kuyrugu diiser ve salgiladigi 6zel
salgi ile sarilir. Meydana gelen sert kabuk su gegirmez. Serkerler su yilizeyinde veya
su dibinde de kistlesebilir. Kistlesen serkere metaserker ad1 verilir. Metaserker olarak
adlandirilan dénem enfektiftir. Insan su bitkilerinin iizerinde bulunan metaserkeri
alirsa duedonumda serbest kalir ve tam olgunlagsmamis parazitler duedonal duvari
arasinda goc¢ ederler. Daha sonra burada olusan oyuklarin arasindan glisson kapsiilii
ve Karaciger parankim hiicrelerinden 6-7 haftada safra kanallarina gegerler. Eriskin

parazitler yumurta liretmeye baslarlar (Sekil 2.3.1) (2,3,16).
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Sekil 2.3.1. F.hepatica'nin yasam siklusu (6).

(https:/iwww.cdc.gov.parasitesfasciolabiology.html)
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2.4. Epidemiyoloji

Fasciolosis ge¢miste insanlarda seyrek rastlanan bir enfeksiyon olarak
diisiiniilmekteydi. Son yillarda birgok iilkeden fasciolosis olgularinin artan siklikta
yayinlanmasi bu hastaliga bakis agisini degistirmistir. Fasciolosis'in epidemiyolojik
dagilimi; iklim, rezervuar canlilarin bulunmasi, ara konagi olan Lymnea
trancarula 'min dagilimi, beslenme aligkanligi ve insanlarin sosyo-ekonomik diizeyi
gibi bir¢cok degisken nedeniyle farklilik gozlenmistir. Diinyada 6zellikle Akdeniz
tilkeleri olmak tlizere Avrupa, Asya, Afrika ve Okyanusya’dan birgok iilkede insan
fasciolosis olgular1 belirtilmistir. Son bes yilda 6848 insan olgusu bildirildigi,ger¢ek
infeksiyon rakamlarinin bu saymin ¢ok iizerinde yaklagik olarak 17 milyon oldugu
tahmin edilmektedir (17-21).

Hastaligin yayilmasinda iklim, sicaklik, nem, topragin kimyasal yapisi, suyun
florasi, yeterli su kaynagi gibi ekolojik faktorlerin yani sira, Bolivya Altiplano’da
gibi hiperendemik bolgelerdeki tuvalet aligkanliinin da o6nemli rol oynadigi
belirtilmistir (18).

Kiiresel 1sinmanm da birgok trematod tiiriiniin cografik dagilimini parazit
lehinde degistirdigi tahmin edilmektedir. Fasciolosis insidansinin hava sicakligi ve
yagis miktar ile iliskili oldugu sdylenmistir. Yapilan analizler sicaklik artiginin
yumusakcalardan serker ¢ikigini artirmada 6nemli rol oynadigini 6ne siirmiistiir (22).

Mas Coma ve ark. (22)'da yapmis olduklari ¢alismada; insan ve hayvan
fasciolosisinin diisiik rakimli alanlarda iklim degisikliklerinden etkilenebilecegini
belirtmisler ve Ingiltere’de kiiresel 1sinmay1; artan hayvan fasciolosis'in nedeni
olarak tespit etmislerdir.

Esteban ve ark. (23) yeme aligkanliklarmin da F.hepatica’nin insan
olgulaniyla iligkili oldugunu, infeksiyonun Bolivya Altiplano’da kotii beslenen ve
erken yaslarda tarim ve hayvancilikla ilgili islerde ailesine yardim eden ¢ocuklarda
daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir.

Mailles ve ark. (24) Fransa’da yaptig1 calismada, serolojik olarak dogrulanan
18 olgunun 17 ‘sinde yesil su bitkisi tiiketme Oykiisii oldugunu tespit etmisler ve
tahminen her yil 300 kisinin kendi yetistirdikleri kontamine yesillikleri yemeleri

sonucu enfekte olduklarini bildirmislerdir.



Parkinson ve ark. (9) 2007°de yaptiklar1 ¢alismada, Bolivya Altiplano’da 8-

11 yas arast ¢ocuklarda yiiksek prevalansin oldugunu tespit etmisler ve yas ile
enfeksiyonun biiyiik oranda iliskisi oldugunu, bunun da sebebinin ¢ocuklarin
yetigskinlere oranla metaserkerler ile kontamine sular1 ve sucul bitkileri daha fazla
tilkketiyor olmalarina baglamiglardir.
Fasciolosis infeksiyonunun kadinlarda daha agir seyredebilecegi, Sili ve Misir’da
kadinlarda sik¢a saptandigi, Bolivya ve Ispanya’da ise hastalik sikliginin kadm ve
erkeklerde birbirine yakin oldugu bildirilmistir (9,25,26). Yas ile prevalans
arasindaki iligkinin endemik ve non-endemik bolgelerde degisiklik gosterdigi,
yiiksek prevalansli bolgelerde 15 yasin altindaki ¢ocuklarda genellikle en yiiksek
oranlara rastlanirken, non-endemik bolgelerde tiim yas gruplarinin etkilendigi, 6 yas
altindakilerde en diisiik prevalansin goriildiigi sdylenmistir. Bu hastaligin kirsal
kesimde, koyun ve sigir besiciligi ile ilgilenen kisilerde daha yaygin oldugu
belirtilmistir (23, 25).

Gonzalez ve ark. (27) Peru Cajamarca bolgesinde yaptiklart c¢aligmada
kadinlarda erkeklerden daha fazla yayilis tespit etmisler, fakat istatiksel olarak
anlamli bir fark bulamamaislardir.

Mas Coma ve ark. (25) giinlimiizdeki insan fasciolosisi saptanan
epidemiyolojik bolgeler dis kaynakli, izole, endemik ve epidemik olgular seklinde
siniflandirilabilecegini bildirmislerdir. Aragtiricilar  tarafindan Onerilen

epidemiyolojik siniflamaya gore:

Dis kaynakh olgular: Hayvanlarda F.hepatica olgusuna rastlanilmayan bolgelerde
baska bir bolgeden infekte olunmasi sonucu insan fasciolosis olgusuna rastlanilmasi.
izole olgular (autochthonous): Enfeksiyon rastlanilan bolgede tek tiilk hayvan
olgular1 ve sporadik insan olgular1 saptanmasi.
Endemik olgular: Koprolojik tan1 yontemleri ile elde edilen bilgilere gore toplam
niifustaki prevalans i¢in ii¢ farkli endemik durum gozlenir (serolojik testlerle elde
edilen prevalans daha yiiksek ¢ikabilir):

Hipoendemik: Prevalans %]1’den azdir. Aritmetik ortalama yogunluk diskida
her gramda 50 yumurta sayisindan diisiiktiir, ilkel ya da orta diizeyde kanalizasyon

sistemleri vardir.
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Mezoendemik: Prevalans %1-10, aritmetik ortalama yogunluk digkida 50-
300 yumurta/gram’dir. Insan enfeksiyonlarinin kaynagi disariya defekasyon
aligkanligina bagli olabilir.

Hiperendemik: Prevalans %10’dan fazladir, aritmetik ortalama yogunluk
diskida 300 yumurta/gram’dan yiiksektir. Genellikle 5-15 yasindakiler yiiksek
prevalansa sahiptir. Insandan insana kontaminasyon énemli derecede yiiksektir. Ilkel
kanalizasyon sistemleri vardir. Tuvalet kullanma aliskanligi olmayip, disariya
diskilama sikca goriiliir. Bolgenin endemik veya non endemik olusuna gore farkli
salginlar goriilebilir. Hayvanlar i¢in endemik, insanlar i¢in non endemik olan
bolgelerdeki salginlar; daha dnceden sporadik insan olgular1 goriilen bolgelerde ayni
kontaminasyon kaynagindan (aile ya da kiiciik gruplardaki olgular, evde ya da ticari

olarak yetistirilen, metaserker tasiyan bitkilerden) bulasan salginlardir (14,18,25).

2.5. Yayihs
2.5.1.Diinyada yayihs

Fasciola hepatica’nin yayilist diinyanin degisik bolgelerinde insan ve
hayvanlarda farkliliklar gostermektedir. Insanlarda parazit ile ilgili verilerin daha ¢ok
olgu sayilart ile smirli kaldigi, epidemiyolojik c¢aligmalarin yetersiz oldugu
bildirilmektedir. Smirlh  sayida  yapilan  epidemiyolojik  ¢aligmalarda
(7,14,17,18,25,29) yayilisin insanlarda diski bakilarina gore %0,3—72,0 (15,24) ve
serolojik ¢aligmalara gore ise %0,6-100,0 oldugu bildirilmektedir (7,18). Diinyanin
degisik yerlerinde yayilisin, F.hepatica’nin beslenmeye bagl bir enfeksiyon olmasi
nedeniyle evcil hayvanlarda insanlardan daha fazla oldugu kaydedilmekte ve yapilan
hem direkt digkr bakis1 hem serolojik ¢aligsmalar ve hem de mezbaha bakilarina gore
sigirlarda  %0,50-85,0 koyunlarda 9%0,7-83,7 ve kegilerde %4,9-18,0 oldugu
kaydedilmektedir (29).

Diinya ¢apinda son 25 yilda bes kitadaki 51 iilkeden olgu sayilarina gore
yapilan caligmalarda; Amerika’da 3267; Avrupa’da 2951; Afrika’da 487; Asya’da
354 ve Okyanusya’da 12 olmak {izere toplam 7071 insan vakasi tespit edilmis, tan
yontemlerinin uygulanmasindaki yayginligin sinirli olmasi ve enfeksiyonun bildirimi
zorunlu hastaliklar arasinda olmayis1 nedeniyle gergekteki olgu sayisinin

yayinlananlardan ¢ok daha fazla olmasi gerektigi bildirilmistir (21).
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Orta Asya’da, Tacikistan’da ve Semerkant bolgesinde 1968-1986 yillari
arasinda otopsi sonucu 81 kisinin karacigerinde F.hepatica bulunmustur (14).

Fasciolosis’in And Daglar tilkeleri (Bolivya, Peru, Sili, Ekvador), Karayipler
(Kiiba), Kuzey Afrika (Misir), Bati Avrupa (Portekiz, Fransa, ispanya) ve Hazar
Denizi ¢evresinde (Iran) &nemli bir halk sagligi problemi olarak goriildiigii
kaydedilmekte yapilan son calismalarda Iran ve Bolivya’nin insanlar i¢in en 6nemli
endemik bolgeler olarak goriildiigii bildirilmektedir. Bunun yaninda Afrika
iilkelerinden Irak, Liibnan, Fas, Tunus, Yemen, Cezayir, Kenya, Giiney Afrika ve
Etiyopya’da enfeksiyonun sporadik olgular seklinde goriildiigii kaydedilmektedir (2-
7,21,23,25,27).

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda yayilisin
Portekiz’de %3, Peru’da %9, Misir’da %2-17 (21) gibi yiiksek oranlarda goriildiigii,
enfeksiyonun Bolivya’nin bazi yerlerinde %28 gibi yiiksek oranlarda rastlandigi
bildirilmistir (23). Hiperendemik bolge olarak tanimlanan Peru’da %6,7-47,7 varligi
ile simdiye kadar kaydedilmis yliksek fasciolosis prevalansi olarak tespit edilmistir
(27). F.hepatica’nin zoonoz bir parazit olmasi nedeniyle hastaligin gorildigi
iilkelerdeki evcil ve yabani hayvanlardaki yayilis ile direkt baglantisinin oldugu
kaydedilmekte, yapilan ¢alismalarda bazi iilkelerde hayvanlardaki yayilisin; Misir’da
%0,7-14,2, Fransa’da %10,0 Sili’de %0,7-13,3 oldugu bildirilmektedir (14).
Avustralya ve Yeni Zelanda’da koyun yetistiricili§i yaygin olarak bulunmasina ve
hayvanlarda fasciolosis bildirilmesine ragmen son yillara kadar ¢ok az insan olgusu
rapor edilmistir (14).

Parkinson ve ark. (23) 2007’de Bolivya’nin bazi bolgelerinde fasciolosis’in
yayilisinin %50°nin iizerinde oldugunu, Kuzey Bolivya’nin Altiplano bolgesinde bu
yayilisin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 bolgede digki incelemesine
gore yapilan baska bir calismada ise yayilis %67,0 gibi ¢ok yiiksek oranlarda tesbit
edilmistir (30). Avrupa’da Onemli bir epidemik bolge olarak degerlendirilen
Fransa’da, 12 yillik siire i¢inde dokuz hastaneden toplam 5863 insan olgusu
bildirilmistir (7). Misir’da  Nil deltast ¢evresinde, baz1 koylerde yapilan
epidemiyolojik ¢aligmada yayilisin %18,0-19,0 olarak belirlendigi, normalde bu
sayimin ¢ok diisiik oldugunun tahmin edildigi bildirilmekte ve ayn1 bolgede 830.000

kisinin F.hepatica enfeksiyonundan etkilendiginin diisiiniildiigii belirtilmektedir (25).
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Yapilan galismalarda Asya iilkeleri icinde Iran’in Hazar denizi kiyisindaki
Gilan bolgesinde uzun yillar insanlarda ve ¢iftlik hayvanlarinda fasciolosis’in sik
goriildigli, 1980 ve 1990 yillarinda binlerce insanin etkilendigi ve epidemilere
rastlanildig1 bildirilmektedir. Aym bolgede yapilan baska bir calismada iran’n
ozellikle Gillan ve Mazandaran bolgesinde 1988 Subat ayinda baglayan bir salginda,
18 aylik bir siirede yaklasik 10.000 olgu bildirilmis ve alti milyon insanin risk altinda
oldugu kaydedilmistir (7,14,31).

2.5.2. Tiirkiye'de yayihs

Ulkemizde son zamanlarda artan olgu sayisina ragmen yeterince
arastirilmayan bu parazitin hem insan hem de hayvanlardaki yayilisi, korunma yollar
ve tedavisi hakkinda ¢aligmalar halen devam etmektedir. Hastali§in insanlarda nadir
goriilmesi, semptomlarin diger hastaliklarla karigmasi ve anamnezlerin dikkatli
incelenmemesi nedeniyle tanist olduk¢a zordur. Bagka sikayetlerle hastaneye
basvurarak arastirmalar neticesinde fark edilen bircok vaka goriilmiistiir. Insanlarda
az goriildiigii gerekgesiyle fazla onem verilmeyen, ancak gerek tani yontemlerindeki
gelismeler gerekse hastaligin patogenezinde ve klinigindeki yeni bulgularin ortaya
konmas1 ile fasciolosis’in bulunma siklig1 ve onemi artmistir. Son yillarda, bir ¢ok
tilkeden, fasciolosis olgularinin artan siklikta yayinlanmasi da bu hastaliga bakis
acisini degistirmistir. Ulkemizde, bu geligmelere paralel olarak 1990-2013 yillan
arasinda degisik sikayetlerle hastaneye bagvuran insan enfeksiyonlari olgulari artan
siklikla bildirilmeye baslanmistir (20,32-44).

Ulkemizde giiniimiize kadar F.hepatica nin epidemiyolojisi {izerine yapilan
caligma sayis1 Van, Adana, Isparta, Kayseri ve Antalya gibi sehirlerle sinirl kalmigtir
(2,8-10,42-44). Yapilan caligmalar daha c¢ok fasciolosis tanisi almig yorelerdeki
mevcut durumu tespit etmek ve halkin bulasta 6nemli rol oynayan beslenme
aligkanliklarini belirlemeye yonelik yapilmustir. Ulkemizde fasciolosis’in insan ve
hayvanlarda yayilisina yonelik yapilan ¢aligmalarda ¢ok farkli sonuglarin ortaya
ciktigi  goriilmektedir. Insanlardaki yayilist daha ¢ok serolojik ¢aligmalarla
belirlenirken, hayvanlarda hem serolojik, hem digki bakilart hem de mezbahadaki
otopsi sonuclarina gore yapilmaktadir. Yayilisin insanlarda yapilan digki bakilarinda

serolojik yontemlere gore daha az oldugu, bunun da akut enfeksiyon formunda
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digkida  goriilebilen parazit yumurtalarinin  kronik  enfeksiyonlarda tespit
edilememesinden dolay1 gercek yayilis oranlarinin serolojik yontemlerle daha ytiksek
ve daha gercgekei oldugu bildirilmektedir. Tiim yapilan bu caligmalarda {ilkemizde
yayiligin insanlarda, %0,009-6,1 (Tablo2.5.2.1), hayvanlarda ise %0,6-68,0 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Beslenmeye bagli bir hastalik olmasi nedeniyle yayilisin
evcil hayvanlarda c¢ok yiikksek oranlarda gorildigli kaydedilmektedir (1,2,11-
14,29,48).

Tablo 2.5.2.1. Tiirkiye’de insanlarda Fasciola hepatica’ nin prevalansi.

iller ELISA IHA Diski incelemesi
Kayseri %3,48 %2,97
Van - - %0.009-1,8
Isparta %0,9-6,1 - %0,4-1,7
Antalya %3,1
Elaz1g %2,77
Adana - %3,78

Fasciolosis’in yayilis1 iizerine aym: bolgeden farkli zamanlarda ve farkh
yontemlerle degisik c¢alisma gruplarinda yapilan arastirmalarda seropozitiflik
oranlarinda birbirinden farkli sonuglar ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de insanlarda yapilan
diski incelemelerinde; F.hepatica yumurtalarina %0,009 ile %?2,43 arasinda
rastlanilmustir (1). "Tas ve ark." (49) Abant Izzet Baysal Universitesi T1ip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina bagvuran 2009-2011 yillarina ait toplam 2595
hastada bagirsak parazitlerinin dagilimina yonelik yaptiklart retrospektif bir
caligmada sadece bir olguda Fasciolo spp. yumurtasina rastladiklarini bildirmislerdir.
"Yilmaz ve Godekmerdan" (47) Van Ercis’de insan fascioliosis’i arastirmak igin
yaptiklar1 ¢calismada 500 asemptomatik diski 6rnegini incelemis ve digki 6rneklerinin
9’unda F.hepatica yumurtasini belirlemislerdir. Bu incelemede %]1,8 olan prevalansi
bolgede su teresi gibi bitkilerin yaygin olarak tiiketilmesinden kaynakli oldugunu
bildirmislerdir. "Sener ve ark." (1998) ise caligmalarinda; 1980-1996 yillarinda
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvarinda incelenen toplam
122.400 diski orneginde sadece bir 6rnekte (%0,0009) F.hepatica yumurtalarina
rastladiklarini kaydetmislerdir (14). "Tas Cengiz ve ark. " (50) Van ilinde ilk6gretim
cocuklarinda parazitoz yayilisin1 belirlemek i¢in yapmis olduklar1 ¢calismada; 1289’u
kiz, 1686’s1 erkek olmak iizere 2975 Ogrenciden diski 6rnegi incelenmis ve diski
muayenesi sonucuna gére F.hepatica'nin yayilis1 %0,03 bulunmustur. insanlardaki
fasciolosis’in yayilisin1 serolojik olarak belirlemeye yonelik yapilan epidemiyolojik
caligmalarda genellikle ELISA ve IHA yontemleri kullanilmistir. "Kaya ve ark.” (11)
Isparta’da ELISA yoOntemi ile yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada; sehir merkezi
ve koylerden topladiklar1 toplam 415 hastada antikor pozitiflik oranin1 %2,4 olarak
belirlemigler ve c¢alismada Asagi Gokdere koyiinden topladiklart 171 kisideki
seropozitifligi %9,3 olarak belirtmislerdir. Yaptiklar1 calismada sirke igerisinde
yikayarak sebze tiiketenlerde F.hepatica’ya rastlamadiklarini tespit etmislerdir. Sehir
merkezi ile koOylerdeki seropozitiflik arasinda anlamli bir fark belirlemislerdir.
Antalya Goller Bolgesinde ELISA yontemi ile yapilan diger bir calismada "Turhan
ve ark. 2002" fasciolosis'in seropozitiflik oranin1 %6,1, ayn1 ilde 10 kdyden segilen
597 kiside yapilan caligmada ise %3,0 seropozitiflik tespit edilmistir (11). Ayni
bolgede yapilan baska bir alismada ise "Demirci ve ark.” (13) eozinofili saptanan 756
ve saptanmayan 320 hastada sirasiyla %6,1 ve %0,9 oraninda ELISA yontemi ile
seropozitiflik saptamiglar ve bu hastalardan 19’unu klinik &zellikleriyle
sunmuglardir. "Akdeniz ve ark." Van’da digki inceleme yontemi ile yaptiklari
serolojik bir ¢aligmada 227 kisinin birinde (%0,4) pozitif sonu¢ saptamislardir.
Arastirmacilar F.hepatica’nin bu bélgede insanlarda sik rastlanmasinda sulama
kanallar1 icerisinde yetisen bazi yesil su bitkilerinin bdlge insani tarafindan bol
miktarda ¢ig olarak yenmesinden kaynaklandigini soylemislerdir. "Dogan ve Akgiin"
yetistirme yurdunda kalan 115 ¢ocukta yaptiklari arastirmada 7-12 yas grubundaki
bir ¢ocukta (%0,9) F.hepatica yumurtalarina rastlamislardir. parazitin bu bolgede
daha once hi¢ rastlanmamis olmasi nedeniyle alinan anamnezde, ¢ocugun 1 ay once
Van’dan geldigini tesbit etmislerdir (14).

"Kaplan ve ark." (46) Elazig yoresinde yaptiklart 540 saglik goniilliide ELISA
yontemi ile yaptiklar1 serolojik bir ¢calisma sonucunda pozitiflik oranini kadinlarda

%2,80, erkeklerde %2,76 olarak bildirmislerdir.
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Sahin ve ark. (12) Kayseri’nin Karpuzseki bdlgesinde yasayan toplam 374
kiside IHA ve ELISA yontemleriyle anti-F.hepatica antikorlarini belirlemek
amaciyla yaptiklari ¢caligmada, diisiik diliisyonlarda 13 kiside (%3,48) seropozitiflik
saptamislar, seropozitif kisilerin diski incelemesinde ise parazit yumurtalar tespit
etmemislerdir. Seropozitif kisilerin radyolojik incelemesinde herhangi bir patolojik
bulguya rastlamamiglardir. Belirlenen bu yiiksek yayilis oraninin bolgenin sulak
yapistyla alakali oldugunu belirtmislerdir.

Adana ve gevresinde yasayan insanlarda F.hepatica’nin THA yontemiyle
yayilisini tespit etmek amaciyla daha once fasciolosis tanist almis ve opere edilmis
bir hastanin yasadigi koy olan Antalya Kozan ilgesi Bagtepe kdyiinde toplam 291
kisi lizerinde yapilan calismada anlamli titre olan 1/320 sulandirmada 11 kiside
(%3,78) pozitiflik tespit etmistir (2).

Fasciolosis tiim diinyada gevig getiren hayvanlarda oldukca yiiksek bir
yayilisa sahiptir. Yapilan caligmalarda sigirlarda yayilisin Sili’de %90,0, Bosna-
Hersek’de %6,5, Fransa’da %75,0, Ingiltere’de %35,4, Italya’da %28,4, Polonya’da
%0,5, Asya %0,7-100,0, Avrupa’da %0,3-70,7 ve Amerika kitasinda %3,5- 90,0 gibi
yiiksek bir yayilis gosterdigi tespit edilmistir. Tiirkiye’de ise farkli sehirlerde yapilan
calismalarda yayilisin sigirlarda %15,4-55,0, koyunlarda %0,6-62,3, kegilerde %12,9
oldugu bildirilmis, en fazla yayilisin Dogu Anadolu Bélgesinde oldugu gézlenmistir.
Van yoresinde yayilisin %15,9 civarinda oldugu ve ayn1 bdlgede insanlarda yapilan

caligmada yayilisin %1,8 gibi yliksek oranlarda bulundugu bildirilmistir (29,48).

2.6. Klinik

Fasciolosiste patogenez ve buna bagli olarak gelisen klinik bulgular,
metaserkerlerin enfektivite derecelerine, bir siire¢ dahilinde alinan metaserker
sayisina, enfeksiyonun olusumu icin gegen siireye, konak tiirline, konagin
bagisikligina, parazitlerin karaciger parankimasinda ya da safra kanallarinda
bulunmalarina ve karacigerin biiyiikliigline gore degisebilmektedir (1,2).

Parazitlerin konaklar1 {iizerine etkileri; mekanik, toksik ve kan kaybi
bicimindedir. Parazitler parankimada hepatositlerin ve kan damarlarinin tahribatina
ve yikimina, safra kanallarinda mekaniksel irritasyon ile patolojik degisimlere ve kan

emme sonucu anemiye neden olabilmekte, bosalt1 ve salgisal tirtinleriyle de dalak ve
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bobrek fonksiyonlari iizerine bazi olumsuz etkiler yapabilmektedir, asemptomatik
enfeksiyondan agir karaciger sirozu ve 6liim arasinda degisen bir yelpazede, oldukca
farkli klinik bulgular ile kendini gdsterebilir. Parazitin karacigere 6zel bir tropizmi
olmakla birlikte, hastalar noérolojik bozukluklardan deri belirtilerine kadar degisik
sistemler ile ilgili semptom ve belirtiler verebilir. Fasciolosis hastalar
gastroenteroloji, alerji, hematoloji, dermatoloji, psikiyatri, cerrahi veya enfeksiyon
gibi farkli uzmanliklara basvurulabilir. Bu farkli disiplinlerin tiimii dogru taninin
konulabilmesi icin hastaligin tipik belirtilerini bilmek zorundadir. Hastaligin erken
donemlerinde fasciolosisi diisiindiirebilecek tipik klinik bulgular olmakla birlikte,
enfeksiyonun klinik tanis1 giigtiir. Ciinkii ates, istahsizlik, karin agrisi, bulant1 gibi stk
rastlanan erken bulgular diger hastaliklari taklit eder ve sistematik semptomlar
zamana gore oldukca degiskenlik gosterir. Ayrica, klinik bulgularin siddeti de, alinan
parazit sayisi, parazitin bulundugu yerlesim ve konagin bagisik yanitina gore degisir.
Hastalikta gelisen hepatite yonelik ayrintili laboratuvar incelemeleri, karaciger
enzimleri ve bilirubin artis1 disinda hastaliga 6zgii biyokimyasal bir bulgu vermez.
Klinik ve laboratuvar tablodaki bu ozellikler nedeniyle erken tani ve tedavi igin
oncelikle enfeksiyondan siiphelenmek gereklidir. Hastaligin klinigi temel olarak gog
eden larva ve safra yollarina yerlesen eriskine karsilik gelecek sekilde, akut ve kronik

olmak iizere iki doneme ayrilabilir (1,2,13,51).

2.6.1. Akut donem

Enfeksiyonunun bu asamasinda metaserkerlerin alinmasi ile ilk semptomplar
goriilmeye baglar ve bu dénem kulugka donemi olarak kabul edilir. Saldiri, yayilim
veya toksienfeksiyoz donem olarak da adlandirilir. Bu donemde go¢ eden larva safra
yollarina ulagincaya kadar gecen 3-4 aylik karaciger parankiminde yangiya ve
nekroza sebep olur. Bu donemin temel bulgular1 parazitin karin boslugunda ve
karacigerde go¢ esnasinda olusturdugu doku hasar1 sonucu olusur.

Hastalik kulucka déneminden sonra kendini gosterir. Toksik ve alerjik etkiler
ile birlikte ates, sag hipokondrium veya epigastriumda lokalize karin agrisi,
karacigerde biiylime, eozinofili geliserek hastaligin tipik bulgular1 ortaya ¢ikar. Akut
donemde diskida yumurtalara rastlanmaz, 2-3 ay igerisinde bulgular kaybolur ve

kronik doneme gecilir. akut donemde asagidaki semptomlar gozlenir:
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Ates: Genellikle ilk belirti olarak ortaya cikan ve ani ylikselen ates goriliir. Agir
enfeksiyonlu bazi olgularda 40-42°C ye kadar ulasan ates goriilebilir.

Karin agrisi: Baglangigta yaygin olmakla birlikte siklikla sag hipokondriumda veya
epigastriumda hissedilir. Gerek akut, gerek kronik donemdeki hasta serilerinde karin
agrist %80,0’lerin iizerinde olmak iizere hastaligin temel semptomu olarak belirtilir.
Gastrointestinal rahatsizhiklar: Istahsizlik, dispepsi, bulanti, diyare, kabizlik
ataklari, gaz yakinmalar1 ve nadiren kusma gelisebilir. Dikkat ¢ekici diizeylerde kilo
kaybi olabilir ve hastaligin baslica belirtisi olarak sdylenebilir.

Eklem ve kemik agrilari: Hastalarin bircogu eklem ve kas agrilariin baslangicini
diger semptomlara gore daha iyi tanimlarlar. Biiyiik ve kiigiik eklemlerde olabilen
agr1 siirekli ve simetrik 6zellikler gosterir.

Solunum belirtileri: Bazi hastalarda nadiren Oksiiriik, eozinofiliden zengin balgam
¢ikarma, astim ndbetlerini andiran dispne, gogiis agrisi saptanirken, bu belirtiler bazi
hastalarda ilk belirti olarak goriilebilir.

Deri belirtileri: Urtiker ve bazen kisa dénem astim ataklar1 goriilebilir.
Hepatomegali: Karaciger genelde biiyiir ve yumusaktir. Derin palpasyon
yapildiginda agr1 goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e hepatomegalinin derecesinin
artacag belirtilmistir.

Anemi: Parazit akut donemde karaciger hiicreleri ve eritrositlerle beslenir. Bu
donemde anemi hafif goriilebilir. Deri ve mukozalardaki solukluga g¢arpinti ve
halsizlik eslik edebilecegi bildirilmistir.

Gogiis belirtileri: Akcigerler dinlendiginde, sag akciger bazalinde Oksiiriikle ortaya
c¢ikan kuru ya da yas raller gézlenebilir. En sik rastlanan radyolojik bulgular arasinda
parankim infiltrasyonu ve plevral eflizyon olabilir.

Sarihik: Nadiren goriiliir ve kronik donemin habercisi olarak bildirilmistir. Karaciger
islevlerini yansitan biyokimyasal laboratuvar bulgular1 hastalifin gidisati hakkinda
onemli ip uglar verir. Akut donemde 16kosit sayis1 genelde 10.000 hiicre/ mm?
tizerinde goriiliir. Eozinofil sayis1 toplam 16kosit sayisinin %5’ ini gececek sekilde
artis gosterir. Hepatik enzimler hastaligin siddetine gore degisik diizeylerde
yiikselebilir. Alkalen fosfataz ve iki aminotransferaz enziminin 6l¢limiine dayanir ve
hiicre i¢i enzimleri hiicresel hasarin gostergesi olarak disiiniiliir. Hepatoselliiler

yikimda hiicresel enzimler aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
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(ALT) diizeyi yiikselir. Bu enzimlerin siirekli yiiksek diizeyde olmalar1 hiicresel

hasarin devam ettigini gosterir (13,51).

2.6.2. Kronik Déonem

F. hepatica safra yollarina gectikten sonra aylar ve yillarca siirebilen latent
bir donemin ardindan, tikanma belirtilerinin agiga ¢iktig1 kronik donem bagslar.
Parazitin safra yollarina gegmesi ile parankimdeki olaylar sonlanir ve onarim baglar.
Bununla birlikte akut déoneme ait semptomlar azalir ya da tamamen silinir. Safra
yollarina yerlesen F.hepatica yangiya, epitelde hiperplaziye ve safra yollar1 ve kesesi
duvarinda kalinlasma ve genislemeye de yol agar. Kronik donem, safra yollarina
yerlesen parazitlerin safra kanallarin1 tikamasi, salgilanan antijen, metabolitler ve
yangisal yanit olusan kolanjit ve kolesistit bulgulariyla karisabilen bir evredir
(18,19).

Parazit safra yollarinda mekanik tikanma olusturabilecek boyutlardadir. Bu
evredeki biliyer kolik, ates, sarilik, kasinti, karin agrisi, karin siskinligi, midede
yanma hissi, gegirme, istahsizlik, kilo kaybi, yagli besinlere tahammiilsiizliik,
bulanti, genelde yemeklerden sonra goriilen kusma, ishal, kabizlik gibi klinik
bulgular kolanjit, kolesistit bulgularindan ayirt edilemez. Karaciger agrili ve biiyiik
olabilir. Karaciger biiyiimesine dalak biiyiimesi ve asit esik edebilir. Yumurta ya da
Olu parazitler potansiyel olarak tas olusumu i¢in ¢ekirdek goérevi gorebilir, bundan
dolay1 safra kesesinde ve kanallarinda tas olusumu goriiliir. Olusan taslar kiiciik ve az

sayida goriiliir (52).

2.7. Patojenite

Geng parazitlerin karacigerde goc¢ii esnasinda olusan degisiklikler akut
doneme, eriskinlerin safra kanallarina yerlesmesi ile olusan degisiklikler hastaligin
kronik doénemine karsilik gelir. Patolojik degisiklikler F.hepatica’nin sayisina,
yerlesim yerine ve hastaligin donemine gore degismekle birlikte, olusturulan
travmatik hasar hayvanlarda oldugu gibi kabaca bulunan parazit sayisi ile dogru
orantilidir. Bagirsak ceperinden giren geng parazitler karaciger parankimine, oradan
da safra kanallarina ulasirken biiyiik hasarlara yol agabilirler. Barsak duvarini1 delen

parazit, bagirsak duvarinda 6dem, yangi ve damar ceperlerini yirtarak hemorajilere
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neden olabilirler. Geng¢ trematod periton bosluguna gectikten sonra, Glisson
kapsiiliinden gecerek karacigere penetre olur ve buna bagli olarak karaciger
yilizeyinde makroskopik, metastaz ile karistirilabilen, izole veya ¢ok sayida sar1, 5-20
mm c¢apli nodiiller ve bunlarin ¢evresinde hemorajik yapilar goriilebilir. Parazitin
karaciger parankimindeki gocli temel patolojik degisikliklerden sorumludur.
Parazitin karaciger dokusunu sindirmesi ile hemorajik lezyonlar, immunolojik ve
inflamatuar yanit parankimal yikim olusur, travmatik etkisi ile de reaktif hepatit,
hemoraji gelisir.

Fasciola tiirleri konaklara ¢esitli sekillerde zarar verebilir. Bunlar1 asagidaki
gibi siniflandirabiliriz.
o Mekanik etki: Geng kelebeklerin karacigerde actigi tiinellerle karaciger
parankimini ve kan damarlarini tahribi, eriskin kelebeklerin safra yollarini tikamasi
ve safra kesesi epitelyum katini irrite etmesi seklinde goriiliir.
o Toksik etki: Kelebeklerin ekskresyon ve sekresyon iirtinleri sonucu olusur.
o Kan kaybi: Kelebeklerin kan emmesi ve karacigerde olusturduklar
travmalar sonucu olusur.
. Enfeksiyonlara neden olma etkileri: Geng kelebeklerin gogleri sirasinda
parankimada zararsiz olarak bulunan sporlanmis anaerob bakterilerin aktif hale

gegmeleri sonucu ikincil bir enfeksiyonu olusumu seklinde goriiliir (53,55).

2.8. Immunoloji

Fagositoz, opsonizasyon ve enflamasyonun temel rolii {iistlendigi dogal
bagisiklik mekanizmalari, insan ya da diger konaklar1 fasciolosise kars1 tam olarak
koruyamamaktadir. Genel olarak dogal bagisiklik sistemi, enfeksiyonu sinirlayarak
ve parazitlerin daha cok ve daha biiylik olmasmi engelleyerek kismen de olsa
miicadeleyi saglarken, diger yandan da hastalarda saptanan doku yikiminin baslica
sorumlusu oldugu diistiniilmektedir. Gen¢ Fasciola’larin barsaklardan girisi ve
karaciger gocli sirasinda doku zedelenmesinin de etkisiyle hiicresel enflamasyon
ortaya c¢iktig1 ve parazitin gectigi yollarda eritrosit, lenfosit, notrofil, eozinofil ve
makrofajlarin bulundugu saptanmistir. Periferik kanda eozinofilide dramatik bir artis
gbzlendigi; lenfosit, notrofil, nadiren bazofil ve monositlerin de bu artisa eslik ettigi

bildirilmistir. F.hepatica enfeksiyonlarinda diger birgok parazit i¢in dogal savunma
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sistemi olan mide sivis1 konagi koruyacagi yerde, metaserkeryal kistin agilmasina
olanak saglar. Parazit insanlarda genellikle 6liime neden olmamakla birlikte alinan
parazit sayisina ve konagin verdigi immun yanita bagli olarak morbiditesinde
degisiklikler goriilebilmektedir. Trematod hastaliklarinin bagisik yaniti konusunda
literatlirde az c¢alisma bulunmaktadir. Bu hastaliklarin bagisik yanitini aydinlatacak
parazite ait antijenik yapilarin son yillarda aydinlatilamamis olmasi ve bunlarin
deneylerde kullanilmasinda yasanan zorluklar baslica nedenler arasindadir. Tiim
parazit enfeksiyonlarinda oldugu gibi, F.hepatica’nin da temel amaci liremek ve
hayatinin devami i¢in bir konaga gegebilmektir. Konak da enfeksiyonu ortadan
kaldirmak i¢in bagisiklik sistemini devreye sokar. Fasciola’larin uzun siire konakta
kalabilmeleri icin gelistirdikleri bagisik yanittan kacis mekanizmalari mevcuttur.

Konak savunmasindan kac¢is mekanizmalarini su sekilde siiflandirabiliriz:

o Parazitlerin konak molekiilleriyle ylizeyini saklayarak kendini maskelemesi,

o Parazitin dis ylizey tabakasini (glikokaliks) siirekli olarak degistirmesi ve
yenilemesi

o Immunolojik olarak giivenli olan safra yollarinda yasama

o Konak, antikor ve efektor hiicrelerin yikimlanmasi

. Parazitlerin konaklardaki gocleri sirasinda hizli hareket ederek immun

sistemin efektor hiicrelerinden kacabilmesi
o Parazitler anti-oksidanlar ve diger detoksifiye edici molekiiller salgilayarak

immun sistemin potansiyel toksik molekiillerini nétralize edebilir.

. Parazitler konak komplementine kars1 direnglidir,
. Konkomitant immunite fasciolosisde etkisiz kalir
o Parazitler konak yanit1 baskilayacak, yonlendirecek veya degistirecek

Thioredoxin peroxidase gibi bazi molekiiller salgilayabilir
o Infeksiyon boyunca parazitlerin gog¢ ettigi farkli organlarda farkli bagisik

yanitlarin uyarilmasi etkin ve olgunlagsmis bir direncin olugsmasini engelleyebilir (53).

Son yillarda fasciolosis i¢in yapilan ¢alismalarda, konagin bagisik yanitinin
tire 0zgli farkliliklar gosterdigini, ancak genel olarak helmintlerde tip 2 bagisik
yanitinin gelistigini gostermektedir. Th2 yanitin gelismesi sonucu IL-4, IL-5, IL-6,

IL-10, IL-13 gibi sitokinlerin iiretimiyle de B lenfositlerinden kompleman
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baglamayan IgG4, IgA, IgE antikorlarinin salinimi saglanmaktadir. Helmint
enfeksiyonlarinda ve alerjik hastaliklarda 1gG4, immunomodiilator olarak rol oynar
ve IgGl kanaliyla komplemani aktive ederken, IgE’yi bloke eder. Insanlarda
F.hepatica enfeksiyonlarinda IgG4’iin baskin olarak rol oynadigi saptanmustir.
Diskisinda Fasciola yumurtalart bulunan hastalarin %100’tinde 1gG4, %97’sinde
IgGl saptanirken, yalnizca %S53’tinde IgG2 ve IgG3 antikorlar1 bulunmustur.
Helmint enfeksiyonlarda gelisen Th2 aracili immun yanit neticesinde parazite 6zgii
spesifik ve non spesifik olarak iki g¢esit IgE iiretimi meydana gelir. Helmintlerin
uyarimi sonucu konakta ihtiyacindan fazla iiretilen non-spesifik IgE’lerin parazite
spesifik IgE’lerle yarismaya girerek, konagin mast hiicreleri, eozinofil, makrofajlari
ve B hiicrelerindeki spesifik IgE reseptorlerini bloke ettigi ve bdylece bu hiicrelerin
uyarilmalarim engelledigi diisiiniilmektedir. Insanlarda fasciolosis enfeksiyonlarina
kars1 gelisen bagisik yanitin diizenlenmesinde etkili olan mekanizmanin saptanmasi
amaciyla TNF-a; yanisira Th2 yamitinin gostergesi olarak IL-10; Thl yanitinin
gostergesi olarak ise IFN-y, diizeyleri incelenmistir (51,53,56).

F.hepatica enfeksiyonlarinin olusturdugu ekonomik kayiplar, as1 ve serum ile
bagisiklik ¢alismalarina yonelmeye yol agmustir. Onceleri serum transferi ile
baslayan bu calismalar, giinlimiizde geliserek DNA diizeyindeki uygulamalara
dontismiistiir (53).

Arastirmacilar agilama konusundaki ¢aligmalar1 3 temel stratejiye gore
gruplamiglardir:

1. Capraz koruyucu antijenler: Fasciola yanisira S.mansoni enfeksiyonlarina

kars1 da koruyucu olan antijenlerdir.

2. Homolog antijenler: Daha dnce S.mansoni ve S.japonicum 'a kars1 koruyucu
oldugu bilinen antijenlerdir.

3. Temel antijenler: Parazitin hayatini siirdiirebilmesi i¢in yasamsal 6nemi olan
antijenlerdir. Fasciolosisde temel olarak enflamasyon ve asir1 duyarlilikla karakterize
tip 2 bagisik yanit1 gelismektedir. Kronik enfeksiyonlarda tip I ve tip 2 bagisik yaniti,
konagin aleyhine, parazitin lehine ilging bir dengede bulunmaktadir. Reseptorler,
hiicreler, sitokinler ve parazitten olusan bu karmasik iligki parazit yararina iken,
konak i¢in iki tarafi keskin bir bigak gibidir. Konak, savunma mekanizmalar ile bir

yandan parazitle miicadele ederken, diger yandan schistosomiasis ve filariasisde daha
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belirgin oldugu gibi kendi dokularma zarar vermektedir. Konagin immun
mekanizmasinin nasil olup da parazit tarafindan bdyle yonlendirilebildigi heniiz
belirlenememistir. Calismalarin ¢ogu bu sorunu ¢6zmek amacini tasimakta ve

fasyoliyoz immunolojisindeki pek ¢ok sir ¢oziilmeyi beklemektedir (2, 54).

2.9. Tam

Fasciolosis ¢ok eski caglardan beri bilinen bir hastaliktir. Asemptomatik ya
da az semptom gosteren olgularin olmasindan dolayr bu hastaligin 6nemsenmedigi
diistintilebilirken, arastirmacilar eozinofili, sebebi bilinmeyen ates, atipik karin agrisi,
fasciolosis aile Oykiisii, iyl yilkanmamis yesillik yeme Oykiisii, biliyer kolik, ya da
kolanjit olgularinda bu enfeksiyonun diisiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir.
Parazitin dogru tanisi, basarili bir tedaviyi de beraberinde getirir (1,2,57). Fasciolosis
tanisinda baslica yontem diskida yumurtanin goriilmesidir fakat akut donemde ve
ektopik yerlesimli olgularda parazit yumurtasinin goriilmemesi ve kronik dénemde
parazitin aralikli yumurtlamasi sebebiyle bu yontemin duyarliliginin diisiik oldugu
bildirilmektedir. Bunun yaninda infekte hayvanin karacigerini yiyen olgularda
diskida yumurta saptandigi igin yalanci pozitiflik s6z konusu olabilir. Diskisinda
yumurta saptanmayan olgularda, duodenum sivisinin aspirasyonu ve enterotest ile
F.hepatica yumurtalarin gozlemlenebilecegi bildirilmistir (57-59). Fasciolosis
tanisinda serolojik yontemler temel tan1 yontemleri olarak kabul edilir. Yumurtalarin
goriilmedigi akut donemde bile taniya bu yolla gidilebilecegi ve tedavi izlenmesinde
de bu yontemlerin kullanilmast uygun olacagi bildirilmektedir. Arastirmacilar
F.hepatica enfeksiyonunda antikor veya antijen saptamak amaciyla serumda ya da

diskida; ELISA, IFA, IHA, Western Blot yontemlerini kullanmislardir (60-63).

2.10. Tedavi

Fasciolosis olgulariin bazilar1 kendiliginden iyilesebilir. Ancak semptomatik
olgularin diginda, komplikasyonlardan korunmak amaciyla asemptomatik olgularin
tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir (64). Giiniimiizde insanlarda fasciolosis
tedavisinde cok sayida ila¢ Onerilmesine karsin etkili bir tedavi uygulamasi ve
degerlendirilmesi konusunda heniiz ortak bir goriis olusmamistir. Farkli tilkelerden

farkl1 tedavi uygulamalar1 bulunmasi ve bildirilen ilaglarin basar1 oranlarinin

23



degisken olmasi, ilaclarin degerlendirilmesini ¢ogunlukla zorlagtirmaktadir. Bu
sorunlara, parazitin eriskin ve gen¢ formlarinin ilaglara farkli duyarliligi, parazitin
buytikligi, karaciger fonksiyonlarinin azalmasi gibi nedenler sebep olur. Fasciolosis
tedavisinde halihazirda kullanilan tedavi segenekleri tatmin edici degildir. Emetin ve
dihidroemetin etkilidir; fakat parenteral uygulanmasindan, smirli tolerabilite,
ozellikle EKG gerektiren kardiyotoksisitesinden dolayr kullanimi sinirlandirilmistir.
Praziquantel, metronidazol ve albendazol gibi antihelmintikler hemen hemen
etkisizdirler (1,2,64).

Triclabendazol (TCZ), veteriner hekimlikte koyun ve biiyiikbas hayvan
fasciolosisin  tedavisinde trematodlara karst 1983’den beri kullanilan bir
benzimidazoldur. Etkisi tek doz olarak eriskin kelebegin hem olgun hem olgun hem
olgun olmayan formuna karsi etkilidir. Farmakolojik aktivitesi; ya mitokondrideki
oksidatif fosforilasyonu bozarak ya da parazitin tubulin monomerlerine baglanip
solunum kontrol kaybina yol agarak gergeklesir (65).

1998 den beri CDC (Centres for Disease Control and Prevantation) tedavide
ilk oOnerilen ilag olarak TCZ’yi kabul etmistir. Bunun nedenini de; kolay
uygulanabilir olmast ve minimal diizeyde yan etkiye sahip olmasi olarak
aciklamiglardir (66). Graham ve ark. (66) F.hepatica ile enfekte hafif enfekte bir
kisiye 1 doz, agir enfekte kisiye de 2 doz 20 mg/kg TCZ vererek tedavi etmislerdir.

[ran'da yapilan kontrollii bir calismada ise 165 hasta iizerinde tek ve iki doz
TCZ denenmis ve 14, 30, 60 giinlerde yapilan digki kontrollerinde basarili sonuglar
elde etmislerdir (67).

Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada fasciolosis Oykiisii olan 3 olguda ard arda iki

kez 10 mg/kg dozda verilen TCZ'nin etkili oldugu gézlemlenmistir (35).

2.11. Korunma

Biitiin hayvan aracili paraziter hastaliklarda gecerli olan korunma yontemleri
fasciolosis i¢in de gecerlidir. Bu yontemler baslica:
Hastaligin bulundugu bdlgelerde, insan ve hayvanlarda hastaligin saptanmasi ve
tedavisi,
Insanlara bulasmada 6nemli bir etken olan su kenar1 yetisen bitkilerinin ¢ig

yenmemesi,
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Su teresi gibi yesilliklerin iyice yikandiktan sonra, kaynar suya batirilip ¢ikarilmasi
veya 60°C’de birkag¢ dakika tutulmasi ile metaserkaryalarin 6ldiiriilmesi.
Enfeksiyonlu bolgelerde siipheli sularin kaynatilarak igilmesi.

Yesil sebze yetistirilen alanlarin dis etkenlerden korunmasi.

Ciftlik hayvanlarinda hastaligin yil iginde periyodik olarak kontrol ve tedavi edilmesi
ekonomik yarar saglayabilecegi gibi, insan enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in de temel
bir adimdir.

Yesil sebze yetistirilen alanlarin dis etkenlerden korunmasi, ozellikle yeni koyun
giibresinin  sulama sirasinda kullanimimin Onlenmesi metecarcaria gelisimini
onlenmesine yardime1 olacaktir.

Gastropodlarla savas icin niclosomid, sodyum pentachlorophenate ve N37

Tritilmorpholine gibi mollusidlerden yararlanilabilecegi dnerilmistir (2,9,14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Bolu ve yoresinde (Mengen, Mudurnu, GoOyniik, Seben,
Dortdivan, Gerede, Yenigaga) farkli yas, cinsiyet ve meslek gruplarinda fasciolosisin
seroprevelansini tespit etmek amaciyla yapildi. Bu amagla 201 (%55,4)’1 kadin ve
162 (%44,6)’si erkek olmak lizere toplam 363 kisiden serum ornekleri toplandi.
Toplanan serum drneklerinin 133 (%36,6)’ii sehir merkezinden (AIBU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kliniklerine cesitli sikayetlerle gelen insanlardan alinan kan ornekleri),
230 (%63,4)u ise ilcelerde oturan insanlardan alindi. Toplanan serum orneklerini
gosteren veriler (Tablo 3.1)’de verilmistir. Serumlari alinan kisilerin 128 (%35,3) nin
40 yas alt1, 235 (%64,7)’inin ise 40 yas Uistii insanlardan olustu (Tablo 3.2). Kirk yas
alt1 alinan numunelerin biri hari¢ tamami 20 yas ve lizeri insanlara aitti. Hastaneden
alinan serum Orneklerinin ait oldugu kisilerin yasadiklar1 ilge yerlesim yerleri (Tablo
3.3)'de verilmistir. Bu ilgelerde su teresi gibi yesil bitkilerin bol tiiketildigi goriildii
(Sekil3.1). Calisma, 2012 sonbahar-kis ve 2013 bahar aylarimi kapsayan donemde
yapildi. Bu amagla Il Saghk Miidiirliigiinden ve Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Etik kurulundan ¢alisma izni alindi. Calisma saha ¢alismasi ve laboratuvar ¢aligmasi

olmak tizere iki agsamada yapildi. Bu ¢alismadaki asamalar asagidaki gibi yiirtitildii:

1. Bolu il Saglik Miidiirliigiinden ve Bolu Valiliginden izin alinmast.
2. Abant Izzet Baysal Universitesi Etik Kurul onay1 alinmasi.
3. Bolu'nun 8 ayr1 ilgesine giderek, halka c¢alismanin amacinin

anlatilmasi ve katilmak isteyenler i¢in, aydinlatilmis onamin imzalatilmasi ve kisilere
ait bilgilerin anket uygulamalariyla belirlenmesi ve goniillii kisilerden kan
orneklerinin alinmasi.

4, Toplanan kan orneklerinin Abant Izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina getirilerek serumlarmin

ayrilmast.
S. Ayrilan serumlarin ¢alisilincaya kadar -20°C de muhafaza edilmesi.
6. Serumlarin mikro ELISA testi ile ¢alisilmas.
7. Sonuglarin degerlendirilmesi.
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Ispanak

Sekil 3.1. Yesil su bitkileri.

Tablo 3.1. Bolu ve ilcelerinden serum 6rnekleri alinan insanlarin yerlesim yerine gore dagilimi.

Tigeler Merkez Tigeler Genel Toplam
? d n ? 3 n ? 3 N %
Mudurnu 18 12 30 23 29 52 41 41 82 22,6
Gerede 20 14 34 39 18 57 59 32 91 251
Yenicag 7 4 11 11 2 13 18 6 24 6,6
Mengen 7 4 11 21 11 32 28 15 43 119
Seben 6 5 11 14 36 50 20 41 61 16,8
GoOyniik 13 4 17 0 0 0 13 4 17 4,7
Kibriscik 6 5 11 0 6 6 6 11 17 4,7
Doértdivan 6 1 7 10 10 20 16 11 27 74
Dis Merkez 0 1 1 0 0 0 - 1 1 03
Toplam 83 50 133 | 108 | 112 | 230 | 201 | 162 363
% 62,4 | 37,6 |100,0 |49,0| 51,0 | 100,0 | 55,4 | 44,6 100,0
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Tablo 3.2. Bolu ve il¢elerinde serum ornekleri alinan insanlarin yas ve cinsiyete gore dagihmu.

Q g Genel Toplam

40>n 40<n N 40>n 40<n N 40>n 40<n N

Merkez 13 70 83 7 43 50 20 113 133
% 15,7 84,3 | 100,0 | 14,0 86,0 | 100,0 | 15,0 | 85,0 | 100,0

Tigeler 57 61 118 51 61 112 108 122 230
% 48,3 51,7 | 100,0 | 45,5 54,5 | 100,0 | 47,0 | 53,0 | 100,0

Genel 70 131 201 58 104 162 128 235 363
Toplam 34,8 65,2 | 100,0 | 35,8 64,2 | 100,0 | 35,3 | 64,7 | 100,0

%

Tablo 3.3. Bolu merkez ve ilgelerde insanlardan toplanan kan 6rneklerinin dagilimu.

Q ) Genel Toplam
Yerlesim Yeri Say1 % Say1 % Say1 %
Merkez 83 62,4 50 37,6 133 36,6
flgeler 118 51,3 112 48,7 230 63,4
Toplam 201 162 363
% 55,4 44,6 100,0

3.1. Saha Calismasi

Basta Bolu olmak iizere, Bolu'nun tiim ilgelerinde farkli zamanlarda en az
ticer defa gidilerek saglik ocaklari, devlet hastaneleri ziyaret edilecek goniillii
bilgilendirme formu alinan hastalardan az 5 cc kan 6rnekleri steril sartlarda alindi.
Alinan kan numuneleri {izerlerine karigsmamasi i¢in, alinan yerin ve kisilerin ismi ile
goniillii anket formunda verilen numaralar yazilarak soguk zincir sartlarinda termos
icerisinde T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarina getirilerek
serumlar1 ¢ikarildi. Serum ornekleri dikkatli bir sekilde ependorflara konularak
lizerlerine alinan kisinin ad-soyad, tarih, ilge not edildi. Ornekler kullanilincaya
kadar -20°C de saklandi. Bu sirada sahadan kan 6rnegi alinan kisilere daha dnceden

hazirlanmis beslenme ve yasama aliskanliklarinin belirlemeye yonelik 17 maddelik
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anket formu dolduruldu. Aymi anket formlar1 uygulama zorlugundan dolay1
hastaneye gelen ve kan 6rnekleri alinan kisilere verilmedi.

Bolu’ya bagli 8 ilcede yapilan bu ¢alismada halkin ¢ok biiyiik bir kesimi
hayvancilik ve bahge-tarim isi ile ugrasmaktadir. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olan
bu ilgelerden kendi rizalar ile alinan toplam 230 kan 6rnegi toplandi. Toplanan kan
ornekleri Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarina termos ile sogukta muhafaza edilerek getirildi ve kan ornekleri

santrifiij edilerek serumlarina ayrildi.

3.2. Laboratuvar Calismasi
Bolu merkez ve ilgelerinden Laboratuvara getirilen toplam 363 kisiye ait
serum Ornekleri DRG firmasinin verdigi asagida verilen uygulama prosediirler

dogrultusunda ELISA yontemi ile ¢alisildi ve sonuglar kayit defterine kaydedildi.

3.2.1. ELISA testinin uygulanmasi

Bu yontem konjugati isaretlemek i¢in enzimlerin kullanildigi ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) olarak adlandirilir. Bu yontemin avantajlari
arasinda genis enfeksiyon tani parametrelerin kolayca temin edilebilmesi, yontemin
otomasyona uyarlanabilirligi ve bdylece c¢ok sayida Ornegin kisa siirede
caligilabilmesi, sonuglarin spektrofotometrede objektif olarak, kalitatif-semikantitatif
ya da kantitatif degerlendirilmesi gibi 6zellikler sayilabilir. ELISA testi 5 temel

easasa dayanir:

Kati1 faz (Matriks): Manuel ELISA yontemlerinde kullanilan kat1 faz, genellikle
cukurlarina analitlerin (antijen veya antikor) baglanmis oldugu 96 cukurlu
mikropleytlerdir. ELISA prensibi ile ¢alisan otomatize sistemlerde submikron

boyutlarinda manyetik bilyalar veya lateks partikiilleri kullanilir.

Enzim ve substratlar: Konjugatin isaretlenmesinde en sik kullanilan enzimler
alkalen fosfataz (ALP) ve horseradish peroksidaz (HRP) enzimleridir. ELISA
yontemlerinde ALP igin kullanilan substrat BCIP/NBT (5-bromo-4-chloro-3-indol
phospate /nitro blue tetrazolium), HRP i¢in ise TMB (tetramethylbenzidine)’dir. Bu
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enzimlerin kromojenik (6nceden renksiz olup reaksiyona girdiginde renkli iiriin
olusturan) substratlariyla birlesmesiyle renk degisimi olur.

Son yillarda isaretleme maddesi olarak kullanilan biotin-avidin sistemleri, molekiiller
arasinda baglanma boélgelerinin daha fazla olmasi, baglanmalarin daha 6zgiil ve
kuvvetli olmasi gibi nedenlerle olusan sinyal miktarini artirmakta ve boylece ELISA
yontemlerinin duyarliligint yiikseltmektedir. Bu yontemde antikor molekiilii biotin
ile isaretlidir, ortama enzimle isaretli streptavidin eklendiginde biotin ile kuvvetle
baglanir ve daha sonra substratin eklenmesiyle renk degisimi ortaya ¢ikar.

Yikama: ELISA yonteminde her bir safha arasinda fosfatli tampon soliisyonu (PBS,
wash buffer) ile yilkama 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu islem, 6zgiil baglanmalar
etkilemezken 0zgiil olmayan baglanmalar1 gidermektedir. Yikama islemleri iyi
yapilmadiginda yalanci pozitiflikler saptanabilir.

Durdurma: ELISA’nin son safhasi olan "reaksiyon durdurulmasi basamaginda
asidik veya bazik ¢ozeltiler (H2SO4, HCI, NaOH) kullanilir. Boylece enzim-substrat
reaksiyonu istenilen siirede sona erdirilir. Bu islemin yapilmamasi ya da geg
yapilmas1 kromojenik substratin bir siire sonra kendiliginden (6zgiil olmayan) renk
degistirmesine, dolayisiyla da gegersiz sonuglarin elde edilmesine yol agar.

Okuma: Reaksiyon sonunda olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak &lgtliir.
Okumada en sik kullanilan dalga boylar1 405, 450, 630 nm’dir. Sonuglar tek bir
dalga boyunda okutulabilecegi gibi cift dalga boyuyla da okutulabilir. Cukurlarin
renk siddeti (absorbans degeri=optik densite ) ornekteki analitin konsantrasyonu ile
ilskilidir (68).

Calismamizda DRG Marka Fasciola Ig G ELISA kiti kullanilmistir.

Kit icerigi:

96 kuyucuklu mikroplak

Sample diluent

Stop soliisyon

Wash soliisyon

Enzim konjugat

Substrat soliisyon

Pozitif kontrol

O N o g B~ WD P

Negatif kontrol
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3.2.2.

© © N o O

11.

12.

13.

14.

3.3.

Cut-off kontrol

ELISA c¢alisma prosediirii

Kullanmadan once kit malzemeleri ve serum ornekleri oda sicakligina
getirildi.

Serum ornekleri sample diluent ile 1/101 oraninda dilue edildi. Ependorf
tiiptinlinii i¢ine 10 pl hasta serumu ve 1000 pl sample diluent eklenerek
karistirildi.

Mikroplaklara serum dilusyonlar1 ve kontroller eklendi. Al kuyucugu harig
diger kuyucuklara sirastyla; B1 kuyucuguna 100 pl negatif kontrol, C1 ve D1
kuyucuguna 100 pl cut-off kontrol, E1 kuyucuguna 100 pl pozitif kontrol ve
daha sonraki kuyucuklara da 6rnek serumlar konularak 96 kuyucuklu bir
mikroplakta eklemeler tamamlandi.

Kuyucuklarin iizeri buharlasma olmamasi i¢in kaplanir ve 37°C de 60 dk
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda mikroplak nazikge sallandh.

Otomatik yikama cihazi ile 5 kere 300 ul wash soliisyonuyla yikama yapildi.
Al(bos kuyucuk) hari¢ 100 pl enzim konjugat tiim kuyucuklara eklendi.

30 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

Otomatik yikama cihazi ile 5 kere 300 ul wash soliisyonuyla yikama yapildu.
Yikama bittikten sonra biitiin kuyucuklara 100 ul substrat eklendi.

15 dk oda sicakliginda karanlikta inkiibasyona birakildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Stop soliisyonu eklendikten sonra, 30 dk igceresinde 450 nm’de optik density
spektrofotometre ile 6l¢iildii.

Cihazdan ¢ikan test sonuclari dikkatlice kaydedildi.

Istatistik

F. hepatica’nin yas, cinsiyet, beslenme aliskanliklar1 ve yoresel farkliliklara

gore bulunan veriler bilgisayar ortaminda (SPSS 16.0) Statistical Package for The

Social Science, version 16.0 program ile degerlendirildi. Istatiksel degerlendirmede;
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tanimlayici istatistik ve Ki-kare (y2) kullanildi. Istatiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan bu c¢alismada Bolu merkez ve ilgelerdeki insanlardan toplanan
serumlardaki Fasciola hepatica seropozitifligini gosteren tiim sonuglar (Tablo
4.1)’de verilmistir. Tablodan da goriilecegi gibi mikro ELISA yontemi ile ¢alisilan
toplam 363 6rnegin 16 (%4,4)’sinda seropozitiflik saptandi. Seropozitif kisilerin 4
(%25,0)’1 kadin, 12 (%75,0)’s1 ise erkekti. Bolu merkez ve ilgelerinden toplanan 162
erkegin 12 (%7,5)’si ve 201 kadmin ise 4 (%2,0)’tinde seropozitiflik tespit edildi
(Tablo 4.2; Grafik 4.1). Bolu merkezden toplanan 133 hastaya ait serumlarin 12
(%9,0)’sinde, ilgelerden toplanan 230 kisiye ait serum Orneklerinin de 4 (%1,7)’linde
seropozitiflik gézlendi. Yapilan bu ¢alismada enfekte kisilerin 4 (%25,0)’1 ilgelerden
toplanan serumlarda, 12 (%75,0)’si sehir merkezinde hastaneye gelen kisilerde tespit
edildi. Bolu merkezden hastaneye basvuran ve seropozitif olan hastalardan 1'i
Dértdivan (%3,7), 3'4 Kibriscik (%17,6), 3'i Goyniik (%17,6), 1'i Mengen (%2,3),
1'i Yenigag (%4,2), 2'si Gerede (%2,2) ilgelerine baglh hastalar oldugu tespit edildi.
llgelerden toplanan seropozitif serumlarin Seben’de 2 ve Mudurnu’da 2 oldugu
gozlendi (Tablo 4.1, Tablo 4.3). Yapilan anket sonuclarina gore ilgelerdeki
seropozitif kisilerin yesil su bitkilerini tiiketme 6ykiilerine ve meslek durumlarina
bakildiginda hepsinin yesillik yeme Oykiisliniin oldugu, tarim ve hayvancilikla

ugrastiklari tespit edildi (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.1. Bolu yoresinde F.hepatica’nin ilgelere gore seropozitiflik dagilimi.

Negatif Pozitif
0 % 0 % Toplam

Yasadig1 yer

Gerede 89 %97,80 2 %2,20 91
Mudurnu 80 %97,60 2 %2,40 82
Mengen 42 %97,70 1 %:2,30 43
Doértdivan 26 %96,30 1 %3,70 27
Goyniik 14 %82,40 3 %17,60 17
Seben 59 %96,70 2 %3,30 61
Yenigaga 23 %95,80 1 %4,20 24
Kibriscik 14 282,40 3 %17,60 17
D1is merkez 0 %0 1 %100 1
Toplam 347 %95,60 16 %4,40 363
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Tablo 4.2. Bolu ve il¢elerinden alinan serumlarda F.hepatica seropozitifliginin

cinsiyete gore dagilimi.

Test sonucu
Cinsiyet Negatif Pozitif Toplam
n % n %
Erkek 149 %92, 5 12 %7, 5 161
Kadm 198 %98, 0 4 %2, 0 202
Toplam 347 %95, 6 16 %4, 4 363
250 Cinsiyete gire seropozitifligin dagilim
198
200
& 150
g
2 W Erkek
£ 100 W Kadin

50

L:J.

Seropozitiflik '

negatif

12
4

pozitif

Grafik 4.1. Bolu ve il¢elerinden alinan serumlarda F.hepatica seropozitifliginin

cinsiyete gore dagilima.
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Tablo 4.3. Bolu merkez ve ilgelerden alinan serum 6rneklerinde F.hepatica’nin
yayihisi.(N:363)

Yerlesim yerleri | N Q n: 201 d'n: 162 Toplam
+ % + % + %
Mudurnu |30 |- |- - - - -
Gerede 34 |- - 2 59 2 59
~| Yenicaga |11 |- - 1 91 1 91
%
Of | Seben 11 |- |- - - - -
S
\n
“Q | Goyniik 17 (3 |17,7 |- - 3 17,7
en
en
= [Kibriseik  [11 |- |- 3 |273 |3 27,3
N
% |Dortdivan |7 |- |- |1 |143 |1 |143
%]
= Mengen 11 |- - 1 9,1 1 91
D1s 1 - - 1 100 1 100
kaynakli

Toplam 133 |3 |22 9 6,8 12 9,0

Mudurnu |52 |1 |1,9 1 1,9 2 3,9

Gerede 57 |- - - - - -

Yenicaga |13 |- |- - - - -

Seben 50 |- - 2 40 2 4.0

Goynik |0 |- |- - - - -

Kibriscik |6 - - - - - -

Dortdivan |20 |- - - - - -

Tigeler(n:230;3:112,9:118)

Mengen 32 |- |- - - - -

Toplam 230 |1 (04 |3 1,3 4 1,7
GenelToplam | 363 4 12 16
% 2,0 7,5 4.4

J': Erkek, 9: Kadin, n: incelenen numune sayisl.
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Tablo 4.4. lgelerdeki seropozitif olan hastalarin klinik ve genel 6zellikleri.

Seropozitif | Cinsiyet Yas ilge Meslek Yesillik Gegirilmis S'indirim

hastalar yeme hastalik :;Sl’(t:;;i

1 Erkek >40 Seben Tarim Ara sira Yok Evet

2 Erkek >40 Seben Hayvancilik Hergiin Yok Hayir

3 Kadm >40 Mudurnu | Tarim, Arasira Yok Hayir
hayvancilik

4 Erkek >40 Mudurnu | Tarim, Hergiin Yok Hayir
hayvancilik

Serumlar1 incelenen 40 yas alt1 118 kisinin 2 (%1,7)’sinde, 40 yas lstli 235
kisinin ise 14 (%6,0) seropozitiflik gozlendi. Kirk yas istii erkeklerin
11(%10,6)’inde, 40 yas alti erkeklerin 1 (%1,7)’inde; 40 yas istii kadinlarin 3
(%2,3)lnde ve 40 yas alti kadmlarin 1 ( %1,4)’inde seropozitiflik tespit edildi.
(Tablo 4.5) Yas gruplarn dikkate alindiginda 40 yas {iistli bireylerde enfeksiyonun
fazla oldugu goriildii. Yas gruplar ile enfeksiyon siklig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark goriilmedi (p=0,184).

Tablo 4.5. Bolu ve ilcelerinden alinan serum o6rneklerinde F.hepatica seropozitifliginin yas ve
cinsiyete gore dagilimi.

? J Toplam
40>n 40<n N 40>n 40<n N 40>n 40<n N
iSs 70 131 201 58 104 162 118 235 363
sp 1 3 4 1 11 12 2 14 16
o 1,4 2,3 2,0 1,7 1,6 75 1,7 6,0 4.4
(o]

iSS: incelenen Serum Sayisi, SP: Seropozitif
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Tablo 4.6. Bolu ve il¢elerden alinan serum orneklerinde F.hepatica’nin seropozitiflidinin yasa
gore dagilmi.

Negatif Pozitif
Yas Toplam
n % n %
7-19 20 %95,2 1 %4,8 21
20-39 109 %93,2 8 %6,8 117
40-59 112 %94,9 6 %5,1 118
60-89 106 %99,1 1 %0,9 107
Toplam 347 %95,6 16 %4,4 363
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Grafik 4.2. Bolu ve ilcelerden alinan serum orneklerinde F.hepatica’nin seropozitifliginin yasa
gore dagilimi.

Ilgelerden toplanan 230 kisinin anket sonuclarinin degerlendirildiginde 188
kisinin sik sik ve arasira olmak iizere su teresi ve buna benzer yesil sebze tiikettigi ve

bunlardan da dordiiniin seropozitif oldugu gézlenmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. ilcelerdeki

hastalarin yesillik* yeme oranlar1 ve seropozitifligin karsilastirilmasi.

Yesillik yeme Evet Hayir Toplam
oykiisii
Pozitif 4 0 4
Negatif 184 42 226
Toplam 188 42 230

* Yesillik: Su teresi, marul, maydanoz.
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5. TARTISMA

Fasciolosis “biiyiik karaciger kelebegi” olarak bilinen, Fasciola spp. cinsinin
neden oldugu, karaciger, safra yollarmma yerleserek, safra yollar1 hiperplazisi,
tikanmasi, genislemesi ve safra stazi, safra tasi olusmasi ile bunlarin ¢evresinin
fibroz ve graniilosit infiltrasyonu ile Ozetlenen hastalifa yol agan, zoonotik bir
hastaliktir. Bu cinse bagl F. hepatica, F. gigantica, F. jacksoni, F. halli, F. nyonzae,
F. indica, F. tragelaphi, F. californica tiirleri bulunmaktadir (2,3). Yurdumuzda ve
diinyada en ¢ok goriilen tiirler F.hepatica ve F.gigantica’dir. Bu parazite halk
arasinda kelebek ve yaptig1 hastaliga da kelebek hastaligi adi verilmektedir. Temel
olarak otg¢ul hayvanlar1 infekte etmesine karsin insan da kesin konaklar1 arasinda yer
almaktadir (1-3) .Insan olgularmin cografik dagilimi, hayvan ve insan olgulart
arasindaki tahmin edilen uyumun ¢ok diisiik seviyede oldugunu gostermistir (32-
44,69-81). Fasciolosis, asemptomatik enfeksiyondan asir1 karaciger sirozu ve 6lim
arasinda degisen oldukca farkli klinik bulgular ile kendini gosterebildigi gibi, bazi
hastalarda norolojik bozukluklardan deri belirtilerine kadar degisik sistemler ile ilgili
belirtiler gostermektedir (1,2,19). Diinyada oldugu gibi, iilkemizde de insan
fasciolosis olgular, serolojik tam yontemlerinin uygulanmadigi zamanlarda iilke
genelinde sporadik olgular seklinde cogunlukla cerrahi operasyonlar sirasinda
saptanmigtir. Ulkemizde fasciolosis olgulart ilk kez 1932 yilinda Erden tarafindan
bildirilmig, diskida yumurta saptanmasiyla tanist konan ilk olgu Kirmizi ve
Ademoglu tarafindan 1959 yilinda kaydedilmistir. ilk olgu ise Unat gore 1932
yilinda Fethi Erden tarafindan bildirilmistir (2). Insan ve hayvanlarda F.hepatica’nin
yayilis1 diinyamin  degisik bolgelerinde farkliliklar gdstermektedir. Insanlarda
parazitin yayilis1 ile ilgili verilerin daha ¢ok olgu sayilar ile sinirli kaldigi,
epidemiyolojik ¢alismalarin yetersiz oldugu kaydedimektedir. Diinyanin degisik
iilkelerinde yapilan smirli sayidaki ¢alismalarda yayilisin insanlarda diski bakilarina
gore %0,6-72,0 ve serolojik c¢aligmalara gore ise 9%0,009-100,0 oldugu
bildirilmektedir (7,18). Diinyanin degisik yerlerinde yayilisin, F.hepatica’nin
beslenmeye bagli bir enfeksiyon olmasi nedeniyle evcil hayvanlarda insanlardan

daha fazla oldugu kaydedilmekte, yapilan hem direkt diski bakisi hem serolojik
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calismalar ve hem de mezbaha bakilarina gore sigirlarda %0,5-85,0, koyunlarda
%0,7-83,7 ve kegilerde %4,9-18,0 oldugu kaydedilmektedir (29,48).

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda yayilisin
Portekiz’de %3,0, Peru’da %9,0, Misir’da %2,0-17,0 (21) gibi yliksek oranlarda
goriildiigi, enfeksiyonun Bolivya’nin bazi bolgelerinde % 27,6 gibi yiiksek oranlarda
rastlandig1 bildirilmistir (23). Hiperendemik bdlge olarak tanimlanan Peru’da %6,7-
47,7 varhig ile simdiye kadar kaydedilmis en yiiksek fasciolosis prevalansi tespit
edilmistir (27).

Haseeb ve ark. (8), tahmini olarak insan enfeksiyonu sayilarin1 Bolivya’da
360.000, Ekvador’da 20.000, Misir’da 830.000, Iran’da 10.000, Peru’da 742.000 ve
Yemen’de 37.000 olarak bildirmislerdir. Toplam 61 iilkede 2.4 milyon insan enfekte
oldugu tahmin edilmekte ve diinya genelinde 180 milyondan fazla insanin risk
altinda oldugunu kaydedilmektedir (1,7,8,10,11,74). Chen ve Mott, 1970-1990 yillar1
arasinda tiim kitalar1 kapsayan 42 farkli iilkeden 2594 enfekte insan olgusu
bildirmigler ve fasciolosis’in 6nemli bir halk sagli§i problemi olusturdugunu
kaydetmislerdir (18,21). Esteban ve ark. (21), son 25 yil i¢inde Afrika’dan 486,
Amerika’dan 3267, Asya’dan 354, Avrupa’dan 2951 ve Okyanusya’dan 12 olmak
tizere 51 iilkeden 7071 insan olgusunu tespit etmisler ve fasciolosis’in Bolivya, Peru,
Sili, Ekvador gibi And daglar iilkelerinde, Kiiba ve Kuzey Afrika’da, Iran ve komsu
ilkelerinde biiylik bir insan sagligi problemi olusturdugunu bildirmislerdir (12,22,82-
83).

Tiirkiye’de fasciolosis’in insan ve hayvanlarda yayilisina yonelik yapilan
calismalarda ¢ok farkli sonuglarin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Insanlardaki yayilisi
daha ¢ok serolojik ¢alismalarla belirlenirken, hayvanlarda hem serolojik, hem digki
bakilar1 hem de mezbahadaki otopsi sonuglarina gore yapilmaktadir. Fasciolosis’in
yayilig1 lizerine ayni bolgeden farkli zamanlarda ve farkli yontemlerle degisik
calisma gruplarinda yapilan arastirmalarda seropozitiflik oranlarinda birbirinden
farkli sonuclar ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de insanlarda yapilan c¢aligmalarda yayilisin
diski incelemelerine gore %0,009 ile %2,43, serolojik calismalara gore %0,9-6,1
arasinda oldugu kaydedilmekte (1,11); hayvanlarda ise %0,5-90,0 arasinda oldugu
bildirilmektedir (29,48). Yapilan serolojik ¢alismalarda, Isparta’da (11) sehir
merkezinde %2.,4, Asag1 Gokdere koylinde %9,3; Antalya’da (11) %0,9-6,1; Van’da
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(2) %0,4; Elaz1g’da (46) %2,8; Kayseri’de (12) %3,5 ve Adana’da (2) %3,8 yayilis
tespit edilmistir.

Fasciolosis tiim diinyada gevis getiren hayvanlarda oldukg¢a yliksek bir
yayilisa sahiptir. Yapilan c¢aligmalarda sigirlarda yayilisin Sili’de % 90,0, Bosna-
Hersek’de %6,5, Fransa’da %75,0, Ingiltere’de %35,4, Italya’da %28,4, Polonya’da
%0,5, Asya %0,7-100,0, Avrupa’da %0,3-70,7 ve Amerika kitasinda %3,5-90,0 gibi
yiiksek bir yayilis gosterdigi tespit edilmistir. Tiirkiye’de ise farkli sehirlerde yapilan
caligmalarda yayilisin sigirlarda %15,4-55,0, koyunlarda %0,6-62,3, kegilerde %12,9
oldugu bildirilmis, en fazla yayilisin Dogu Anadolu Bolgesinde oldugu gozlenmistir
(29, 48).

Yapilan bu ¢aligmada; Bolu Merkezden 133 ve ilgelerden ise 230 olmak iizere
(201 kadin ve 162 erkek) toplam 363 kisiden toplanan serum 6rneklerinin ELISA
yontemi ile incelenmesi sonucu F.hepatica’nin yayilisinin %4,4 (16 kisi) oldugu
tespit edilmistir. Calismada Bolu merkezden toplanan 133 kisiye ait serum
orneklerinin 12 (%9,2)’sinde, il¢elerden toplanan 230 serum orneklerinin ise 4(%
1,7)’tinde seropozitiflik gézlenmistir. Yayilisin Tiirkiye’de Kayseri, Adana, Van ve
Antalya ile Isparta’da sehir merkezine ait sonucglardan yiiksek, Antalya Goller
bolgesi (%6,1) ile Isparta’daki bir koy merkezinden (%9,3) elde edilen sonuclardan
diisiik oldugu tespit edilmistir. Diinyanin degisik iilkelerindeki sonuglar ile
kiyaslandiginda yayilisin oldukca yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Bu yiiksek sonug
daha onceki yapilan ¢aligmalardan da goriildiigii gibi bdlgenin bitki ortiisii ve iklim
yapisi, ¢ok sayida dogal ve yapay gollere sahip olmasi ile yakindan iliskili oldugu
kanaatine varilmistir.

Fasciolosis beslenmeye bagli bir enfeksiyon olup, insanlarin yasam
aliskanliklari, mesleki durumlari, hayvancilikla ve/veya dogal yasam bigimleri
enfeksiyonun insanlar arasindaki yayilisii etkilemektedir. Ulkemizde ve diinyanin
farkli bolgelerinde farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda kadin ve erkeklerdeki
F.hepatica’nin seropozitiflik oranlar1 farklilik gdstermektedir. Insanlarm beslenme
ve yasam aligkanliklart ve mesleki uygulamalar iilkeden iilkeye degistigi gibi aym
iilke igerisinde yoresel farkliliklar da bulunmaktadir. Ornegin bazi iilkelerde tarim ve
hayvancilikla erkekler mesgul olurken bizim gibi bazi iilkelerde bu islerle kadinlar

daha aktif rol oynamaktadirlar. Ulkemizin farkli yorelerinde farkli uygulamalarda

42



goriilmektedir. Karadeniz bolgesinde kadmnlar tarim ve hayvancilikla ugragirken,
dogu bolgelerinde erkekler daha aktif gorev almakta, bat1 bolgelerinde ise kadin ve
erkeklerin birlikte esit diizeyde gorev alabilmektedirler. F.hepatica enfeksiyonunun
parazitin enfektif formu olan metaserkerleri tasiyan su teresi gibi yesil su bitkilerini
yeme aligkanligina bagli bir enfeksiyon olmasi nedeniyle tarimla ugrasan ve yogun
bir sekilde yesil sebze tiiketen kadinlarda enfeksiyon yayilisi daha fazla
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda yayilisin bazi iilkelerde kadinlarda (82), bazi
ilkelerde erkeklerde yiiksek oldugu, bazi ¢alismalarda ise cinsiyet arasinda anlamli
bir fark olmadigi bildirilmektedir (83).

Mas-Coma ve ark. (7)'nin yaptiklar1 ¢alismada Bolivya’da insan fasciolosis
enfeksiyonun en fazla kadin ve c¢ocuklarda goriildiigiinii bildirmislerdir (7).
Kadinlardaki bu yliksek yayilisin kiiltiirel, hijyenik, davranigsal faktorlere bagl
olabilecegi; kadinlarin ev isleriyle ilgili islerle ugrasirken parazitin arakonagi olan su
stimiikliilerinin bulundugu genis sulama kanallarindan yararlandiklar1 ve potansiyel
olarak metaserker tasiyan taze su bitkilerini de yemek hazirlamada kullanmalarinin
onemli bir rol oynadigimi bildirmislerdir (83). Tiirkiye’de Van’da yapilan bir
calismada Yilmaz ve ark. (47) 500 asemptomatik olgunun koprolojik olarak
incelemesinde yayilist %]1,8 olarak tespit etmisler ve yayilisin bayanlarda
erkeklerden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bayanlardaki bu yiiksek yayilisin
sebebinin, Van bolgesinde kadinlarin erkeklerden daha fazla su bitkisi tiiketmesiyle
iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda ise enfeksiyonun yayilisinda cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark olmadig1 bildirilmektedir. Esteban ve ark. (23); Bolivya’da 308’1
erkek, 250°si kiz toplam 558 okul c¢ocugunda yaptigi c¢alismada, fasciolosis
enfeksiyonu agisindan  cinsiyetler arasinda 6nemli farklilik  olmadigim
bildirmislerdir. Moghaddam ve ark. (67); Iran’da yaptiklar1 calismada farkli yerlesim
yerlerinden toplam 107 hastada fasciolosis enfeksiyon seropozitifliginin sirasiyla
erkeklerde 17, kadinlarda 19, oldugunu bulmuslardir ve cinsiyetlere gore fasciolosis
dagilimi arasinda anlamli farklilik olmadigini bildirmislerdir. Sierra ve ark. (84) ise;
Arjantin’de yaptig1 ¢alismada 120 erkek, 147 kadindan olusan toplam 267 olguda
strastyla seropozitiflik oranlarini %44,9, %55,0 olarak bulmuslar ve serolojik olarak

kadinlarda seropozitifligi daha yiliksek bulmalarina ragmen cinsiyetler arasinda
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herhangi anlamli bir fark bildirmemislerdir. Bagka bir ¢aligmada (83,85) And daglari
bolgesindeki iilkelerde enfeksiyonun prevalansinda cinsiyetler arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark olmadig1 kaydedilmektedir. Tiirkiye’de Elazig’da (46) yapilan
bir ¢alismada ise seropozitiflik oranin1 kadinlarda %2,8 ve erkeklerde %?2,76 olarak
bulmuslar ve F.hepatica seropozitifligi saptanan olgularin cinsiyete gore dagilimi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Kaya ve ark. (11) ise;
Isparta merkez ve Isparta’ya bagli bir kdyde yaptiklar1 bir calismada yayilisi
kadinlarda %5,3 erkeklerde %2,6 olarak bulmuslar ve cinsiyete bagli herhangi bir
fark bildirmemislerdir.

Yaptigimiz bu calismada; 201 kadinin 4 (%2,0)’iinde, 162 erkegin 12
(%7,5)’sinde seropozitiflik gozlendi. Bolu merkezden toplanan 83 kadina ait
serumlarin ticlinde (%3,6), 50 erkege ait serumlarin dokuzunda (%18,0); ilcelerden
toplanan 118 kadina ait serumlarin birinde (%0,9) ve 112 erkege ait serumlarin ise
ticiinde (%2,7) seropozitiflik tespit edildi. Yayilisin cinsiyetler arasi istatistiksel
olarak incelenmesi sonucunda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,12). Bolu ve
yoresinde kadinlarin bag ve bahge; erkeklerin ise hayvancilik isleriyle daha yogun bir
sekilde ugragmalarina ragmen erkeklerdeki yiiksek yayilisin tesadiifi olabilecegi
kanisina varildi.

F.hepatica enfeksiyonun parazitin metaserker formunu tasiyan Ispanak
(Spinacia oleracea), Kuzu Kulagi (Rumex acetosa), Gelincik (Papaver rhoeas),
Yemlik (Scorzenera), Maydonoz (Petroselinum sativum) ve Su Teresi (Nasturtium
officinale) gibi bitkilerin 1yi yikanmadan yenmesi ve metaserker tasiyan enfekte
sularin igilmesi sonucu bulasmasi nedeniyle dogrudan hijyenle alakalidir. Ozellikle
hijyen kurallarina dikkat edemeyecek konumda olan ¢ocuklar basta olmak iizere bag
ve bahge islerinde calisan ve tarimla ugrasan her yas grubundaki kadin ve erkeklerin
F.hepatica ile enfekte olmalart miimkiindjir.

Esteban ve ark. (58); hiperendemik bir bolge olan Bolivya’da 5-19 yas arasi
308 erkek ve 250 kizdan olusan toplam 558 okul ¢ocugu ile yaptiklar1 koprolojik bir
arastirmada; F.hepatica’nin yayilisini farkli yas gruplarinda %27,6 olarak bulmuslar;
bu yiiksek yayilisin yetiskinlerden, ¢ocuk ve genglere dogru azaldigini, bunun
nedeninin uzun siire hiper endemik bir bolgede yasamak ya da parazitin daha erken

yaslarda alinmig olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini belirtmiglerdir. Yazar baska
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bir ¢alismasinda (59); 20 yasindan kiigiiklerde enfeksiyon riskinin daha yiiksek
oldugunu, ancak 2 ile 70 arasindaki tim yas gruplarinda enfeksiyona yatkinlik
oldugunu bildirmislerdir.

Moghaddam ve ark. (67) Iran’da yaptiklar1 bir arastirmada 11-60 yas arasi
107 hastanin F.hepatica ile enfekte oldugunu tespit etmisler ve yas ile enfeksiyon
arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirmisglerdir. Mas-Coma ve ark. (83,84).
F.hepatica’nin goriilme sikliginin ¢ocuklarda 9-11 yas aralifinda, yetiskinlerde ise
21-40 yas ve lstii olarak belirtmislerdir. Bagka bir arastirici (27); Peru’da 2-18 yas
aras1 476 kiside yapmis oldugu calismada, enfeksiyonun 9-11 yaslart arasinda pik
yaptigini bildirmisglerdir.

Tirkiye’de Elazig’da (46) yapilan bir ¢alismada, F.hepatica nin
seropozitifligi 30-39 yaslarinda %8,4, 40-49 yaslarinda ise %4,8 olarak tespit
edilmig; fakat enfeksiyonla yas arasinda istatiksel bir anlam bulunmadigi
bildirilmistir. Yilmaz ve ark. (47); Van’da yaptiklar1 bir ¢alismada F.hepatica ile
enfekte olan biitliin olgular ¢ocukluk ¢aginda bulunmus, bunun nedeni olarak da
yetiskinlerin F.hepatica 'ya karsi 6nceden bagisik olmasindan kaynaklanmig olacagi
belirtilmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada; incelenen 40 yas alt1 118 kisinin 2 (%]1,7)’sinde, 40
yas Ustii 235 kisinin ise 14 (%6,0) seropozitiflik gozlendi. Kirk yas tistii erkeklerin 11
(%10,6)’inde, 40 yas alt1 erkeklerin birinde (%1,7); 40 yas tstli kadinlarin {igiinde
(%2,3) ve 40 yas alt1 kadinlarin birinde (% 1,4) seropozitiflik tespit edildi. Yas
gruplari ile enfeksiyon siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(p= 0,184). Yas gruplar1 dikkate alindiginda 40 yas istii bireylerde enfeksiyonun
fazla oldugu goriildii. Bu yiiksek yayilisin Esteban ve ark. (58)’ini dogrular nitelikte
olup, yasla beraber enfeksiyon sikliginin arttigini gostermektedir. Bu durumu Bolu
bolgesinin bitki Ortiisti, iklim yapisi, suni ve dogal gdl ve goletler yoniinden
F.hepatica’nin biyolojisi i¢in uygun bir ortam olusturmasi ve insanlarin ilerleyen
hayatlarinda giderek artan oranlarda metaserker tasiyan su bitkileri ile karsilagsma
riskinin yiiksek olmasiyla agiklamak miimkiindiir.

F.hepatica enfeksiyonu genellikle insanlara metaserker ile kontamine olmus
sularla ya da su teresi gibi yesil su bitkileri ile bulagsmaktadir. Parazitin biyolojisine

bakildiginda enfeksiyonun olusmasi ile beslenme aligkanlig1 arasinda gok biiytik bir
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iliski bulunmaktadir. Nitekim fasciolosis’in 6zellikle otgul hayvanlarda yayilisinin
cok yiiksek olmasi parazitin beslenmeyle alakali oldugunun en biiyilik gostergesidir.

Hardman ve ark. (86) Ingiltere’de 1968 yilinda patlak veren ve o zamana
kadar kaydedilen en biiyiik salginda fasciolosis teshisi konulan 44 kisinin ge¢misinde
enfekte koyun ve sigirlarin otladigi bir merada yabani su teresi yeme Oykiisii
bulundugunu bildirmislerdir.

Esteban ve ark. (23); Bolivya’da ¢ocuklarda tespit ettikleri yiiksek F.hepatica
enfeksiyonunun nedenlerini; bu bdlgedeki ¢ocuklarin yetersiz beslenmesi, erken
yaslardan itibaren tarla-bahge islerinde ailelerine yardim etmeleri, hayvanlarla
ugrasmalari, uzun siire evlerinden uzakta disarida vakit gecirmeleri ve bunun bir
sonucu olarak su teresi ve diger yerel yesil su bitkilerden siklikla tiiketmeleri ve
kaynatilmamis dogal su i¢melerine, bu nedenle de metaserkerleri alarak kolayca
enfekte olmalarina baglamislardir. Ayni arastiricilar (85); Peru’da cocuklarda yiiksek
fasciolasis enfeksiyonunun nedenlerini, park ve bahgeler yakininda bulunan insan
yapimi su kanallarinin bahge sulamasinda kullanilmasi ve ¢ocuklarin bu sagliksiz
kanallardan su i¢meleriyle agiklamislardir. Moghaddam ve ark. (67); iran’da 107
F.hepatica enfeksiyonu olgusunu iilkenin geleneksel olarak bir tiir bitkiden yapilan
Delar adl1 yiyecegin bolca tiiketilmesine baglamislardir.

Clark ve ark. (79); Peru’da geng¢ bir insanin safra kanallarindan F.hepatica
eriskin kelebegin ¢ikarilmasi sonucu yapmis olduklar1 olgu sunumunda, hastanin
ge¢misinde iilkenin yiiksek rakimli dag eteklerinde yetisen bir tiir yesil bitkiyi
tiketme Oykiisiinii gozlemlemislerdir. Mas-Coma ve ark. (83) ise; Misir’in
fasciolasis ile hiper endemik bdlgelerinde halkin muhtemelen metaserker igeren
bitkilerle hazirlanmis yemek tiikettiklerini ve yesil bitkileri salata yoluyla ¢ig olarak
kullandiklarini tespit etmislerdir.

Ashrafi ve ark. (87); Iran ve Misir’da taze yesil bitkilerle ¢ig olarak yapilan
yiyeceklerde bulunan metaserkerlerin varligini, enfektivite yetenegini arastirmislar
ve F.hepatica enfeksiyonunun dogal-suni su ve kara bitkilerinin tiiketimi ve yoresel
bitkilerden yapilmis igeceklerin i¢ilmesiyle meydana geldigini tespit etmislerdir.

Marcos ve ark. (70); Peru’da ¢ocuklarda F.hepatica i¢in risk faktorlerini
belirlemeye yonelik yapmis olduklar1 ¢alismada fasciolosis ile yonca suyu igme

aliskanligy, yesil su bitkilerini yeme aliskanligi, kdpek besleme, besden fazla koyun
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yetistirme gibi faktorlerle arasinda iliskiye bakmislar seropozitif olan 61 olgudan
42’sinde yonca suyu igme Oykiisii tespit ederek F.hepatica enfeksiyonu agisindan
yonca suyu igme aligkanligini temel maruziyet faktorii olarak gostermislerdir. Baska
bir olgu sunumunda ise (Fica ve ark); fasciolosis’li dort olgunun ii¢iinde su teresi
yeme Oykiisii bulunmustur (74).

Ulkemizde yapilan bir calismada (47,88); fasciolosis genellikle kadinlarda
daha sik goriildiigii, bunun nedeni olarak kadinlar tarafindan su teresinin daha fazla
tilketiliyor olmasi, iyi pisirilmeden yenen enfekte hayvan karaciger, yesil salata,
1spanak yenmesi ve i¢gme sulariyla da bulagsmanin oldugunu belirtmislerdir. Diilger ve
ark. (37); yaptiklar1 bir olgu sunumunda F.hepatica ile enfekte bayan hastanin gift¢i
oldugu ve su teresi yeme Oykiisii bulundugu bildirilmisler; tiiketilen yiyeceklerin
ayni olmasi nedeniyle diger bireylerin de tehlike altinda olabilecegini diisiiniilerek
yapilan arastirmada aile bireylerinden besini de F.hepatica yoniinden pozitif
bulmuslardir. Karahocagil ve ark. (20); Van ayni1 aileden su teresi yeme Oykiisii olan
92 kisi, ve kontrol grubu olarak da komsu ailelerden 30 kisiyi calismaya dahil ederek
yaptiklar1 ¢alismada 24 kiside F.hepatica pozitifligi tespit etmisler ve pozitif olan
biitiin olgularda su teresi yeme Oykiisii oldugu bildirilmislerdir. Deveci ve ark. (32);
karin agris1 ve toprak yeme sikayetiyle hastaneye basvuran dokuz yasindaki bir
¢ocugun yapilan serolojik incelemesinde F.hepatica yoniinden pozitif bulmuslar ve
enfeksiyonun toprak yeme aligkanligma baghh oldugunu diisiindiiklerini
belirtmislerdir.

Yapilan bu ¢alismada Bolu merkezden AIBU Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesindeki c¢esitli kliniklere basvuran 133 kiside 17 maddelik beslenme
aliskanlig1 ve meslek durumunu belirlemeye yonelik anket formu uygulama zorlugu
nedeniyle yapilamamais; fakat ilgelerden toplanan 230 kiside doldurulmustur. Yapilan
230 kisilik anketin degerlendirmesi sonucunda 188 kisinin sik sik ve arasira olmak
lizere su teresi ve buna benzer yesil sebze tiikettigi ve bunlardan da dordiiniin
seropozitif oldugu gdzlenmistir. Incelenen vaka sayisiin az olmasi, seropozitifligin
dortle sinirli kalmasi ve seronegatif bireylerde de yesillik yeme Oykiisii olmasi
nedeniyle ¢alismamizda enfeksiyon ile beslenme aligkanlig1 arasinda istatiksel olarak
bir anlamlilik olup olmadig1 belirlenememistir. Fakat fasciolosis’in beslenmeye bagh

bir enfeksiyon olmasi, metaserkerlerin yesillik yemeyle alinarak enfeksiyon

47



olusturmasi ve Bolu Merkez ve ilgelerinde sulak alanlarin bollugu ve yesillik yeme
aligkanliginin yaygin olmasi nedeniyle seropozitif vakalarin tamaminin su teresi

vemaydonoz gibi yesil bitkilerini tiikketmeyle iliskili oldugunu s6ylemek miimkiindiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bolu ve yoresinde F.hepatica’nin ELISA yontemi ile yayilisi %4,4 olarak
belirlenmistir. Bu oran F.hepatica’nin Bolu ve yoresinde bir halk sagligi problemi
olusturdugunu gostermektedir.

Yayilisin kadmnlarda %2,0 (4 kisi), erkeklerde ise %7,5 (12 kisi) olarak tespit
edilmistir. Bolu merkezde enfeksiyon orami %9,0, ilgelerde ise %1,7 olarak
bulunmustur.

Enfeksiyonunun yayilisi ile yas ve cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamastir.

Enfeksiyonun yayilisinda bolgenin bitki Ortiisiiniin, ikliminin, suni ve dogal gol,
golet, dere ve cay gibi su kaynaklarinin bollugunun 6nemi biiytiktiir.

Enfeksiyonun yayilisinda yore halki tarafindan ¢okga tiiketilen Kaldirik Otu
(Trachysteman orientalis), Ispanak (Spinacia oleracea), Kuzu Kulagi (Rumex
acetosa), Gelincik (Papaver rhoeas), Yemlik (Scorzenera), Maydonoz (Petroselinum
sativum) ve Su Teresi (Nasturtium officinale) gibi yesil bitkil 6nemli rol oynar.
F.hepatica enfeksiyonundan korunmak i¢in yore halkini, parazit hakkinda ve su
bitkilerini iyice yikamadan tiikketme konusunda bilgilendirmek gerekmektedir.
Enfeksiyonun takibi ve uzun soluklu calismalar yapilabilmesi i¢in yerel/ulusal

kaynaklar kullanilarak kit tiretilmesi yararli olabilir.
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