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OZET

TEPE M. (2016) . Kist Hidatikli Hastalarda Antikor ve IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN
— gamma Sitokin Yanitlarinin Birlikte Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Kist hidatik, Echinoccus larvalarinin neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur. Echinococcus’ un
4 tird insanda enfeksiyona neden olur; E. granulosus, E. multilocularis sirasiyla kistik ekinokokkoz ve
alveolar ekinokokkoza neden olan ve en sik goriilen tiirlerdir. E. vogeli ve E. oligarthus ise polikistik
ekinokokkoz etkenidir; ancak daha nadir gorulir. Echinococcus granulosus, Akdeniz, Turkiye,
Avustralya, Kuzey Afrika, Yeni Zellanda, Giliney Amerika, Filipinler, Kuzey Cin (lkelerinde ve
Hindistan’da endemiktir. Ulkemizde hayvancilikla gegimin saglandig1 Erzurum, Kars gibi sehirlerde kist
hidatik yaygin olarak goriilmektedir. Kist hidatikli hastalarda 6zellikle, tedavi sonrasi niikslerin saglikli
bir sekilde degerlendirilmesi i¢in serolojik yontemlerle de hasta degerlerinin desteklenmesi
gerekmektedir, ancak her zaman yeterli olmamaktadir. Calismamizda bu konuda 6zelllikle niikseden, yeni
tan1 alan ve tedavi olan hastalarin serolojik test degerleri karsilastirilarak yapilan bu kadar kapsamlt bir
calisma olmadigindan, yeni kist hidatik tanis1 alan ve tedavi olan, niikseden hastalarda antikor ve IL-2,
IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN -gamma sitokin yanitlarini birlikte degerlendirmek, hasta takibinde ve niikslerin
belirlenmesinde sitokinlerin kullanilabilirligini arastirmak amaclanmistir. Bu amacgla yeni tani alan,
tedavi olan ve niikseden toplamda 48 hasta ¢alismamiza dahil edilmis ve bu hasta serumlarinda IgG
ELISA, IKT ve IHA yontemleri ile Echinococcus’a ézgiin antikor ve ELISA yontemi ile de I1L-2, IL-4,
IL-9, IL-10 ve IFN -gamma sitokin degerleri arastirtlmistir. ELISA, IKT ve IHA yontemlerinin duyarlilik
degerleri sirasiyla % 31, % 81, % 58 olarak belirlenmistir. Tedavi olan hastalarda IL-2 degeri yeni tani
alan hastalara gore daha yuksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.008). Nikseden
hastalarda IL-2 degeri, yeni tan1 alan hastalara gore daha yiiksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
( P <0.026 ). Niikseden hastalarda, tedavi olan ve yeni tani alan hastalara gore IL-4 degeri daha yiiksek
bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P < 0.289 ). Niikseden hastalarda, tedavi
olan hastalara gore 1L-9 degeri daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.001). Yeni
tan1 alan hastalarda, tedavi olan hastalara gore IL-9 degeri daha yiiksek, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ( P < 0.001 ). Yeni tam alan hastalarda tedavi olan hastalara gore IL-10 degeri daha yiiksek,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.045). Yeni alan hastalarda, tedavi olan hastalara gére IFN-
gamma degeri daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P< 0.012). Sonug olarak, ¢alisma
bulgularimiz 6zellikle niikslerin takibinde 1L-2, IFN-gamma, IL-4 arastirilmasinin yararli olabilecegini
gostermistir. Ayrica ¢aligmamiz IL-9 sitokininin kist hidatikli hastalarla yapilan arastirmada kullanildigt
ikinci calismadir. 11k yapilan calismada yeni kist hidatik tanis1 alan ve tedavi olan hasta gruplarinda IL-9
diizeyinin yeni tan1 alan hastalarda tedavi olanlara gore yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir. Ancak
bu ¢alismada niikseden hastalar ¢aligilmamistir. Caligma sonuglarimiz bu bulguyu desteklemekte olup,
buna ek olarak niikseden kist hidatikli hastalarda da IL-9’ u yiiksek diizeyde bulmamiz, bu sitokinin
niikslerin takibinde dnemli olabilecegini gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus, Kist hidatik, niks, sitokin, kistik ekinokokkoz

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje No: 59047



Xii

ABSTRACT

Tepe M. (2016). Management of Antibody and IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 and IFN- gamma
Cytokine Response in Patients with Cystic Echinococcosis. Istanbul University,
Institute of Health Science, Medical Mikrobiology Department. MSc Thesis.Istanbul.

Cyst hydatid is zoonatic infection caused by Echinococcus metacestode. Four Echinococcus
species is caused to echinococcosis. E. granulosus, E. multilocularis are most common causing cystic
and alveolar echinococcosis , respectively.E. vogeli and E. oligarthus cause policystic echinococcosis,bu
they are less frequently associated with human infection. Mediterrenean, Turkey, Australia, North Africa,
New Zealand, South America, Philippines, North China and India are endemic areas for cyst hydatid
disease.Echinococcosis is common in Erzurum, Kars where people make a living to livestock. In
patients with hydatid disease, especially patients with relapsed disease, patients test results is required to
support by serologic test after therapy in following disease. Especially about this disease, there is no
research about comparing serological test results of patients who has just diagnosed, has been treated
and relapsed disease and so in our study, we aimed to research and manage antibody and IL-2, IL-4, IL-9,
IL-10 and IFN -gamma cytokine levels in patients who has just diagnosed, has been treated and relapsed
disease and whether these cytokines may be use when this disease reccurs and after therapy in following
disease. According to our purpose, and 48 patients who has just diagnosed, has been treated and
relapsed disease are included in our study and antibody were detected by ICT, IgG ELISA, IHA and IL-
2, IL-4, IL-9, IL-10, IFN —gamma cytokine levels were measured in these patients’ sera . IL-2 cytokine
levels in patients who has been treated higher than in patients who has just diagnosed, and it is value for
statistical analyses. ( P < 0.008 ). IL-2 cytokine levels in patients who relapsed disease higher than in
patients who has just diagnosed, and it is value for statistical analyses. ( P < 0.026 ). IL-4 cytokine levels
in patients who relapsed disease higher than in patients who has just diagnosed and has been treated, but
it is not value for statistical analyses ( P < 0.289 ). IL-9 cytokine levels in patients who relapsed disease in
patients who has been treated and it is value for statistical analyses ( P < 0.001 ). IL-9 cytokine levels in
patients who has just diagnosed higher than in patients who has been treated , and it is value for
statistical analyses ( P < 0.001 ). IL- 10 cytokine levels in patients who has just diagnosed higher than in
patients who has been treated , and it is value for statistical analyses ( P < 0.045 ). IFN- gamma cytokine
levels in patients who has just diagnosed higher than in patients who has been treated , and it is value for
statistical analyses ( P<0.012). In conclusion, our study results showed that determination of IL-2, IFN-
gamma, IL-4 levels can be useful, especially following the patients with relapse. Also, our study is the
second study that evaluates IL- 9 cytokine levels in hydatid cyst patients.In the first study, IL-9 levels are
higher in patient groups that just diagnosed as cystic echinococcosis compared to the treated group.
However, relapsed patiens has not been included in this study. Our results are similar to this findings,in
addition, IL-9 levels were higher in the patients with relaps, that suggested this cytokine could be
important in the management of relapse of this disease.

Key Words: Echinococcus granulosus, cyst hydatid, relapse, cytokine, cystic echinococcosis

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. 59047



1. GIRIS VE AMAC

Kist hidatik, Echinococcus cinsi parazitin neden oldugu zoonotik bir
enfeksiyondur. Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii, ihmal edilen tropikal hastaliklarin
kontrolu igin 2008- 2015 stratejik planlarin bir kisminda kist hidatige de yer vermistir.

Echinococcus granulosus diinya ¢apinda genis bir dagilima sahiptir. Ozellikle
Akdeniz iilkeleri, Gliney Rusya, Asya’ nin merkezi, Cin , Giiney ve Dogu Afrika,
Avustralya ve Giiney Amerika’ da goriilmektedir (1). Ulkemizde bu hastalik, biiyiikbas
hayvanciligin yapildig1 yerlerde, toprakla ugrasan insanlarda, mezbahada c¢alisanlarda
goriilebilmektedir. Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda da seropozitiflik oranimin

%2.7 ile %30.1 arasinda degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (2-7).

Echinococcus yumurtasi, kontamine kdpeklere temas sonucu kirli eller ile ya da
parazitin yumurtas: ile kontamine gida/ iceceklerin sindirim yolu ile alinir, midede
yumurta kabugu cesitli enzimler tarafindan eritilir, serbest kalan larva kan veya lenf
yolu ile karaciger, akciger, dalak gibi organlara giderek cengellerini kaybedip kist
hidatik seklini alir.

Hidatik kiste karsi savunmada Thl ve Th2 yaniti rol oynamaktadir. Onkosfer
organa yerlestikten sonra, kiiclik hidatik kist gelisir, makrofaj; ve eozinofil hiicrelerin
infiltrasyonunu igeren hiicre aracili konak immun yamti ile karsi karsiya gelir, daha
sonra Thl yamt1 diigiik seviyede goriilir (8). Enfeksiyonun erken evresinde, hicresel
immun yanit enfeksiyona karsi onemli rol oynamaktadir (9). Bu yanitta rol oynayan
Th1 hicreleri IL-2, IFN — gamma Uretirken; Th2 hicreleri de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
uretir (10). Thl yaniti, metasestodlar1 erken evrede o6ldurebilir, daha sonra kronik
evrede Th2 yaniti baskin hale gelebilir. Aslinda, kist hidatikli hastalarda sitokin
tiretiminin, kistin bulundugu yer ve hastalifin klinik evresine bagh oldugu ve
enfeksiyon boyunca Thl ve Th2 yanitinin birlikte goriildiigii birgok c¢aligmada
gosterilmistir (9).

Insanda bu hastalifin taninmasi veya saptanmasi pahali cihazlar olmadan
(ultrason, BT, serolojik testler) cok zordur. Tedavisi de ¢ok zordur ve her zaman
basaril1 olmayabilir. Molekiiler yontemler de ¢cok pahali oldugu icin laboratuvarda tani

amagcli seroloji tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Direkt ve indirekt ELISA yontemleri



ile parazite kars1 IgG, IgM gibi antikorlar ve parazit antijeni bakilmaktadir. IHA, lateks
agliitinasyon gibi ¢esitli serolojik tan1 yontemleri de kullanilmaktadir. Serolojinin yani
sira kullanilan goriintiileme tan1 yontemlerinde kistler her zaman géziikmemektedir. 2
cm’den biiyiik kistlerin genellikle tanis1 konulabilmektedir. Ozellikle bu hastaligin
niksinde ve hasta takibinde goruntileme yoOntemleri ile her zaman kesin tani

konulamamaktadir.

Kist cerrahi yolla ¢ikartilirken, kist sivisinin sizmasi, endokistin basarisiz olarak
cikartilmasina bagli olarak hastalik niiks edebilmektedir (11). Cesitli ¢alismalarda kist
hidatikli hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi serumlarinda cesitli sitokinler ve
antikorlarm serum seviyelerine bakildiginda farklhiliklar gdzlenmistir. Ozellikle
tedaviden sonra kontrole ¢agirilan hastalarin 6, 12, 24 ay sonra T hiicre profillerindeki
degisimlerden dolay1, IL-4 , IL-10 ve IFN- gamma serum sitokin seviyelerine bakilarak

hasta takibinde 6nemli sonuglara ulagilmistir (12).

Kronik kist hidatikli hastalarda Thl ve Th2 yanitlarinin her ikisinin de
goriildiigl, Thl ve Th2 sitokinlerinin daima birbirleriyle down-regulate sekilde calistigi
bildirilmistir (13). Ayrica hasta takibi i¢in de yapilan ¢alismalardan birinde tedaviye
yanit veren hasta serumlarinda IFN-gamma yiksek seviyede ve IL-4, IL-10 disik

seviyede bulunmustur (12).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak iilkemizde yeni tani alan, tedavi olan ve hastaligin
niiksettigi hasta serumlarinda 1L-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN- gamma serum diizeylerine
bakilarak, bu sitokinlerin hasta takibinde kullanilabilirligini gézlemlemek amaciyla bu

calisma planlanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Echinococcus granulosus

2.1.1. Tarihge

Echinococcus hidatik kistleri Galen, Arateus ve Hipokrat tarafindan taninmaistir.
Echinococcus granulosus kistlerinin yapisini Francisco Redi agiklamistir ve 1853
yilinda Carl von Siebold, koyunlarda Echinococcus kistlerinin oldugunu gostermistir,
1863 yilinda Bernhard Naunyn, kist hidatife neden olan parazitin eriskin formunu

kopeklerde, hidatik kistlerini ise insanlarda bulmustur (14).

Echinococcus granulosus’ un ilk kez son konaklari olan sokak kdpeklerinde
bulundugunu Tiirkiye’ de Prof. Dr. Ismail Hakki Celebi belirtmis, 1939’da Kamile
Aygiin de ilk kist hidatikli insan olgusunu bildirmistir.

1950 yilinda Prof. Dr. Ekrem Kadri Unat, 1956 yilinda da kist hidatik tanisi igin

Boyden’ in tanimladig1 THA testini bu parazitin tanis1 i¢in kullanmistir (15).

2.1.2. Smiflandirma

Bilimsel sitniflandirma

Alem:  Animalia

Sube:  Platyhelminthes ( Yassi solucanlar )

Smif:  Cestoda ( Tenya)

Takim: Cyclophyllidea ( Vantuzlu skoleks , karasal dongi)
Familya Taeniidae

Cins:  Echinococcus

Tar: E. granulosus (16)


https://tr.wikipedia.org/wiki/Bilimsel_sınıflandırma
https://tr.wikipedia.org/wiki/Animalia
https://tr.wikipedia.org/wiki/Platyhelminthes
https://tr.wikipedia.org/wiki/Cestoda
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cyclophyllidea&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Taeniidae&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Echinococcus&action=edit&redlink=1

2.1.3. Morfoloji

1 ginhik Ozellilkleri
Sskoleks
5:.-[ e H: cengel
:ﬁ‘“ﬁ KEK: Kalker
cc—rs cisimcikleri
E.: rostelhum
S vantuz
11- 14 gimlitk
i B: bant
e EC: salm
B _ec kanah
LY GER.: genital
agildhl:
14-17 gimiik

S5z Segment

T: Testisler

.Ej-‘? 7 Trteruas
! O Ovaryium
T: Testis

GP: Genital por

Sekil 2-1. Echinococcus granulosus’ un erigkin formunun son konaklardaki gelisim evreleri
17)

Echinococcus granulosus * un insan, diger memeli ara konaklarinda ve son konagi

olan kopek/ kopekgillerde farkli morfolojik formlari bulunmaktadir.
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P hidatik kist

Sekil 2-2. Ekinokokkal kist yapisi (18)

Larval Form (Metasestod) : Insan ve diger memeli ara konaklarinda bulunan
formdur. Hidatik Kist icerisinde parazitin protoskoleksleri ve kist sivisi bulunur. Hidatik
kistin i¢ tabakasi, kist sivist ve ikincil kistleri (fibroz kapsiilleri) igeren germinal
tabakadir. Bu tabakadan fibroz kapsiiller tomurcuklanarak yavru kistleri olusturur.
Yavru kistler tomurcuklandig: kiste baglh ya da bagimsiz olarak biiyliyebilir. Germinal
tabaka diginda, kalin aseliiler laminar tabaka bulunmaktadir (19). Hidatik kistte bulunan
stvi dogal kaynak suyu gibi temiz ve seffaftir, bu sivi konak ve parazitin salgilarini
icerir. Hidatik sivinin pH’ 1 baziktir ve igerisinde hidatik kum olarak adlandirilan Na,
K, Cl, CO; bulunur, sivinin yogunlugu 1.008 ve 1.015 arasindadir. Bu sivi, konak
serumuna benzer bir bilesime sahiptir ve bazi proteinler de ona antijenik 6zellik
kazandirir (20). Aktif Kistler, temiz, skoleks igeren akigskan bir siviya sahiptir ve yiiksek
basinghidirlar;inaktif kistler ise skoleks olmayan, bulanik siviya sahiptir ve yliksek

basingli degildir (18).
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Sekil 2-3. Echinococcus granulosus’ un eriskin formu (21)

Eriskin Formu: Son konak olan kopek ve kopekgillerde bulunur. E. granulosus
erigskini 2-9 mm uzunlugunda, bas (skoleks) ve ii¢ proglottise sahiptir. Skolekste, 4 adet
vantuz ve 28-50 ¢ift ¢engelin iizerinde bulundugu bir rostellum bulunur. Anteriyor
proglottis olgunlagsmamistir, orta proglottis olgunlagsmistir, ovaryum ve testisler
bulunmaktadir. Posteriyor proglottiste yumurtalarla dolu gebe uterus bulunmaktadir

(22). ( Sekil 2-1, Sekil 2-3).
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cengel viteltin tabakas
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Sekil 2-4. Echinococcus granulosus yumurtasinin sematik (@) ve mikroskobik ( b) gérinima.
(17-23)

Echinococcus granulosus yumurtasi tipik tenya yumurtasi gériintimiinde olup,
kiglk, yuvarlak 30- 43 um biiyiikliigiindedir, kalin kabukludur ve 6 ¢engelli bir
onkosfer igerir (22). Yumurtalar fiziksel kosullara olduk¢a direnclidir, 6rnegin;
diisiik sicaklikta (4- 15 °C) bir yil kadar dis ortamda enfektif olarak kalabilir (19). Bagil
nemin % 25 oldugu ortamda yumurtalar 4 giinde 6liirken; bagil nemin % 0 oldugu
ortamda 1 gilinde oliir. Ayrica 60-80 °C sicaklikta yumurtalar, 5 dakikadan daha az

stirede olurler (17).
Echinococcus granulosus parazitinin ti¢ 6zelligi vardir:

1. Parazit birgok farkli memeli tiirlinii ara konak olarak kullanir ve girdigi canlilara

hemen adapte olabilir.

2. Konaklarin i¢ organlarinda onkosferlerin uzun siire kalmasi sonucunda kronik

kist hidatik hastalig1 goriiliir.

3. Bu parazit % 70 karaciger, % 20 akciger ve %10 da kalp,kemik,dalak,bobrek,
beyin gibi organlara yerlesip, tek bolmeli i¢i hidatik sivi dolu unilokiiler kist olusturur
(24).



Tablo 2-1: DSO’ ye Gére Hidatik Kist Tiplerinin Simiflandirilmasi ve Tedavisi (18)

Kist Evresi Tanim Buyukluk Oncelikli Tedavi Alternatif Tedavi
-Sadece Albendazol
Cift cizgili/ cizgi ile -Albendazol+ ] )
) ) <5cm ] ] Ponksiyon,aspirasyon,
unilokiler anekoik Ponksiyon,aspirasyon, o ]
KE1 o L . injeksiyon,reaspirasyon
kistik lezyon injeksiyon,reaspirasyon
>5¢cm (PAIR)
(PAIR)
Albendazol
) . + Diger modifiye » .
Cok bolmeli, ““ rozet Herhangi i Modifiye kateterizasyon
KE2 . ) - kateterizasyon ya da
gibi”, “petek” kist biri )
cerrahi
Ponksiyon,aspirasyon,
Membrandan o Y P ) Y
<5cm Sadece Albendazol injeksiyon,reaspirasyon
KE3a ayrilmis kist ( niliifer ]
) ) >5cm Albendazol + Cift doz (PAIR)
isareti)
Albendazol
+
Solid matrikste yavru Herhangi ) . .
KE3b o ] - Diger Modifiye Modifiye kateterizasyon
kist ile birlikte kist biri )
Kateterizasyon ya da
Cerrahi
Yavru Kistsiz,
heterojen hipoekoik/ Herhangi )
KE4 . o . Bekleme ve I1zleme -
hiperekoik icerikli biri
kist
Kat1 halde/ solid, Herhangi )
KES5 . . Bekleme ve Izleme -
Kireglenmis biri

Diinya Saglik Orgiitii, cift ¢izgili unilokiiler kisti KE1; rozet gibi cok bolmeli ya

da petek goriiniimlii kisti KE2; membrandan ayrilmis niliifer isareti goriiniimli kisti

KE3a; kat1 matrikste yavru kist ile birlikte bulunan kisti KE3b; yavru Kistsiz, heterojen

icerikli (hipoekoik/ hiperekoik) kisti KE4; duvar kireclenmis kistleri de KES olarak,




KEL1,KE2 Kkistlerini aktif; KE3a ve KE3b kistlerini gecis; KE4 ve KE5 Kistlerini ise
inaktif olarak belirtmistir (18) (Tablo 2-1).

2.1.4. Yasam Dongiisii
Echinococcus granulosus’ un karnivor olan son konaklarinda, herbivor olan ara

konaklarinda gegen yasam dongiisii Sekil 2-5° te gosterilmistir.

§ i1
'.I" hagrsafa tutunan ‘ o
kistlerin i mges].mm

skoleks formm
paramtm yetiskin
formm
[ organlarda) son konak \ ,

pmtnsknleks

I képekler we difer
kamdler ]

yunmarta

.

i A\ = Enfektif form
u intestinal davara penetre alan ﬁ= Diagnostik form

kapakh onkosfer

ara kanalk
- omzk dslodaki
VDM donmz, kegi w)mgesyom( diskda) embriyonb

Sekil 2-5. Echinococcus granulosus yasam dongiisii (25)

Echinococcus granulosus * un son konaklari kdpekler, kurtlar gibi
karnivorlardir. Bu hayvanlarin ince bagirsaginda 4-5 haftada olgun hale gelirler. Gebe
proglottislerden serbest kalan yumurtalar digki ile atilirlar, ara konak olan koyun,
deve, domuz, keg¢i, sigirlar gibi herbivorlarin ve insanlarin, bu yumurtalar ile

kontamine olmus gidalari/ sular1 sindirim yoluyla almasi ile de enfekte olurlar.

Gebe proglottisler ve yumurtalar kopek diskisina gegtiklerinde insan gibi ara
konaklar da bunlar1 kontamine gida/ icecekler ile yutabilir. Yumurtalar, gastrik sisteme

ve mide enzimlerine, pankreas salgisina maruz kaldiktan sonra, duedonumda
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yumurtanin dis kabugu pargalanir. Onkosferler, ince bagirsak duvarina 6 ¢engeli ile
tutunarak, penetre olur. Kan ve lenf yolu ile insan ve ara konaklarin (koyun, deve,
domuz, keci, sigirlar gibi herbivorlarin) doku ve i¢ organlarina giderek, ¢cengellerini

kaybedip unilokiiler i¢i s1vi dolu bir hidatik kist seklini alirlar (24).

Hidatik kist, ya primer inokiilasyonla ya da ikincil yayilim yoluyla viicudun
hemen hemen herhangi bir bolgesinde bulunabilir, hastalarin 2/3 * {intin karacigeri, 1/
4’ {iniin akcigeri, kiigiik bir kisminin da burun, kalp, kas, bobrek, beyin, kemik ve
pankreas gibi diger organlarinin etkilendigi belirtilmistir (18). Kistlerin biyume
oranlar1 ve olusum zamanlar1 hastadan hastaya gore de degismektedir. Hidatik Kist
icerisindeki protoskoleksler enfeksiyondan 20 giin sonra gelismeye baslarken (26);
hidatik kistin ¢ap1 ise yilda 1-5 cm arasi1 biiyiir (27) ve bu kistler yerlestigi organda
20 cm capina kadar ulasabilir (24).

2.1.5. Genotipler

1980’ 1i yillarin sonunda Echinococcus cinsi, farkli morfoloji, konak spesifisitesi,
biyokimyasal parametreleri, gelisim biyolojisi ve cografik dagilimina gore
Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, Echinococcus vogeli ve
Echinococcus oligarthus olarak 4 farkli tiire ayrilmigtir. Daha sonraki yillarda bu
tiirlerin genotiplerinin olabilecegiyle ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Koyun, Tazmanya
koyunu, bufalo, at, deve, sigir, domuz, Amerikan geyigi, Fennoskandiya geyigi ve
aslan 1rki olmak iizere toplamda 10 tane farkli genotip tanimlanmistir. Bu 10 genotip,
bulunduklar1 bdlge, konak spektrumu ve morfolojilerine gore tamimlanmis ve
epidemiyolojileri Tablo 2-2° de gosterilmistir (28). G7-G8 ve G10 genotipleri,
konaklar ile ilgili farkli bilgiler bulunmaktadir. Bu genotiplerin diinya {izerinde hangi
kita ve {lkelerde endemik oldugu bir¢ok makale ve yapilan c¢alismalar ile
bildirilmistir.

2009 yilinda Snabel ve ark. (29) iilkemizde yaptiklar1 molekiiler ¢aligmada
Izmir’ de iki koyun ve bir insan izolatinda, G7 domuz genotipinin gériildiigiinii
bildirmislerdir. Ayrica koyunlarin G7 genotipi i¢in konak olmadigini, komsu iilke olan
Yunanistan ve Ermenistan’ dan getirilen ¢iftlik hayvanlariyla iilkemize girebilecegini

de belirtmislerdir.
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Fenotipik karakterler ve mitokondriyal cox1, nadl, rrn ve cob gen analizlerine
dayali olarak E. granulosus; E. granulosus sensu stricto (G1-G2-G3 varyantlari) ,
Echinococcus felidis (aslan genotipi) , Echinococcus equinus (at, G4 genotipi),
Echinococcus ortleppi (sigir, G5 genotipi), Echinococcus canadensis (deve, kopek G6
genotipi) olarak farkli genotiplere ayrilmaktadir. E. intermedius G7 genotipinin domuz,
G8 ve E. canadensis G10 genotiplerinin konaklar1 da geyik olarak bilinmektedir. E.
granulosus sensu stricto, daha stk koyundan ge¢cmektedir. Onceki ¢alismalarin aksine,
E. canadensis’ in artik G6/7 genotiplerinin insanlar1 enfekte ettigi bilinmesine ragmen,
E. canadensis’ in yaygin goriildiigii yerlerde kist hidatik insidansi diisiiktiir. Sahra alt1
Afrika, Echinococcus genotiplerinin en yiiksek gesitlilikte goriildiigii yerdir ve burada
yasayan ¢esitli vahsi karnivor tiirleri Echinococcus granulosus’ un yasam dongiisiinde

onemli rol oynamaktadir (28).

2014 yilinda Rojas ve ark. (30) tarafindan yaymlanan bir makalede Arjantin,
Brezilya, Meksika, Hindistan, Giiney Afrika’ da G5 sigir genotipinin (E. ortleppi’ nin) ,

7 insanda kist hidatik enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir.

1997 yilinda Scott ve ark. (31) yayinladig1 bir makaleye gore de Polonya’ da G9
insan/ domuz genotipinin ( E. granulosus "un) 1 insanda kist hidatik enfeksiyonuna

neden oldugu bildirilmistir.

Aaty ve ark. (32) yaptiklari ¢alismada, Misir’ da G6 deve genotipi ile G7 domuz
genotiplerinin 184 insanda kist hidatige neden oldugunu, G8 ve G110 geyik
genotiplerinin (E. borealis’ in ) de 2 insanda kist hidatige neden oldugunu belirtmistir.

2006 yilinda Lavikainen ve ark. ’ nin (28) yaptig: bir ¢aligmaya goére de ara konagi
Fenoskandiyan geyigi olan G10 genotipinin, insanlarda kist hidatik enfeksiyonuna

neden oldugu raporlanmistir.

2011 yilinda Simsek ve ark. (33) kist hidatikli hasta 6rneklerinden yapilan
caligmalarinda, 27 hastada G1-G3 koyun genotipi ve 2 hastada da G6 deve genotipini

saptamistir.

2012 yilinda Eryildiz ve ark. (34) yaptiklar1 bir ¢galismada, G1 koyun genotipinin
Tiirkiye’ de kist hidatik hastaligina neden olan baskin bir genotip oldugu, ayrica G7

domuz genotipinin ikinci kez insane izolatlarinda saptandig: belirtilmistir.
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Tablo 2-2: Echinococcus granulosus genotiplerinin Ulkelere gére epidemiyolojisi (35-38)

Genotip / Tar

Konak

Bulundugu Yer

fran, Giiney Afrika, Amerika, Sili, Avustralya, Cin,

Gl Koyun, kurt, ¢akal, sigir Morokko, Cezayir, Yunanistan, Ispanya, italya,
Kenya, Tirkiye Kazakistan, Hindistan

G2 Tazmanya koyunu, Avustralya, Italya, Hindistan

G3 Bufalo Giiney Asya, Yunanistan, italya, Hindistan

G4

At Italya, Liibnan, Suriye,Afrika, Giiney Afrika

(Echinococcus equines)

G5

Sigir Glney Afrika

(Echinococcus ortleppi)

G6 Nepal, fran, ,Arjantin, Cin, Tunus, Misir, Cezayir,

Deve,kdpek

(E. canadensis)

Polonya, Ukrayna, Kenya Kazakistan, Hindistan,

G7

(E. intermedius)

Domuz, kdépek

Ispanya, Italya, Giiney Amerika

G8

(E. borealis)

Amerikan geyigi

Giiney Amerika, Finlandiya

G9

(E. canadensis)

Insan, domuz

Polonya

G10

(E. canadensis)

Fenoskandiyan geyigi, kurt

Nepal, Iran, Kenya, Arjantin, Finlandiya, Polonya,
Ukrayna
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2.1.6. Virulans

Echinococcus granulosus’ un baslica viriilans faktorii hidatik sivi iginde bulunan
Antijen B ve Antijen 5’ tir, bu antijenler parazitin konakta yagamini siirdiirebilmesinde
rol oynar. Antijen B olgunlasmamis dendritik hiicrelerin farklilasmasini baskilar, bu
hiicrelerin olgunlasmasini degistirir, CD4+ hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilagmasi
icin gerekli sinyalleri {ireten dendritik hiicrelerin gelismesini ve tretilmesini engeller.
Bir ¢aligmada dendritik hiicrelerin sitokin iiretimini degistirdigi ve IL-12 ve TNF-a

sentezini azalttig1 belirtilmistir (39).

Antijen 5

Antijen 5, germinal tabaka iginde protoskolekslerde bulunan major parazit

antijenidir. Ara konak icerisinde larvanin korunmasi ve gelismesini saglayabilir (40).

Antijen 5, 57 kDa ve 67 kDa, 38 ve 22-24 kDa agirliginda, olmak lizere bes
komponentten olugmaktadir. Biyolojik rolii tam olarak bilinmemekle birlikte onkosfer
gelisiminde kist hidatikli hastalarda bu antijen seviyesinin arttifi gozlemlenmistir.
Antijen 5, kist hidatikli hastalarin serolojik tanist i¢in 6zellikle immunoelektroforez

deneylerinde presipitasyon bandinin tanimlanmasinda kullanilmistir (41).

Khabiri ve ark. (42) 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, dogal Arc 5 antijeni
kullanildiginda, serolojik testlerin duyarliligimin %100 G6zgiilliigiiniin i1se  %70.2

oldugunu belirtmistir.

Antijen B

Antijen B, 120 kDa agirliginda, immunojenik 6zellikte polimerik lipoprotein
yapidadir ve diger dolasan antijenler gibi insan kaninda Olgiilebilmektedir. Parazit
biyolojisinde antijen B’ nin fonksiyonu, tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan
birka¢ ¢alismaya goére, bu molekilin, konak immun yanitin1 inhibe edebildigi
belirtilmistir. Chemale ve ark.' nin (43) yaptig1 bir ¢aligmaya gore de antijen B’ nin

gorevinin, lipid alim1 ve detoksifikasyon ile ilgisi olabilecegi de belirtilmistir.
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Antijen B’ nin konak immun yamtin modiilasyonuyla bir ilgisi oldugu, bu
nedenle, notrofil kemotaksisini inhibe eden ve koruyucu olmayan immun yaniti
diizenleyen proteaz inhibitorleri gibi rol oynadigr bildirilmistir. Ayrica kist hidatikli
hastalarda immun hiicre apoptozunu uyardigi da belirtilmistir. Son arastirmalara gore,
Antijen B’ nin detoksifikasyon mekanizmasiyla ilgili oldugu, ksenobiyotikleri ayirdigi
ve stokladig1 hakkinda bilgi verilmistir. Antijen B' nin, 8 kDA agirligi ile en kiiciik alt
Unite oldugu igin immunoblot saptanmasinda, tani igin en giivenilir alt {inite oldugu da

belirtilmistir (41).

Yapilan molekiiler ¢alismalarda, Antijen B’ nin EgAgBl, EgAgB2, EgAgB3,
EgAgB4 ve EQAQgB5 olmak iizere 5 major gen tarafindan kodlandigi gosterilmistir.
Yapilan bir ¢calismada da, EQAgB1, EgAgB2’ nin rekombinant proteinler gibi eksprese
edildigi ve bu genlerin tani i¢in kullanildig: belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada da antijen

B’ ye gore EQAgB2’ nin tani igin daha etkili ve 6nemli oldugu da gosterilmistir (41).

Kist hidatikli hasta serumlarinda hem dogal hem rekombinant antijen B i¢in IgG4
yanitinin baskin oldugu gézlenmistir, bu nedenle IgG4’ iin tanida tercih edilen bir izotip

olabilecegi belirtilmistir (41).

Hernandez — Gonzalez ve ark. ’ nin (44) 2008 yilindaki yaptiklari caligmada,
antijen B’ nin, serolojik testlerdeki duyarliliginin %91.2 ve 6zgiilliigliniin ise % 93

oldugu bildirilmistir.
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2.1.7. Epidemiyoloji

* | viksekendemik [[7] endemik sporadik

Sekil 2-6. Echinococcus granulosus’ un cografik dagilimi (45)

Echinococcus granulosus diinya ¢apinda genis bir dagilima sahiptir. Ozellikle
Akdeniz tilkeleri, Rusya Federasyonu, komsu devletler ve Cin, Giiney ve Dogu Afrika,
Avustralya ve Gliney Amerika’ da tim kitalarda goriiliir (Sekil 2-6). Bu parazitin

tilkelere gore insidans1 Tablo 2-3’ te gosterilmistir.



Tablo 2-3: Ulkelere gore Echinococcus granulosus insidansinn dagilim (1, 37-38, 46-51)
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Ulke Kisi/ insidansi Yil
Ispanya 100000/ 0.40 2008
Libya 100000/ 4.2 2002
Cezayir 100000/ 3.6- 4.6 1997
Misir 100000/ 1.34- 2.60 2004
Tunus 100000/ 12.6- 15 2010
Morokko 100000/ 5.2 2012
Kibris 100000/ 12.9 2000
Bulgaristan 100000/ 4-8 2001
Yunanistan 100000/ 0.122 2007
Fransa 100000/ 10 2003
Italya 100000/ 1.3 2008
Kazakistan 100000/ 5 2015
Hindistan 100000/ 1-200 2015
Kolombiya 100000/ 50 2015
Filistin 100000/ 3.1 2002
Sili 100000/ 6.6- 8.4 2015
Uruguay 100000/ 9.2 2015
Peru - 2015
Israil 100000/ 0.3-2.7 2016
Cin/ Tibet 100000 / 1.9- 155 2015
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2.1.8. Kist Hidatikte immun Yamt
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Sekil 2-7. Konakta hidatik kiste kars1 immun yanitin majér komponentleri (53)

Onkosfer organa yerlestikten sonra, kiiglik hidatik kist gelisir ve makrofajlarin,
eozinofil hicrelerin infiltrasyonunu igeren hiicre aracili konak immun yaniti ile kars
karsiya gelir, daha sonra Thl yanit1 diisiik seviyede goriiliir. Antikor yanit1 ise zayiftir

ve hastaligin ilk 2-3 haftas1 boyunca saptanmaz (8).

Deneysel fare modelinde olusturulan enfeksiyonun erken fazinda onkosfer,
karaciger, akciger gibi organlara kan ve lenf yoluyla tasinir, ¢engellerini kaybederek
hidatik kist halini alir. Thl yaniti, 6zellikle makrofaj ve eozinofillerin infiltrasyonu

sayesinde, olgunlagsmamis kist konak tarafindan tolere edilebilir (13).

Enfeksiyondan 6-8 hafta sonra farelerde kistin blylmesi gorilir ve kompleks
ekinokokkal antijenler kistten ayrilir. Bu antijenler kompleks immun yanit1 uyarir ve
Th2 yanit1 ile Th1 yanit1 dengeli olarak goriiliir. Ayn1 zamanda, parazit 6nemli miktarda

cesitli antijenler iretir. Bu antijenler parazite faydali olabilen immun yanitt module

eder (13).
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Echinococcus granulosus, konagin savunmasindan kagmak ve bosluga diismemek
icin yiiksek etkili stratejiler gelistirmektedir. Antijenik mimikri, antijenik azaltma,
antijenik cesitlilik, immunolojik duyarsizlik, immunolojik saptirma, immunolojik

yikilma gibi ¢esitli mekanizmalar olusturur (24).

Echinococcus granulosus’ un yumurtalar: ya da onkosferleri ile enfekte fareler
ve koyunlarda 2-11 haftadan sonra, hidatik kist sivis1 ve antijenlerine kars1 IgG yaniti
goriilmektedir. Kronik kist hidatikli hayvan serumlarinda IgG, IgM, IgE seviyelerinin
de arttig1, IgG1 ve IgG4’ {in seviyelerinin bu antikorlara gore daha baskin oldugu da
bildirilmistir(8). Kist hidatikli hastalar ve saglikli kontroller ile yapilan bir ¢aligmada,
kist hidatikli hastalarda saglikli kontrollere gore IgG, IgE, IL-4, IL-10 seviyelerinin
Onemli derecede arttig1 da bildirilmistir (54).

Kist hidatikli hastalarda antikor yaniti kistin yeri ve durumuyla ilgili olabilir.
Ornegin; insanda akciger, dalak ya da bobrekte kisti olan hastalarin serumlarinda daha
diisiik seviyede antikor olabilecegi bildirilmistir (24). Daeki ve ark.(55), KE1, KE2,
KE3a ve KE3b tip kistlerin biiylimesi, gelismesi ve hastaligin ilerlemesi ile IgG4
yanitinin iligkili oldugunu; dejenere olmus ya da kismi/ tamamen kireclenmis KE4, KES
tip kistler ile IgG1, IgG2, 1gG3 yanitinin iligkili oldugunu yapilan ¢aligma sonucunda

belirtmistir.

Kist hidatikli hastalar i¢in cerrahi sonrasi ya da antiparaziter tedavi sonrasi en
onemli sey, tedavinin etkinligini gosteren belirtegleri tanimlamaktir. Ik terapdtik
basaridan sonra hastaligin niiksetme siklig1, bugiinlerde kist hidatikli hastalarin

antiparaziter tedavisinde ciddi bir problemdir (56).
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Sekil 2-8. Echinococcus granulosus enfeksiyonunda rol oynayan immun moddlatérler (57)

Enfeksiyonun erken evresinde, hiicresel immun yanit enfeksiyona karsi 6nemli
rol oynamaktadir. Th1 yaniti, metasestodlari erken evrede dldiirebilir, kronik evrede ise
Th2 yanit1 baskin hale gelebilir. Aslinda, kist hidatikli hastalarda sitokin iiretiminin,
kistin bulundugu yer ve hastaligin klinik evresine bagl oldugu ve enfeksiyon boyunca

Th1 ve Th2 yanitinin birlikte goriildiigi birgok caligmada gosterilmistir (9).

Yapilan bir calismada, kronik karaciger kist hidatiginde periferal mononiiklear
hiicreler ile makrofajlarin  iliskili oldugu bulunmustur. Ozellikle helmint
enfeksiyonlarinin kronik fazlarina karsi antikora bagli hiicre aracili sitotoksisitenin
primer aktif role sahip oldugu belirtilmistir. Enfeksiyonun erken fazi boyunca, Thl
sitokinleri (IL-2, IFN-gamma, IL-12, TNF-alfa) makrofajlar1 aktive eder, cesitli
immunomedyatorlerin salinimi, noétrofiller ve diger lokositleri uyarir ve aktiflestirir.
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz salinimi serbest nitrit radikallerinin serbest kalmasina

neden olan IFN-gamma, IL-1 beta ve TNF-alfa gibi proenflamatuvar sitokinlerin
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aktivasyonu ile artirilir. Kronik enflamasyonun, hepatik stellat hiicrelerin ve fibrozlarin
transformasyonuna neden olan Th2 sitokinleri tarafindan aktive edilen makrofajlar ile
iliskili oldugu, Thl ve Th2 sitokin yanitinin, dokuda yasayan kronik helmint
enfeksiyonuna karsi rol oynadigi, bu durumun da parazitin konakta canli kalmasini
kolaylastirabildigi; ancak kronik graniilamatdz reaksiyonlara ve fibroza da neden
olabildigi belirtilmistir (58). Kronik kist hidatikli hastalarda Th1 ve Th2 yanitlarinin her
ikisi de gorular. Thl ve Th2 sitokinleri daima birbirleriyle down-regulate sekilde
calisirlar (13). Ornegin; Zhang ve ark.” nin (10) parazit yumurtalariyla enfekte edilmis
fare modelleriyle yaptiklar1 bir ¢alismada, enfeksiyonun erken evresinde IFN- gamma,
IL-2, IL-4 sitokinlerinin fare serumunda saptanmadigi; ancak enfeksiyonun son
evresinde bu sitokinlerin saptandigi bildirilmistir. Yine bu c¢alismada, hastaligin
niiksettigi hasta serumlarinda IL-4, IL-5, IL-10 seviyelerinin arttigi, IgE, 1gG4’ iin
yiiksek seviyede saptandigi belirtilmistir. Niikkseden ve tedavisi basarisiz olan hastalarda
Th2 sitokin ekpresyonu artarken, Thl sitokin ekpresyonu azalmaktadir (59). Bundan
dolayr Ortona ve ark. (59) yaptiklar1 ¢aligma sonuglarina gore, tedaviden sonra

hastalarin klinik takibinde sitokin arastirilmasinin faydali olabilecegini belirtmistir.

IgE

! /
¥y _ IgM

' b g—

e e

= ouil
i
'
i
erken evrede bilylidiigii evrede olii, kurumus ya da cerrahiyle

cikartildiginda
kistin gelisim evreleri

Sekil 2-9. Kist hidatik enfeksiyonu siiresince kist gelisimine bagli olarak immun yanitin
degisimi (13)
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Immun yanit kist hidatikli hastalarda, kistin gelisim evrelerine gore

degisebilmektedir ve bu da Sekil 2-9” da gosterilmistir.

Kist hidatik enfeksiyonunda, koruyucu immun yanitta Thl yanit1 rol
oynamaktadir. Thl yamitinda IL-2, IFN- gamma ve TNF- beta rol oynar. Bu
sitokinlerden IFN- gamma’ nin, immunoregiilator ve anti-proenflamatuvar etkisiyle
konak koruyucu immun yanitinda 6nemli bir rolii vardir. IFN- gamma sitokinleri Greten
hiicreleri uyarir, MHC 1 ve MHC 2 (temel doku uygunlugu bileseni) antijenlerini
iceren ¢esitli membran proteinlerin ekpresyonunu ve T hiicre fenotiplerinin gelismesini
dizenler (60). Thl sitokinleri parazitin gelismesi kontroliinde ve bazi kist hidatikli

hastalarda lezyonlarin biiyiimesini sinirlandirmada da rol oynarlar (61).

Primer kist hidatik enfeksiyonunda Thl sitokinleri olan IL-2, IFN-gamma yuksek
seviyede saptanir (10). Petrone ve ark. > nin (9) 2015 yilinda kist hidatikli hastalarla
yaptiklart bir c¢aligmada, aktif kiste sahip olan hasta serumlarinda IL-2, TNF-alfa
saptandig1 ve Th2 sitokinlerinden IL-10 saptandigi bildirilmistir.

Th2 Yaniti

Hastaligin aktif oldugu hastalarda Th2 yanitinin baskin oldugu ve tedaviye yanit
veren hastalarda Th2 (IL-4, IL-6, IL-5, IL-10) sitokin seviyelerinde énemli derecede
azalma oldugu bildirilmistir (12). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, in vitro
ortamda kist hidatikli hastalarin PKMH’ leri tarafindan IFN- gamma, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 tiretimi gozlenmistir. Thl hiicre aktivasyonunun koruyucu bagisiklik ile iliskisi
olabilecegi ve Th2 (IL-4, IL-10) hiicre aktivasyonun da hastalifa duyarlilik ile iligkisi

olabilecegi arastirmacilar tarafindan 6ne siiriilmiistiir (56).

Amri ve ark. (62) yaptiklar1 ¢alisma sonuglarinda, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin,
protoskolekslerin 6lmesini inhibe ettigi, bu nedenle koruyucu immun yanitini etkiledigi
ve hastada parazitin canli kalmasini sagladigini bildirmistir. Baska bir ¢alismada da kist
hidatikli hasta serumunda, IL-4, IL-10, IFN-gamma degerlerinin yiiksek seviyede
bulunmasinin, bu enfeksiyon agisindan son derece Onemli oldugu, IL-4 ve IL-10
sitokinlerinin kist hidatikli hastalarda parazitin canli kalmasina izin verebildigi ve Thl

koruyucu yanit1 da bozabildigi belirtilmistir (24).
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Kronik kist hidatik enfeksiyonunda baslangigta IL-10 seviyesi yuksektir. 1L-10
da parazite kars1 savunmada etkili yanitin immunoregiilasyonu ile iliskilidir. IL-10" un
ilk fonksiyonu enflamatuvar yanit ile siirl olarak gozikmektedir. IL-10, l6kositlerin
farklilagmasini ve biiyiimesini de diizenler. IL-10, regulator T hicrelerinin fonksiyonu
ve farklilagmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (13). Basgka bir ¢calismada da niikseden
hastalarda, 6zgil antikor titrelerinin ve eozinofil sayisinin arttigi belirtilmistir.

Nikseden hastalarda IFN- gamma diizeyinin diistiigii saptanmustir (63).

Petrone ve ark. 'min (9) 2015’te yaptiklart bir ¢alismada, aktif kiste sahip
hastalarda Th2 yanitinin baskin oldugunu raporlamig, bu nedenle IL-4’ (in konakta
bulunan kistlerdeki protoskolekslerin 6ldiiriilmesini inhibe ederek, parazitin canli
kalmasia izin verdigini, KE3a ve KE3b tip kistlere sahip hasta serumlarinda IL-4
seviyesinin yiikseldigini belirtmistir. Ortona ve ark. (59) da aktif kiste sahip hasta
serumlarinda IL-4/ IL-10 seviyelerinin arttigin1 ve kronik kist hidatikli hastalarda Th2

yanitinin daha baskin oldugunu belirtmistir.

Ilag ile tedavinin immun yanit1 diizenledigi bilinmektedir, bu nedenle Th1 ve Th2
sitokin yanitlar1 da degismektedir. Kist hidatik tanist almis hastalar, ilacla tedavi
oldugunda ya da kist cerrahi yolla ¢ikarildiginda, Th2 yanit1 direkt olarak azalir ve Thl
yanit1 baskin hale gelir. Ancak niiks oldugunda, Th2 yanit1 tekrar baskin hale gelir (8).
Kist oldiigiinde, kurudugunda ya da cerrahi yolla ¢ikarildiginda, Th2 yaniti hizlica
azalir. Th1 yanit1 ise Th2 yanitina gore daha yavas azalir, sonra polarize olur. Hastaligin
niiksettigi hastalarda, Th2 yanit1 ¢ok hizli bir sekilde artarken, Thl yanit1 da yavasca
artar (8).

Th9 Yaniti

Th2 hiicrelerinin mekanizmasiyla ilgili 6zelliklerini Th9 ile paylasabildigi bu
zamana kadar yapilan g¢alismalarda One siriilmiistiir. IL-9 sitokininin, Th9 hicresi
tarafindan tretildigi son yilllarda yapilan ¢alismalar ile kesfedilmistir. Th9 hiicreleri

otoimmun ve allerjik hastaliklarda rol oynamaktadir. Pang ve ark. > nin (61) 2014
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yilinda yaptiklar1 ¢alisma, IL-9 sitokininin, Kist hidatikli hastalarda énemli derecede
arttigim1 gosteren ilk ¢alismadir. Ayrica albendazol ve cerrahi tedaviden sonra IL-9
seviyesinin diistiigii, dolayisiyla bu sonuglarin kist hidatikli hastalar i¢in prognostik

faktor olarak da kullanilabilecegi belirtilmistir.

2.1.9. Klinik Bulgular

Kist hidatik tanis1 alan hastalarda sag 6n kadranda agr, sirt agris1 gibi belirtiler

goriiliirken, tedavi sonrasinda da bu belirtilerin devam edebildigi bilinmektedir.

2.1.9.1. Karaciger

Echinococcus  granulosus  enfeksiyonunun  Klinik  belirtileri,  Kistlerin
biiyiikliigiine ve yerine baglidir, kiigiik ya da kire¢lenmis kistlere sahip hastalarda
asemptomatik olarak kalabilir. Ayrica klinik belirtiler organlardaki kitlelere, kan ve
lenfatik akima ya da yirtilma gibi komplikasyonlara bagli olmasina ragmen, ikincil

enfeksiyonlara da neden olabilir.

Genel olarak kistlerin ¢aplart yilda 5 cm artar. Buna ragmen kistlerin biiyiime

oranlar1 ve olusum zamanlar1 son derece degiskendir.

Karacigerde bulunan bir kistin yirtilmasi sonucu safra agrisi, obstriiktif sarilik,
kolanjit ya da pankreatit gorulebilir. Hepatik venler ya da inferiyor vena kava
gecitlerindeki basing ya da kitle etkisi sonucu kolestaz, portal hipertansiyon , damar
tikanmalari, Budd- Chiari sendromu (karaciger venlerinin thrombus veya tiimor
nedeniyle tikanmasi sonucu portal hipertansiyon, alt gégiis ve karin derileri altindaki
kollateral damarlarin olusmasi, karinda su toplanmasi, karacierin biiylimesi, islev
yetersizligi goriilmesi) meydana gelebilir. Bunun yanisira bu kistler peritonda yirtilinca
peritonit gorilebilir, sividaki protoskoleksler diyaframi gecip brongguklara gidip,
bronsiyal fistiil ve pulmonar hidatidoza yol agabilir (18).
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Mc Manus ve ark. (64) yaptig1 bir calismada da karacigerinde hidatik kisti
bulunan hastalarda iist abdominal bolgede rahatsizlik ve istahsizlik gibi belirtilerin

goriildiigiinii bildirmistir.

Vakalarin tigte birinde kolestatik sarilik, ticte birinde epigastrik agri, kilo kaybi
ya da yorgunluk gibi belirsiz semptomlar mevcuttur. Ayrica sonradan karaciger

bliylimesi goriildiigli de belirtilmistir (65).

Ikincil kist hidatik, kist sivis1 diger organlara yayildiginda olusur. Primer
enfeksiyonun ilk fazi daima asemptomatiktir; ancak kist icerigi komsu organlara

dagilirsa enfeksiyon semptomatik hale gelebilir (66).

2.1.9.2. Akciger
Pulmonar kist hidatiginin en sik goriilen belirtileri oksiiriik, gogiis agrisi, nefes
darlig1, hemoptizdir; mide bulantisi, kusma, toraks deformasyonu, halsizlik de nadir

gorulen belirtilerdir.

Akcigerde bulunan kistler yirtilabilir ve ikincil enfeksiyona yol acgabilir. Kistin
yirtilmas1 ile protoskoleksler sacilir ve hidatik sivi agiga c¢ikar, daha sonra
protoskoleksler bronglara gider. Bu durumda oksiirme, gogiis agrisi, hemoptizi, kusma,
plevral eflizyon, ampiyema goriilebilir. Ayrica pulmonar abse de ikincil enfeksiyona
bagl olarak meydana gelebilir. Karacigere oranla, akcigerlerde kist goriilme sikligi,

cocuklarda yetigkinlere gore daha yiiksektir (18).

2.1.9.3. Diger Organlar
Bobrekteki kistler, yan agrisina ya da hematiiriye neden olabilir. Dolagima

katilan immun kompleksler bobrekte birikerek nefrotik sendroma yol acabilir (18).

En sik karaciger ve akcigerde goriilen hidatik kistler beyin, dalak, omurilik, kalp
gibi organlarda da goriilebilmektedir. Hidatik kistlerin nadir lokalizasyonlar1 arasinda
%0.5-2 insidans ile kardiyak lokalizasyonu, en sik goriilen kardiyak lokalizasyonu %55-

60 insidans ile sol ventrikiil oldugu Tetik ve ark. (67) yaptig1 caligmada bildirilmistir.
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Beyin hidatidozu cocuklarda %1-2 oraninda goriilmekte; pankreatik hidatidoz
insidans1 ise %0.25-0.75 olarak bildirilmektedir. Hidatik Kistlerin tanimlandigi diger
lokalizasyonlar dalak, periton, genital organ, kas, kemik, omurga, tiroid, adrenal bez ve

subkiitandz yumusak dokular olarak bildirilmektedir (68).

Multivisseral ekinokokkoz ve multipl ekinokokkoz kavramlar1 da gliniimiizde sik
sik giindeme gelmektedir. Multivisseral ekinokokkoz; birden daha fazla organda hidatik
kistlerin simiiltane lokalizasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ayrica arastirmacilar cifti
olan organlarda ayni anda bulunan hidatik kistleri multivisseral ekinokokkoz gibi
diisiinmektedir; ¢linkii ameliyat esnasinda ¢ifti olan organlarda (akciger, bobrek vs.)
bulunan kistlerin digerlerinden tamamen farkli oldugu goézlenmistir. 1978 yilinda
Romanya’ da Burdescu ilk kez ¢ocuk vakalarda multivisseral ekinokokkoz varoldugunu
raporlarken, 1984 yilinda da Bisson diffiiz hepato-pulmonar hidatik hastaligini

Oorneklemistir.

Multiple ekinokokkoz ayni organda c¢oklu hidatik kistlerin lokalizasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Coklu ekinokokkoz, ¢ift ekinokokkoz (iki hidatik kistin ayn1 organda
bulunmasi), iiglii ekinokokkoz vs. gibi tanimlanabilmektedir (68). Eger kist ve safra
yolu arasinda baglant1 varsa, bu durum 06zellikle 6lumcdl ikincil sklerozlu kolanjit ile

sonuglanabilir (65).

2.1.10. Tam

2.1.10.1. Direkt Tam
Laboratuvara getirilen hidatik kist sivisi i¢indeki Echinococcus granulosus
cengellerini saptamak icin steril sividan lam-lamel arasi preparat hazirlanip, ¢engeller

ve protoskoleksler aranir ( Sekil 2-10 ).
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Sekil 2-10. Kist sivisindaki protoskolekslerin lam- lamel arasi preparattaki goriiniimii (orijinal)

Daha sonra aside direncli boyama yontemi olan Ziehl- Neelsen, Modifiye
Baxby Boyama gibi ¢esitli yontemlerle cengeller boyanarak renkli olarak da
goruntdlenir. Ziehl- Neelsen boyama yontemi ile boyanan preparatta gengeller, yesil
uyarict 151k altinda 546 nm dalga boyunda floresan parlak kirmizi goriiniime
sahiptirler. Ziehl- Neelsen gibi tan1 igin kullanilan ¢esitli boyama yontemleri Tablo
2-4’ te gosterilmistir (18).
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Tablo 2-4: Echinococcus granulosus ¢engellerini boyama yoéntemleri (69)

Boyama Yontemi Boyanan parazit yapisi Renk
Ziehl-Neelsen Cengel Acik pembe

Modifiye Baxby Cengel Pembe

Trikrom Cengel Pembe

Gomori Trikromun
. Cengel Pembe
Wheatley Modifikasyonu

Ryan Trikrom Mavi Cengel Koyu pembe

Sekil 2-11 Echinococcus granulosus ¢engellerinin farkli boyama yontemlerine gore
mikroskop altindaki goriiniimleri (69)




2.1.10.2. Seroloji
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Kist hidatik, genelde asemptomatik enfeksiyon olmasina ragmen, enfeksiyona

kars1 konak hiicre yanit1 saptanabilir. Ayrica etkili serodiagnostik araglarin gelistirilmesi

i¢in bu yanitlarin 6l¢lilmesi gereklidir (24).

Seroloji laboratuvar tan1 yontemleri:

Kompleman fiksasyonu

Indirekt hemagliitinasyon (IHA)

Indirekt immunofloresan (IFA)

Lateks aglitinasyon

Cift Difiizyon immunoelektroforez

Ters Akint: Immunoelektroforez

Radioimmunoassay (RIA)

Enzim —ilintili Immunosorban Deney ( ELISA)

Enzim- ilintili Immunoelektrodifiizyon Deney (ELIEDA)
Zaman Ayarli Floroimmunoassay (TR-FLA)

Immunokromatografik Test (IKT)

Serolojik testlerin duyarlilifiyla ilgili bilgiler Moro’ nun (18) yaptig1 calisma

sonuglaria gore Tablo 2-5 te gdsterilmistir.
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Tablo 2-5: Akciger ve Karaciger Kist Hidatik Hastahg icin Serolojik Testlerin
Duyarhhg (18,70,71)

Lezyon Bolgesi Serolojik Testlerin Duyarhhg:

IgG ELISA: %80-90
IgE ELISA: %82-92
Lateks Aglutinasyon: %65-75

Immunoblot ( Antijen 5 ya da Antijen B zengin- fraksiyonu/

Karaciger
pargasi kullanilan): %80 -90

Enzim-Baglayict immunotransfer Blot: %80
[HA: % 81
IKT: % 92.4

IgE ELISA : %45-70
Lateks Aglatinasyon: %50-70

AKciger Immunoblot ( Antijen 5 ya da Antijen B zengin-fraksiyonu/

pargasi kullanilan): %55-70

Enzim-Baglayict immunotransfer Blot: %55

2.1.10.3. Goruntileme
Cok basit kistler ultrasonda, BT’ de ya da MR’ da taninmaktadir. Kiigiik kistlerin

tanis1 ultrason takibi ile su kriterlere dayalidir : Anekoik (sivi dolu bosluk), bolmesiz,
keskin piirtizsiiz kenarlar, gii¢lii posteriyor duvar ekolari, kiiresel ya da oval seklinde
ve ekolarin gercek vurgularidir. Ultrason bu basit kistlerin tanisi i¢in yaklagik % 90
duyarlilik ve ozgiillige sahiptir, non-invaziv ve kost-efektif goruntileme modeli
olarak bilinmektedir, BT ve MR teknolojisi ile daha yiiksek duyarlilik oranlar ile
sonuclar elde edilebilir (72). Abdominal ultrasonografi, kistlerin sayisinin, yerinin,

bliytikliigliniin ve canliliginin belirlenmesi i¢in altin standarttir.

Ultrasonografi tumorler ya da abseler gibi lezyonlardan hidatik Kistleri daima
ayirt edemeyebilir; bu yilizden goriintiileme teknikleri ek olarak manyetik rezonans

gorlintiileme ve bilgisayarli tomografi taramalar1 gerekebilir.

Immunodiagnoz, radyolojik taniyr dogrulamada kullamsh olabilir ve immun
yanit1 saptanabilen tiim hastalarda olmasa da, cerrahi ya da farmakolojik tedaviden

sonra hasta takibi icin dnemli bir arag olabilir (73).
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Kist hidatik igin ilk ultrason smiflandirmasi 1981 de gelistirilmistir. DSO kist
hidatik grubu, hidatik kistlerini bes grupta siniflandirmistir ( Sekil 2-12) (64).

Kistik lezyon

Sekil 2-12 Hidatikli Kistlerin ultrasonografik siniflandirmasi (18)

2.1.10.4. Molekuler Yontemler

Echinococcus tiirlerinin ayiriminda PCR  kullanilmaktadir; ancak rutin tani

amagcli kullanimi sinirhidir (74).

2.1.11. Tedavi
Hipokrat’in yasadigi donemden beri gilinlimiizde kullanilan 4 temel tedavi
yontemi vardir. Parazite glukoz saglayan, ¢cimlenme kapsiiliinii, protoskoleksleri iireten

kist stvilarini meydana getiren kistleri yok etmek tedavinin asil amacidir (75).

Cerrahi, ilag, bekleme ve izleme, perkiitanoz olmak iizere toplamda 4 farklh

tedavi yontemi uygulanmaktadir.

2.1.11.1. Cerrahi
Biiyiik kistler, ylizeysel ve kopma olasilig1 olan kistler ile enfekte kistler icin

cerrahi miidahale tedavinini temelini olusturur.
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Perikistektomi, kismi hepatektomi ya da lobektomi, acik kistektomi
(omentoplasti ile ya da degil) ya da enfekte kistlerin tiip drenaji (hafifletici) ameliyat

secenekleridir.

Barret’in teknigi kist ¢ikarma, akciger hastaligi olanlar i¢in kullanilan 6nemli bir
yontemdir. Daha radikal cerrahi, daha yiiksek komplikasyon orani ile baglantilidir;

ancak niiksetme orani daha diistiktiir.

Kistlerin niiksli, daima ya yetersiz kist ¢ikarmasina ya da kistin Onceden

saptanamamasina baglidir. Bildirilen tekrarlama oranlar1 %2 -25 arasindadir (65).

Hastalarda Gharbi siniflandirmasima gore KE4, KES tip kistleri, organlarda

birden fazla sayida oldugunda cerrahi tedavi mutlaka gerekmektedir (75).

2.1.11.2. Perkitanoz Tedaviler
Bu yontemler, kistlerin germinal tabakalarini yokeden, PAIR’ i, ve kistleri

tamamen c¢ikartan modifiye kateterizasyonu i¢cermektedir (64).

Perkiitan6z tedavi girisimi, cerrahi ve daha uzun hastaneye yatmaya bagl

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in umut verici bir yontemdir (76).

Koroglu ve ark. nin (76) yaptigi ¢aligmada 33 hastadaki 44 kist tedavi
edilmistir. 44 kistin 35 i PAIR teknigi ile 9° u da kateterizasyon teknigi ile tedavi
edilmistir. KEI” den  KE3 tip kiste kadar tedavide kateterizasyon teknigi

kullanilmaktadir.
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Sekil 2-13 Pair Yontemi (77)

PAIR

PAIR teknigi 1980’ lerin ortasinda tamitilmistir. Kist sivisi, ultrason altinda
ponksiyon ile alinir, protoskolosit ajan enjekte edilir, kist icerigi 15-20 dk sonra reaspire
edilir (Sekil 2-13). Kist aspiratlar1 protoskolekslerin ve bilirubinin varligi ig¢in
degerlendirilmelidir. PAIR, ikincil kistik ekinokokkoz riskini en aza indirmek igin
antiparaziter ila¢ alan  hastalarda kullanilmalidir. Yiizeysel, erisilemez olan,
kireglenmis, katilasmis ya da safra kanaliyla baglantili kistler i¢in tavsiye

edilmemektedir. PAIR igin komplikasyon orani albendazol kullanilmadiginda %28’ dir.

Andazol kullanimi1 ile PAIR, diisiik post- prosedir morbidite ile tek randomize
prospektif calismada hepatik kistik ekinokokkoz igin perikistektomi kadar etkili

olabilecegi gosterilmistir (65).

Kist igerigini, kisti, germinal membrani, bu membranin igerdigi laminal
membrani, skoleksleri ve yavru kistleri doktorlar cerrahi yontem ile ¢ikartabilmektedir.
PAIR ve Ormeci tekniginde ise farkli sklerozanlar kullanilir ve germinal membran

ortadan kaldirilir (75).
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PAIR teknigi ile tedaviden sonra ikincil Kistik ekinokokkoz riski igin
benzimidazol kullanilir. KE2 ve KE3b evrelerindeki kistler i¢cin bu tedavi problem

olabilir; ¢linkii PAIR’den sonra bireysel ponksiyonlar hastaligin tekrar niiksetmesine yol
acabilir (64).

Modifiye Kateterizasyon Teknigi

Genis borulu kateterler, aspirasyon ekipmanlariyla kombinedir, bunlar KE2 ve

KE3D tip kistler icin gelecekte PAIR yerine tercih edilebilir (64).

Modifiye kateterizasyon tekniginde kalin kateterler ile igerik bosaltilir, sitolojik
ve mikrobiyolojik inceleme yapilir. Sitolojik ve mikrobiyolojik incelemede canlilik
degerlendirmesi i¢in materyal noétral eosin ile boyanarak skolekslerin boya alip-
almadig1 izlenir. Boya almayan protoskoleksler canli, boya alanlar ise olii olarak

degerlendirilir.

2.1.11.3. Medikal Tedavi
Medikal tedavide prazikuantel, oksfendazol veya albendazol gibi c¢esitli
benzimidazol tiirevi ilaglar oral yolla alinarak hastalar tedavi edilmektedir. Sinerjist

etkilesimleri oldugundan albendazol, prazikuantel ile birlikte kullanilmaktadir.

Kistlerin belirgin sekilde boyutlari, hacimleri kii¢iilmiis, duvarlar1 kalinlasmis ve
diizensiz ise, kist s1vi miktarinda belirgin sekilde azalma veya tamamen kaybolma var

ise hastanin iyilestigi diistiniilmektedir (18).

2.1.11.4. Bekleme Ve Izleme Stratejisi
Tedavi edilemeyen Kkist tiplerinin kire¢glenme zamanlarini ve inaktif hale

gelmelerini degerlendirmede partikiiler ultrason goriintiilemesi kullanilmaktadir (64).

Rinaldi ve ark. (78) yaptig1 ¢alismada , KE3b kistlerine sahip hastalar en az 24
ay izleme ve bekleme yOntemi ile tedavi edilmistir. Albendazol ile tedavi edilen hastalar
ile izleme ve bekleme stratejisiyle tedavi edilen hastalarin sonuglarinda benzerlik

goriilmistir.
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Kist hidatik hastaliginin bulagsmasinda en onemli etken son konaklar olan

kopeklerdir. Kopekler, hidatik kisti bulunan 6lmiis hayvanlarin etlerini yediklerinde
Echinococcus paraziti ile enfekte olurlar (Sekil 2-14).

Echinococcus enfeksiyonlarinin kontroliinde kullanilan 6nleyici tedbirler; kopek

ve kopekgillerin digkisina temastan kaginma, el yikama, gelismis saglik onlemleri,
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arekolin hidrobromid ya da prazikuantel emdirilmis yemler ile kopeklerin tedavisi,

enfekte organlarin ortadan kaldirilmasi ve saglik egitimidir.

Echinococcus granulosus yumurta ve larvalarindan evcil kdpekleri korumak igin,
kopege agizdan arekolin hidrobromid ilact kullanilabilir. Glinlimiizde enfekte kopekleri
tedavi etmek i¢in Avustralya, izlanda ve Yeni Zellanda gibi iilkelerde prazikuantel
tiirevi ilaglar kullanilmaktadir. Arjantin, Sili, Portekiz, Cin ve baz1 Akdeniz iilkelerinde

de kontrol programlar1 uygulanmaya devam etmektedir.

Echinococcus granulosus parazitinden korunma yollarindan bir digeri de
hayvanlart asilamaktir. EG95 adi verilen igerisinde adjuvan olarak Echinococcus
granulosus onkosferinin saflastirilmis rekombinant proteini bulunan as1 giiniimiizde
hayvanlar icin kullanilmaktadir (19). Ayrica kist hidatik hastaligiyla iligili risk
faktorleri de Tablo 2-6° da belirtilmistir.

Tablo 2-6: Kist hidatik hastahgiyla ilgili risk faktorleri (9)

1 Kist hidatigin endemik oldugu bolgelerde hastaligin stirekliligi

2 Meslekle ilgili ge¢mis ( kasap, ¢ift¢i, coban vs. )

3 Ciftlikle ilgili aktiviteler

4 Kist hidatigin endemik oldugu bolgelerdeki kopekler ile koyunlara temas

5 Kopek digkist ile kontamine yiyecek ve igeceklerin sindirim yolu ile alinmasi

6 Kopek digkisi ile kontamine topraga temas
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Bu ¢alismada Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Memorial Hastanesi’ nde kistik
ekinokokkoz tanist almis 48 hasta ile calisilmistir. Hasta se¢iminde herhangi bir yas
aralig1 ve cinsiyet ayrimi dikkate alinmamistir. Bu hastalarda kistler; 42° sinde karaciger;
1’ inde beyin, 1’ inde akciger ve karaciger; 1' inde akciger; 1° inde karaciger, akciger ve
kalp; 1’ inde kalp ve akciger; 1’ inde sol- sag bobrek ve karacigerde dagilim

gostermistir.

Calismada 48 hasta, yeni kist hidatik tanis1 alan 16, ameliyat/ PAIR veya ilag ile

tedavi olan 23, hastaligin niiksettigi 9 hasta olarak gruplandirilmistir.

Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 26.10.2015 tarih/ 1820 sayis1 ile onay alinmugtir.

3.2. 1gG ELISA

Hastalardan alian kan 6rnekleri 1000g” de 15 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 ayrilmigtir ve — 20 °C’ de saklanmustir. IgG antikorlarinin kantitatif olarak
belirlenmesinde IgG ELISA kiti (TML, Turkiye) kullanilmig ve Kit proseduriine uygun
olarak ¢alisilmistir. Serum 6rneklerinde < 12 U / ml antikor belirlenen 6rnekler negatif

; >12 U / ml antikor belirlenen 6rnekler ise pozitif olarak degerlendirilmistir.
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3.3. Indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA)

Indirekt  hemagliitinasyon testi, insan serumunda anti-Echinococcus
antikorlarmin saptanmasi igin kullanilan bir testtir. Calismada IHA kiti (Fumouze,
Fransa) kullanilmis ve kit prosediiriine uygun bir sekilde hasta serumlart ¢aligilmistir. 1/
320 ve dlizeri serum sulandirimlarda elde edilen sonucglar pozitif olarak

degerlendirilmistir ( Sekil 3-15).
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Sekil 3-15. Kist hidatikli hastalarin IHA deney sonuglari ( orijinal )

3.4. Kist Hidatik Immunokromatografik Kart Test (IKT)

Insan serum veya plazmasinda Echinococcus’ a karsi total antikorlari kalitatif
saptamak icin ticari immunokromatografik test (VIRAPID, ispanya) kullanilmis ve kit
prosediiriine uygun olarak en ge¢ 30 dk icinde beliren ¢izginin renk tonuna bagli olarak
0.5, 1, 2, 3 pozitif olarak degerlendirilmistir (Sekil 3-16).
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Sekil 3-16.Kist hidatikli hastalarin IKT Sonuglari (orijinal)

3.5. IL-2, IL-4, 1L-10 ve IFN- gamma ELISA Testleri

Hastalarin serum 6rneklerinde sitokin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ticari
ELISA Kkitleri (Boster, Amerika kullanilmistir. Kit prosediirlerine uygun olarak
calisilmistir. Standart diliisyonlarin absorbans degerleri ile hasta serumlarinin absorbans
degerleri orantilanarak, serumdaki I1L-2, IL-4, IL-10 ve IFN-gamma duzeyleri

pikogram/ml olarak belirlenmistir.

3.6. IL-9 ELISA Testleri

Insan serumunda IL-9 sitokininin kantitatif olarak belirlenmesi icin ticari ELISA
(e-Bioscience, Amerika) kiti kullanilmig ve kit prosediiriine uygun olarak ¢alisilmistir.
Standart diliisyonlarin absorbans degerleri ile hasta serumlarinin absorbans degerleri

orantilanarak, 6rneklerin IL-9 diizeyi pikogram/ml cinsinden hesaplanmustir.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme
Normal dagilim uygunluk testleri yapilmis olup, yas haricinde diger siirekli
degiskenlerin (IL-2, IL-4, IL-9, IL-10, IFN- gamma, 1gG ELISA) gruplarda normal
dagilimi goriilmedigi icin diger degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmada 5 farkli hastanede serolojik ve goriintiilleme yontemleri ile yeni kist
hidatik tanis1 alan (n=16), albendazol/ cerrahi/ PAIR tedavisi goren (n=23) ve niikseden
(n=9) olmak tiizere toplam 48 hasta ile ¢alisilmistir. Hastalardan alinan 5 ml kan 6rnegi,
1000g’ de 15 dk santrifuj edilip, serumu ayirilarak -20°C’ de deneyler yapilana kadar

muhafaza edilmistir.

48 hastadan alman serum &rneklerinde IgG ELISA, THA, IKT ile kist hidatik
icin 6zgin antikorlar ve ELISA ile IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN-gamma degerleri

arastirilmistir.

Calismamizda incelemeye alinan hastalar i¢in olusturdugumuz izlem formuna
gore hastanin 6zellikleri ve klinik bulgulart degerlendirilmis ve Tablo 4-1, Tablo 4-2,

Tablo 4-3° te dzetlenmistir.
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Tablo4-1: Yeni Tam Alan Kist Hidatikli Hastalarda Goriilen Klinik Bulgular

Hasta No | Yas/ Cinsiyet Kistin Yerlesim Yeri Semptomlar
1 55/K Karaciger ve akciger Nefes Darlig1
2 771K Karaciger Karin agrisi, bulanti, kusma
3 29/K Karaciger Karin agrisi
4 30/E Karaciger Sag on kadranda agri, bulanti, karin agrisi
5 26/ E Karaciger Asemptomatik
6 58 /K Karaciger Sag on kadranda agri, sirt agrist
7 5/E Beyin Asemptomatik
8 26 /K Karaciger Karin agrist
9 21/K Karaciger Karn agrisi
10 22 /K Karaciger Sirt agrisi, bulanti
11 26/ K Karaciger Sag on kadranda agri, bulanti
12 31/E Karaciger Karin agrist
13 31/E Karaciger Karn agrisi, sirt agrisi, bulanti
14 38/K Karaciger Sag on kadranda agri, sirt agrisi, bulanti
15 43 /K Karaciger Siskinlik
16 48 /K Karaciger Sag 6n kadranda agri, sirt agrisi,

Calismamizda yeni tan1 alan 16 hastada siklikla sag 6n kadranda agri, sirt agrisi,

karin agris1 ve mide bulantisi; tedavi olan 23 hastada karin agrisi, mide bulantis1 ve sag

on kadranda agri; hastaligin niiksettigi 9 hastada sag on kadranda agr1, siskinlik ve karin

agris1 klinik belirtilerinin oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4-1, Tablo 4-2, Tablo 4-3).
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Tablo 4-2.Tedavi Olan Kist Hidatikli Hastalarda Gértlen Klinik Bulgular

Hasta No Yas / Cinsiyet Kistin Yerlesim Yeri Semptomlar
1 62/E Karaciger Asemptomatik
2 54/E Karaciger Karin agrisi, sislik
3 49/E Karaciger Batinda agri, sislik
4 38/ K Karaciger Sirt agrist, bulanti, karin agrisi
5 53/K Karaciger Asemptomatik
6 50/E Karaciger Asemptomatik
7 48/ E Karaciger Asemptomatik
8 40/E Karaciger Asemptomatik
9 45/ K Karaciger Asemptomatik
10 52/E Karaciger Asemptomatik
11 43/E Karaciger Asemptomatik
12 26/ E Karaciger Asemptomatik
13 54 /K Karaciger Asemptomatik
14 36/ K Karaciger Mide bulantisi, dkstiriik
15 51/E Karaciger Asemptomatik
16 38/K Karaciger Kasinti
17 40/ K Karaciger Bel agrist
18 18/K Karaciger Sag 6n kadranda agr1
19 40/ K Karaciger Mide bulantisi, sag 6n kadranda agr1
20 43/ K Karaciger Sislik, sag on kadranda agr1
21 40/ K Karaciger Asemptomatik
22 271K Karaciger Karn agrisi, sislik
23 54/ E Akciger Asemptomatik




Tablo 4-3: Nukseden Kist Hidatikli Hastalarada Goérilen Klinik Bulgular

Hasta No | Yas/ Cinsiyet Kistin Yerlesim Yeri Semptomlar
1 40/ E Karaciger, sag ve sol bobrek Sag 6n kadranda agr1
2 44 | K Karaciger Karm agrisi, siglik
3 64 /K Karaciger Asemptomatik
4 32/K Karaciger Asemptomatik
5 29/E Karaciger, akciger, kalp Asemptomatik
6 42/ K Karaciger Asemptomatik
7 21/K Karaciger Sag on kadranda agr, Sislik, Sirt agrisi
8 55/ K Kalp ve akciger Asemptomatik
9 29/K Karaciger Karin agrisi, Siskinlik, Mide bulantist

Tablo 4-4: Kist hidatikli hastalarda iKT ve ELISA, iIHA Testlerinin Sonuclar

Toplam (n= 48) Pozitif ( %) Negatif (%)
ELISA 15 (31.25) 33 (68.75)
KT 39 (81.25) 9 (18. 75)
fHA 19 ( 39.59) 29 (60.41)
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Tablo 4-5: Kist Hidatikli Hastalarin ELISA ile IgG antikor degerleri

43

Yeni Tam Alan Tedavi Olan Niikseden
Hasta No Hasta No Hasta No
19G (U/ml) 19G (U/ml) 19G (U/ml)
1 0.6 1 0.5 1 9
2 0.5 2 9.5 2 3
3 15 3 20 3 14
4 23 4 14 4 4
5 8 5 282 5 61
6 0.9 6 42 6 8
7 217 7 05 7 0.6
8 0.6 8 32 8 0.5
9 18 9 05 9 10
10 25 10 15 10
11 33 11 1 11
12 44 12 1 12
13 0.7 13 05 13
14 2 14 0.7 14
15 0.5 15 1 15
16 0.5 16 0.9 16
17 17 4 17
18 18 0.7 18
19 19 05 19
20 20 6 20
21 21 1 21
22 22 5 22
23 23 0.5 23
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IgG ELISA yontemi ile yapilan arastirma sonucunda, yeni tan1 alan 7 hasta ve

niikseden 2 hasta ile tedavi olan 6 hastada IgG antikorlar1 belirlenirken; diger 33 hasta

Ise seronegatif olarak belirlenmistir (Tablo 4-5).

Tablo 4-6: Kist Hidatikli Hastalarin IKT Sonuclar:

Yeni Tam Alan Tedavi Olan Nukseden
Negatif 2 4 3
0.5 pozitif 0 6 2
1 pozitif 5 5 3
2 pozitif 1 5 0
3 pozitif 8 3 1

Kist hidatikli hastalarda yeni tanmi alanlarin 14 i, tedavi olanlarin 19’ u,

niiksedenlerin 6” s1 IKT ile pozitif sonug vermistir (Tablo 4-6).

Tablo 4-7: Kist hidatikli hastalarin IHA Test Sonuclar

Pozitif
Titreler
Yeni Tam1 Alan (n = 16) Tedavi Olan (n=23) Nukseden (n=9)

Negatif 8 10 4

1/80 0 3 1

1/160 2 1 2

1/320 1 4 1

1/640 1 1 0
1/1280 4 4 1
1/2560 0 0 0
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Tablo 4-8: IHA, IKT ve ELISA yontemlerinin duyarhlik ve yanhs negatif oran

ELISA Kart Test IHA
Duyarhlik ( %) 31 81 58
Yanhs negatif
68 18 41
Orani (%)

Tablo 4-9: IgG ELISA ve IKT istatistik Sonuclar

Yeni Tan Alan Tedavi Olan Nukseden X2 P

b
6 (U1 24.33°£53.18 1908 +5836 | 1223218848 | |
m ¢ d_917°¢ ' =
g S(050%217%) 11 (050-282) | 8(050-61)

1.94+1.18
, 1171 0.78 +0.94
iKT 2.50 (0-3) 7.131 | <0.028
1(0-3) 0.50 (0-3)

a: Mean degeri, b: Standart sapma degeri, c: ortalama degeri d: Minimum , e: Maksimum

Yeni tan1 alan hastalarda ELISA ile IgG antikorlari, tedavi olan ve niikseden
hastalara gore daha yiiksek olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (

P <0.647).

Yeni tan1 alan hastalarda IKT ile alian pozitiflik orani, tedavi olan ve niikseden

hastalara gore daha yiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustir. (P<0.028)

(Tablo 4-9).
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Tablo 4-10: Niikseden hastalarin IKT, IHA, IgG ELISA Sonuglar

IKT THA ( Serum titrasyonu ) IgG ELISA (U/ml)
1 0.5 1/80 9
2 1 1/ 160 3
3 0.5 1/ 320 15
4 1 Negatif 4
5 3 1/1280 61
6 0 Negatif 8
7 0 Negatif 0.6
8 0 Negatif 0.5
9 1 1/160 10

Niikseden hastalarda IKT ile 6; IHA ile 2; IgG ELISA ile 2 hastada pozitif sonug
elde edilmistir (Tablo 4-10).
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Tablo 4-11: Sitokinlerin Hasta Gruplarina Gore Dagilimi
Yeni Tam1 Alan  Tedavi Olan  Nukseden X? P

21.88+10.03 34.39+ 17.12 37.56+ 19.56

IL-2 (pg / ml) 11.002 <0.004
19.50 (10-45) 33 (9-99) 34 (21-86)

48.94+21.74 38.87+ 16.69 49.56 + 18.86

IL-4 (pg / ml) 2.482 <0.289
43.50 (30-106) 37 (10-71) 46 (21-81)

10.91 + 3.08 3.70+ 1.77 1150+ 2.73

IL-9 (pg / ml) 32.900 <0.001
10.50 (6-16) 3 (2-10) 12 (7-15)
4331+ 1751 33.83+ 16.57 34.22+ 17.23
IL-10 (pg / ml) 6.995 <0.03
38 (26-81) 28 (20-98) 29 (20-76)

53.88 + 33.19 31+ 19.50 25+ 18.83

IFN-gamma( pg / ml) 12.535 <0.002
46.50 (23-166) 23 (10-83) 16 (9-66)

Non- parametrik Kruskal Wallis testi kullanilmistr.

4.1. IL-2 ELISA Sonuglari
Tedavi olan hastalarda I1L-2 degeri yeni tani alan hastalara gore daha yiiksek,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.008).

Nikseden hastalarda IL-2 degeri, yeni tani alan hastalara gore daha yiiksek,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.026) (Tablo 4-11).

4.2. 1L-4 ELISA Sonuclar:
Niikseden hastalarda, tedavi olan ve yeni tani alan hastalara gore IL-4 degeri

daha yiiksek bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P < 0.289)

( Tablo 4-11).

4.3. IL-9 ELISA Sonuglar
Nikseden hastalarda, tedavi olan hastalara gore IL-9 degeri daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( P <0.001 ) ( Tablo 4-11).
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Yeni tanm1 alan hastalarda, tedavi olan hastalara gore I1L-9 degeri daha yiiksek,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( P <0.001 ) ( Tablo 4-11).

4.4, 1L-10 ELISA Sonugclari

Yeni tan1 alan hastalarda tedavi olan hastalara gore IL-10 degeri daha yiiksek,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( P <0.045 ) ( Tablo 4-11).

4.5. IFN- gamma ELISA Sonuclari
Yeni tani alan hastalarda, tedavi olan hastalara gore IFN- gamma degeri daha

yiiksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P< 0.012).

Yeni tan1 alan hastalarda, niikseden hastalara gore IFN- gamma degeri daha

yiiksek, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0.005) (Tablo 4-11).
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5. TARTISMA

Kist hidatik, Echinococcus granulosus larvalarinin insanda neden oldugu

zoonotik bir enfeksiyondur.

Primer enfeksiyonun ilk fazi1 daima asemptomatiktir. Genellikle enfeksiyon ¢ocuk
yasta kazanilir; ancak yetiskinlige kadar klinik bulgular goriilmeyebilir. Cogunlukla 50
yas lizeri hastalarda semptomlarin goriildiigli, klinik bulgularin, kistin yeri ve 6l¢iisiine
bagli olarak degistigi bircok ¢alismada bildirilmistir (18). Hastalarda tedavi sonrasi
hasta takibi, hastaligin niiksii agisindan son derecede oOnemlidir. MR, BT gibi
goriintilleme yontemleri ve serumda IgG antikor ve CRP degerlerine bakilarak hasta
takibi yapilmaktadir. Ancak hastaligin ilk 2-3 haftasinda hasta serumunda IgG antikoru
saptanmayabilir. Ayrica kistin kiigiikliigiine bagl olarak, goriintiileme yontemleri ile
kesin tan1 da konulamayabilir. Ozellikle tedavi sonrasi niikslerin saglikli bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in serolojik yontemlerle de bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
Karacigerdeki kistlerin sayisi, karakteristikleri ile IL-2, IL-4, IL-1 sitokinlerinin yakin
iligkisi oldugu bildirilmig, hidatik kistler cerrahi ile alindiktan sonra sitokin
seviyelerinin dlclilmesinin niiksiin erken saptanmasinda 6nemli olabilecegi belirtilmistir
(12). Ortona ve ark. (59) yaptiklar1 ¢alisma sonuglarina gore, niikseden ve tedavisi
basarisiz olan hastalarda Th2 sitokin ekpresyonunun arttigmi, Thl sitokin
ekpresyonunun azaldigin1 gozlemlemis ve tedaviden sonra hastalarin klinik takibinde
sitokin arastirllmasinin faydali olabilecegini belirtmistir. Rigano ve ark. (56) da serum
sitokinleri i¢in hizli testlerin, niiks ihtimali bulunan hastalar1 saptayabilecegini ve bu
hastalarin daha yakindan takip edilebilecegini ve rekombinant sitokinlerin

immunoterapi i¢in aday olabileceklerini belirtmistir.

Kist hidatikli hastaligin tanisinda goriintiileme yontemlerinin yan1 sira IKT, THA,
ELISA gibi serolojik yontemler de kullanilmaktadir. Tamarozzi ve ark. (80) Kkist
hidatikli hasta serumlarinda ti¢ farkli ( ADAMU- CE, VIRapid, Echinococcus DIGFA)
IKT kullandiklar1 ¢alismalarinda, VIRapid testinin duyarliligim %74, dzgiilliigiinii ise
% 96 olarak diger testlerden anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayrica, bu
hastalarda ELISA ile IgG antikorlarinin duyarliliginin % 69.5, 6zgiilliiglintin ise % 96
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olarak belirlemisler ve referans test kabul ettikleri IgG ELISA duyarliliginin, VIRapid
teste gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ayrica tiim testlerin inaktif ve erken
donemdeki aktif kist varliginda zayif duyarlilik gosterdigi, bu durumun da yanlis
tanilara yol acabildigi ve cesitli nedenlerden dolay1 kistik ekinokokkoz seroloji
sonuglarinin da etkilendigi belirtilmistir. Calismamizda da benzer sekilde VIRapid (
IKT) ile duyarlilik %81, IgG ELISA ile duyarlilik % 31 olarak belirlenmistir. Bir bagka
calismada kist hidatikli hasta serumlarinda IgG ELISA yontemiyle 15 hastanin 3’ inde
IgG antikorlarinin belirlenmedigi, tedavi 6ncesi ve sonrasinda da antikor seviyelerinin
degismedigi belirtilmistir (57). Calismamizda da benzer sekilde ayni hastalar ile ikinci
kez caligmis olmamakla birlikte, genel olarak yeni tami alanlardaki IgG ELISA ile
ortalama antikor miktar1 24.33 U/ ml bulunmasina ragmen, niikseden 9 hastadaki IgG
ELISA ile ortalama antikor miktar1 12.23 U / ml bulunmustur. Bu durum niikslerde,

antikorlarin anlamli derecede yiikselmedigini gostermistir.

Wang ve ark. (71) hidatik kisti karaciger disinda bulunan hastalarin, karacigerde
bulunan hastalara gore serum antikor titresinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Caligmalarinda IgG ELISA yontemiyle 7 pulmonar kistik ekinokokkozlu hastanin 4’ U,
IKT yéntemiyle de 7 hastanin 3’ ii pozitif sonu¢ vermistir. Wang ve ark. bu durumun
da pulmonar kistik ekinokokkozlu hastalarin ¢ogunun seronegatif egiliminde olmasiyla
ilgili oldugunu aciklamistir. Yaptigimiz calismada da yeni tani alan pulmonar Kkist
hidatikli 1 hastanin THA ile 1/ 1280 titrasyonda ve IKT ile 3 degerinde pozitif sonug
vermesine ragmen, [gG ELISA ile negatif sonu¢ vermistir. Yine pulmonar kist hidatikli
baska bir hastanin IHA ile 1/320 titrasyonda pozitif ve IKT ile 0.5 degeri ile pozitif
sonug vermesine ragmen, IgG ELISA ile negatif sonu¢ vermistir. Bunun yani sira
beyinde kist bulunan hastanin IKT ve IgG ELISA ile sonucu pozitif olmasma ragmen,
[HA sonucu negatif olarak bulunmustur. Yine kalp ve akcigerinde kist bulunan

niikseden bir hasta da IgG ELISA ile negatif sonu¢ vermistir.

Zhang ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada, kist cerrahi yolla ¢ikarildiktan yillar
sonra da IgG antikorunun serumda hala belirlenebilir diizeyde saptanabilecegini
bildirmistir (13). Bu bilgi dogrultusunda ¢alismamizda IgG antikorlar1 ELISA ile tedavi

olan 6 hasta serumunda saptanmuistir.

Auer ve ark. ’ nin (70) E. granulosus enfeksiyonunun tanisi igin yaptiklar bir

calismada, THA testinin (Fumouze, Fransa) 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri %94.3 ve
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%81 olarak; IHA (Cellognost, Almanya) 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri %98.9 ve
%71.4 olarak ; ELISA 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri de %87.5 ve %82.4 olarak
belirtilmistir. Bilge ve ark. (81) > nin Echinococcus granulosus antijenleri ile yaptiklar
bir ¢alismada ise IFA, THA ve in house IFA testlerinin her ii¢iinii de 6zgiilliikleri %100;
duyarhliklar ise sirastyla %87.7, %74.6 ve %83.3 olarak belirtilmistir. IHA test
sonuglart ameliyat olmus 100 hastanin 66’ sinda 1/320 ve/veya ileri titrasyonlarda
pozitif ve 34 hasta ise negatif olarak belirtilmistir. Wuestenberg ve ark. (82) 2014
yilinda yaptiklari arastirmada, 1999-2009 yillar1 arasinda THA testi ¢alisma sonuglarina
gore, hepatik Kist hidatik tanis1 alan 68 hastanin 18’ ini (% 26) pozitif olarak
belirlemislerdir. Ancak arastiricilar sinir ve diisiik pozitif titreleri de dikkate
almislardir. Calismamizda ise karacigerinde kisti olan 46 hastanin 17” si ( % 36 ) IHA
ile (=21/320 titrasyonda ) pozitif olarak bulunmustur. Sinir ve diisiik pozitif titreleri

degerlendirmeye aldigimizda 46 hastanin 26 (% 56.5) ° sinda antikor belirlenmistir.

Mezioug ve Touil — Boukaffa (83) kist hidatikli hastalarla , kontrollerin
serumlarini karsilagtirdiklarinda IFN- gamma, I1L-12, IL-16, IL-18, IL-4, IL-5, IL-10 ve
IL-13 seviyelerinin hastalarda kontrollere gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Yaptigimiz ¢alismada da yukarida belirtilen sitokinlerden IFN- gamma, 1L-4, IL-10,

yeni tan1 alan hastalarda diger gruplara gore daha yiiksek saptanmustir.

Inaktif kiste sahip hastalarm T hiicre yolaginda Thl yaniti goriiliirken, aktif ve
gecici kiste sahip hastalarin T hiicre yolaklarinda Th1l/ Th2 goriildigi bildirilmistir
(57). Yaptigimiz ¢alismada da yeni tan1 alan hastalarda (aktif kisti olan), tedavi olan
hastalara ( inaktif Kisti olan ) gére Thl sitokini olan IFN- gamma ve Th2 sitokinleri olan

IL-4, IL-10 yiiksek degerde saptanmistir.

Mebendazol ya da albendazol ile tedavi olan hastalarda Thl yanitinin, Th2
yanitina gore daha baskin oldugu, cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bu durum
enfeksiyonun son evresi siliresince paraziti 6ldiirme mekanizmasinda Th1 yanitinin rol
oynadig@ini gostermistir (10, 24). Bir ¢calismada da albendazol ile tedavi olan hastalardan

tedaviden 3 ay oOnce ve 3 ay sonra kan Ornekleri alinmis ve sitokin diizeyleri
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Ol¢tilmiistiir. IFN- gamma ve TNF- alfa sitokin dizeyleri, hem tedavi slresince hem de
tedaviden sonra artmustir (58). Yaptigimiz ¢alismada da sadece andazol ile tedavi olan
hastalarda Thl yanitinda rol oynayan IL-2 ve IFN- gamma degerleri, PAIR ve cerrahi
yolla tedavi olan hastalara gore istatiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Bir bagka
calismada da IL-4, IL-10, IFN- gamma serum sitokin diizeylerinin degisimlerinin 6 ay,
1 yil ve 2 il igerisinde degerlendirilmesi sonucunda, IL-4 ve IL-10 duzeylerinin
tedaviye yanit veren hastalarda azaldig1 goriilmiistiir ( P = 0.001 ). Tedaviye yanit veren
hasta serumlarinda IFN-gamma yiksek seviyede ve IL-4, IL-10 disiik seviyede
bulunmustur (12). Siracusano ve ark. (53) da E. granulosus enfeksiyonunda Th2 hicre
aktivasyonunun daha baskin oldugunu; ancak Thl yanmitinin da goriildiigiinii yaptiklari
bu calisma ile dogrulamis, tedaviye yanit veren hasta serumlarinda IFN- gamma ’ nin
yuksek seviyede ve IL-4, IL-10’ nun disiik seviyede oldugunu gozlemlemistir ve
basaril bir tedavi i¢in bu sitokin degerlerinin 6nemli bir belirte¢ oldugunu bildirmistir.
Yaptigimiz calismada kistektomi ve perikistektomi ile tedavi olan hastalarda IFN-
gamma degeri diisiik; ancak PAIR ile tedavi olan hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu
yuzden tedavi yontemi ile IFN-gamma degerinin degisebildigi gorilmiistiir.
Calismalardaki bulgulara benzer olarak IL-4, tedavi olan hastalarda yeni tani alan
hastalara gore daha diisiik bulunmus; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ve
IL-10 degeri de tedavi olan hastalarda yeni tani alan hastalara gore daha diisiik ve

istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( P < 0.045).

Ilagla tedaviden 3 ay sonra kistin dejeneratif degisimlerin goriintiilenmesiyle ilgili
kanitlar olmasina ragmen, tedaviye bir yil igerisinde yanit veren hastalarda tedaviden
sonra serum IL-4 konsantrasyonlarinin azaldigi, tedaviye yanit vermeyen hastalarda da
IL-4 sitokin konsanstrasyonunun arttigi bildirilmistir. Dolayisiyla bu sitokinin
saptanmasinin, kist hidatikli hastalarin takibinde hastalar icin faydali olacagi o6ne
strilmektedir (56). Yaptigimiz ¢calismada da IL-4 seviyesi tedavi olan hastalarda, yeni
tan1 alan hastalara gore daha diisiik, tedaviye yanit vermeyen hastaligin niiksettigi

hastalarda da daha yiiksek bulunmustur.
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Pang ve ark.” nin (61) 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alisma, IL-9 sitokininin,yeni tani
alan kist hidatikli hastalarda 6nemli derecede arttifin1 gosteren ilk calismadir. Ayrica
albendazol ve cerrahi tedaviden sonra IL-9 seviyesinin distiigii, dolayisiyla bu
sonuclarin kist hidatikli hastalar i¢in prognostik faktor olarak kullanilabilecegi de
belirtilmistir. Saglikli kontroller ile kist hidatikli hastalarin IL-9 Serum degerleri
karsilastirildiginda, sagliklilara gore hastalarin serumlarinda bu degerin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica hasta grubunda Th2 sitokinlerinden IL-4 IL-10 ve Th9
sitokini IL-9 degerlerinin de belirgin olarak yiikseldigi ve tedaviden sonra ise bu
degerlerin azaldigi bildirilmistir.Yaptigimiz ¢alismada da IL-9 degeri, yeni tani alan
hastalarda tedavi olan, iyilesmis hastalara gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P< 0.001 ).

Niikseden hastalarda 6zgil antikor titreleri ve eozinofil sayisinin arttigi , [FN-
gamma seviyesinin azaldigi belirtilmistir (63). Zhang ve ark. da , 1gG1 ve 1gG4
degerlerinin, hastalik niiksettiginde ya da kist igerisindeki parazit canli oldugunda
anlamli olarak arttigini; IFN- gamma’ nin periferal kan mononuklear hiicreleri
tarafindan in vitro ortamda primer enfeksiyonlu hastalara gore daha diisiik seviyede
uretildigini bildirmistir (24). Bir baska ¢alismada da kist hidatikli hasta serumlarinda
TNF- alfa, IFN- gamma, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-17A, IL-18
seviyelerinin 6l¢iildigii ve nlkseden hastalarda IL-6, IL-17A, IFN-gamma
seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir (58). Zhang ve ark. yaptiklari ¢aligmada hastaligin
niiksettigi hasta serumlarinda IL-4, IL-5, IL-10 diizeylerinin arttigini, IgE, 1gG4’ {in
yiiksek seviyede saptandigini bildirmistir (10). Niikseden ve tedavisi basarisiz olan
hastalarda Th2 sitokin ekpresyonu artarken, Th1 sitokin ekpresyonunun azaldigs,
bundan dolay1 tedaviden sonra hastalarin klinik takibinde sitokin arastirilmasinin faydali
olabilecegi belirtilmistir (59). Bir baska ¢alismada da ilk ameliyattan iki y1l sonra
hastaligin ikinci kez niiksettigi bir hasta serumunda IL-2, IL-4, IL-10 seviyelerinin
arttigi belirtilmistir (84). Bu ¢alismalara benzer olarak, ¢alismamizda Th2 sitokinleri
olan IL-4, IL-10, nukseden hastalarda yiiksek ve Th1l sitokini olan IFN- gamma degeri,

yeni tan1 alan hastalara gore daha diisiik seviyede saptanmistir ( P < 0.005).
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Atipik gorinimde ve Kklcik boyutta olan kist hidatik lezyonlarin, fiziksel
goriintiileme teknikleri ile abse ve neoplazmalardan net olarak ayirt edilemeyebilecegi
ve bu goriintiileme tekniklerinin, pahali cihazlar olmasi nedeniyle toplumdan izole ve
uzak topluluklarda bulunmayabilecegi, dolayisiyla goriintiileme yontemleri diginda kist
hidatik hastaligi tamisinda c¢ok basit ve kolay oldugu i¢in  tani metodlarin
kullanilmasimin  gerekliligi belirtilmistir (71). Hastaligin asemptomatik gorildiigi
hastalarda, parazite karsi hiimoral ve hiicresel yanitin belirlenmesinin hasta takibinde
yararli olacagi belirtilmistir (8). Sonug olarak, ¢alisma bulgularimiz 6zellikle niikslerin
takibinde IL-2, IFN-gamma, IL-4 arastirilmasinin yararli olabilecegini gostermistir.
Ayrica calisgmamiz IL-9 sitokininin Kist hidatikli hastalarla yapilan arastirmada
kullanildig1 ikinci ¢alismadir. ilk yapilan ¢alismada kist hidatik tanis1 alan ve tedavi
olan hasta gruplarinda IL-9 diizeyinin yeni tani1 alan hastalarda tedavi olanlara gore
yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada niikseden hastalar
calisilmamistir. Calisma sonuglarimiz bu bulguyu desteklemekte olup, buna ek olarak
niikseden kist hidatikli hastalarda da IL-9’ u yiiksek diizeyde bulmamiz, bu sitokinin

niikslerin takibinde 6nemli olabilecegini gostermistir.
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FORMLAR

BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Eyliil 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji ABD® de
“Kist Hidatikli Hastalarda Antikor ve IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN-gamma Sitokin Yanitlarmin Birlikte
Degerlendirilmesi * isimli tez projesi , iilkemizde daha 6nce boyle bir galigma yapilmadig igin, yeni kist
hidatik tanisi alan ve tedavisi devam eden hastalarda antikor ve IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN -gamma sitokin
yanitlarimi birlikte degerlendirmek ve hasta takibinde sitokinlerin kullamlabilirligini arastirmak, o6zellikle
kemoterapili hastalarda, hastanin serumundan IFN-gamma degerine bakilarak tedavinin hasta i¢in uygun olup
olmamasini arastirmak, ayrica 6n tam alan hastalarin serumlarinda IFN-gamma degerine bakilarak, hastamn
inaktif kistc sahip olup olmadigini aragtirmak amaciyla yapilacaktir.

Ekinokokkoz, Echinococcus cinsi helmintlerin larval formunun neden oldugu zoonotik bir
enfeksiyondur. Echinococcus granulosus ve Echinococcus multilocularis en sik goriilen kist hidatik
etkenidirler. Hidatidozlu hastalarda karin agnsi, mide bulantisi, kusma gibi cesitli sikayetler belirtilirken, bazi
hastalarda bu sikayetler gériilmeyebilir. Bu bilimsel ¢aligma ile kist hidatik 6n tamisi alan ve tedavisi devam
eden hastalarin serumlarinda antikor ve IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve [FN-gamma sitokin degerleri saptanip,
birlikte degerlendirilmesi amaglanmigtir. Tiirkiye’ de ekinokokkoz ile ilgili gesitli calismalar yapilmasina
ragmen, hastalarin serumlarinda antikor ve ¢esitli sitokin yanitlarinin aragtirilmasi ve birlikte degerlendirilmesi
ile ilgili bir galisma vapilmadigindan, yeni kist hidatik tamsi alan ve tedavisi devam eden hastalarda antikor ve
IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN -gamma sitokin yanitlarim birlikte degerlendirmek ve hasta takibinde
sitokinlerin kullamilabilirligini aragtirmaktir. Ozellikle kemoterapili hastalarda, hastanin serumundan IFN-
gamma degerine bakilarak tedavinin hasta i¢in uygun olup olmamas: arastirilabilecektir. Ayrica 6n tani alan
hastalarin serumlarinda IFN-gamma degerine bakilarak, hastamin inaktif kiste sahip olup olmadig:
arastirilabilecektir.

Bu galisma igin 235 kist hidatik 6n tanisi almig ve 25 tedavisi devam eden goniilliiden 5 ml kuru kan
omegi toplanacaktir. Géniillitye herhangi bir etkisi yoktur. Goniillii istedigi anda aragtirmaciya haber vererek
cahismadan cekilebilir ya da aragtirmaci tarafindan gerek goriildiigiinde arastirma dig1 birakilabilir. Goniilli
arastirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle ¢caligma programindan gikarilmasi veya
¢ikmast halinde, goniilliiniin tedavisinde bir aksama olmayacaktir.

Goniillii, aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyecek, ayrica goniilliive de bir 6deme yapilmayacaktir.

Goniilliiden alinacak serum numunesi yalmzca adi gegen galismada kullamlacaktir.

Goniilliniin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.



Katimcinin/Hastanin Beyant

Sayin Prof Dr. Ozden BORAL tarafindan 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
ABD ¢ de tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim. Eger
bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve sayg! ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarnin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimu sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak aragtirmacilan zor durumda birakmamak icin aragtirmadan gekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacagmn bilincindeyim) Aynca tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yitk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Ozden
BORAL ©11.U. istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Parazitoloji Bilim Dal1
adresinden 0212 414 20 00 — 32718 numaradan arayabilecegi arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davramisla kargilagmus degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalan ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma
kararim aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyitk bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum.

imzali bu form kagidimin bir kopyas: bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye aragtirmadan énce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla higbir bask: ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

*Gonillanin

Adi-soyadi:

Tarih:

Imzast:

Adresi (varsa telefon no., faks no....) :

*Arastirma ckibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacinin
Adi-soyadi: Prof. Dr. Ozden BORAL
Imzast:

Tarih:

*Gerekiyorsa olur iglemine tanik olan kisinin
Adi-soyadi: Melike TEPE

Imzas::

Tarih:

Adresi (varsa telefon no., faks no,...) :

*Gerekiyorsa yasal temsilcisinin
Adi-soyadi:
Imzasi:

Tarih:
Adresi (varsa telefon no., faks no,...) :
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KiST HIDATIK HASTASI iZLEM FORMU

Hasta Takip No

Hastanin adi ve soyadi

Hastanin yasi

Hastanin dogum yeri

Hastanin yasadigi yer

Hastanin meslegi

Hastaligin tani stresi

Kistlerin bulundudu organ veya dokular

Hastanin Sikayetleri

Kist hidatik hastaligi 6n tanisi alma stresi

Kemoterapiye baslama siiresi ve hastaligin niks
olmasi/ olmamasi

Kistleri Goriintiil de Kullanilan Y5 |

Batin BT

Beyin MR

Gogas MR

MRCP (Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreotografi )

ERCP ( Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi )

Tedavi:

Cerrahi (Kistektomi, kismi hepatektomi,lobektomi vs. )

PAIR

Kemoterapi ( Albendazol, Mebendazol vs. )

Hasta Serum Degerleri

Hasta serumunda IL-2 pg/ mi

Hasta serumunda IL-4 pg/ mi

Hasta serumunda IL-9 pg/ mi

Hasta serumunda IL-10 pg/ mi

Hasta serumunda IFN- gamma pg/ ml

Hasta serumunda IgG antikor U/ ml
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ETiK KURUL KARARI

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayi : 1820 Tarih : 26.10.2015

Konu : Prof. Dr. Ozden BORAL

Sayin Prof. Dr. Ozden BORAL
Tibbi Mikrobiyoloji

ilgi :Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinin 07/10/2015 giin ve 312645 sayil yazi

Sorumlu arastinciigini tstlendiginiz ve Yuksek Lisans Ogrencisi Melike TEPE' nin yurutecegi 2015/1804
dosya numarali "Kist Hidatikli Hastalarda Antikor ve IL-2 , [L-4, IL-9, IL-10 ve IFN-gamma Sitokin
Yanitlarinin Birlikte Degerlendirilmesi" baslikli galisma kurulumuzun 23/10/2015 tarih ve 18 sayili
toplantisinda gérustlerek etik yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A.Yagiz URESIN

istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu




ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN FAZI

ISTANBUL TIP FAKULTESI
w 3 e i KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
== AGIK ADRES: 1.UISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
2= i KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
5 % TELEFON 0(212) 41421 53
& g FAKS 0 (212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
"Kist Hidatikli Hastalarda Antikor ve IL-2 , IL-4, IL-9, IL-
ARASTIRMANIN ACIK ADI | 10 ve IFN-gamma Sitokin Yanitlarimn Birlikte
Degerlendirilmesi'"
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU i
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Prof. Dr. Ozden BORAL
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Tibbi Mikrobiyoloji
F ALANI
[~
5 KOORDINATOR/SORUMLU | istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
G ARASTIRMACININ Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Parazitoloji Bilim Dal
d BULUNDUGU MERKEZ
2 DESTEKLEYICI istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi
% DESTEKLEYICININ YASAL o
> TEMSILCISI
Z - —
= FAZ 1 L

FAZ2 13

FAZ3

FAZ 4

ARASTIRMANIN TURU

Yeni Bir Endikasyon

El| E3

Yiiksek Doz Arastirmasi

Diger ise belirtiniz :

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI
O [ ] ] ad

Sayfa 1
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iISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

"Kist Hidatikli Hastalarda Antikor ve IL-2 , IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN-gamma Sitokin

ARASTIRMANIN ACIK ADI A A oy ¢
Yamitlarimin Birlikte Degerlendirilmesi'

Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
z
< ARASTIRMA PROTOKOLU 09/10/2015 Tiirkge W ingilizce (]  Diger[]
=
S, |BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | m Tiirkge ® ingilizce O] Diger[J
[=R=] = :
Z 2 | OLGU RAPOR FORMU 0 Tirkge [ ingilizce (] Diger[]
= O
g § ARASTIRMA BROSURU B} Tiirkge [J ingilizce [1  Diger[]
Belge Adi C Agiklama
TURKCE ETIKET ORNEGH &
SIGORTA O
ARASTIRMA BUTCESI ]
o
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU [E4]
() e :
2 HASTA KARTI/GUNLUKLERI |
=
E iLAN O
‘2 | YILLIK BILDIRIM O
=
= | SONUG RAPORU O
=
2 | GUVENLILIK BILDIRIMLER] O
; DIGER: = Anabilim Dall Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karari, Literatur
= Kaynagi, Sorumluluk Paylagim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemanlarin
A Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No:18 Tarih: 23/10/2015
E istanbul Universitesi Istanbul Tip Faktltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Parazitoloji Bilim Dalinda eorevli Prof. Dr. Ozden BORAL’ n
o = sorumlulugunda ve Yuksek Lisans Ogrencisi Melike TEPE’ nin yiiriitecegi yukarida bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin
E S gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak i 1 is. gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigna toplantiya katilan Etik Kurul
2 & | (ye tam sayisinin salt lugu ile karar verilmistir.
ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
Unvani/Ad/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet \r?:;::‘f i Katihm ** imza
= 1] i Farmakoloji ve istanbul Tip Fakiiltesi (Etik y M -
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | no o S s em (kO ED |ym |em |00 2.
= = & [stanbul Tip Fakiiltesi (Etik 2
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji Wil Baskati Vardicisi) el |km EQ |ym |em |00 \
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji istanbul Tip Fakiltesi em | kO EC |ym |em |HO 6 !zu )\ g
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& g i.0. Istanbul Tip Fakiiltesi - g S AN
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* :Aragtirma ile lligki
** Toplantida Bulunma

¢

i.00. istanbul Tip Fakiiltesi Klinik arastrmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik cercevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanhif Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafind vl . ligili y lik
kapsaminda kalan arastirmalar Saghk Bakanhgindan izin almak zorundadir. Y lik kap disinda kalan arastirmalar ise Etik Kurul biinyesinde
olusturulmus 5 kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saghk Bakanhg iznine tabi degildir.
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