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OZET

Albayrak C. Kistik Ekinokokkoz ve Fasiyoliyaz’da IL-4, IL-10, TNF-a ve IFN-y Diizeylerinin Arastirilmasi.
Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Parazitoloji (Tip) Anabilim Dal, Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2019. Kistik ekinokokkoz (KE) ve fasiyoliyazda, Thl ve Th2 immiin yanitlarinda meydana gelen
degisiklikler hastaliklarin klinigi, patolojisi ve tanis1 hakkinda bilgiler sunmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklarda
immiin yamtlarin meydana gelmesinde gorev alan spesifik sitokinlerin, sitokin reseptorlerinin ve kemokinlerin
arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Materyal olarak Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezine
bagvuran ve yaslar1 18-95 arasinda degisen, 111 hastanin serum ornekleri kullanildi. Bu asamadan sonra iiretici
firmanin protokoliine gore IL-4, IL-10, TNF a ve IFN y parametrelerinin diizeyleri ELISA testi ile aragtirildi.
Sonuglar spektrofotometrede okundu ve hangi immiinolojik parametrelere hangi enfeksiyonda yanit verildigi
goriildii. Sitokin sonuglar ayrica hasta yas gruplari ve cinsiyetlerine gore degerlndirildi. Sitokin yanitinin hastalik,
yas ve cinsiyet ile iligkisinin incelenmesinde ki-kare ve/veya Fisher’in exact testi uygulandi. KE i¢in 86 hastanin
34 (%39,5)’inde, seropozitif 61 hastanin 26 (%50,9)’unda, kontrol grubu 35 hastanin ise 8 (%22,8)’inde IL-4
yanitina rastlanmigtir (P=0.032). Fasiyoliyaz i¢in 87 hastanin 32 (%36,8)’inde, seropozitif 51 hastanin 22
(%43,1)’inde, kontrol grubu 36 hastanin ise 10 (%27,8)’inde IL-4 pozitifligi goriilmiistir (P=0.016). KE i¢in
toplam 89 hastanin 29 (%32,6)’sinda, seropozitif 52 hastanin 23 (%44,2)’sinde, kontrol grubu 37 hastanin ise 6
(%16,2)’sinde 1L-10 yanitina rastlanmigtir (P=0.005). Fasiyoliyaz i¢in 87 hastanin 29 (%33,3)’iinde, seropozitif
51 hastanin 20 (%39,2)’sinde, kontrol grubu 36 hastanin ise 9 (%25)’inde IL-10 yanit1 gozlenmistir (P=0.166).
Toplam 90 hastanin 29 (%32,2)’sinde, KE seropozitif 30 hastanin 13 (%43,3)’linde, fasiyoliyaz seropozitif 32
hastanin 11 (%34,4)iinde, kontrol grubu 28 hastanin ise bes (%17,9) unda TNF-a yanitina rastlanmistir (P=0.110).
Toplam 90 hastanin 33 (%36,6)’sinda, KE seropozitif 30 hastanin 13 (%43,3)’linda, fasiyoliyaz seropozitif 31
hastanin 13 (%41,9)’unda, kontrol grubu 28 hastanin ise 7 (%25)’inde IFN-y yanit1 tespit edilmistir (P=0.297).
Sitokin yanitlari ile yas gruplar arasinda bir iliskiye rastlanmazken, TNF-a ve IFN-y yanitlarinin erkek hastalarda
anlaml derecede fazla oldugu goriilmiistiir. Her iki enfeksiyonda da Th1 ve Th2 yanitinin varligi gézlemlenmistir.
Sonug olarak bu sitokin diizeylerinin 6l¢iimii ile, hastaliklarin ve niikslerin erken saptanmasinda yararli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kistik Ekinokokkoz, Fasiyoliyaz, IFN y, TNF a, IL-4 ve IL-10



ABSTRACT

Albayrak C. Investigation of IL-4, IL-10, TNF-a. and IFN-y Levels in Cystic Echinococcosis and Fascioliosis.
Van Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Parasitology (Medicine), M.Sc.
Thesis, Van, 2019. Changes in Thl and Th2 immune responses in cystic echinococcosis (CE) and fascioliasis
provide information about the clinical, pathology and diagnosis of diseases. Therefore, it is very important to
investigate specific cytokines, cytokine receptors and chemokines involved in the formation of immune responses
in these diseases. Serum samples of 111 patients aged between 18-95 years who applied to Dursun Odabas Medical
Center of Yuzuncu Yil University were used as the material. After this stage, IL-4, IL-10, TNF « and IFN diizey
levels were measured by ELISA according to the manufacturer's protocol. The results were evaluated on the
spectrophotometer and which immunological parameters were responded to in which infection were detected.
Cytokine results were also evaluated according to patient age groups and genders. Chi-square and / or Fisher's
exact test was used to investigate the relationship between cytokine response and disease, age and gender. I1L-4
response was found in 34 (39.5%) of 86 patients, 26 (50.9%) of 61 seropositive patients and 8 (22.8%) of 35
patients in control group, for CE (P=0.032). IL-4 positivity was found in 32 (36.8%) of 87 patients, 22 (43.1%) of
51 seropositive patients and 10 (27.8%) of 36 patients in control group, for fascioliasis (P=0.016). IL-10 response
was found in 29 (32.6%) of 89 patients, 23 (44.2%) of 52 seropositive patients and 6 (16.2%) of 37 patients in
control group, for CE (P = 0005). IL-10 response was observed in 29 (33.3%) of 87 patients, 20 (39.2%) of 51
seropositive patients and 9 (25%) of 36 patients in control group, for fascioliasis (P=0.166). TNF-o response was
detected totally in 29 (32.2%) of 90 patients, 13 (43.3%) of 30 seropositive patients, 11 (34.4%) of fascioliasis
seropositive patients and five (17%) of 28 patients in control group (P = 0.110). IFN-y response was found intotally
33 (36.6%) of 90 patients, 13 (43.3%) of 30 seropositive patients, 13 (41.9%) of 31 fascioliasis seropositive patients
and, seven (25%) of 28 patients in control group (P = 0.297). While there was no correlation between cytokine
responses and age groups, TNF-a and IFN-y responses were significantly higher in male patients. The presence of
Thl and Th2 responses were observed in both infections. In conclusion, these cytokine levels may be useful in
early detection of disease and recurrences.

Keywords: Cystic Echinococcosis, Fasciolosis, IFN gamma, TNF alpha, IL-4 and IL-10
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1. GIRIS

Echinococcus granulosus (E. granulosus)’un larva seklinin insanlarda ve koyun,
sigir gibi ¢iftlik hayvanlarinin g¢esitli organlarma yerlesmesiyle ortaya ¢ikan kistik
ekinokokkoz (KE) insanlarin ve hayvanlarin sagligi tehdit eden ve ciddi ekonomik
kayiplara sebep olan bir hastaliktir (Altintas ve ark., 1999; Yazar ve Altintas, 2003;
Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007). Eriskin paraziti bagirsaklarinda barindiran etgil
konaklarin diskilariyla atilan E. granulosus yumurtalar1 insan ve ara konak g¢iftlik
hayvanlarinda enfeksiyona sebep olmaktadir. Parazitin basta karaciger olmak tizere;
akciger, bobrek, dalak, beyin, kemik gibi hemen tiim organlara yerlestigi bilinmektedir
(Yazar, 1998). Enfeksiyonun Tiirkiye’de prevalansinin en yiiksek yiiksek oldugu
bolgeler, Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu ve I¢ Anadolu’dur (Altintas ve ark., 1999;
Charles, 2000). Hastaligin tanisinda goriintiileme yontemleri 6nemli yer tutmaktadir
ancak operasyon sonrasi niikslerin daha basarili bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in 6n
taninin serolojik tani yontemleriyle birlikte desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica, bazi
kisilerde kistin biiytikliigiine, bulundugu yere, yapisina, canliligina ve kisinin immiin
aktivitesine bagli olarak antikor olusmadigi goriilmektedir. Bundan dolayr negatif
serolojik test sonuglarinin KE tanisindan uzaklastirmamas: gerektigi de Onem arz
etmektedir (Yazar ve ark., 1998; Delibas ve ark., 2006). Asemptomatik kist tagiyicilarinin
belirlenmesinde, hastaligin toplumdaki yaygiligini belirlemede serolojik testlerden

faydalanilabilir (Parija, 1998).

Fasciola hepatica (F. hepatica) biiyiik ve kiigiikbas ¢iftlik hayvanlarinda yogun
olarak goriilen, insanlarda sporadik olarak rastlanan, salyangozlarin ara konakg¢i oldugu
bir trematoddur. insanlar kontamine gidalari tiiketmeyle bu parazit i¢in konak
olabilmektedir (Bassily ve ark., 1989). Hastaliga lilkemizde en ¢ok Goller Bolgesi’nde
rastlanir. Teshisi sikliklikla cerrahi operasyonlar esnasinda yapilir (Akyol, 2003).
Hastalik akut (hepatik) ve kronik (biliyer) faz olmak tizere iki fazda seyretmektedir.
Karaciger parankiminin tutuldugu akut fazda hepatomegali, karin agrisi, ates, eozinofili
ve anemi gibi semptom ve bulgular gériilmektedir. Kronik fazda ise bunlar1 kolestaz ve
kolanjit semptom ve bulgulart izlemektedir (Miman, 2010). Fasiyoliyaz tanis1 klinik
bulgular temelinde gaitada parazitin yumurtalarinin gosterilmesi, serolojik olarak

antikorun saptanmasi veya patolojik inceleme ile konulmaktadir (Arjona ve ark., 1995).



Insan viicudu kendi yapisina yabanci olan maddeleri (antijenleri) taniyabilecek ve
onlarla miicadele edebilecek ozelliklere sahiptir. Boylece basta mikroplar olmak iizere

yabanci1 ve zararli olabilecek maddelere karsi1 kendisini savunabilmektedir.

Immiin hiicreler kemik iligindeki kok hiicrelerden farklilasarak gelisimlerini
tamamlarlar. Kemik iliginde pluripotent hemotopoetik kok hiicreden daha 6zellesmis iki
farkli Onciil hiicre olusmaktadir. Bu hiicreler myeloid progenitdr hiicre ve lenfoid
progenitor hiicredir. Myeloid progenitor hiicreden eritrosit, trombosit, graniilosit,
monositler ve mast hiicreleri gelismektedir. Lenfoid progenitor hiicreden T ve B
lenfositler gelismektedir. Gelisimi tamamlayan, olgun lenfositler (T ve B) daha sonra
periferik lenfoid organlara gidip yerleserek antijenle karsilasmay1 beklerler ve gerek
duyuldugunda (antijenle karsilasinca) bagisiklik yaniti olustururlar (Kiligturgay, 2003).
Immiinolojik savunma cevaplari, patojen mikroorganizma igin spesifik olmakla beraber
ayni antijenle daha sonraki karsilamalarda daha da siddetli yanit olusur. Bu patojene
konagin immiinolojik cevabi immiinglobulinler ve T lenfositler aracilig1 ile olugmaktadir.
Fakat bu cevabin olugsmasinda fagositik ve kompleman hiicreler gibi spesifik olmayan
elemanlarin da katkilarina ihtiyag duyulur (Abul, 1991; Mills ve Drutz, 1994; Ryan,
1994).

T lenfositler hiicresel, B lenfositler ise humoral (sivisal) bagisiklikta gorev alirlar.
Hiimoral bagisiklik elemanlarini immiinglobulinler, sitokinler, kompleman sistemi ve

aragidonik asid tiirevleridir (Kiligturgay, 2003).

Sitokinlerin bazi fizyolojik fonksiyonlari olmakla beraber, immiin cevabin
baslamasini ve siirmesini diizenlemede rol alirlar. Proinflamatuar sitokinler ve Anti-
inflamatuar sitokinler olmak iizere iki tipleri mevcuttur. Baslica makrofajlar ve
monositlerden tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokinler, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12,
TNF-a, IFN-o ve IFN-y’dir. Bunlar serum amyloid A, C-reaktif proteini, alpha 1-
antitrypsin, kompleman ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerin sentezini arttirirken,
mikroorganizmalar, inflamatuar ajanlar, antijenler, bitkisel lektinler, lenfokinler ve ¢esitli
kimyasallar tarafindan indiiklenirler. Anti-inflamatuar sitokinler ise 6nemlileri IL-1ra,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, TGF-B ve baz1 solubl sitokin reseptdrleridir (solubl TNF
reseptorii, solubl IL-1 reseptor tip II). Anti-inflamatuar etkisi olan solubl sitokin

reseptorlerinden baglicalar olan solubl TNF reseptorii, TNF’nin etkisini ve solubl IL-1



reseptori tip I ise IL-1B’nin etkisini engeller. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra), IL-1’in
dogal inhibitorii olup, IL-1 reseptoriine baglanmak igin IL-1 ile yarisir (Kiligturgay,
2003).

IL-4 ‘iin en 6nemli biyolojik etkinlikleri; Th1 subgrup indiiksiyonu, Sitotoksik T
hiicre aktivasyonunun artmasi, Aktive B hiicre ¢cogalma faktorii (IgE ve IgG4) yapiminin
hizlanmasi, Mast hiicrelerinin ¢ogalma faktorii, Th2 subgrup indiiksiyonu, VCAM-1
indiiksiyonu, MHC klas-II ekspresyonunun artmasi, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve nitrik
oksit sentezi tizerine siipresif etki ve IL-1Ra ekspresyonunun indiiksiyonudur

(Kiligturgay, 2003).

IL-10 ‘un en 6nemli biyolojik etkinlikleri; IL-1, IL-6, IL-8, G-CSF ve GM-CSF
sentezinin inhibisyonu, IFN-y ve IL-2 sentezinin inhibisyonu, Thl subset
proliferasyonunun siipresyonu, IgA, 1gG1, G2 ve G3’e yonelim, IL-1Ra ekspresyonunun
indiiksiyonu, NK ve makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu, reaktif nitrik oksit yapiminin

supresyonu B hiicre proliferasyonu diferansiyasyonunun indiiksiyonudur (Kiligturgay,
2003).

IFN-y’nin en 6nemli biyolojik etkinlikleri; NK ve Thl hiicre aktivitesinin
giiclenmesi, Th2 subgrup hiicrelerinin inhibisyonu, CD4+ T hiicrelerinin Thl fenotipine

diferansiyasyonu, B hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonudur (Kiligturgay, 2003).

Gilinimiizde paraziter infeksiyonlar gelismekte olan iilkeler i¢in neden olduklart
yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 yiiziinden risk olusturmaktadirlar. Parazitlere karsi
dogal immiinite giiclii degildir ve spesifik immiin cevapla konaktan atilmaya kars: direng
gosterir. Bunlarla birlilkte antiparaziter ilaglar gosterdikleri toksik etkiye karsin hastalikla
miicadelede yliksek basari gdstermezler. Bunlarin sonucunda paraziter infeksiyonlarin
onemli bir kism1 kronik seyrir gosterirler. Parazitin insanlarda uzun siire bulunmasi
nedeniyle ¢esitli immiinolojik reaksiyonlara neden olup, dokularda hasara yol agabilirler
(Young, 1990; Abul, 1991; Mills ve Drutz, 1994; Ryan, 1994).

Parazitlere, bakteri ve viriislerden farkli bir immiin cevap gosterilir ve farkl
parazitlere kars1 gosterilen immiin yanitta da farkliliklar gosterir. Diger paraziter

enfeksiyonlarda oldugu gibi helmintlerin neden oldugu enfeksiyonlarda da eozinofili ve



IgE yapimu siklikla goriilmektedir. Flaria, Nippostrongylus, ve Schistosomalarin neden
oldugu enfeksiyonlarda artan IgE sentezi diger paraziter enfeksiyonlardan daha fazladir.
Bu parazitler IL-4 ve IL-5 salgilayan CD4+ yardimci T lenfositlerinin Th2 klonunu
uyarirlar. Kronik seyreden paraziter enfeksiyonlarin neden oldugu antijenik uyarim
zamanla Th2 hiicrelerinin farklilagsmasinda etki gosterir. Bu durum IL-4 IgE sentezini
artmasina ve IL-5 eozinofiliye sebep olur. Yapilan In vitro gdzlemler de eozinofillerin
IgE aracili sitotoksisiteyle helmint infeksiyonlarinda etkili oldugu gosterilmistir.
Eozinofillerin graniillerindeki Major Basic Protein (MBP)’nin, helmintler igin makrofaj
ve notrofillerden salgilanan proteolitik reaktif oksidanla ve enzimlerden daha toksik
oldugu goriilmiistiir. IgE helmintlere baglanir, eozinofiller opsonize olmus bu parazitleri
IgE’nin Fc pargasina spesifik reseptorleri ile tanirlar, aktive olurlar, graniillerinde bulunan

MBP’yi salgilayip paraziti lizise ugratirlar (Mahmoud, 1989; Scott ve ark., 1989).

Yapilan bir arastirmaya gore CD4+ yardimci T lenfositleri ve sitokinler bazi
paraziter infeksiyonlarin rezoliisyonu ve alevlenmesinde etkili olabilir. Kobaylarda
Leishmania major infeksiyonuna karst direncin CD4+ T lenfositlerinin IFN-y ve TNF
yapimu ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Lezyonlarin alevlenmesi durumunda ise IL-4
diizeyi yiiksek bulunmaktadir. Fatal Leishmania infeksiyonu gelisen kobaylara gore
infeksiyona direngli kobaylarda, IFN-y ve TNF daha yiiksek diizeyde olmaktadir. IFN-y
ve TNF makrofajlar1 aktive edip ve Leishmania’larin hiicre ic¢inde Oldiiriilmesini

artirmaktadir (Mahmoud, 1989).

IFN-y ve TNF IL-4 diizeyinin artisin1 baskilarlar. Bunlarin yaninda TNF gibi
makrofajlar da sitokinlerin sentezini durdurabilir. Paraziter enfeksiyonlar TNF
parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlarin klinik ve patolojik bulgularina katki saglar.
Kobaylarda yapilan bir ¢aligmaca serebral malaryanin fatal seyrinin anti-TNF antikorlari
tarafindan engellendigi goriilmiistiir. Diger parazitler de benzer sekilde CTL ve sitokin

salimina sebep olurlar (Scott ve ark., 1989).

Kronik KE’li hastalarda yapilan bir ¢alismada Thl ve Th2 yanitlarinin birlikte
goriildiigii ve sitokinlerin birbirleriyle down-regulate bir sekilde calistiklart tespit
edilmistir (Zhang ve ark., 2008). Hasta takibi i¢in yapilan bagka bir ¢alismada tedaviye
cevap veren hastalarin serumlainda IFN-y yiiksek ve IL-4, IL-10 diisiik seviyede
gozlemlenmistir (Naik ve ark., 2016).



Bu bilgilerden yola ¢ikarak iilkemizde goriilen KE ve Fasiyoliyaz hastalarinin
serumlarinda IL-4, IL-10, IFN-y TNF-a serum diizeylerine bakilarak, bu sitokinlerin hasta

takibinde kullanilabilirligini gézlemlemek amaciyla bu ¢alisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Echinococcus granulosus

2.1.1. Simiflandirma

Bugtine kadar yapilmis calismalarda Echinococcus cinsi igerisinde 16 tiirti ve 13
alt tiirli oldugu goriilmistiir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu tiir veya alt tlirlerin 6nemli
bir ksimimin sinonim oldugu tespit edilmistir. Echinococcus cinsi igerinde 4 tiir
bulunmaktadir. Bu tiirler Echinococcus granulosus, Echinococcus oligarthrus,
Echinococcus vogeli ve Echinococcus multilocularis’dir (Dubinsky ve ark., 1998;
McManus, 2013).

Echinococcus tiirlerinin hayvanlar alemindeki yeri;

Regnum: Animalia

Subregnum: Metazoa

Divisio: Platyhelminthes

Classis: Cestoda

Subclassis: Eucestoda

Ordo: Cyclophyllidea

Familia: Taenidae (Ludwig, 1886)

Genus: Echinococcus (Rudolphi, 1801)

Species: Echinococcus granulosus (Batsch, 1786)
Species: Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863)
Species: Echinococcus vogeli (Rausch ve Bernstein, 1972)

Species: Echinococcus oligarthrus (Diesing, 1863)

2.1.2. Morfoloji

Eriskin formu: Son konagi oldugu kopek ve kdpekgillerde yasayan formudur. E.
granulosun’un yetigkin hali 2-7 mm araliginda olmaktadir, seyrek olarak 11 mm’ye kadar
ulastigi da goriilmiistiir. Scolex (bas) kisimlarinda rostellum bulunur ve rostellum

tizerinde 2 sira halinde sayilar1 34 ile 38 arasinda degisen ¢engelleri bulunur. Biiyiik olan



cengeller rostelumunun 6niinde kiigiik olan ¢engellerse rostelumun arkasinda yer alir.
Scolex’de dort adet vantuz (¢ekmen) yer alir. Parazitin boyun bolgesi olduke¢a kisadir,
halkalar buradan olusur. Parazitin gévdesindeki (strobila) halkalain sayis1 2 ila 7 arasinda
olmakla beraber ekseriyetle 3 halkadan (segment) olusmaktadir. Sonuncu halka gebe
olmakla beraber bir 6nceki halka olgun halkadir. Gebe halka parazitin yarisindan daha
uzun olabilmektedir. Parazitin uterusu halkanin i¢indedir ve 6nden arkaya dogru gesitli
say1 ve uzunluklarda pek cok daldan olugmaktadir. Gebe olan bir halkaninin igerisinde

200-800 arasinda yumurta bulunur (Giiralp, 1981; Thompson, 1995; Unat ve ark., 1995).

Larval form (Metasestod): insanmn da dahil oldugu ara konaklarda bulunan
formudur. Parazitin protoskoleksleri ve kist stvist hidatik kist igerisinde bulunur. Hidatik
kistin dis tabakasi, elastik, dayanikli, hiicresiz laminer(kiitikiiler) tabakadan olusur. Bu
tabakanin lizerinde konak tarafindan olusturulmus fibr6z yapida bir tabaka ve bunun
altinda da germinatif tabaka vardir. 10-25 um kalinligindaki germinatif tabakadan,
kiitikiiler tabaka, skoleksler, i¢ ve dis yavru keseler tiretilir (Gtiralp, 1981; Soulsby ark.,
1982; Unat ark., 1995; Doganay, 1998). Ikincil kistleri (fibroz kapsiilleri) igeren germinal
tabakalar ve kist s1visi, hidatik kistin i¢ tabakalarini olusturur. Yavru kistler bu tabakadan
tomurcuklanarak olusur. Yavru kistler tomurcuklandiklart kiste bagimli veya bagimsiz
olarak gelisebilirler (Moro, 2015). Hidatik kist icerisinde seffaf ve temiz su bulunur bu
su, parazit ve konagin salgilarini igerir. Bu sivinin pH’1 bazik olmakla beraber igerisinde
sodyum, klor, potasyum ve karbondioksit bulunur, yogunlugu ise 1.008 ve 1.015
arasindadir. Sivinin bilesimi konagin serumunun bilesimini benzerdir ve bazi proteinler
stviya antijenik 6zellik kazandirir (Silva, 2010). Kistler, skoleks igeren akiskan bir siviya
ve yiiksek basinga sahip aktif veya skoleksi olmayan, bulanik siviya sahip ve yiiksek
basingli inaktif olabilirler (Moro, 2015).

2.1.3. Yasam dongiisii

Bir sestod olan Echinococcus tiirlerinin yasam dongiileri birbirine benzerdir.
Gelisimlerini tamamlamalari i¢in iki farkli memeliye ihtiya¢ duyarlar. Parazitin kopek
basta olmak tizere kesin konag1 ¢akal ve kurtlarin ince bagirsaklaridir. Son konaklar ara
konaklarda bulunan protoskoleksleri oral yolla alarak enfekte olmaktadirlar. Kistler

icinde bulunan protoskoleksler midedeki enzimler, duodenumun ist kisminda



gerceklesen pH degisikliklerinin etkisi ve safra ile etkilesim sonucu kistin disina ¢ikarlar.
Parazitin erigkin forma doniismesi tiirline, susuna ve konagin duyarliligina gore degisiklik
gosterir. Parazitin enfekte formlar1 halka igeren yetiskin formundaki gebe halka veya
halkalarin parcalanmasi ile agiga ¢ikan yumurtalar digkiyla disar1 atilir ve cevreye

yayilirlar (Giiralp, 1981; Thompson, 1995; Sener ve ark., 2004; Ozcel ve ark., 2007).

Son konak tarafindan digk: ile atilan bu yumurtalar. Cesitli eklem bacaklilar,
hayvanlar, riizgar ve yagmur tarafindan etrafa yayilir. insanda dahil olmak iizere ara
konaklar (S181r, deve, koyun, ke¢i, domuz ve nadiren yabani otgullar) dis ortama yayilmis
bu yumurtalarla kontamine olmus su, meyve ve sebzeleri sindirim yolu ile almalartyla
enfekte olurlar (Budak, 1991; Aygigek ve ark., 1998). Ara konaklar tarafindan sindirim
yolu ile alinan yumurtalar mide ve ince bagirsaklardaki enzimlerin etkisiyle agilarak
onkosferler serbest kalir. Serbest kalan onkosferler kapi toplardamari ile karacigere
burada tutunamayanlar akciger atar damari ile akcigere tutunur, biiyiik bir kism1 bu iki
organda tutulmakla beraber akcigere de tutunamayan onkosferler aort ile ¢esitli dokulara
yerlesir ve yerlestikleri organda hitadik kist agiga ¢ikar. Onkosferlerin ilk karsilastiklari
organ olmalar1 ve cok fazla kilcal damar igermeleri nedeniyle en c¢ok karaciger ve
akcigere tutunarak gelisim gosterirler (Sekil 1) (Dunn, 1978; Giiralp, 1981; Urquhart ve
ark., 1988).
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Sekil 1. Echinococcus granulosus yagam dongiisii (Anonim, 2019)

2.1.4. Epidemiyoloji

Kistik Ekinokkokkoz (KE) tiim diinyada yayilis gostermekle beraber, tarim ve
hayvanciligin yogun ve bilingsiz yapildig1 {ilkelerde hastalifa daha siklikla
rastlanilmaktadir (Tigin ve ark., 1991). Ancak pek c¢ok iilkede yeterli veri
toplanamadigindan dolayi, su anki durumla ilgili uluslararasi bir degerlendirme
yapilamamaktadir. Parazitin bes kita da olustugu ve yiiziin lizerinde iilkede gorildigi
bilinmektedir. Hastaligin goriilme siklig1 {ilkeler arasinda oOnemli farkliliklar
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda, yiiz binde 1 ile 500 arasi degerler bildirilmistir.
Parazitin gériilme sikliginin Avrasya (Ornegin; Rusya Federasyonu ve ¢evresi, Akdeniz
tilkeleri), Afrika (Kuzey ve Dogu bolgeleri), Gliney Amerika iilkeleri ve Avustralya’da
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Tigin ve ark., 1991; Koktiirk, 2001). Hastaliga
giiniimiize kadar Grénland ve Izlanda’da hi¢ rastlanmadigi bildirilmistir (Merdivenci,

1982).



Parazite iilkemizde sokak kopeklerinin fazla olmasi ve yeterince Onlem
alinmamasi nedeniyle olduk¢a sik rastlanmaktadir (Romig, 2003). Ulkemizin her
bolgesinde goriilmekle beraber hayvanciligin yogun olarak yapildigi Dogu Anadolu basta
olmak iizere, I¢ Anadolu, Marmara ve Trakya’da siklikla goriilmektedir. Ulkemizde
Saglik Bakanliginin alinan verilerine gore, 1955 ile 2005 yillar1 arasinda 55.000°den fazla
KE olgusu rapor edilmistir. Bu say1 yillik ortalama 2000-2500 artmaktadir. Hastaligin
goriilme orani, yapilan c¢alismalarda %0,8-11 olarak belirtilmistir (Altintas, 2003;
Cobanoglu ve ark., 2012).

Kayseri’de 1999-2004 yillar1 arasinda durumun belirlenmesi amaciyla yapilan bir
calismada farkli hastane kayitlar1 ve 1l Saglik Miidiirliigii kayitlar retrospektif olarak
incelenerek tespit edilen KE olgulari incelenmistir. Arastirmanin sonuglarina gére 330
(%47,2)’u erkek, 369 (%52,8)’u kadin olan toplam 699 KE olgusu saptanmistir. Bu
olgular toplamda 9.246 giin hastanede yattig1 rapor edilmistir (Yazar, 2005).

Erzurum ve ¢evre illerinde 1999 — 15 Temmuz 2004 tarihleri arasinda yapilan bir
calismada cerrahi kliniklerinden Patoloji laboratuvarina gonderilen doku 6rneklerinin
incelemesiyle toplam 133 KE/AE tanisi konulmustur. Bu hastalarin 111’1 (%83,5) KE ve
22’s1 (%16,5) AE tanis1 almistir. Yillara gore tan1 konulan hasta sayist 1999°’da 16,
2000’de 13, 2001°de 15, 2002°de 46, 2003’de 25 ve 2004 yili 15 Temmuz’a kadar 18
KE/AE olmustur. Arastirmada toplam olgularin 66°s1 (%49,6) erkek ve 67’si (%50,4)
kadin hastalardan olugmustur. Tan1 alan 119 olgunun; %581 Erzurum, %13,4’1 Agri,
%7,6’s1 Kars, %5,9’u Igdir, %3,4’1 Erzincan olmak iizere Van, Bingdl, Mus, Ardahan,
Bayburt ve Glimiishane illerine kayitli oldugu goriilmiistiir (Glindogdu ve ark., 2005).

Yiiziincii Y1l Universitesi yapilan bir ¢alismada, 1998-2005 tarihleri arasinda
Unilokiiler Kist Hidatik Olgular saptamak i¢in yapilan ¢alismada, KE siipheli toplam 558
hastanin %25,6’sinin ELISA ya da IHA yontemleriyle seropozitif oldugu goriilmiistiir.
Bu pozitif bulunan hastalarin opere edilmesiyle elde edilen kistlerin unilokiiler kist
oldugu tespit edilmistir. Calismada 255 erkek hastadan %25,5’inde, 303 kadin hastadan
%25,7’sinde; 15 yas tizerindeki 510 erigkin hastanin ise %2477,9’unda, 8-15 yas grubu
48 ¢ocuk hastadan %33,3’tinde seropozitiflik saptanmistir (Y1lmaz ve ark., 2013).

[zmir cevresinde KE yayginliginin belirlenmesi amaciyla 2055 kisi iizerinde

yapilan bir taramada %3,45 oraninda seropozitiflik tespit edilmistir (Altintas, 2002). KE

10



giiniimiizde bazi bolgelerde parazitin insidansinin artmasi ile tekrardan acil enfeksiyon

hastaliklar1 (reemerging) arasinda sayilmaktadir.
Bu artisin nedenleri;

1. E. granulosus ile enfekte son konak (ozellikle sokak kopegi) yayginliginin fazla

olmasi.

2. E. granulosus 'un Kistini tasiyan ara konaklarin (Biiyiik ve kiigiikbas ¢iftlik hayvanlar

vs.) i¢ organlarinin son konaklarin (6zellikle basibos gezen kopekler) kolayca ulagsmasi.
3. Kist tagiyan hayvan organlarinin kesim aninda kontrolsiiz sekilde etrafa yayilmasi.
4. Hayvanlarin kontrolsiiz bir sekilde kesimi.
5. Karsal bolgelerde kopeklerle ciftlik hayvanlarinin yakin iliskisi.
6. Hayvanlarin gerek iilke ici gerek iilkeler aras1 hareketleri.
7. Uygunsuz yasam kosullarinin olmasi (uygunsuz i¢gme suyu).
8. Yeterli saglik egitiminin olmamasi.
9. Hastalikla miicadele i¢in yeterli finansman bulunmamasi (Eckert ve Deplazes, 2004).
2.1.5. Klinik
E. granulosus’un neden oldugu hastaligin klinik belirtileri ve patojenitesi
yerlestigi doku organa ve kistin biliylikliigline bagh olarak degismektedir. Hastalik yavas
gelismekte olup, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi 10-20 yili bulabilmektedir. Primer
infeksiyonunlarin ilk sathasi daima asemptomatiktir. Kiigiik ve iyi kapsiillii veya kalsifiye
kistler organda patoloji olusturacak bolgede degilseler yillarca veya tamamen
asemptomatik kalabilirler. Hastalik etkisini kistin biiyiikliigline bagl olarak degismekle
beraber c¢evre doku ve organlara baski yaparak gosterir. Olast yirtilma gibi
komplikasyonlara sekonder enfeksiyonlara da neden olabilir. Yapilan pek ¢ok

aragtirmada kistin ayda 1 mm yilda ise 1 cm kadar biiyiidiigii yoniindedir (Canda ve
Canda, 1995; Karaman ve ark., 2002).

Hastaligin insanda en ¢ok goriildiigli organlar %50-70’lik oranla karaciger ve

%20-30 oranla akcigerdir. Hastalik kemik, bobrek, beyin, dalak, kalp, subkutan dokular,
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kas, goz, tiroid tiikriik bezleri ve uterus gibi doku ve organlarda daha diisiikk siklikta

goriiliir. Hastaligin goriillmedigi organ yok géziikmektedir (Karaman ve ark., 2002).

Karaciger yerlesimi: Olgularin %50-70’lik bir oran1 karacigerde goriilmekle
beraber portal kan dolasiminin daha yogun oldugu sag lobda daha sik yerlesmektedir
(Dinkel ve ark., 2004). Mekanik baski nedeniyle tikanma sariligi, portal hipertansiyon,
kolanjit ve siroz goriilebilir ve olasi bir sekonder bakteriyel enfeksiyon bagli olarak

karacigerde abse ve siipiiratif kolanjit de olusabilir (Aslan ve ark., 2003).

Olgularin iicte birinde epigastrik agri, licte birinde kolestatik sarilik, kilo kayb1
veya yorgunluk gibi birgok hastalikta goriilebilecek semptomlar mevcuttur. Bunlarla
beraber ilerleyen vakalarda hepatomegali goriilebilmektedir (McManus ve ark., 2003).

Akciger yerlesimi: Olgularin %20-30 oranla akcigerdir. Pulmonar Kkist
hidatiginin en ¢ok goriilen belirtileri goglis agrisi, Oksiiriik, dispne ve hemoptizidir.
Ayrica toraks deformasyonu, kusma, mide bulantisi, halsizlik de daha az goriilen belirtiler
arasindadir. Abse ve ampiyem gibi ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin da goriilme siklig1
daha yiiksektir. Yapilan pek cok calismaya gére pulmonar kist hidatiginin ¢ocuklarda
yetiskinlere gore daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir (Aslan ve ark., 2003;
Karaman ve ark., 2005).

Kist yirtilip bronglara agildiginda balgamda protoskoleksler goriilebilir bu durum
sekonder enfeksiyonlara neden olabilir. Sekonder enfeksiyonlar sonucunda abse
gelisebilir. Ayrica bu durum hastada gogiis agrisi, 6ksiirme, hemoptizi, kusma, plevral
efiizyon, ampiyema neden olabilir. Riiptiir dogal bosluklara dogru gelismesi durumunda

mediasten ve plevral kavitede sekonder yerlesimler olusabilir (Cift¢ioglu, 1995).

Batin (periton boslugu) yerlesimi: Hastalik primer veya sekonder olarak
olugabilmekle beraber en ¢ok karin agrisi semptomu vardir (Egilmez ve ark., 1995).
Harici bir travma, kendiginden veya cerrahi bir miidahale esnasinda kistin riiptiire olmasi,
hafif bir iirtikeryal dokiintiiden anafilaktik sok ve hatta hastanin 6liimiine kadar gidebilen
sonuglar ortaya ¢ikarabilmektedir. Daha nadir durumlarda riiptiiriin tek bulgusu trtiker

benzeri cilt dokiintiileri veya bayilma olabilir (Biiyiikasik ve ark., 2012).

Bobrek yerlesimi: Parazit {iriner sisteme yerlesmesi durumunda spesifik bir

bulgu gostermez. Komplikasyonlar genellikle kistin bilyiimesine bagli olarak ortaya
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cikar. Renal kistler, renal riiptiir, kist infeksiyonu, perirenal yayilim ve retroperitoneal
hemoraji vb. sorunlara neden olabilir (Ozkan ve ark., 2005).

Dalak yerlesimi: Dalag1 tutan olgularda hastalik genelde belirti vermezken, tani
daha ¢ok baska hastaliklar arastirilirken konur (Berrada ve ark., 1991; Cebollero ve ark.,
2001). Semptomatik splenik kist hidatik olgularinda en ¢ok rastlanilan klinik semptomlar,
sol uist kadranda olusan agrili bir kitle, karin agris1 ve atestir (Cebollero ve ark., 2001;
Dar ve ark., 2002).

Beyin yerlesimi: Tiim KE olgularinin sadece %1-2’sinde Serebral Kistik
Ekinokokkoz (SKE) raporlanmistir (Ersahin ve ark., 1993; Gupta ve ark., 1999). Bas
agrist ve kusma hastaligin baslangig sikeyetleri olmakla beraber (Ersahin ve ark., 1993;
Cavusoglu ve ark., 2009; Duishanbai ve ark., 2011) papil 6demi tan1 yapilirken genellikle
mevcuttur (Ersahin ve ark., 1993; Ozkan ve ark., 2001; Biikte ve ark., 2004) ve genellikle
bilateraldir (Istkay ve ark., 2012). Kistin yerlesimine bagli olarak, halsizlik, gérme
bozuklugu, epileptik nobet, ataksi, gaita inkontinansi gibi sikayetler goriilebilir (Ersahin
ve ark., 1993; Ozkan ve ark., 2001; Duishanbai ve ark., 2011).

Diger yerlesimler: Olgularin %1’inde kemiklerde yerlesim, %0,5’de tiroid,
orbita, kardiak ve kas yerlesimleri rapor edilmistir (Temiz ve ark., 1995; Ers6z, 1995).

2.1.6. Tam

Ulkemizde hayvanlarda yogun olarak goriilen ve insan sagligini da olumsuz
yonde etkileyen Kistik ekinokokkoz enfeksiyonunun arakonaklarda klinik tanisi hemen
hemen imkansizdir. Tanida serolojik testler kullanilmakla beraber parazitin kesin tanisi

nekropsi ile yapilmaktadir (Zhang ve ark., 2003; Senlik, 2004).
Klinik Tam

Klinik bulgular olduk¢a degiskendir semptomlar kistin yerlestigi organlara,
biiyiikliigiine ve organdaki gelisimine, biiyiiyen kist ile kiste komsu olan organ yapilari
arasindaki iliskiye (karacigerde safra yollar1 ve damar sistemi), kistin riiptiirii sonucunda
gelisen komplikasyonlara, kistin bakteriyel infeksiyonuna, astim, anafilaksi, membran6z

nefropati gibi immiinolojik reaksiyonlara baglidir. Hastalik uzun siire asemptomatik
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kalabilir bu nedenle klinik belirtiler seroloji ve goriintiileme teknikleri ile dogrulanmalidir
(Koksal ve ark., 2004).

Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG), Manyetik Resonans Goriintileme (MRG), Bilgisayarh
tomografi (BT) ve X-Ray (Rontgen) KE’nin tanisinda en ¢ok kullanilan goriintiileme
yontemleridir (Romig, 2003).

Basit kistler USG, BT ile ya da MR’la kolaylikla teshis edilmektedir. Kiigiik olan
Kistlerin teshisi ise USG’de 4 kritere baglidir. Bunlar: Bolmesiz, keskin piiriizsiiz
kenarlar, anekoik (s1vi dolu bosluk), gii¢lii posteriyor duvar ekolari, kiiresel veya oval
seklinde ve ekolarin gergek vurgularidir. USG bu basit kistlerin tanisida %90’a yakim
duyarlilik ve 6zgilliige sahip olmakla beraber MR ve BT teknolojisi kullanmak daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglar (Wang ve ark., 2013).

MRG’in BT ye ustiinliigii yoktur. Sadece karaciger i¢i veya dis1 vendz sistemi
degerlendirmede daha iyi bilgi verir. Organlar1 gézlemleme olanagi sunan BT, kiigiik
Kistleri saptayabilmesi, parazitik kist olusumlarini parazitik olmayanlardan ayirt
edebilmesinden dolayr USG’ye gore daha basarili olmasina karsin BT nin maliyetinin

yiiksek olmas1 kullaniminin diisiik kalmasina neden olmaktadir (Canda ve ark., 1995).

Laboratuvar Yontemleri
Direkt Tam

Uygun sartlarda laboratuvara gonderilen hidatik kist sivisindaki igindeki E.
granulosus c¢engellerini tespit etmek icin steril sividan lam-lamel arasi preparat
hazirlanarak, protoskoleksler ve g¢engeller aranir. Daha sonra Karbol fuksin, Giemsa,
Metilen mavisi, Ziehl-Neelsen Boyama gibi boyama yontemleriyle gengeller boyanarak

renkli hale getirilir ve incelenir (Rahman ve ark., 2008).
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Alerjik Deri Testleri
Casoni Deri (intra dermal- ID) Testi

Test ilk olarak 1912°de Casoni tarafindan uygulanmistir. Bu deri testinde antijen
olarak insan ya da hayvan kokenli steril kist s1vis1 deri icine enjekte edilmektedir. immun
yanit, degisik zamanlarda olmak tizere iki kez degerlendirilmektedir. Tepkime ilk 15-20
dakikada gergeklesirse sonug pozitif 24 saat sonra gergeklesirse negatif kabul edilir
(Merdivenci ve Aydinoglu, 1982). Ancak test sonrasinda kisi duyarli hale gelebilir yani
sonraki testler i¢in yalanci pozitiflik gosterebilir (Sasmaz ve Ark., 1995). Bu nedenle
giniimiizde KE tanist i¢in bu test kullanilmamaktadir. Bunlarla beraber Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan uygulanmamas1 yoniinde tavsiye vermistir (Romig, 2003).

Serolojik Yontemler

KE’nin tanisinda radyolojik yontemler kullanilmasina ragmen kistin apse ve
timor gibi olgularda ayiric1 tanisinin yapilabilmesi igin serolojik tani yontemlerine

ihtiya¢ duyulmaktadir (Sasmaz ve ark., 1995).

Serolojik yontemler hastaligin tanisinin  yaninda, toplumdaki yayginligini
belirlemede, asepmtomatik kist tasicilarin belirlenmesi, tedavi olan hastalarin tedaviye
verdikleri yanitin ve koruyucu onlemlerin takibinde kullanilmaktadir (Lightowlers ve
Gottstein, 1995).

Komplement Birlesmesi (Weinberg reaksiyonu)

Testi ilk olarak 1906’da Ghedini kullanilmis olup, test bagisik serumdaki
antikorlarin komplemanla karsilastiginda spesifik antijenlerle baglanmasi esasina
dayanmaktadir. KE kist sivisindaki baz1 bilesikler direkt olarak kompleman
aktivasyonuna yol agtigindan dolayr siklikla yanlis pozitiflik ortaya c¢ikmaktadir
(Merdivenci, 1982).

Latex Aglutinasyon (LA) Testi

Ik olarak 1960°da kullanilmistir. Bu testte ekinokok antijenleriyle kaplanmis
lateks partikiillerini kullanilmaktadir. Hastanin serumuyla karsilasan lateks partikiilleri

on dakikada gibi bir siirede c¢okelmetedir. Test pratik olmasindan dolayi
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seroepidemiyolojik caligmalar i¢in siklikla kullanilmigtir (Picardo ve Guisantes, 1981).

Testin duyarliligi %83, 6zgiilligii %94'diir (Force ve ark., 1992).

Indirekt Hemagliitinasyon (IHA) testi

flk olarak 1957°de Garabedian ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir
(Garabedian ve ark., 1957). Testte tannik asitle duyarlastirilmis alyuvarlarin yiizey
gerilimlerinin degismesi sonucu antijenleri tutma o6zelliklerinden faydalanilmaktadir.
Antijenle kapli olan koyun eritrositleri hasta serumuyla karsilastiginda ¢o6kelmektedir
(Altintas ve Yazar, 1999). Yapilan ¢alismalarda testin duyarliliginin %80-94 arasinda
oldugunu gostermistir (Ozgelik ve Saygi, 1990; Altintas ve Ozcel, 1991; Baldelli ve ark.,
1992; Force ve ark., 1992; Kuru ve Baysal, 1999; Aslan ve ark., 2003) ancak %54 (Ortona
ve ark., 2000). Testin 6zgiilliigii ise %92-100 arasinda degismektedir (Ozgelik ve Sayg,
1990; Kuru ve Baysal, 1999; Gonligiir ve ark., 2004; Osborn ve ark., 2006). IHA testi
baz1 arastirmalarda karaciger Kistlerinin %89'unda pozitif, akciger kistlerinin ise
%73"inde pozitif sonu¢ bulmustur (Gonliigiir ve ark., 2004). Karaciger kistlerinde
goriilen seropozitivitenin daha diisiik olmasinin bir nedenin immiin kompleksler oldugu
diistiniilmektedir. Karaciger kistli hastalarda IHA %75’inde pozitif goriilmiis ve %12
'sinde immiin kompleks goriilmiisken. Akciger kistlerinin %42°sinde IHA pozitif
goriilmiis ve %50 'sinde immiin komplekslere rastlanilmistir (Pini ve ark., 1983). Taenia
saginata, Taenia solium, Fasciola hepatica, Toxoplasma gondii, Ascaris lumbricoides,
Plasmodium ve Ekinokok tiirleri ile ortak antijenler bulundurmalart nedeniyle yanlis
pozitiflik goriildiigi bildirilmektedir (Balc1 ve ark., 2001). Bundan dolay1 KE tanisi igin
IHA'da 1/360 ve altindaki titreler anlam tasimaktadir. Cilinkii diisiik titreler yanlis
pozitiflik riskini artirmaktadir (Sahip ve ark., 2001).

16



Indirekt Iimmiinofluoresan Test (IFAT)

Ilk olarak 1964 yilinda Azevedo ve Rombert kullanmistir. Fluoressein izosiyanat
veya fluoressein izotiyosiyanat gibi fluoresans verici maddelerle isaretlenmis olan
antikor, antijen ile baglandiginda fluoresan mikroskopla goriilebilir hale gelir. Pozitif
preparatlar sari-yesil fluoresans verir (Rickard, 1984). Testin duyarliligi %90-98,
Ozgilligi %95-98 araligindadir (Wattal ve ark., 1986; Altintas ve ark., 1991). Testin
duyarliligr karaciger kistlerinde %90 akciger yerlesimli kistlerde ise duyarlilik %81
bulunmustur (Wattal ve ark., 1986).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Bu testte polistren plaklara emdirilmis antijen molekiilleri ve anti immiinoglobulin
eklenmis renksiz enzimin bulundugu ortama hastanin serumu konulur. Serumda antikor
olmasi durumunda antijen-antikor-anti-immiinoglobulin kompleksi olusur ve enzim
kromojen madde bagli substrati ile birlesir. Test spektrofotometre ile degerlendirilir ve
absorbans dl¢timleri kriter alinir ve belli bir esik degerin (cut-ofY) tistii pozitif olarak kabul
edilir. Ciplak gozle de ELISA testinin sonucu degerlendirilebilir. Olusan renk, optik
dansite degerleri ile tetkik edilebilir. Optik dansite degerleri pratikte antikor
konsantrasyonunun belirlenmesinde de kullanilabilmektedir (Altintas ve Yazar, 1999).
Tiirkiye’de yapilan g¢aligmalarda IgG ELISA testinin 6zgilliigli %86-88 araliginda
bulunmustur (Baran ve ark., 1994; Yal¢inoz ve ark., 1996). 1gG ELISA oldukc¢a 6zgiin
bir test olmasina ragmen duyarliligi konusunda %72-76 gibi diisiik oranlar1 bildirenler
oldugu gibi %94-100 gibi yliksek oranlar1 bildirenler arastirmalarda mevcuttur (Sener ve
ark., 2004; Akisu ve ark., 2005; Sunita ve ark., 2007).

Immunodiffuzyon (ID) ve immiinoelektroforez (IE) testleri

Ik olarak 1953’de Grabar ve Williams jel elektroforezi ve daha sonra
immundifiizyon uygulamiglardir. Yontem bugiinkii halini Scheidegger tarafindan
gelistirilerek almigtir (Altintas ve Korkmaz, 1997; Koltas, 2011). Testte jelin igerisine
optimal konsantrasyonlarda antijen ve antikor molekiilleri eklenir. Daha sonra antijen,
antikorla karsilastiginda ¢okturarak elti olus presipitasyon bandi olusturur. Testte hasta
serumu ile karsilasan kist sivisi antijenlerinin hep ayni bdlgede cok belirgin bir

presipitasyon bandini olusur, bu band “Arc5” ve bunu yapan antijen de “Antijen 5 olarak
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adlandirilmigtir. Testin onceleri testin KE’ye 6zgiin oldugu disiiniilmiistiir. Ancak daha
sonra yapilan calismalar Taenia enfeksiyonlarinda da testin pozitif c¢ikabilecegi
gostermistir. Test %97 flizerinde bir Ozgiilliige sahiptir ve duyarliligi ise %26-51
araligindadir. Bazi1 arastirmacilar gore testin ozgilligii “Arc5” goriilmesine baglidir

(Erkan, 2004).

Western Blot (WB) yontemi

Testte ilk olarak sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi ile
mikroorganizma protein ekstraktlart molekiil agirliklarina gore migrasyonel separasyona
tabii tutularak fraksiyonize edilmektedir. Bu islem antijenik profillerinin tespitine ve
fraksiyonlarin nitroseliiloz asetat membrana kopyalanarak immobilize edilmeleri ve de
bu fraksiyonlara karsi hasta serumunda olusmus antikorlarin tespitine de imkan saglar.
Hastaligin donemine gore testte farkli protein fraksiyonlarina karsi antikor cevabi
olusmasindan dolayi, hastaligin hangi donemde oldugunu tespit etmeyi de miimkiin
kilmigtir. Testte multimerik proteinler gibi makromolekiiller tire veya sodyum dodesil
stilfat gibi ajanlarla polipetid bilesenlerine ayrilabilmektedir. Denatiire edici ajanlar
uzaklastirildmasiyla ayristirilan proteinler yeniden olusabilmektedir (Wattal ve ark.,
1986). Yapilan ¢alismalarda hasta serumlarina iki ayri serolojik testin uygulanmasinin
duyarliligr arttirirken ve 6zgiilligi diistirdiigii goriilmiistiir. WB yontemi ELISA, IHA ve
IFA ve yontemleriyle birlikte kullanildiginda duyarlilign %100°e kadar yiikselttigi
bildirilmistir (Romig, 2003).

Dot-ELISA

ELISA testinin bir modifikasyonudur. Parazitten elde edilen antijenler
yapistirilmig  nitroseliiloz bir membrana hastanin kani konulur. Serumda antikor
bulunmasi durumunda bu antijenlere yapisir. Islemin son basamaginda enzimle
isaretlenmis anti-antikor ilave edilerek antijen-antikor reaksiyonu ¢iplak gozle goriilebilir
hale gelir. Testin sonug¢ vermesi otuz dakikada siirmektedir. Ancak maliyeti yiliksektir ve

enzim bazli materyallerin sicakliga dayanirliliginin disiiktiir (Sun, 1999).
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Ko-agliitinasyon

Testte serumda ekinokok antijeninin olup olmamasina bakilir. Testte 1gG'nin Fc
kismini, tasidigi A proteini ile baglayabilen Staphylococcus aureus Cowan 1 susu
kullanilir. Islenmemis kist s1vis1 ile immiinize edilen tavsanlarin serumlari almir. Bdylece
anti-ekinokok antikorlari i¢eren hiperimmiin bir serum elde edilir. S. aureus Cowan 1
susu Mueller-Hinton agarda firetilir. Bu bakteriler formalin veya 1siyla oldiiriiliir ve
hiperimmun seruma maruz birakilir. islem sonrasinda elde edilen seruma hasta serumu
ilave edildiginde mikroskop altinda bakterilerin kiimelenmeleri goriiliir. Testin maliyeti
diisiik ve kullanilan malzemeler 1siya dayaniklidir (Lightowlers ve Gottstein, 1995)
Testin duyarliligi %95, 6zgiilligi %84'diir (Ravinder ve ark., 1997).

2.1.7. Kist ekinokkozda immun yamt

E.granulosus ’un degisik hayat evrelerindeki antijenlerinde de farkliliklar gosterir.
Parazitin metasestod larvasinin antijenleri tizerinde gilinlimiize kadar bir¢ok c¢alisma
yapilmig ve halen yapilmaktadir. Hastaligin tanisinda protoskoleksler, kist membranlari
ve kist s1visi antijen olarak kullanilmaktadir (Sun, 1999; Sayek., 2004).

Hidatik kiste karsi hiicresel ve humoral immiin yanit verilebilmektedir. Parazitin
immiinolojik kontroliinde en 6nemli gorevi T lenfositler istlenir. T lenfositler, nétrofil ve
makrofaj 16kositleri metasestodlara yok etmek i¢in programlarlar (Wangoo ve ark., 1987;
Gonligir ve ark., 2004). T lenfositleri bu gorevlerine ilave olarak ekinokok
metasestodlarina dogrudan toksik etki de gostermektedir (Wangoo ve ark., 1987). KE
ayni zamanda konakgida poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olarak gesitli siniflarda
(IgA, 1gM, IgG ve IgE) antikorlarin olusmasina neden olmaktadir (Rickard, 1984; Ali
Khan ve ark., 1987). Enfeksiyondan olustuktan bu antikor siniflarindan ilk hangisinin
ortaya ¢iktigi bilinmemekle beraber (Sahip ve ark., 2001). Ancak IgG antikor yaniti, [gA
ve IgM yanitlarina oranla daha fazla goriilmektedir. Bunlarla birlikte akciger kist hidatikli
hastalarin cerrahi rezeksiyon sonrasi anti-ekinokok IgM diizeyleri dort ile alti ay
igerisinde, karaciger kist hidatikli hastalalardayse on iki ay i¢erisinde normale doner. IgG
antikorlar1 ise uzun siire serumda yiiksek diizeyde seyretmektedir (Rickard, 1984). 1gG
antikor yanit1 6ncelikle IgG1 ve IgG4 ‘i ilgilendirmektedir. Bunlarla birlikte 1gG1 ve IgE

antiparaziter immiin yanitta 6nemli gérevleri olan antikorlardir (Evengard ve ark., 1988;
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Shambesh ve ark., 1997). E. granulosus’un eriskin ve larva sekilleri arasinda antijenler
bakimindan farkliliklar vardir. Parazitin larva seklinin antijenleri lizerinde yogun bir
sekilde calisilmistir. Hidatik kist sivisi, kiitikiilde ve protoskoleksler bir¢cok antijen
bulunmaktadir. Hidatik kist antijenlerinin konak kaninda da bulunmaktadir. Bu
antijenlerden antijen 5 iyi bagisiklk vericidir. Ilgili antijen protoskolekslerin
parankiminde, ¢imlenme zarinda ve ¢ikarti sisteminde bulunur. Bir diger antijen de B
antijenidir: bu da bir lipoprotein’dir. 100°C de 15 dakika 1sitilmayaa dayanmaktadir. B
antijeni parazitin dis kiitikiiliinde, ¢cimlenme kapsiiliinde protoskolekslerin dis ortiisiinde
bulunmaktadir. Istya karst dayanikli iki antijen daha vardir ki bunlar Fasciola hepatica,
Taenia saginata ve Schistosoma mansoni ile de ortak reaksiyonlara yol agmaktadir.
Hidatik kistin sivisinda konaga 06zgiil albumin ve globulin ayrica bazi kistlerde
immunoglobulinler bulunmaktadir. Bunlarla birlikte sivinin i¢indeki ABO antijeni,
Forsman antijeni gibi konakla ortak olabilen antijen faktorleri de bulunmaktadir.
Onkosferin sindirim sivilarinin, dokularin ve serumun Oldiiriicii etkisinden kendini
koruyabilmesi gerekir. Normal serumla protoskolekslerin erimesinde konagin
komplemaninin etkisiyle olmaktadir. Kompleman, sivinin bazi1 maddeleriyle aktif hale
gelir ve kistin i¢cinde ¢imlenme zarini etkiler. Komplemen kistten disar1 sizan siviyla
olusan anafilakside de rol oynar. Hidatik kistin etrafinda olusan fibroz tabaka konagin
tepkisinin iriiniidiir. Larvanin 6zellikle kati kisimlart hidatidoz sirasinda yeni bir
enfeksiyona karsi koruyan bir bagisiklik gelistirmektedir (Unat ve ark., 1995; Gonligiir
ve ark., 2004).

Yapilan ¢alismalarda arastirmacilar kist sivi antijenlerinin ayni bolgede belirgin
bir presipitasyon bandi olusturdugunu gézlemlemisler. Bu banda “Arc5” ve bunu yapan
antijene “Antijen 5 olarak adlandirilmistir. Antijen 5, molekiil agirliklart 20-24 kDa ve
37-38 kDa olan iki alt iiniteden olusur. Antijen 5, enfeksiyon olustuktan sonra ilk tespit
edilebilir seviyeye ulasan antikorlardan biridir. KE’li olgularin %74'tinde AE’li olanlarin
ise %58 'inde immiinoelektroforezde ArcS bandi tespit edilmistir. Norosistiserkozis
olgularinda da Antijen 5’e yonelik antikorlarin olustugu gézlemlenmektedir. Bu durum
Antijen 5’in ekinokok tiirleri disinda T. solium tarafindan da sentezlenebilecegini
gostermektedir. Antijen 5’e diger parazit enfeksiyonu olanlar veya infekte olmamis insan

serumunda antijen 5’i baglayan antikorlar bulunsa dahi bunlar immiinoelektroforezde
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Arc5 bandini olusturmazlar (Lightowlers ve ark., 1989; Shihi ve ark., 1996; Poretti ve
ark., 1999; Gonliigiir ve ark., 2004).

2.1.8. Tedavi

Kist dogal seyrine birakildiginda; parazit birka¢ yil igerisinde Olmekte, sivi
kaybolmakta, kiitikiil burugsmakta ve yerine yeni bir doku yerlesmektedir veya kistin
ceperine ¢esitli mikroorganizmalar sarip, kiitikiille organizmanin yaptig1 doku arasinda
iireyip beliren yangi ile parazitin beslenmesini zorlastirarak ¢liimiine neden olmakta bu
durumda kiitikiil biiziiliip, i¢eriye mikroorganizmalar girmektedir. Bu enfeksiyon, periton
ya da bronslara agilabilecegi gibi sifa ile de sonuglanabilmektedir. Ancak biiyiik ve ince
ceperli kistlerdeki gibi tramvayla yirtilmast durumunda, kollaps ve olim

goriilebilmektedir (Unat ve ark.,1995).

KE tedavisinde en basarili uygulama kistin riiptiir edilmeden cerrahi olarak
c¢ikarilmasidir. Ilagli tedavide mebendazol, fenbendazol ve flubendazol gibi benzimidazol
bilesikleri kullanilmak ile beraber belli bir biiylikliige ulasmis hitadik kistlerin opere
edilmesi gerekmektedir. Ilgili ilaglar operasyon sonras1 gézden kacabilecek ve sekonder

vezikiillerin yok edilmesinde etkili olabilmektedir (Unat ve ark.,1995; Altinbas, 2002).

KE tedavisinde uygulanan yontemler sirasiyla; cerrahi, girisimsel ve ilagh
tedavidir (Pawlowski ve ark., 2001). En ¢ok tercih edilen tedavi cerrahi olmakla beraber;
cerrahi tek segenek olarak uygulanmaktayken, giintimiizde, PAIR ve benzimidazollerle
ilag¢ tedavisi, cerrahi tedaviye destek olarak hatta cerrahinin yerine dahi tercih edilen

tedaviler arasina girmistir (Schantz, 2006).
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2.1.9. Korunma ve kontrol
Bu parazitozdan korunma birka¢ yonde yiiriitiilmelidir:

e Erigkin parazitlerle savas: kopeklerin muayenesinin yapilip enfekte olanlarin
tedavi edilmesi.

e Hayvan kesimlerini gergek bir denetim altina almak: kistli organlarin imha edilip
kopeklerin ulagmasinin engellenmesi.

e Yiyecek ve iceceklerin yumurtalarla bulasmasini 6nlemek: insan ve diger ara
konaklarin parazitle enfekte olmasin1 6nlenmesi.

e lyi planlanmis bir egitimle halkin parazitoz konusunda bilgilendirilmesi (Miman

ve Saygi, 2018).
2.1.10. E. granulosus’un antijenik yapisi

Immiinize tavsan serumlarinda yapilan ¢alismalar da E. granulosus igin 23 ve E.
multilocularis i¢in ise 27 farkli antijenik komponent oldugu tespit edilmistir (Gokgen,
2000). Bu tespitle birlikte dikkatler protoskolekslerde ve kist sivisi bulunan iki major
lipoprotein {izerinde yogunlagmistir. Parazitin protoskolekslerin parankiminde, bosaltim
sistemlerinde ve ¢imlenme zarinda Antijen 5 bulunur (Gokgen, 2000; Karaman ve ark.,
2002). Immiinoelektroforez veya immiinodifiizyon testlerinde ¢ok belirgin bir
presipitasyon bandi meydana gelir. Bu banda Arc5 adi verilmistir. ArcS’den sorumlu
antijene de Antijen 5 adi verilmistir. (Chordi ve Kagan, 1965; Maddison ve ark., 1989).
Antijen 5, molekiil agirliklar1 20-24 kDa ve 37-38 kDa olan iki alt initeden olustugu
gozlemlenmistir (Sbihi ve ark., 1996; Poretti ve ark., 1999). Bu c¢alismalarla birlikte
immiinoblotting ve (sdspage) gibi ileri teknikler ile yapilan ¢alismalar da Antijen B'nin
en kiiclik alt iinitesinin (8 kDa) oldugu ve bu {initenin ekinokok tiiriine 6zgii oldugu
goriilmiistiir (Lightowlers ve ark., 1989; Saygi, 1996; Shihi ve ark., 1996; Gonliigiir ve
ark., 2004). Antijen 5’¢ karsi ¢ok ¢abuk antikor olugmasina karsin her olguda Antijen 5’¢
kars1 antikor olusmaz (Gottstein, 1992). KE’li olgularin %74’iinde, AE’li olanlarin ise
%58’inde immiinoelektroforezde Arc5 bandi tespit edilmistir (Poretti ve ark., 1999). AE
disinda Norosistiserkozis olgularinda da Antijen 5’e yonelik antikor gozlenir (Poretti ve
ark., 1999) Bu durum Antijen 5 antijenini ekinokok tiirleri disinda T. Solium’unda

sentezlenebilecegini gosterir (Maddison ve ark., 1989). Ancak ekinokok enfeksiyonu
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olmayan insanlarda Antijen 5 olugsa dahi immiinoelektroforezde Arc5 bandini

olusturmaz (Lightowlers ve ark., 1989).

Ekinokok enfeksiyonunun primer kontrolii T lenfositler tarafindan gerceklestirilse
de KE konakg¢ida poliklonal B hiicre aktivasyonuna sebep olmaktadir. Antijen 5 ve antijen
B major lipoprotein antijenler olmakla beraber diger ekinokok antijenleri gibi zayif bir
antikor cevabina yol agmaktadirlar. Karacigerdeki kistler akcigerdeki kistlere oranla daha
immiinoreaktiftir. KE hastaliginin tanisinda kullanilan serolojik testler, ortak antijenler
nedeniyle diger parazitik hastaliklarin seyrinde de pozitif ¢ikabilmektedir (Gonliigiir ve

ark., 2004).

2.2. Fasciola hepatica
2.2.1. Smiflandirma

Fasciola hepatica, Digenea alt simifinin fasciolidae familyasinda yer alir. Bir
karaciger trematodu tliriidiir. Bu tiir insan ve hayvanlarda neden oldugu hastaliga
Fasiyoliyaz adi verilir. Tirkiye’de tibbi 6nemi giderek artmakta birlikte, hayvancilik

alaninda olusturdugu ciddi ekonomik kayiplar hastaligin asil 6nemini olusturur (Saygi,

1998; Vurusaner, 2003; Schweizer ve ark., 2005).
Fasciola tiirlerinin bilimsel siniflandirmast:
Regnum: Animalia

Subregnum: Metazoa

Divisio: Platyhelminthes

Classis: Trematoda Rudolphi, 1808.
Subclassis: Digenea Van Beneden, 1858
Ordo: Echinostomida (Echinostomatiformes)
Subordo: Echinostomato

Sub familia: Fascioloidae

Familia: Fasciolidae Railliet, 1895.

Genus: Fasciola Linnaeus, 1758.

1. Species: Fasciola hepatica Linnaeus, 1758.
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Species: Fasciola gigantica Cobbold, 1885.
Species: Fasciola jacksoni Stazzi, 1900.
Species: Fasciola halli Sinitsin, 1933.
Species: Fasciola nyanzae

Species: Fasciola indica Varma, 1953.
Species: Fasciola tragelaphi

© N o o B~ D

Species: Fasciola californica Sinitsin, 1933

(Skrjabin, 1948; Soulsby, 1965; Soulsby, 1986; Kassai ve ark., 1988; Chiejina, 1994;
Toparlak ve Tiizer, 2002).

2.2.2. Morfoloji

Parazitin erigkinleri 1.8-5 cm (ortalama 2-3 cm) uzunlugunda ve 4-15 mm eninde
ve yaprak goriiniimiindedir. Geng formlari ise birka¢ mm uzunlugunda okun ucuna benzer
bir sekle sahiptir. Olgun parazitin kenarlar1 esmer, koyu boz ortasi ise sari, turuncu

renktedir (Unat, 1995; Saygi, 1998; Vurusaner, 2003).

Parazitin gelisiminde yumurta, mirasidyum, sporokist, redi, serker ve enfektif
formu olan metaserker olmak iizere 6 donemi vardir. Tegiiment dikenler vardir.
Yumurtalar1 oval ve sarimsi renklidir ve tek kutuplarinda kapak bulunmaktadir. Boyutlari

ise ortalama 130-150 x 63-90 um’dir (MVurusaner, 2003; Seker, 2005; Sahin ve ark., 2008).

F. hepatica’min viicut sekli diger Fascioliade ailesindeki diger parazitler gibi
yaprak seklindedir. Onde agiz ve arkasinda karmda olmak iizere iki gekmenleri vardir.
Parazit hermafroditdir ve viicutlarinda bosluk yoktur. Canlinin i¢ organlar1t mezodermal
hiicrelerden olusmus parankim icinde bulunmaktadir. Viicutlar1 dikenli yapida olan
tegliment ile ortiliidiir. Tegliment canliyr konak enzimlerinden korur, viicutta olusan
azotlu bilesiklerin disar1 atilmasinda ve alinmasi gereken bazi aminoasitleri absorbe
edilmesi gorevlerini iistlenerek canlinin yasaminda 6nemli rol oynar. Ayrica yapisi,
parazitin antijenik 6zelliginde, asi1 ve ila¢ ¢calismalarinda 6nem arz etmektedir (Vurusaner,
2003).

Sindirim sistemi: agiz ile baslar ve bunu sirasiyla prefarinks, farinks, 6zefagus
takip eder ve iki lob halindeki bagirsaklardan olusur. Bagirsagin loblar1 ¢ogunlukla alt

kollara ayrilmakla beraber kor olarak sonlanirlar. Bu yapilar sekum adini verilir ve aniisii
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yoktur. Genellikle kan ve dokulardan beslenen parazitin aniisiic olmadigi igin

sindirilmemis gidalar agiz yoluyla disar1 atilmaktadir (Soulsby, 1982).

Bosaltim sistemi: Parankimada simetrik olarak dagilmis ¢ok sayida kirpikli alev
hiicreleriyle baglamaktadir. Kirpiklerin hareketiyle alev hiicresinde negatif basing olusur
ve viicuttaki atik maddelerin bosaltim kanallarinda ilerlemesi saglanir (Giiralp,1981;

Soulsby, 1982).

Sinir sistemi: Ug sinir ipligi ve bunlarin 6zefagus civarinda birlesmesinden
olusan iki sinir yumagindan olugmaktadir. Agiz c¢ekmeni, farinks ve agiz cevresi
gangliyondan 6n tarafa dogru ¢ikan uzantiyla kontrol edilmektedir. Arkaya dogru ise
kolaylikla ayirt edilebilen, lateral dorsal ve ventral olmak iizere ii¢ adet sinir kordonu
bulunmaktadir. Bunlardan ventral kol digerlerinden daha gelismistir. Bu ii¢ kordon dis
tarafa dogru ok sayida sinir ipligi uzantilar1 yapar. Kordonlar yan baglarla birbirine
baglanarak karin c¢ekmenine, viicut kaslarmna, ondeki gangliyona, ¢ogalma sistemi

kanallarina ve ¢iftlesme organina ulagmaktadir (Halton ve ark., 1999).

Ureme organlari: Erkek iireme organlari ovaryum ve testisler ¢ok sayida
dallardan olusmaktadir. Erkek tireme organlari viicudun orta alaninin 6nemli bir
boliimiinii kaplayan ve dallanma gosteren testisle baslamaktadir ve testislerden vasa
efferensler ¢ikmaktadir. Daha sonra bu yapilar birleserek vasa deferensi olusturur. Vasa
deferens, sirrus (cirrus) kesesi adi verilen bir keseden igeri girer. Bu kesenin iginde
vesicula seminalis, prostat bezleri ve ileri geri hareket edebilen sirrus yer alir, ilkel bir
penis olan, sirrusun ucu genital delige agilir. Bu yap1, sirrus ve uterusun u¢ kisminin
birleserek disar1 agildig1 yerdir ve karin gekmeninin 6niinde bulunur (Tinar ve Korkmaz,
2003).

Disi lireme organlari, karin ¢ekmeninin lateralinde yer alan ve yanlara dogru
dallanma gosteren tek parga halinde olan bir ovaryumla bagslar. Ovaryumdan ovidukt
(yumurta kanali) ¢ikar ve kanal distalde genisleyerek ootip (ootype) adini almaktadir.
Ootipten sonra kivrimli boru seklinde olan uterus gelir. Uterusun ucu genital delige acilir
ve ayrica ovidukttan koken alan ve viicudun dorsaline agilan bir kanal vardir. Bu kanala,
laurer veya vajinal kanala ad1 verilmektedir. Ootipin ¢evresinde mehlis bezleri bulunur.

Mehlis bezleri, kanallar1 ootipe agilir. Parazitin iki tarafinda simetrik olarak yer alan ve
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cok sayida follikiillerden olusan vitellojen bezler bulunmakta ve bu bezlerin kanallar

birleserek tek bir kanal halinde otipe agilmaktadir (Gtiralp, 1981).

Larva donemleri: Parazitte sirasiyla mirasidyum (miracidium), sporosist
(sporocyst), redi (redia), serker (cercaria) ve metaserker (metacercaria) adi verilen dort

larva donemi goriiliir.

Mirasidyum: Yumurtadan ¢ikan ilk larva donemidir, On tarafta genis liggene
benzer sekilde bir yapis1 vardir. Uzeri kirpikli bir epitelle ortiiliidiir. Suda yiizmesini bu

yapt ile saglar. On ucunda ara konagin dokularmi delmesini saglayan bir ¢ikint1 yer alir.

Sporokist: Mirasidyumun ara konakta geliserek silli epiteli atarak sporokist
olusur. Bu larva déneminde bir ucunda sindirim boslugu olan germinal hiicreleri igeren
ince ¢eperli bir kese seklindedir. Bu kesenin ¢eperinde aktif olarak bdliinebilen germinal
hiicreler bulunur. Germinal hiicrelerin boliinmesiyle, kese iginde iireyici hiicre kiimeleri
meydana gelir. Ureyici hiicre kiimeleri daha sonra redileri veya ikinci nesil sporokistleri
meydana getirir. Bunlar sporokistler icerisinde ¢ok sayida olusurlar ve sporokisti

patlatarak ara konagin (siimiikliiniin) viicudunda serbest hale gelirler.

Redi: Sporokistlerin her birinden ortalama 5-8 adet redi gelisir. Bunlarin viicudun
i¢ ¢ceperinde aktif olarak boliinebilen hiicreleri vardir. Bu hiicrelerin geligip boliinmesiyle
kese i¢inde yer alan hiicre kiimeleri (yavru rediler) gelisir. Bu kiimelerden serkarya
olusur. Serkaryalar boyun bandinin arkasinda bulunan dogum deliginden rediyi terk

ederler.

Serkarya: govde ve kuyruk olmak {izere viicutlari iki boliimden meydana olusur.
Serkaryalarda proteolitik enzimler salgilayan ¢esitli bezler bulunmaktadir. Bu enzimler
ara konag1 ayrilmada ve daha sonraki ara konaga veya kesin konaga girmede rol alir.

Serkaryalar ara konakta dort ile yedi haftada gelisirler.

Metaserkarya: Son konak i¢in enfektif olan larva donemidir. Serkaryalarin
kuyruklarimi kaybettikten sonra kistlenmis halidir. Serkarya yapisindadir ve proteolitik
enzim salgilayan bezleri bulunmaktadir. Serbest olarak yiizebilen serkaryalar uygun bir
bitkiye yapisir ve ilizerinde kist duvarlari olusur. Serkarya olgunlasip metaserkarya
donemine gegerken sertlesir ve rengi koyulasir. Laterallerde bulunan sitogenoz bezler
belirgin hale gelir ve birkag dakika ile iki saatlik siirede bitkiye yerleserek enfektif hale
gelir (Vurusaner, 2003; Seker, 2005).
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2.2.3. Yasam dongiisii

Diskiyla dis ortama birakilan yumurtalardan 16-20 °C’de, 20-30 giinde
mirasidium gelisir. Yumurta kapagin1 acarak serbest hale gelen ve kendi hareketiyle
sularda ylizen bu kirpikli larva ara konagimi bulamazsa 10 giin igerisinde Oliir. F.
hepatica’nin ara konagi Limnea turuncatula’dir. Mircadium L. turuncatula’nin solunum
bosluguna girer, yuvarlaklagarak sporokist adi verilen bir form halinde gelir. Sporokist
icinde rediler olusur ve daha sonra sporokist zarmi delerek L. turuncatula’nin
karacigerine gelir. Orada yavru rediler ve onlar i¢inde de serkaryalar gelisir. Kuyruklu
yapida olan serkaryalar ara konagi terk ederek sularda serbest bir sekilde bir siire
yiizdiikten sonra su bitkilerine yapisarak kuyrugu kopar ve metaserkarya formuna
dontigiir. Parazitin enfektif formu metaserkarya formudur. Hayvanlar otlarken insanlar ise
metaserkarya bulunan bitkiler ¢ig ve pisirmeden yedikleri takdirde enfekte olurlar.
Sindirim sistemine gelen metaserkarya’nin dis kabugu erir. Geng tremadot aciga cikar ve
barsagi delerek karin bosluguna geger. Burada 5-6 giin gelisimlerini siirdiikten sonra
karaciger zarin1 distan delerek karacigere girer. Daha sonra safra yoluna yerlesir ve 3 gibi

bir siirede eriskin hale gelir (Sekil 2) (Altintas, 2002).

ADPDx Fasciola spp.

@ @ e Free-swimming —~ 5
i @ cercariae encyst 7 e Metacercariae
Sporocysts Relae Cercarias on aquatic vegetation. i J iﬁ:]n ::tgeec:a!;wn
e & . A ing y

definitive host.

a Immature flukes excyst
o Miracidia penetrate

in duodenum, penetrate
intestinal wall, and migrate
though liver parenchyma
to biliary ducts.

snail intermediate host.

t 5 {
- Ruminants are V‘IYM :-14

the typical
Eggs become embryonated

definitive hosts.
fg\; Infective stage in water. 5
Unembroynated eggs

é Diagnostic stage ﬁ are passed in feces.

Miracidia hatch
from eggs, seek out
snail intermediate
host.

F. hepatica F. gigantica
© Aduit ukes in hepatic biliary ducts

Sekil 2. Fasciola hepatica yasam dongiisii (Anonim, 2019)
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2.2.4. Epidemiyoloji

Esas kaynagi gevis getiren hayvanlar olan F. hepatica tanimladiktan 400 yil sonra
insanlar1 da enfekte ettigi ve zoonotik bir hastalik oldugu anlasilmistir. F. hepatica ‘aya
kiiciikbas hayvancilik yapilan 1liman iklime sahip bolgelerde siklikla olarak rastlanir.
Ulkemizde’de 1934 tarihinden itibaren sporadik olgular seklinde rapor edilmisse de son
yillarda hastaligin goriilme sikligi artmustir. Parazitin ve primer yerlesim yerinin

karaciger oldugu rapor edilmistir (Saygi, 2009; Seker, 2009; Yazar ve ark., 2009).

Insanlar dahil olmak iizere son konaklar fasiyoliyaza parazitin metaserkaryalarin
bulundugu su bitkileri ¢ig olarak tilketmekle veya kontamine suyu icerek yakalanirlar.
Parazitin neden oldugu hastalik belirti gdstermeden seyredebilecegi gibi agir karaciger
sirozu veya oliimle sonuglabilen klinik bulgularla seyredebilir (Korkmaz ve Ok, 2007;
Yazar ve ark., 2009). Parazit safra yollarina yerlesmekte olup, erigkinlerinin besin
kaynagimnin kan oldugu ve viicutlarinda B12 vitamini depoladiklar tespit edilmistir.
Ayrica viicutlart biiyiik oldugu i¢in safra kanallarinda tikanmalara ve travmatik hasarlara
neden olurlar. Akut ve kronik olmak tizere hastalik iki formda seyreder. F. hepatica

enfeksiyonlarinda ektopik yerlesim de goriilmektedir (Saygi, 2009).

Yapilan bir ¢alismada 51 iilkeden 7071 insan fasiyoliyaz olgusunun dagilimina
bakilmig ve hastaligin cografigi dagilimiyla ilgili bilgiler edinilebilmistir. Bu ¢alismada
Amerika’dan 3267 olgu, Avrupa’ dan 2951 olgu, Afrika’dan 487 olgu, Asya’dan 354 olgu
ve son olarak Avusturalya’dan ise 12 olgu 1998 yili Oncesi yirmi bes yilda rapor
edilmistir. Bu calisma da fasiyoliyazin basta Ispanya, Fransa ve Porkeiz olmak iizere
Avrupa’nin bir¢ok iilkesinde goriildiigii rapor edilmistir. Fransa’da 1950-1983 yillalari
arasinda 3297 olguk kayitlara ge¢mistir. Ispanya ve Portekiz hastaligin endemik olarak
goriildiigli bolgeler arasinda yer almaktadir. Orta Asya iilkelerinden Tacikistan’in
Semerkant bolgesinde 1968-1986 yillart arasinda arasinda yapilan otopsilerde 81 kisinin
karacigerinde F. hepatica bulunmustur. 1988 yilinda Iran’in Gillan ve Mazandaran
bolgesi basta olmak lizere 18 aylik siirede 10.000’e yakin olgu bildirilmistir ve 6

milyonun iizerinde insanin risk altinda oldugu bildirilmistir (Farag, 1998).
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2.2.5. Klinik

Fasiyoliyazda patogenez klinigi ve buna bagli olarak gelisen klinik bulgular,
metaserkerlerin enfektivite derecelerine, bir siire¢ dahilinde alinan metaserker sayisina,
enfeksiyonun olusumu i¢in gegen siireye, konak tiirline, konagin bagisikligina,
parazitlerin karaciger parankimasinda ya da safra kanallarinda bulunmalarina ve

karacigerin biiytikligiine gore degisiklik gostermektedir (Seker, 2005).

F. hepatica larvalarinin viicuda alindiktan sonra dokuya invaze olmasiyla beraber
ates, eozinofili ve ender durumlarda asit/plevral efiizyonun eslik ettigi epigastrik ya da
sag list kadran agrisiyla karakterize edilen akut/subakut klinik bulgular olusmaktadir. Bu
klinik bulgular parazitin eriskin formunun safra yollarina gegmesiyle geriler ve
infeksiyon asemptomatik seyredebilir  (Soliman, 2008). Fasiyoliyazin erken
doénemlerinde teshis koymak igin tipik klinik bulgular vardir ancak enfeksiyonun Klinik
tanis1 zordur. Bunun nedeni hastaligin karin agrisi, ates, mide bulantisi, istahsizlik, gibi
sik rastlanan erken bulgular diger hastaliklar taklit etmesidir ve sistematik semptomlar
zamana gore oldukga farklilik gosterir. Bunlarla birlikte, bu bulgularin siddeti de alinan
parazit miktari, parazitin bulundugu bolge ve konagin bagisik yanitina gore farklilik
gosterir. Fasiyoliyaz de gelisen hepatite bagli olarak yapilan laboratuvar incelemelerinde,
karaciger enzimleri ve bilirubin artis1 haricinde hastaliga 6zgii biyokimyasal bir bulgu
vermez. Dolayisiyla klinik ve laboratuvar bulgularinda gériilen bu 6zellikler nedeniyle

erken tan1 ve tedavi i¢in enfeksiyondan siiphelenmek 6nem tagimaktadir.

Hastaligin klinik bulgulari, parazitin yasam siklusunun evreleriyle birliktte
degisiklik gostermektedir. Akut veya subakut klinik donem geng eriskin parazitlerin
dokuya invazyonuyla ile baslar ve birkag hafta siirer. Bu donemde karin agrisi, eozinofili
ve ates belirgin olmakla beraber istahsizlik, halsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, ishal,
sarilik, kas agrisi, eklem ve kemik agrilari, siddetli bag agris1 ve tekrarlayan trtiker
ataklar1 goriilebilir. Parazitin safra yollarina gegmesiyle beraber bu belirtiler azalir ve
kronik veya latent donem baslar. Hastalik bu donemde kolesistit ve kolanjit bulgularina
neden olabilecegi gini asemtomatik olarak de seyredebilir. Melena veya larvalarin
bagirsak, akciger, kalp deri ve beyin gibi cesitsi organlara gogleriyle apse ve nodiiller
goriilebilir. Ayrica safra yollarina kanamayla olusan hematemez hastaligin

komplikasyonlardir (Saba ve ark., 2004; Richards, 2008).
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2.2.6. Tam

Asemptomatik veya az semptom gosteren olgularin olmasi nedeniyle
semptomatik olgularda yanlis taniyla hastaligin 6nemsenmedigi diisiiniilebilir. Yapilan
arastirmalar eozinofili, atipik karin agris1, nedeni bilinmeyen ates, fasiyoliyaz aile 6ykiisii
olanlar, iyi yikanmamis Ve pismemis yesilliklerin yeme 6ykiisii olanlar, biliyer kolik veya

kolanjit olgularinda fasiyoliyazin diisiiniilmesi gerektigini gostermistir (Korkmaz, 1999).
Parazitin Dogrudan Tanisi

Digskida yumurtanin goriilmesiyle kesin tani konur. Ancak hastaligin akut
doneminde ve ektopik yerlesimli olgularda parazitin yumurtasinin goriilmiiyor olmasi ve
kronik donemde parazitin diizenli olarak yumurtlamanin olmamasindan dolay1 yontemin
duyarlilig: diisiiktiir. Tekrar alinan 6rneklerde de yumurtaninin saptanamayabilecegi ve
ayrica hastanin karaciger yemesi durumunda yalanci parazitlik olabilecegi rapor

edilmistir.

Digkisida her zaman yumurta tespit edilememektedir. Bu durumlarda hastalarin
duedonal tubaj sivist ve enterotest ile de F. hepatica yumurtalarini gorerek, taninin

miimkiin oldugu goriilmiistiir (Nagira ve ark., 1971; Unat ve ark., 1991).
Serolojik Tani

Fasiyoliyaz serolojik testlerde E. granulosis, P. westermani, A. lumbricoides, S.
mansoni gibi diger parazitlerle gapraz reaksiyon verebilmektedir. Ancak tiim klinik
formlarda serolojik testlerle taniya gidilebilecegi ve tedavi takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (Aijona, 1995; Apt ve ark., 1995). Heniiz yumurta goriilmeye baglanmayan
akut donemde erken tanida, diislik ya da sporadik yumurta iiretimi oldugu kronik dénemi
dogrulamada, yalanci pozitifligin ayriminda ve ektopik fasiyoliyazda serolojik testler
onem tasimaktadir (Haiinasuta ve ark, 1993; Hillyer ve ark., 1993)

Indirekt immiinofloresan Test (IFAT)

Test ilk olarak 1964 yilinda Azevedo ve Rombert tarafindan uygulanmistir.
Fluoressein izosiyanat veya fluoressein izotiyosiyanat gibi fluoresans verici maddelerle
isaretlenmis antikor, antijen ile baglandiginda fluoresan mikroskobu goriilebilmektedir.

Pozitif preparatlar sari-yesil fluoresans vermektedir (Rickard, 1984). Yapilan ¢esitli
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caligmalarda bu testin yonteminin duyarliligimi %100, ozgiilligini %64,4 olarak
bildirmilerdir (Christmann ve ark., 2002; Tinar ve Korkmaz., 2003).

Indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA)

Testte tannik asitle duyarlastirilan eritrositlerin yiizey gerilimlerinin degismesiyle
olusan antijen tutma 6zelliklerinden yararlanilmaltadir. Antijenle kapli koyun eritrositleri
hasta serumuyla karsilagtiginda ¢okmektedir. 20 fasyoliyozlu hastanin bulgularindan
derlenen bir ¢alismada, olgularin 18’inin tanisinda IHA yonteminden yararlanildigi ve 17
olguda 1/1601/5120 aras1 ve bir olguda da 1/81920 sulandirim degerlerinde pozitiflik
saptandi@in1 bildirilmistir (Arjona ve ark., 1995).

ELISA Yoéntemi

Bu yontemde, orneklerde antijen veya antikor aramak amaciyla solid fazda
(plaklara) antijen ve antikorun karislatiginda olusan antijen —antikor kompleksininin
izerine enzim isaretli anti-globulin ve enzime spesifik substrat ilave edildiginde renk
degisimi meydana getirmesi ve bu degisimin gozle veya bir spektrofotometre ile
degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir. Bir ¢alismada F. hepatica erigkin antijenlerinin
ELISA yonteminde kullanimiyla antikorlarin birinci aydan tespit edilebildigi, yedi ay
kadar yiiksek seyrettigi, tedavi sonrasinda bir bir buguk ay sonra diistiigli, eriskin ve ES
antijenleriyle hazirlanan ELISA yontemlerinde sigirlarda 2. haftadan, koyunlarda ise 4.
haftadan sonra antikorlarin tespit edilebilir diizeye ulagtigi ve iki antijen arasinda anlaml
bir fark goriilmedigi, diger caligmalarinda ise ES-ELISA yontemiyle tavsanlarda 3.
haftadan itibaren antikorlarin tespit edilebildigi ve bu antikorlarin bir yi1l boyunca

saptanabilir diizeyde seyretiklerini belirtmislerdir (Hillyer ve ark., 1992).
Western Blot Yontemi (Immunoblotting)

Western Blot (WB) yontemi ¢esitli infeksiyon hastaliklarinin serolojik tanisinda
dogrulama testi olarak uzun siiredir kullanilmaktadir. Yirmi fasiyoliyazlu olguda 58 ve
25-29 kDa’luk bandlarin tiim hastalarda goriildiigii. Ayrica 32 kDa’luk bandin hastaligin
erken doneminde daha yiiksek oranlarda tanindigini rapor edilmistir (Alkan ve ark., 1994;
Espino ve ark., 1994).
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Radyolojik Tam

Diskidan veya safra kesesinden alinan Ornekte F. hepatica yumurtalarinin
goriilmesi ile kesin taniy1r koyulur, ancak hastaligin akut déneminde diski Ornekleri
genellikle negatiftir. Bu donemde tani serolojik ve radyolojik ve radyojik yontemlerle
miimkiin olmaktadir. Hastaligin en 6nemli laboratuvar bulgusu eozinofilidir (Price ve
ark., 1993).

Ulkemizde 1991 tarihine kadar 25 vaka bildirilmis oluo, 1995-2000 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesinde F. hepatica tanis1 ile 52 olgu bildirilmistir. Bu
hastalarin 40°1inda safra kesesi 6rneklemesiyle kesin tani almig oluo, bunlarin 31’inde tist
abdomen BT ile fasiyoliyaz ile uyumlu oldugu goriilmistiir (Cubuk ve ark., 2001). Van
ilinde fasiyoliyaz prevalansini saptamak igin yapilan bir ¢alismada 500 aseptomatik
vakanin digki Ornekleri incelenmis ve 9 (%1,8) ornekte F. hepatica yumurtasi

goriilmiistiir (Yilmaz ve Godekmerdan, 2004).
2.2.7. Fasiyoliyazda immun yanit

Bagisiklik sistemi dogal ve edinsel olmak iizere ikiye ayrilir. Organizma dogal
bagisiklik sistemi i¢inde deri, mukoza, mide asidi, viicut 1sis1 ve viicudun bazi
biyokimyasal ve fizyolojik ozellikleri yer alir. Bu Ozellikler parazitin organizmaya
girisini engellemeye ¢alisir. Ancak bu 6zellikler mikroorganizmalarin viicuda girmesine
her zaman engel olamazlar ve mikroorganizmalarin bu engelleri astiginda edinsel
bagisiklik yanit gelismeye baglar. Parazite kars1 dogal yanitta bagirsak epiteli, periton ve
mide pH’1 gibi faktorler rol oynamaktadir. Fakat parazite kars1 edinsel cevap daha fazla
onem tasimaktadir. Edinsel immiinite, antikorlarin sentez ve salinimin diizenleyen
hiimoral immiinite, sitokinler salgilayarak immiin yaniti diizenleyen hiicresel immiinite

olmak tizere ikiye ayrilir (Bogitsh ve Ark., 2005).

Fasiyoliyaz igin yapilan caligmalarda, konagin bagisik yanitinin tiire 6zgi
farkliliklar gosterdigini, fakat genel olarak helmintlerde tip 2 bagisik yanitinin gelistigini
goriilmektedir. Th2 yanitin gelismesi sonucu olarak 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi
sitokinlerin tiretimiyle de B lenfositlerinden kompleman1 baglamayan IgG4, IgA, IgE
antikorlarinin salinimi saglanmaktadir. Helmint enfeksiyonlarinda ve alerjik hastaliklarda
IgG4, immunomodiilator olarak rol oynar ve IgG1 kanaliyla komplemani aktive ederken,

IgE’yi bloke etmektedir. Insanlarda goriilen F.hepatica enfeksiyonlarmda IgG4’iin
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baskin olarak rol oynadigi tespit edilmistir. Diskisinda Fasciola yumurtalar1 bulunan
hastalarin %100’tinde I1gG4, %97 sinde IgG1 saptanirken, yalnizca %53’iinde IgG2 ve
IgG3 antikorlar1 bulunmustur. Helmint enfeksiyonlarda gelisen Th2 aracili immun yanit
neticesinde parazite 6zgii spesifik ve non spesifik olarak iki ¢esit IgE iiretimi meydana
gelmektedir. Helmintlerin uyarimi sonucu konakta ihtiyacindan fazla {iretilen non-
spesifik IgE’lerin parazite spesifik IgE’lerle yarigsmaya girerek, konagin mast hiicreleri,
eozinofil, makrofajlar1 ve B hiicrelerindeki spesifik IgE reseptorlerini bloke ettigi ve
bdylece bu hiicrelerin uyarilmalarini engelledigi diisiiniilmektedir. Insanlarda fasiyoliyaz
enfeksiyonlarina karsi gelisen bagisik yanitin diizenlenmesinde etkili olan mekanizmanin
tespit edilmesi amactyla TNF-a; yanisira Th2 yanitinin gostergesi olarak 1L-10; Thl
yanitinin gostergesi olarak ise IFN-y, diizeyleri incelenmistir (Osman ve ark., 1999;

Demirci ve Korkmaz, 2007; Demirci ve ark., 2009).
2.2.8. Tedavi

Fasiyoliyaz olgularinin bazilar1 kendiliginden iyilesmek ile beraber semptomatik
olgularin disinda, komplikasy, onlardan korunmak amaciyla asemptomatik olgularin

tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir (Cirak, 2003).

Glnimiizde insan fasiyoliyazinda tercih edilen ilag triclabendazol’diir.
Triclabendazol bir benzimidazol derivesi olup, parazitin hem gen¢ hem de eriskin
formlarina kars1 etkilidir. 10-12 mg/kg seklinde tek doz uygulanmaktadir. Dozun iki giin
uygulanmasinin tedavi etkinligini artirdigi bildirilmekle beraber yemeklerden sonra
alinmasi da ilacin etkinligini artirmaktadir. Triclabendazol genellikle iyi tolere edilen bir
ilagtir. Tek kontrendikasyonu triklabendazole veya diger benzimidazollere kars
hipersensitivite gelisen durumlardir. Triclabendazol’lin en sik goriilen yan etkisi bilier
kolik ve abdominal agridir. Diger yan etkileri; epigastrik agri, terleme ve daha az siklikta
bulanti, ates, kusma, iirtiker, kasintidir (Hillyer ve Galanes, 1988; Apt ve ark., 1995;
Moreno ve ark., 1997; Millan ve ark., 2000; Camilla ve ark., 2001; Shii ve ark., 2002;
Coles, 2006).

Hastaligin tedavisinin degerlendirilmesinde, klinik semptomlarin birkag¢ hafta
veya birka¢ ay goriilmemesi, radyolojik bulgularin normale donmeye baslamasi ve

ELISA titrelerinin altinci aydan itibaren azalma egilimi gostermesi kullanilmaktadir. Eger
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tedavinin altinci ayinda bu diizelmeler yoksa tedavi yenilenmelidir (Apt ve ark., 1995;
Camilla ve ark., 2001).

2.2.9. Korunma ve kontrol

Kullanilabilecegi temel araglar; antihelmintik tedavi, sanitasyon kosullarinin
uygun hale getirilmesi ve saglik egitimidir. Ozellikle enfekte hayvanlarin bulunup tedavi
edilmeleri ve dolayisiyla ¢evreye yumurta atimlarinin sonlandirilarak salyangozlari
enfekte etmelerinin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Sanitasyon ile de insan diskisi ile atilan
yumurtalarla salyangozlarin enfeksiyonu engellenebilir. Hastalik hakkinda halkin
bilgilendirilerek 6zellikle endemik bolgelerde su teresi metaserkarya tasiyabilecek diger
su bitkilerinin ¢ig olarak tiiketilmesinin engellenmesi ve bu su bitkilerinin bulundugu
bolgelerin insan veya hayvan digkisi ile kirlenmesinin dnlenmesi son derece dnemlidir.
Kanalizasyonun insan ve hayvanlar tarafindan yenilebilen su bitkilerinin oldugu yerlere
desarjinin 6nlenmesi ve insan diskisinin giibre olarak kullanilmamasi korunmada biiyiik
onem tagimaktadir. Ara konak salyangoz popiilasyonun azaltilmasina yonelik korunma
yontemleri uygulanabilir ancak yontem pahali ve oldukga zor bir yontemdir (Miman ve

Saygi, 2018).
2.2.10. Fasciola hepatica’nin antijenik yapisi

Parazitin tan1 ve immiinizasyon i¢in 6nemi olan antijenleri yag asidi baglayan
proteinler (YABP), glutatyon S-transferazlar (GST), hemoglobin (Hb), paramyosin ve

proteazlar olarak siralanabilir.

Yag asidi baglayan proteinler o6zellikle parazitlerin parankim hiicreleri ve
reprodiiktif dokularinda bulunurlar ve parazitin konak sivilarindan yag asitlerin alinmasi
ve taginmasinda gorev alirlar. Yag asitleri oleat, palmitat, safra asitleri gibi maddeleri
ihtiva eder. YABP’ler ilk saflastirilan ve fasiyoliyaza karsi asi olarak ilk denenen
antijenlerdir. Deneysel immiinizasyon ¢alismalarinda YABP’ler ile farelerde %69—78,
buzagilarda ise %55 koruyuculuk bulunmustur (Spithill ve ark., 1997; Espino ve ark.,
2001).

S-Transferazlar bol miktarda salgilanan ve konak immiin yanitini giiglii bir sekilde
uyaran giiclii antijenik enzimlerdir. GST’ler organizmada ¢esitli kimyasal maddelerin

salgilanmasinda ve bazi zararli hiicresel metabolitlerin detoksifikasyonunda gorevli
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izoenzimlerden olusmaktadir. Immunositokimyasal calismalara gére GST’ler eriskin
parazitlerin barsak, parankim, tegiiment ve kas hiicrelerinde yaygin olarak bulunmaktadir.
GST’lere karsi olusan immun yanitta antikorlar dogrudan GST’leri notralize eder veya
substrat baglanan kismini engelleyerek aktivitesini azaltir. Buna bagli olarak nitrik oksit
(NO) ve reaktif oksijenler detoksifiye edilemedigi i¢in paraziter dokularda hasar olusur.
Yapilan ¢aligmalarda sigirlarda GST’lerin protein asis1 olarak kullanilmasiyla %19-69

koruma saglanmustir (Dalton ve ark., 1996; Spithill ve ark., 1997).

Hemoglobin (Hb), oksijen tasima ve depolama 6zelligi ile safra kanallar1 gibi
diisiik oksijen basincina sahip yerlerde yasayan parazit i¢in hayati dneme sahiptir.
Yapilan deneysel immiinizasyon g¢alismalarinda, F. hepatica hemoglobini (FHb) ile
parazit yiikiinde %43,8 azalma saglanmistir. FHb sigirlarda cathepsin L1 ile kombine
edildiginde %42,5-52 ve cathepsin L2 proteini ile kombine edildiginde parazit
sayisindaki azalma %72’ye ulasmustir. Immiinizasyon calismalarinda en etkili sonuglar
yumurta canliligt {izerinde alinmistir. F. hepatica’da yumurta iretimi oksidatif
metabolizma ile saglanmakta olup, asilama amaciyla kullanilan biitiin antijenlerde
yumurtalarin canlilik oraninda azalma saptanmistir. Ancak en fazla diistisiin cathepsin
L2/Hb kullaniminda oldugu gorilmiis ve dol veriminde %98’den fazla azalma
bulunmusgtur (Dalton ve ark., 1996; Spithill ve ark., 1997).

Paramyosin, F. hepatica’nin subtegiimental bir proteinidir ve immiinizasyon
caligmalarinda parazit yiikiinde koyunlarda %45, sigirlarda %47 oraninda azalma
sagladig1 bildirilmistir (Dalton ve ark., 1996).

Proteazlar, proteinlerin hidrolizini katalizleyen bir grup enzimdir. Fizyolojik ve
patolojik kosullarda hiicresel diizeyden organ diizeyine kadar etkili olabilen farkli
fonksiyonlara sahiptirler. Proteazlarin gorevleri arasinda; zimojenik enzimlerin
aktivasyonu, kanin pihtilagmasi, fibrin pihtisinin eritilmesi, sekretuvar proteinlerin
islenmesi ve membrandan transportu yer almaktadir (Rao ve ark., 1998; Dalton ve ark.,
2003).

F. hepatica ve onun E/S iiriinleri {izerinde yapilan g¢alismalar 27-29 kDa
agirhiginda cathepsin L proteinazlarin varligini gostermistir. Isik ve elektron mikroskobik
seviyede yapilan immiinolokalizasyon ¢alismalari ile, bu proteazin F. hepatica barsak

epitel hiicrelerindeki vezikiillerde bulundugu gdsyterilmistir. Cathepsin L parazitin E/S
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proteinlerinin %60-80 bir kismini olusturmaktadir (Smith ve ark., 1993; Dowd ve ark.,
1994; Wijffels ve ark., 1994).

F. hepatica 1n major bir proteazi olan olan cathepsin L1, parazitin migrasyonunda,
dokulara penetrasyonun kolaylastirilmasinda, beslenmesinde, safra yollarinda iilserasyon
olusumunda ve immiin yanittan kagisinda rol oynamaktadir. Cathepsin L1 ve Cathepsin
L2 proteinazlarin her ikisi de hiicre dist matriks proteinleri, kollagen, laminin,
fibronektin, tip IV kollagen gibi bir¢ok proteini par¢alamaktadir (Berasain ve ark., 1997;
Halton, 1997; Piacenza ve ark., 1997; Rao ve ark., 1998).

Cathepsin L1 protein, eozinofillerin yeni ekskiste olan parazite tutunmasini
onlemektedir (Carmona ve ark., 1993). Bunlarla beraber immiinoglobulinleri pargalayip
parazite tutunmasini engelleyerek parazitin immiin sistemden kag¢masina yardimci
olmaktadir. Parazitin her gelisme doneminde salgilanan E/S {irlinlerindeki cathepsin L1
enzimi tiim IgG alt gruplarini spesifik olarak mentese bdlgesinden parcalayarak Fab ve

Fc kisimlarina ayirmaktadir (Smith ve ark., 1993; Berasain ve ark., 2000).
2.3. Immiinite

Patojenlere karsi korunma deri, mukozal membranlar, mukus ortiisii, silyali
epitelyal hiicrelerin dahil oldugu anatomik, fizyolojik bariyerler ve ¢esitli immiin sistem
bilesenlerinin birlikteliginde saglanmaktadir. Immiin sistem, dogal bagisiklik ve edinsel
(adaptif) bagisiklik olmak {izere iki temel immiin cevap mekanizmasindan olugmaktadir

(Ochs ve ark., 2014; Abbas ve ark., 2015; Kliegman ve ark., 2016).

Dogal bagisiklik, patojen mikroorganizmalar konaga girdiklerinde konagin
direnci ile karsilasirlar. Dogal direng, mikroorganizmalarla heniiz karsilagmamis
olmasma ragmen organizmada kendiliginden olusmus, yapisal ve genetik, anatomik,
fizyolojik, biyokimyasal, RES (retikiiloendotelial sistem) dzelliklere bagl olan direngtir.
Bu direng, belli bir mikroorganizmaya veya tiim mikroorganizmalara kars1 olabilir

(Tunali, 2015).

Edinsel (adaptif) bagisiklik da ise T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicreler ile yiiksek
ozgiilliikte bir cevap olusturmaktadir. Edinsel bagisikligin en 6nemli 6zelligi bir hafiza
olusturabilmesidir. Bu mikroorganizma ile daha onceki karsilagsmasini hatirlamasi
sonucunda: daha hizli ve gii¢lii bicimde yanit vermesini saglar. T lenfositler yiizeylerinde

bulunan 6zgiil reseptorler sayesinde, antijen sunan hiicreler tarafindan MHC (Major
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histocompatibility complex) molekiilleri ile birlikte sunulan protein, polisakkarit, lipid
veya niikleik asit yapida ¢cok cesitli antijeni tanima 6zelligine sahip hiicrelerdir. B hiicreler
antijen ile uyarildiklarinda antikor olarak adlandirilan proteinleri salgilayan plazma
hiicrelerine farklilasirlar (Ochs ve ark., 2014; Abbas ve ark., 2015; Kliegman ve ark.,
2016).

B lenfositlerinin, yilizeylerinde antikorlar bulunur. Antikorlar reseptor olarak
gorev yaparlar antijenleri tanirlar. Antijenler, bu antikorlara baglanmak suretiyse hiimoral

immiiniteyi aktiflestirirler (Abbas ve Lichtman, 2007).

T lenfositleri hiicresel immiinitede gorevlidirler. T lenfositlerinin bir kismi, CD4
yiizey proteini tasir, bunlara, yardimci T hiicreleri (T helper hiicreleri = Th hiicreleri) adi
verilir. Ciinkii Th hiicreleri, mikroplarin yikimi i¢in fagositlere ve antikor yapimi i¢in B
lenfositlerine ve yardim etmektedirler (Abbas ve Lichtman, 2000; 2007).

Th hiicreleri ThO, Th1, Th2 olamak iizere ii¢ alt gruba doniisebilirler. Bu doniistim
antijenik uyarinin tiirtine ve 6zellikleriyle gecirdikleri proliferasyon ve farklilagmaya gore
degisiklik gosterir. ThO alt grubu, Thl ve Th2 alt gruplarinin ana hiicreleri olmakla
beraber bu iki alt grubun hiicrelerin sentezledigi sitokinleri sentezleyebilirler. Thl ve Th2

alt gruplarinin sitokin sentez ve fonksiyonlar1 daha sinirldir (Abbas ve Lichtman, 2000).

IL2 ve IFN-y intraselliller mikroorganizmalara karsi gerceklesen hiicresel
immiinitede ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol alirlar. Bu ve benzeri
sitokinler Th1 hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Ayrica Th1 hiicreleri, antijenlerin
fagositozundaki opsonizasyon, kompleman aktivasyonu ve bazi antikor izotiplerinin
uyarilmasinda da etkildirler. Bu nedenlerden dolayr Thl hiicreleri, fagositoz aracili
immiiniteyi uyararak hiicresel immiinitenin en énemli yapitasini olustururlar (Abbas ve

Lichtman, 2007).

Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinleri sentezler. I1L-4, IgE
antikorlarinin olugmasini uyarirken, IL-5 ve IL-4 eozinofilleri aktive eder. IL-10 ve IL-
13 ise hiicresel immiiniteyi baskilar. Bu nedenlerden dolayr Th2 hiicreleri helmintlere

kars1 etkili olan eozinofil araciligiyla, fagositozdan bagimsiz bir sekilde immiiniteyi

uyarirlar (Abbas ve Lichtman, 2000; 2007).

Th1l ve Th2 hiicrelerinin birbirleri tizerinde inhibitor etkileri etkileri vardir. Bu

etkiyi salgiladiklar1 sitokinlerin birbirini inhibe etmesiyle saglarlar. Th2 hiicreleri
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tarafindan sentezlenen IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler Thl hiicrelerinin sitokin
sentezlemelerini ve proliferasyonlarini inhibe eder. IFN-y Thl hiicrelerin tarafindan
salgilanir ve Th2 hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyebililir (Abbas ve Lichtman, 2000;
2007).

T lenfositler edinsel immiinitede uyaranlara cevap verirken, aktive/makrofaj
monosit, dogal ve oldiiriicii hiicrelerden salgilanan sitokinler dogal immiinitede gorev
alirlar. Uretildiktileri hiicre ve fonksiyonlarmna gére sitokinlerin lenfokin, monokin,
interlokin ve kemokin adimi alirlar. T lenfositlerinden salgilanan sitokinler lenfokin,
16kositler aras1 etkilesim yapanlara interlokin, kemotaksis yapanlara kemokin, son olarak
aktive monosit, makrofaj veya dogal 6ldiiriicii hiicrelerden sagilanan sitokinler monokin
olarak adlandirilir. Sitokinlerin, salgilandiklar hiicrelerin ¢esitli fonksiyonlarinda gérev
almakla beraber, farkli inflamatuar ve immiin hiicre gruplarinin birbirleriyle iletisiminde
de gorev alirlar (Abbas ve Lichtman, 2000; 2007).

2.3.1. Immiin yamt ve inflamasyonda sitokinlerin rolii

Sitokinler, immiin ve enflamatuvar olaylarda gorev alan hiicrelerin etkinliklerinin
artisini veya azalisini saglayan, uyarilan T, B lenfositler, monositler, makrofajlar ve diger
baz1 hiicrelerce salinan hormon benzeri etkili olan molekiillerdir. Sitokinler hem kendi
hiicre grubuna (otokrin) hem de ¢evredeki diger hiicrelere (parakrin) etkili olan 20-30 KD
molekiiler agirlikli, peptitt veya glikoprotein yapida ¢oziiniir 6zellikte mediator (araci)
maddelerdir. Cesitli hiicrelerin yiizey resesptor molekiillerine baglanma 6zellikler, vardir.
Sitokinler farkli hiicrelerden salinmakla birlikte; immiin sistem hiicreleri viicutta farkl

sistemlere de etki edebilir (Tunali, 2015).

Genellikle kan ve sorumda bulunmazlar ancak lanfoid olmayan hiicrelerden
salinan sitokinler kanda bulunabilirler. Sitokinler belli bir fonksiyonun aktivasyonu ve
baskilanmasi seklinde etki gosterebilirler. Kirkin {izerinde sitokin tiiri bilinmektedir.
Lenfositlerden salinan sitokinlere lenfokin, monosit ve makrofajlardan salinanlara

monokrin, kemotakzis olusturan sitokinlere de kemokrin adi verilir (Tunali, 2015).

38



Sitokinlerin genel fonksiyonlari;

Immiin cevap ve yangida hiicreler arasi iletisim saglarlar.

Kemik iligindee hematopoiesizi diizenlenler.

Lenfoid hiicrelerin proliferasyon ve differensisasyonunu diizenlerler

Immiin cevab arttir veya baskilarlar.

Baz1 hipofiz hormonlarin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinmasini
saglarlar.

Antiviral etki gosterirler.

Bas agrisi, bitkinlik, ates gibi genel enfeksiyon semptomlarini, yiiksek
konsantrasyonda

Sok, toksik oldiiriicii etki olusturabilirler (Tunali, 2015).

Sitokinlerin simiflandirilmasi;

1-

Elgert’in aile gruplarina gore sitokinler;

Interlokinler: IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15.

Kemokinler: IL-18, Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1).

Interferonlar: IFN-a, IFN-B, IFN-y

Sitotoksik/immiin diizenleyici/biiyime faktorleri: TNF-a, TNF-B, TGF-p.
Koloni uyarict faktorler (Hematopoietik biiytime faktorleri): G-CSF, GMCSF, M-
CSF, IL-3, IL-7.

Fonksiyonlarina gore sitokinler;

Dogal immiiniteye aracilik edenler: Tip I interferonlar, TNF, IL-1, IL-6,
kemokinler.

Lenfosit aktivasyonu, farklilagsm ve ¢ogalmayi diizenleyenler: IL-2, IL-4, TGF-p.
Inflamatuar yanit1 diizenleyenler: IFN-y, lenfotoksin, IL-5, IL-10, I1L-12
Hematopoezi uyaranlar: C-Kit ligand (stem cell factor), IL-3, IL-7, G-CSF, GM-
CSF, M-CSF, IL-7, IL-9, IL-11 (Tokgdz, 1997).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

1.

Interlokin-1 (IL-1): Ozellikle monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilmekle
beraber tiim ¢ekirdekli hiicrelerden salgilanabilir. T hiicrelerini farklilagsmas1 ve
IL-2 iretme yoniinden etkinlestirmede gorev alir. Ayrica ¢esitli hiicrelerin

farklilagmasinda ve 6zgiil tirtinler sentezlemesinde gorev alir. Endojen pirojendir,
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santral sinir sistemi iizerinde IL-1'in etkisiyle atesi yiikseltir. Inflamatuar cevaplari
indiiklemede, 16kositlerin endotel hiicrelerinde adezyonunun saglanmasinda,
vaskiiler gecirgenligi arttirark PMNL ve makrofajlarin bolgeye gogiinii saglar
(Kiligturgay, 1991; Roitt ve ark., 2001).

. Interlokin-2 (IL-2): TH, TS ve TC, NK hiicrelerini ve timositler tarafindan
salgilanir. Hiicrelerin kendisine ve makroja ulasan bir glikoproteindir.
Makrofajlarin sundugu antijen karsisinda TH otokrin etki gostererek diger
lenfokinleri de salar. TC ve NK hiicre etkisini arttirir ve B lenfositleri farklilastirir
(Tunal1, 2015).

. Interlokin-3 (1L-3): Hematopoetik bityiime faktorii olarak fonksiyon goren IL-3,
CD4+ T lenfositlerce salimir. Kemik iliginde, erken progenitor hiicrelerde
bliylimeyi artirir. Eozinofil fonksiyonlarini uyarir ve monosit sitotoksisitesini
arttirir (Abbas ve Lichtman, 2000; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

. Interlékin-4 (IL-4): Aktive Th hiicreler, mast hiicreleri ve NK hiicrelerden
saliman glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Mast hiicreleri ve eosinofillerin
biliylime ve fonksiyonlarini arttirarak, Ig E salinimina neden oldugu ve allerjik
reaksiyonlarda rol aldigi bildirilmistir. Th2 hiicrelerin gelisimini saglarken, Thl
lenfositlerin gelisimi ve fonksiyonu {izerine inhibitor etkisi vardir. Makrofajlara
yaptig1 ¢oklu etkiyle IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini inhibe eder ve hiicresel immiin cevabi baskilar (Kokuludag, 1999;
Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

. Interlékin-5 (IL-5): TH hiicreler, mast hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. B lenfositlerinin 1g A olusturmasini saglar. Kemik iliginde
paraziter enfeksiyonlarla miicadelede etkin eosionofil hiicrelerinin artisini saglar.
T lenfositlerde ise kismen etkilidir (Tunali, 2015).

. Interlékin-6 (IL-6): T helper lenfositler ve Makrofajlar tarafindan iiretilirler ve
B hiicrelerinin farklilagmasini saglar. Ayrica hipotalamusu etkileyerek atesi
yiikseltir ve karaciger tarafindan akut faz proteinlerin iiretilmesini uyarir
(Kiligturgay, 1991; Roitt ve ark., 2001).

Interlokin-7 (IL-7): Timus, dalak ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salinan,
B ve T hiicre prekiirsorlerinin gelismesi i¢in dnemli uyarilar yapan, glikoprotein

yapisinda bir sitokindir. Monositlerden sitokin salinimini indiikleyerek
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10.

11.

12.

13.

14.

makrofajlarin sitotoksik aktivitesini arttirir (Abbas ve ark., 2000; Oppenheim ve
Ruscetti, 2001).

Interlokin-8 (1L-8): Temel etkisi notrofil aktivasyonu ve kemotaksis {izerine olan
sitokin, sinovyal doku makrofajlar1 ve fibroblastlar tarafindan {iretilir
(Kokuludag, 1999).

Interlokin-9 (IL-9): Aktif T hiicrelerden salinan mast hiicreleri ve bazi T
hiicrelerinde biiyiimeyi destekleyici etkisi olan polipeptid yapida bir sitokindir
(Abbas ve Lichtman, 2000; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

Interlokin-10 (I1L-10): Sitokin sentez inhibitor faktorii olarak da bilinen, protein
yapida, aktif Th2, B hiicreler, monosit ve keratinositlerden salinir. Siklikla TGF-
3 ile uyumlu calisarak aktif T hiicrelerinden salinan sitokinleri inhibe ederler.
Antiinflamatuar sitokin olarak da bilinir (Oppenheim ve Ruscetti, 2001).
Interlokin-11 (IL-11): Kan hiicreleri ve lenfoid hiicrelerin biiyiime ve
degisimlerini etkileyen bir sitokindir. Kemik iliginin stromal hiicrelerinden
salmir. Direk olarak megakaryositleri uyarir ve megakaryopoezde dnemli rol
oynar (Minbay, 1994; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

Interlékin-12 (1L-12): Aktif B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve hatta
astrositlerde yapilan bir sitokindir. NK hiicrelerinin en kuvvetli uyaricisidir.
Fonksiyonel T hiicre ayrimlagsmasinin giiclii uyaricisidir. Hiicresel immiin cevabi
ve Th 1 reaksiyonlari arttirir. IL-12, intraselliiler patojenlerin eliminasyonunda
hiicresel immiin cevapta merkezi role sahiptir (Abbas ve ark., 2000).
Interlékin-13 (IL-13): Th2 hiicrelerden ve bazi epitelyal hiicrelerden salinan ve
cok sayida sitokinin iiretimi ilizerine inhibitor etkisi olan sitokindir. Proanjio
etkileri oldugu, endotelyal kemotaksisi uyardigi, IL-4’e benzer yapt ve
fonksiyonlara sahip oldugu tespit edilmistir (Abbas ve ark., 2000; Oppenheim ve
Ruscetti, 2001).

Interlokin-14 (IL-14): 1L-2’ye benzer aktivitesi vardir. Cevresel uyar1 ve
enfeksiydoz ajanlara bagli olarak makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan
salinarak, transkripsiyon, aktivasyon ve wuyarimda rol alan intraselliiler
molekiillerin aktivasyonu ve salinimi ile monosit, makrofaj, NK hiicreler, T ve B

lenfositlerin ayrimlagsmasi ve biiylimesi i¢cin 6nemlidir. Koruyucu immiin cevapta
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ve degisik immiinoinflamatuar bozukluklarda merkezi role sahiptir (Kokuludag,
1999; Abbas ve ark., 2000; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

15. interlokin-16 (IL-16): CD8 T hiicrelerinden salinir ve eozinofiller igin
kemoatraktan role sahiptir. Mikst lenfosit reaksiyonu ve CD4+ hiicrelerden IL-2
saliimini azaltarak T hiicre anerjisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (Abbas
ve ark., 2000; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).

16. interlokin-17 (IL-17): Makrofaj ve keratinositlerden hiicrelerinden salman
homodimerik yapida bir sitokindir. Notrofil prekiirsorlerinin biliylime ve
farklilagsmasi ile T hiicre artisin1 sagladig bildirilmistir (Abbas ve ark., 2000;
Oppenheim ve Ruscetti, 2001)

17. Tiimor Nekroz Faktor (TNF): TNF, inflamasyonda goérev alan 6nemli
sitokinlerden birisidir. TNF’iin ayn1 resptore baglanan TNF-a (kasektin) ve TNF-
3 (Ienfotoksin) olmak iizere iki farkli formu vardir. Sentezlendikleri hiicrelerin
farkli olmasi aralarindaki en onemli farktir. TNF-a ve Kupffer hiicreleri
makrofaj/monositlerde yapilirken, TNF-B ise aktive T hiicrelerde yapilir. TNF-o
viriisle enfekte hiicrelere sitotoksik etki ve/veya direkt antiviral etki gdsterebilir.
Ayrica apopitoz ve multipl biyolojik fonksiyonlarda ve immiinomodiilator
aktivitede onemli gorevleri oldugu bilinmektedir (Makhatadze, 1998; Oppenheim
ve ark., 2001).

TNF-o’nin genel sistemik etkileri:

a.TNF-a, endojen pirojendir ve hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bunu atesi

hipotalamik hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesiyle saglar.

b.TNF-0, IL-1 ve IL-6 ve hepatositlerinakut faz proteinlerini sentezlemesini
uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir doku hasar1 ve inflamasyon oldugu
durumlarda plazma diizeyleri degisiklik gosteren proteinlerdir. Bunlardan bir kismi
konsantrasyonu artarken (Creaktif protein, serum amiloid-A, a-2 makroglobulin,
fibrinojen, seruloplazmin, ferritin, kompleman komponent-3 gibi) bazilarininki diiser

(albumin, transferrin gibi).

C.TNF-a, damar endotelinin antikoagiilan ve prokoagiilan fonksiyonlarinda

degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.
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d. TNF-a, uzun siire tatbik edildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini baski

altina alarak lenfopeni, kaseksi gelismesi ve immiin yetmezlige yol agabilir.

TNF-a, osteoblastik ALP aktivitesini, osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu,
kondrositlerin kartilaj turnover’ini, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu
uyarir. Yiiksek miktarda TNF-a salinimi dolagim yetmezligi ve dissemine intravaskiiler

koagiilasyon ile 6liime sebep olabilir (Makhatadze, 1998).

1. Transformik Growth Faktor-B (TGF-B): Kemik, bobrek, plesenta dokusunda,
tromnosit, aktive eden makrofajlar, T ve B lenfositlerince olusturulur. TGF-8;
antiproliferatif aktivite, hematopoez ve immiinitede negatif diizenleyici etkilere
sahip bir sitokindir. Yapilan son c¢alismalarda Th3 olarak tanimlanan Th
hiicresinin alt tipi tarafindan salindig bildirilen ve major olarak immiinsiipresif
etkileri olan TGF- 1, 2 ve 3 olmak iizere en az {i¢ tane alt tipi ve bes tane hiicre
yiizey reseptoriiniin bulundugu saptanmistir. TGF-8 1 Immiin sistemde en fazla
salinan formudur (Letterio ve Roberts, 1998; Abbas ve ark., 2000; Oppenheim ve
ark., 2001; Tunal1, 2015).

2. Platelet Deriveted Growth Factor (PDGF): PDGF Fibroblastlar ve diiz kas
hiicreleri iizerine kemotaktik etkilidir, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve
trombositler tarafindan tiretilmektedir. Sistemik sklerozda fibrotik donemde TGF-
B3 ile birlikte gorev alir (Kokuludag, 1999).

3. Vasculer endothelial growth factor (VEGF): Spesifik bir endotelyal mitojendir.
Vaskiiler permeabiliteyi arttirarak inflamatuar alana 16kositlerin migrasyonunu
saglar (Szekanecz ve ark., 1998).

4. Tinterferon (IFN): Olusturulduklar1 canli tiiriinde etkili olurlar. Protein ve
glikoprotein yapidadirlar. Viruslar, ¢ift katlh RNA, endotoksinler, intraseliiler
Listeria, Rickettsia, Chlamydia, Toksoplasma, polianyonik asit, polikarboksilik
kopolimerler, mitojen ve aktive T hiicreleri gibi uyaranlarla viicutta cesitli
hiicreler tarafindan interferon sentelenir. Interferonlar1 a, B ve y olmak iizere ii¢
tipi mevcuttur. o-INF l6kosit, B-INF fibroplastlarda, y-INF T, NK ve graniillii
hiicreler tarafindan olusturulurlar. a-INF ve B-INF viriislere etkindir. y-INF,
antijen veya mitojenlere etkindir (Tunali, 2015).

IFN-y, tip 1’e benzemez ve polipeptidlerin homodimer yapisindadir. IFN-

v; T hiicreler, B hiicreler, NK hiicreler, makrofajlar ve diger hiicrelerin
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farklilagasini ve aktivasyonunu kapsayan inflamatuar ve immiin cevabin biitiin
fazlarinda rol aldigi bilinmektedir. Genelde, Thl lenfositlerden salinmasina
ragmen CD8+ hiicreler, NK hiicreler ve bazi ThO hiicrelerden de
salinabilmektedir. IFN-y makrofajlarin giliclii aktivatorii olmasima ragmen
notrofilleri de aktive edebilir ve NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini de uyarabilir.
Thl hiicrelerin aktivitesini arttirirken Th2 hiicrelerin aktivitesini inhibe

etmektedir (Abbas ve ark., 2000; Oppenheim ve Ruscetti, 2001).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamiz, 15.08.2018-15.05.2019 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi
T1p Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarina bagvuran 18-65 yas
araligindaki hastalardan rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda alinan kanlar iizerinde
yiriitildi. Bu islem i¢in hastalardan onam formu alindi. Hastalarin kanlari isleme

alinacaklar1 ana kadar -20 derece saklandi.

Calismaya, KE tanis1 konan 51, fasiyoliyaz tanis1 konan 32 ve kontrol grubu
olarak da 28 olmak tizere toplam 111 hasta dahil edildi. 56’s1 kadin 30’u erkek olmak
tizere toplam 86 hasta tlizerinde I1L-4 KE; 54’1 kadin 33’1 erkek olmak iizere toplam 87
hasta tlizerinde IL-4 fasiyoliyaz; 53’si kadin 36’i erkek olmak toplam iizere 89 hasta
tizerinde IL-10 KE; 52’si kadin 35’1 erkek olmak toplam tizere 87 hasta tizerinde IL-10
fasiyoliyaz; 61’1 kadin 29’si erkek olmak iizere toplam 90 hasta iizerinde TNF-a ve 58’si
kadin 32’si erkek olmak tizere toplam 90 hasta iizerinde IFN-y ELISA testleri ¢alisildi.
Serum 6rneklerinin bazilarinin miktarinin bir kisminin az olmasi nedeniyle yerine farkl

hastalara ait serum orneklerine kullanild.

Calisma i¢in Van Yiiziincii Y1l Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.10.2018 tarih ve 07 sayisi ile onay alindi.

Baslica kullanilan cihazlar ve malzemeler

Santrifiij cihazi

Mikropipet

Steril pipet uglar1
Sogutucu dolap
Ependorf tiipti
ELISA kiti
Spektrofotometre
Yikama kiiveti
Meziir

Distile su
Kurutma kagidi
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3.2. Yontem
Bu c¢alismada, tiretici firmanin protokoliine gore IL-4, IL-10, TNF- o ve IFN-y

parametrelerinin diizeyleri ELISA yontemi ile arastirildi.

Yontemde kullanilan kimyasal maddeler: Assay Buffer Conc, Primary

Antibody, Biotinylated peptide, Streptavidin Horseradish Peroxidase, Substrate Solution.

HUMAN TNF-a ELISA KITi

Kit ekstrakte edilmis serum orneklerinde ¢alisildi.

Kit 96 testlik orijinal ambalajinda kullanildi.

Kitin kullanilacag ana kadar saklama kosulu 4°C’da saklandi.

Kit igerigindeki Assay Buffer Conc. (20x, 50ml), Primary Antibody (Rabbit-anti
peptide IgG, 1 sise), Standard peptide (1 sise), Biotinylated peptide (1 sise),
Streptavidin Horseradish Peroxidase (30uL), Positive Control (2 sise), Substrate
Solution (TMB, 12 ml), 2N HCI (15 ml) kullanildi.

Inkiibasyon siiresi 2 saati siirdii.

Kitin hassaslig1 2.827ng/L.

Kitin ¢alisma araligi 3ng/L—900ng/L.

Uriin saklama kosullaria uygun olarak sakland.

Analiz stiresi kisa ve basit oldu.

HUMAN IFN-y ELISA KiTi

Kit ekstrakte edilmis serum, plazma, doku 6rnegi galisildi.

Kit 96 testlik orijinal ambalajinda kullanildi.

Kitin kullanilacagi ana kadar saklama kosulu 4°C’da saklandi.

Kit igerigindeki Assay Buffer Conc. (20x, 50ml), Primary Antibody (Rabbit-anti
peptide IgG, 1 sise), Standard peptide (1 sise), Biotinylated peptide (1 sise),
Streptavidin Horseradish Peroxidase (30uL), Positive Control (2 sise), Substrate
Solution (TMB, 12 ml), 2N HCI (15 ml) kullanildi.

Inkiibasyon siiresi 2 saati siirdii.

Kitin hassaslig1 1.706ng/L.

Kitin ¢alisma araligi 2ng/L—600ng/.

Uriin saklama kosullarina uygun olarak saklandh.
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Analiz stiresi kisa ve basit oldu.

HUMAN IL-4 ELISA KiTi ELISA

Kit ekstrakte edilmis serum, plazma, doku 6rnegi galisildi.

Kit 96 testlik orijinal ambalajinda kullanildu.

Kitin kullanilacagi ana kadar saklama kosulu 4°C’da saklandi.

Kit igeriginde Assay Buffer Conc. (20x, 50ml), Primary Antibody (Rabbit-anti
peptide IgG, 1 sise), Standard peptide (1 sise), Biotinylated peptide (1 sise),
Streptavidin Horseradish Peroxidase (30uL), Positive Control (2 sise), Substrate
Solution (TMB, 12 ml), 2N HCI (15 ml) kullanildi.

Inkiibasyon siiresi 2 saati siirdii.

Analiz siiresi kisa ve basit oldu.

Kitin hassaslig1 4.116pg/ml.

Kitin ¢alisma araligi Spg/ml— 1450pg/ml.

HUMAN IL-10 ELISA KITI

Kit ekstrakte edilmis serum, plazma, doku 6rnegi ¢alisildi.

Kit 96 testlik orijinal ambalajinda kullanildi.

Kitin kullanilacagi ana kadar saklama kosulu 4°C’da saklandi.

Kit igerigindeki Assay Buffer Conc. (20x, 50ml), Primary Antibody (Rabbit-anti
peptide IgG, 1 sise), Standard peptide (1 sise), Biotinylated peptide (1 sise),
Streptavidin Horseradish Peroxidase (30uL), Positive Control (2 sise), Substrate
Solution (TMB, 12 ml), 2N HCI (15 ml) kullanildi.

Inkiibasyon siiresi 2 saati siirdii.

Analiz siiresi kisa ve basit oldu.

Kitin hassaslig1 9.012pg/ml.

Kitin ¢alisma araligi 10pg/ml—3000pg/ml.

Insan serumunda IFN-y, TNF-o, IL-4 ve IL-10 parametrelerinin kantitatif

olarak belirlenmesi i¢in ticari ELISA (SunRed Human IL-4, SunRed Human IL-
10, SunRed Human IFN-y, SunRed Human TNF-a) kitleri kullanildi ve Kit

prosediiriine uygun olarak ¢aligildi. Standart diliisyonlarin absorbans degerleri ile
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hasta serumlarmin absorbans degerleri orantilanarak, orneklerin diizeyi

pikogram/ml cinsinden hesaplanda.
3.3. Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler bakimindan iliski ya da gruplar arasi farkliliklarin
incelemesinde ki-kare ve/veya Fisher’in exact testi uygulandi ve sonuglar oranlar ve
rastlanma  sikliklar1  ile  sunuldu. Calismanin istatistiksel analizlerinin
gergeklestirilmesinde SPSS 15.0 programi kullanilmais ve istatistiksel anlamlilik sinir1

olarak p < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

KE igin, toplam 86 hastanin serum orneginde IL-4 varligi arastirilmistir.
Bunlardan 34 (%39,5)’inde IL-4 yanit1 alinmis, 52 (60,5)’inde ise alinmamistir. KE
seropozitif 61 hasta serumunun 26 (%50,9)’unda, kontrol grubu 35 KE seronegatif hasta
orneginin ise 8 (%22,8)’inde IL-4 pozitifligine rastlanmistir (Tablo 1). KE seropozitif
hastalarda IL-4 diizeyi artisinin anlamli oldugu goriilmistiir (P=0.032). IL-4 pozitifliginin
cinsiyetler arasindaki dagilimina bakildiginda; 56 kadin hastanin 18 (%32,1)’inde, 30
erkek hastanin da 16 (%53,3)’linde pozitiflik goriilmistiir. Erkek hastalarda IL-4 diizey
artist fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(P=0.055). IL-4 diizeyinde artis goriilen KE seropozitif hastalarinin yas ve cinsiyet
dagilimlarina bakildiginda en fazla pozitiflik 19 kisi ile 18-30 yas grubunda goriiliirken,
0-17 yas grubunda dort, 31-40 yas grubunda bes, 41-50 yas grubunda iki, 50 yas ve
tizerindeki yas grubunda ise dort hastada tespit edilmistir (P=0.786) (Tablo 2).

Tablo 1. Kistik ekinokokoz IL-4 ELISA test sonuglari

IL-4
Toplam
+ -
KE seropozitif 26 (%42,6) 25 61
KE seronegatif 8 (%14,3) 22 35
Toplam 34 (%39,5) 52 86
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Tablo 2. KE igin IL-4 ELISA testi pozitif sonug¢ veren hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlar
Yas Cinsiyet
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 31-40 41-50 50 ve iizeri
Kadin 1 10 3 1 3 18
Erkek 3 9 2 1 1 16
Toplam 4 19 5 2 4 34

Fasiyoliyaz i¢in, toplam 87 hastanin serum 6rneginde IL-4 varlig1 arastirilmistir.
Bunlardan 32 (%36,8)’inde IL-4 yaniti alinmis, 55 (%63,2)’sinde ise alinmamuistir.
Fasiyoliyaz seropozitif 51 hasta serumunun 22 (%43,1)’inde, kontrol grubu 36 fasiyoliyaz
seronegatif hasta 6rneginin ise 10 (%27,8)’inde IL-4 pozitifligine rastlanmistir (Tablo 3).
Fasiyoliyaz seropozitif hastalarda IL-4 diizeyi artisinin anlamli oldugu gorilmiistiir
(P=0.016). IL-4 pozitifliginin cinsiyetler arasindaki dagilimina bakildiginda; 54 kadin
hastanin 21 (%38,9)’inde, 32 erkek hastanin da 11 (%34,4)’li nde pozitiflik gortilmiistiir
(P=0.602). IL-4 diizeyinde artis goriilen fasiyoliyaz seropozitif hastalarinin yas ve
cinsiyet dagilimlarina bakildiginda en fazla pozitiflik 11 kisi ile 18-30 yas grubunda
gortiliirken, 0-17 yas grubunda ii¢, 31-40 yas grubunda dokuz, 41-50 yas grubunda dokuz,
50 yas ve lizeri yas grubunda ise yedi hastada tespit edilmistir (P=0.123) (Tablo 4).
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Tablo 3. Fasiyoliyaz IL-4 ELISA test sonuglari

IL-4
Toplam
+ -
Fasiyoliyaz + 22 (%44) 29 51
Fasiyoliyaz - 10 (%27,8) 26 36
Toplam 32 (%36,8) 55 87

Tablo 4. Fasiyoliyaz igin IL-4 ELISA testi pozitif sonu¢ veren hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlar
Yas Cinsiyet
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 3140 41-50 50 ve iizeri
Kadin 2 4 8 2 4 21
Erkek 0 7 1 1 2 11
Toplam 3 11 9 3 7 33

KE i¢in toplam 89 hastanin serum Orneginde IL-10 varligi arastirilmistir.
Bunlardan 29 (%32,6)’sinda IL-10 yanit1 alinmis, 60 (%67,4)’linde ise alinmamistir. KE
seropozitif 52 hasta serumunun 23 (%44,2)’sinde, kontrol grubu 37 KE seronegatif hasta
orneginin ise 6 (%16,2)’sinde IL-10 pozitifligine rastlanmistir (Tablo 5). KE seropozitif
hastalarda 1L-4 dizeyi artisinin anlamli oldugu gorilmiistir (P=0.005). I1L-10
pozitifliginin cinsiyetler arasindaki dagilimina bakildiginda; 53 kadin hastanin 16
(%30,2)’sinde, 36 erkek hastanin da 13 (%14,7)’sinde pozitiflik goriilmiistiir (P=0.558).
IL-10 diizeyinde artis goriilen KE seropozitif hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda en fazla pozitiflik 14 kisi ile 18-30 yas grubunda goriiliirken, 0-17 yas
grubunda yedi, 31-40 yas grubunda dort, 41-50 yas grubunda dort, 50 yas ve iizeri yas
grubunda ise iki hastada tespit edilmistir (P=0.898) (Tablo 6).
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Tablo 5. Kistik ekinokokoz IL-10 ELISA test sonuglari

IL-10
Toplam
+ -
KE + 23 (%44,2) 29 52
KE - 6 (%16,2) 31 37
Toplam 29 (%32,6) 60 89

Tablo 6. KE i¢in IL-10 ELISA testi pozitif sonu¢ veren hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlar
Yas Cinsiyet
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 31-40 41-50 50 ve iizeri
Kadin 2 8 3 2 1 16
Erkek 3 6 1 2 1 13
Toplam 7 14 4 4 2 29

Fasiyoliyaz i¢in toplam 87 hastanin serum 6rneginde IL-10 varligi arastirilmustir.
Bunlardan 29 (%33,3)’tinde IL-10 yaniti alinmis, 68 (%78,2)’sinde ise alinmamistir
(Sekil 3). Fasiyoliyaz seropozitif 51 hasta serumunun 20 (%39,2)’sinde, kontrol grubu 36
fasiyoliyaz seronegatif hasta 6rneginin ise 9 (%25)’inde IL-10 pozitifligine rastlanmigtir
(Tablo 7). Fasiyoliyaz ile IL-4 diizeyi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir
(P=0.166). IL-10 pozitifliginin cinsiyetler arasindaki dagilimina bakildiginda; 52 kadin
hastanin 17 (%32,7)’sinde, 35 erkek hastanin da 12 (%34,3)’linde pozitiflik gorilmistiir
(P=0.194). IL-10 diizeyinde artig goriilen fasiyoliyaz seropozitif hastalarinin yas ve
cinsiyet dagilimlarmma bakildiginda en fazla pozitiflik 10 ile 18-30 yas grubunda
goriliirken, 0-17 yas grubunda ti¢, 31-40 yas grubunda dokuz, 41-50 yas grubunda iki,
50 yas ve lizeri yas grubunda ise dort hastada tespit edilmistir (P=0346) (Tablo 8).
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Sekil 3. F.hepatica IL-10 ELISA test sonucu goriintiisii

Tablo 7. Fasiyoliyaz IL-10 ELISA test sonuglari

IL-10
Toplam
+ -
Fasiyoliyaz + 20 (%39,2) 31 51
Fasiyoliyaz - 9 (%25) 27 36
Toplam 29 (%33,3) 58 87
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Tablo 8. Fasiyoliyaz i¢in IL-10 ELISA testi pozitif sonug veren hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlar
Yas Cinsiyet
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 31-40 41-50 50 ve iizeri
Kadin 3 6 5 2 1 17
Erkek 0 4 4 0 3 11
Toplam 3 10 9 2 4 28

Toplam 90 hastanin serum o6rneginde TNF-o varligi arastirtlmistir (Sekil 4).
Bunlardan 29 (%32,2)’sinde TNF-a yaniti1 alinmis, 61 (%67,8)’inde ise alinmamistir. KE
seropozitif 30 hasta serumunun 13 (%43,3)’tinde, fasiyoliyaz seropozitif 32 hasta
serumunun 11 (%34,4)’tinde, kontrol grubu KE ve fasiyoliyaz negatif 28 hasta 6rneginin
de 5 (%17,9)’unda TNF-a pozitifligine rastlanmigtir (Tablo 9). Hasta gruplarinda sitokin
diizeyi artis1 belirgin olmasina ragmen istatistiksel iliski saptanamamistir (P=0.110).
Hasta gruplarinin kontrol grubu ile ayri karsilastirilmasinda ise, TNF-a yanit1 ile KE
pozitifligi arasindaki iliskinin anlamli (p=0.036), fakat fasiyoliyaz arasindaki iligkinin
anlamsiz oldugu goriilmiistir (p=0.149). TNF-a pozitifliginin cinsiyetler arasindaki
dagilimina bakildiginda; 61 kadin hastanin 15 (%24,5)’inde, 29 erkek hastanin da 14
(%48,3)’linde pozitiflik goriilmistir. Erkek hastalarda TNF-o pozitifliginin anlamli
olarak yiiksek oldugu gorilmiistiir (P=0.02). TNF-a diizeyinde artis goriilen KE ve
fasiyoliyaz seropozitif hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimlarina bakildiginda en fazla
pozitiflik 10 kisi ile 18-30 yas grubunda goriiliirken, 0-17 yas grubunda bes, 31-40 yas
grubunda sekiz, 41-50 yas grubunda yok, 50 yas ve lizerindeki yas grubunda ise dort
hastada tespit edilmistir (P=0.162) (Tablo 10).
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Sekil 4. TNF-a ELISA test sonucu goriintiisii

Tablo 9. TNF-o ELISA test sonuglari

TNF-a
Toplam
+ -
KE + 13 (%43,3) 17 30
Fasiyoliyaz + 11 (%34,4) 21 32
Kontrol grubu - 5 (%17,9) 23 28
Toplam 29 (%32,2) 61 90
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Tablo 10. TNF-a ELISA testi pozitif sonug veren hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar

Yas Cinsiyet
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 31-40 41-50 50 ve iizeri
Kadin 1 5 4 0 4 14
Erkek 4 5 4 0 0 13
Toplam 5 10 8 0 4 27

Toplam 90 hastanin serum 6rneginde IFN-y varlig1 arastirilmistir. Bunlardan 33
(%36,6)’sinda IFN-y yanit1 alinmis, 57 (%63,3)’tinde ise alinmamistir. KE seropozitif 30
hasta serumunun 13 (%43,3)’iinda, fasiyoliyaz seropozitif 31 hasta serumunun 13
(%41,9)’unda, kontrol grubu KE ve fasiyoliyaz negatif 28 hasta Orneginin ise 7
(%25)’inde IFN-y pozitifligine rastlanmistir (Tablo 11). Hasta gruplarinda sitokin diizeyi
artist belirgin olmasina ragmen istatistiksel iligki saptanamamistir (P=0.297). IFN-y
pozitifliginin cinsiyetler arasindaki dagilimina bakildiginda; 58 kadin hastanin 14
(%24,1)’inde, 32 erkek hastanin da 19 (%59,4)’tiinde pozitiflik goriilmistiir. Erkek
hastalarda IFN-y yanitinin yiiksek derecede anlamli oldugu gortilmiistiir (P=0.001). IFN-
y diizeyinde artis gorillen KE ve fasiyoliyaz seropozitif hastalarinin yas ve cinsiyet
dagilimlarina bakildiginda en fazla pozitiflik 12 kisi ile 18-30 yas grubunda goriiliirken,
0-17 yas grubunda sekiz, 31-40 yas grubunda yedi, 41-50 yas grubunda bir, 50 yas ve
tizerindeki yas grubunda ise bes hastada tespit edilmistir (P=0.881) (Tablo 12).
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Tablo 11. IFN-y ELISA test sonuglari

TNF-a
Toplam
+ -
KE + 13 (%43,3) 17 30
Fasiyoliyaz + 13 (%41,9) 19 31
Kontrol grubu - 7 (%25) 21 28
Toplam 33 (%36,6) 57 90

Tablo 12. IFN-y ELISA testi pozitif sonug veren hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Yas tablosu
Toplam
Yas Gruplan 0-17 18-30 31-40 41-50 50 ve iizeri
Kadin 4 4 4 0 2 14
Erkek 4 8 3 1 3 8
Toplam 8 12 7 1 5 33
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5. TARTISMA VE SONUC

Sitokinler, immiin yamit ve inflamasyonun regiilasyonunda, doku onarimi ve
hematopoezis gibi pek ¢ok olayda rol alan protein yapisindaki maddelerdir (Cohen ve
Cohen, 1996). immun yamit ve inflamasyonda 6nemli gérevleri bulunan sitokinler,
hiicreler arasi iletisimi saglayip immiin yanitin siddeti ve siirekliligini belirlemede 6nemli
rol oynamaktadirlar (Mondelli ve ark., 1988; Kocabas ve ark., 1998). Farkli sitokinler
farkli hiicrelerde farkli sinyal yollarini uyarabilecegi gibi bir sitokin bir hiicrede ayni
sinyal yollarin1 da tetikleyebilir. Bu siire¢lerden hangisinin uyarilacagi, sitokinin
tetikledigi hiicre igi sinyal yoluna, dolayisiyla baglandigi reseptorlere, transkripsiyon
faktorlerine bagli olarak ve reseptdrlerin iliski icinde oldugu alt birimlere gore degisiklik

gostermektedir (Campbell, 2005).

Interferonlar protein ve glikoprotein yapida olup, olusturulduklari canli tiiriinde
etkili olurlar. Viruslar, ¢ift katli RNA, endotoksinler, intraseliiler Listeria, Rickettsia,
Chlamydia, Toxoplasma, polianyonik asit, polikarboksilik kopolimerler, mitojen ve
aktive T hiicreleri gibi uyaranlar ile viicutta gesitli hiicreler tarafindan interferon
sentezlenir. Interferonlarin a, B ve y olmak iizere ii¢ tipi mevcuttur. INF-a 16kositler, INF-
B3 fibroplastlar, INF-y da NK ve graniillii hiicreler tarafindan olusturulurlar. INF-a ve INF-

B virtislere; INF-y ise antijen veya mitojenler tizerinde daha etkindir (Tunali, 2015).

TNF ailesinin 19 tyesi vardir (Gaur ve Aggarwal 2003). Calismalar daha ¢ok
TNF-o ve TNF-p tizerinde yogunlagsmistir. TNF—a, en ¢ok makrofaj ve lenfositler olmak
izere ¢esitli immun ve somatik hiicrelerde sentezlenir. Dogal ve kazamilmis bagisiklik,
hiicre regiilasyonu, apoptoz ve farklilasma siireglerinde Onemli gorevlere sahip,
birbirinden farkli tip hiicrelerde birden fazla etkisi olan, polipeptid yapida proinflamatuar

bir sitokindir (Mitoma, 2008).

IL-4, T hiicresi kaynakli, B hiicresi stimiilan faktor olarak tanimlanan
antienflamatuar bir sitokindir (Paul, 1987). Yogunklukla Th2 hiicrelerinden salinmakla
birlikte, makrofajlar, monositler, mast hiicreleri, bazofiller, fibroblast ve endotel
hiicrelerinden de salinim yapilmaktadir. Immunoenflamatuar cevabin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan IL-4, Th 1 hiicrelerini inhibe ederken, Th-2 tip immun cevabi stimule

eder. Makrofaj fonksiyonunu azaltmak, monositlerin apoptozisini indiiklemek,
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lipopolisakkritler ig¢in anahtar reseptorlerden biri olan CD14 reseptdriinii azaltmak, B
hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonunu yapmak, proenflamatuar
sitokin sentezini inhibe etmek ve antienflamauar etkili IL-1 reseptor antagonisti tiretimini
arttirmak etkileri arasindadir (Shapira ve ark., 1992; Bastos, 2009).

IL-10, antiinflamatuvar bir sitokindir. Yardimci Th2 lenfositler, monositler,
makrofajlar, keratinosit ve B lenfositlerden salgilandig1 goriilmistiir (Fiorentino ve ark.,
1989; MacNeill ve ark., 1990). Cesitli in vitro etkileri saptanmis olup, IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini inhibe ettigi bilinmektedir (Fiorentino

ve ark., 1991; Cassatella ve ark., 1993).

KE E. granulosus'un larvalarinin (metasestod) insanda neden oldugu zoonotik bir
enfeksiyondur (Altintas, 2003). Hastaligin {ilkemizdeki prevalanst 50/100,000,
insidansinin ise 2/100,000 oldugu rapor edilmistir (Isitmangil ve ark., 2010). KE %50-70
ile en ¢ok karacigere, %10 ile akcigere ve %10’u viicudun diger organlarina yerlesir.
Karacigerde ¢ogunluka sag loba yerlesen parazitler 5 cm ¢apa ulasina kadar herhangi bir
belirti vermemektedir. Karaciger kist hidatiginde hastalarin genellikle sag tist kadran
agris1 ve karinda siskinlik belirtileri goriliir. En ¢ok goriilen fizik muayene bulgusu ise
hepatomegalidir. Enfeksiyon varliginda karaciger apsesi ve safra yollarina agilan
kistlerde sarilik ve pankreatit goriilebilmektedir. Karaciger kist hidatiginin teshisinde
radyolojik goriintiileme yontemlerinin yaninda serolojik yontemlerden de faydalanilir
(Sayek, 2001; Altintas, 2003). KE’de parazitolojik tani; ameliyat, ekspektorasyon, ince
igne biyopsisi gibi yollarla elde edilen kist sivisinda krose ve skolekslerinin mikroskop
ile, kist membranlarinin histolojik yapisinin makroskobik ve mikroskobik muayenesi ile
yapilmaktadir (Koksal ve ark., 1995). Radyolojik tanist giliniimiizde ultrasonografi
(USG), ve manyetik rezonans (MRG) bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme
yontemleriyle yapilmaktadir. USG en 6nemli goriintiileme yontemidir. USG 6zellikle kist
icerisindeki membran, septa ve hidatik kumu goriintiilemede basarili sonuglar
vermektedir. BT kalsifikasyonun gosterilmesi ve kalsifikasyon arkasindaki kistin i¢
yapisinin gosterilmesinde yardimcei olmaktadir. Kist duvarini ve safra yollar ile iligkisini
gostermede MRG kullanimi daha uygun bir yontemdir (Uysal ve ark., 2016). KE
tanisinda goriintiileme yontemlerinin birklikte serolojik testlerden de kullanilmaktadir
(Altintas ve Yazar, 1999). Klinik ve radyolojik olarak belirsizligin oldugu vakalarda

serolojik tani1 daha fazla 6nem arz etmektedir (Kilimcioglu ve Ok, 2004). Serolojik
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yontemler yalniza hasta olgular teshisinde kullanilmaz; asemptomatik kist tastyicilarinin
tespit edilmesinde, hastaligin prevelansini ve varsa bir kontrol programimin etkinligini
gbzlemek amaciyla da kullanilabilir (Parija, 1998). Serolojik yontemler bunlarin yaninda,
olgularin tedaviye verdikleri yanitin izlenmesi ve takibinde pahali radyolojik tetkiklerin
yerine de kullanilabilir (Ravinder ve ark., 1997). Serolojik tanida kullanilan testlerin
cogu, hasta serumunda anti-E. granulosus antikorlar1 aranmasi temeline dayanmakta
olup, uygulama kolayligi ve maliyet diisiikliigliniin yaninda yiiksek duyarlilik ve
Ozgiinliiklerinden nedeniyle ELISA ve IHA teknikleri siklikla tercih edilmektedir
(Gottstein, 1992; Altintas ve Yazar, 1999; Yazar ve Altintas, 2003).

KE tedavi sonrasit niiksedebilicegi i¢in hasta takibi onem arz etmektedir.
Hastaligin takibinde BT, MR gibi goriintiileme yontemlerinin yaninda serumda CRP
degerlerine ve IgG’ye de bakilmaktadir. Hastaligin ilk 2-3 haftasinda serumda IgG
antikoru saptanamayabilmektedir. Ayrica kistin boyutunun kii¢iikliigiine bagli olarak
radyolojik yontemlerde kesin tanida yeterli olmayabilir. Serolojik testler, tedavi sonrasi
olusan niikselerin takibi acisindan 6nem eder. IL-1, IL-2, IL-4 sitokinleri karacigerdeki
kistlerin sayisi, karakteristikleri yakindan iligkilidir. Cerrahi operasyonla kistleri alinmig
hastalarda, sitokin seviyelerinin 6lgiilmesinin niikslerin erken tespit edilmesinde fayda
saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Naik ve ark., 2016). Yaptigimiz ¢alismada da yukarida
belirtilen sitokinlerden IL-4 ve TNF-a yanitin, KE seropozitif hastalarda daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Malatya’da Turgut Ozal Tip Merkezi’nde 32 tanesi enfekte, 30 tanesi saglikl
kontroller olmak {izere toplam 62 kisi ile yapilan bir arastirmada en kiigiik vaka 12, en
yasli vaka ise 74 yasindaydi. Olgularin %68,7’sinde en sik artan sitokin IL-4 olarak tespit
edilmis bunu sirasiyla %46,8 ile 1L-2 ve %40,6 ile IL-10 izlemisitir. Bu sonuglar farkli
immiinoregiilatdr olaylarin ve sitokin yanitinin oldugunu gostermektedir. Calisma ile, es
zamanli Th1 ve Th2 sitokin tipi profilleri ve Th2 sitokinlerinin baskinligi tespit edilmistir
(Bayraktar ve ark., 2005). E. ganulosus’un konak bagisiklik sisteminden kagma ve uzun
stireli istilas1 i¢in parazitin kullandigi stratejiler iizerinde ydiriitiilen bir calismada,
IL-4/IL-10’un Thl koruyucu yaniti bozdugunu ve hidatik hastalarda parazitin hayatta
kalmasini sagladigi gosterilmistir (Amri ve ark., 2009).
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Deneysel fare modelinde ve insanlarda, Echinococcus enfeksiyonun metasestod
asamasinda Thl tipi sitokin salgilanmasinin neden oldugu hiicresel bagisikligin,
baslangic  evresinde  metasestat1  basariyla  engelledigini  gostermektedir.
Onkosferin/metasestodun antijenik proteinleri ve karbonhidratlar1 (belki de antijenik
olmayan, mitojenik bilesenleri) onkosfer/metasestodun antijen sunumu ve hiicre
aktivasyonuna miidahale edebilmesi, bdylece konakei lenfositleri ve diger immiin
hiicrelerin sitokinler (6zellikle IL-10) {retebilmesi ve bunlarin hiicresel immiin
reaksiyonunun efektor fazini inhibe edebildigini gostermistir. Konagin immiinogenetik
ozellikleri, immiin tepkinin bu parazite bagli olarak gelismesi i¢in ¢ok onemlidir. E.
multilocularis enfeksiyonunda, kombine Thl ve Th2 sitokin profili, uzun siireli
metasestod biiylimesi ve hayatta kalmasi bakimindan ¢ok dnemli goriinmektedir. Thl
sitokinlerinin, metasestod etrafindaki baslangi¢ hiicre alimini tesvik ettigi ve tamamen
organize edilmis bir periparazitik graniilom ve bunlarin sonucunda; fibroz ve nekroz ile
sonuglanan hiicre sizintisinin kronikligi ile ilgili oldugu varsayilmaktadir. Diger yandan,
Th2 sitokinlerinden 6zellikle IL-10’un “antiinflamatuar” potansiyeli bulunmaktadir.
Immiin cevabin cesitli kollarinin bu kombinasyonu hem Echinococcus metasestod hem
de konagin kismen korunmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin ¢esitli
komplikasyonlarindan sorumlu olarak kabul edilmektedir. KE’deki anafilaktik
reaksiyonlardan sorumlu oldugu bilinen Th2 ile ilgili IgE sentezi ve mast hiicre
aktivasyonu, AE’teki alerjik komplikasyonlarda daha nadir goriilmektedir. Bununla
birlikte, etkili Thl ile iligkili hiicresel immiin tepkinin kismi fakat kronik etkileri, hem
metasestod biiylimesini ve yayilmasini saglayan hem de lezyonlarin merkezi nekrozuna
ve AE'nin klinik komplikasyonlarina yol agan sitotoksik olaylardan sorumludur. Ayrica,
Th1 tepkisi safra kanali ve damar tikanikligina yol agan ana ve geri doniisii olmayan
fibrozdan sorumludur. Ek olarak, peri-paraziter fibroz, antiparaziter ilaglarin goreceli
olarak etkin olmama nedenlerinden biri olabilir. Arastirmada konakg1 immiin tepkisinin,
ornegin Interferon-a kullanilarak modiilasyonu, parazite karsi etkili bir immiin yanit
olusturulmas1 ve komplikasyonlarmi o©nlemek i¢in yeni bir ara¢ olabilecegi

diistiniilmektedir (Vuitton ve Angele, 2003).

Hacettepe Universite’sinde yapilan bir calismada, karacigerde E. granulosus
enfeksiyonunun immiin yanitta olusturabilecegi degisikliklerin, meme kanserinin

karaciger ve diger organ metastazlar lizerindeki etkisi arastirtlmigtir. Arastirmada denek
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olarak disi BALB/c fareleri kullanilmis, bunlar dérdiincii ayin basinda sakrifiye edilerek
tiimor, karaciger ve dalak dokulari makroskopik, histopatolojik ve akim sitometri analizi
ve immiinolojik olarak degerlendirilmistir. Arastirmada sonucunda, meme kanserinin
karacigerdeki KE enfeksiyonu gelisimini ve kanser metastazinin artirtigi gézlenmistir. Bu
durum degerlendirildiginde, kist hidatik+meme kanserinin hem tiimér hem de metasestod
6liimiine neden olan Thl tipi immiin yanitlarin (CD4+IFN-y + ve CD4 +CCRS + T
lenfosit alt-tipleri) karacigerde belirgin bir sekilde diistiigii ve immiin yanitlar1 baskilayici
CD4 +CD25 + diizenleyici T lenfosit (Treg) oranlarinin yiikseldigi goriilmiistiir.
Arastirmada deneysel E. granulosus ve meme kanseri modelinde, KE enfeksiyonunun
karacigerde immiin baskilama olusturarak, karacigeri metastaz hedefi haline

getirebilecegine dair bulgulara ulasilmistir (Nihan, 2014).

Bir calisgmada KE’li 15 hastada serum sitokin diizeyleri ve tedavi sonuglari
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Serum IL-4, IL-10 ve IFN-y diizeyleri, ti¢ aylik bir
albendazol tedavisinden dnce ve sonra ELISA yontemi ile belirlenmistir. Caligmada IL-
4’iin 13 hastada (%87), IFN-y’nin 2 hastada (%13) ve IL-10"nun 5 hastada (%33) tespit
edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir. Tedavinin bitiminden bir y1l sonra yapilan klinik
degerlendirmede, 15 hastanin 11’inin klinik olarak yanit verdigi goriilmiistiir. Bu
hastalarin yedisinde IL-4 serum diizeyleri daha diisiik, ikisinde sabit ve ikisinde de tespit
edilemez miktarlarda oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik, yanit vermeyen hastalarin
ticiinde daha yiiksek ve bir hastada degismeyen serum IL-4 diizeyleri osaptanmuistir.
Serum IL-10 diizeyleri de yanit verenlerin tamaminda (3/5) azalmis, vermeyenlerin
hepsinde (2/5) arttig1 gozlemlenmistir. Calismada sitokin diizeyleri ile kist ozellikleri
veya antikor seviyeleri arasinda iliski bulumamistir. Genel olarak bu veriler, KE
hastalarinin izlenmesinde serum IL-4 saptamasinin faydali olabilecegini gdstermektedir

(RiganO ve ark., 1999).

Parazitin kaginma ve konakta uzun siireli istila i¢in kullandig stratejiler lizerine
yiiriitiilen bir ¢alismada, IL-4 ve IL-10’un, hasta PBMC’si ile birlikte kiiltiire edilen
protoskollere (PSC) olan etkilerini arastirilmistir. Calismanin sonuglart IL-4 ve IL-10’un
PSC oldiirmesini azalttigini gostermistir. Bu azalma, PMBC tarafindan NO {iretimindeki
disiis ile iliskili bulunmustur. Sonug olarak, burada bildirilen sonuglar, IL-4 / IL-10’un
Th1'in koruyucu yanit1 bozdugunu ve parazitin hayatta kalmasini sagladigini géstermistir

(Amri ve ark., 2009).
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Yeni KE tanist alan, tedavi olan ve hastaligin niiksettigi toplamda 48 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada, bu {i¢ hasta grubunda IL-2, IL-4, IL-9, IL-10 ve IFN-y
sitokinlerinin saptanip, hasta gruplari igerisinde karsilastirmali olarak degerlendirilmesi
ve niiks takibinde kullanililabilirligi amaglanmistir. Yeni tan1 alan hastalarda IL-10 ve
IFN-y diizeyleri, diger gruplara gore daha yiiksek bulunurken; niikseden hastalarda IL-2,
IL-4 ve IL-9 diizeyleri, diger hasta gruplarina gore daha yiliksek bulunmustur. Sonug
olarak ¢alismadaki bulgular 6zellikle niikslerin takibinde IL-2, IFN-y, IL-4 sitokinlerinin
arastirtlmasinin yararl olabilecegini gostermistir. Calisma IL-9 sitokininin KE hastalarla
yapilan arastirmada kullamldigi ikinci ¢alismadir. Ik yapilan calismada niikseden
hastalarla calisilmamistir. Calisma sonuglart ilk yapilan aragtirmayi destekler nitelikte
olup, ayrica ekinokokkozlu hastalarda da IL-9’un yiiksek diizeyde bulunmasi, bu
sitokinin niikslerin takibinde 6nemli olabilecegini gostermistir (Tepe ve ark., 2017).
Yaptigimiz ¢alismada yine bu ¢alismaya benzer sonuglar alinmisg, IL-4, IL-10 ve IFN-y
sitokinleri, KE seropozif hastlarda seronegatif hastalara oranla daha yiiksek oranda yanit

vermistir.

Fasiyoliyaz insanlarda nadir rastlanan bir karaciger ve safra yollar1 paraziter
hastaligidir (Adel, 2000). insanlar dahil tiim ara konaklar fasciola meteserkaryalarini ¢ig
tath su bitkilerini yemekle veya kontamine suyu icerek enfekte olurlar. (Cook, 1998).
Literatiire gore son on yilda 61 iilkede yaklasik olarak 2.5 milyon insanda F. hepatica
enfeksiyonu mevcut olup, 180 milyon insan ise risk altindadir (Haseeb ve ark., 2002;
Moghadeami ve Mardani, 2008). Hastalik hijyen ve sanitasyon kurallarinin yeterince
uygulanmadigin Dogu ve Ortadogu iilkelerinde daha siklikla goriiliir (Rajan ve ark.,
2010). Enfeksiyon Tiirkiye’de en sik Goller Bolgesi’nde goriilmekle birlikte sporadik
olgular seklinde goriilmekte ve hastalik siklikla cerrahi operasyonlar sirasinda
saptanmaktadir (Akyol, 2003).

Fasiyoliyaz akut ve kronik olmak tizere iki fazdan olusur. Akut donemde goriilen
semptomlar go¢ eden larvalarin neden oldugu hasara ve inflamatuvar yanita baghdir. Sag
hipokondriumda agri, ates ve hepatomegali hastaligin en 6nemli belirtileri olup, parazitin
karaciger paramkiminde nekroz ve apse odaklartyla safra yollarinda neden oldugu
periportal hipodens olanlar radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilarak izlenenebilir.
Hastaligin en Onemli tanmi kriteri digki muayenesi iken, serolojik ve radyolojik

goriintilleme yontemleri de hastaligin teshisinde kullanilmaktedir (Kabalioglu ve ark.,
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2000; Dusak ve ark., 2012). F. hepatica karacigerde apse olusumuna neden olabilen ve
baska hastaliklarla karigabilen bir parazittir. Ilerlemis olgularda zedelenmis epitelden
tekrar karaciger parankimine gecen parazitler bir veya daha fazla apse olusumna neden
olabilir (Kim ve ark., 1995). Fasiyoliyaz tanisinda radyolojik ve serolojik incelemelerin
birlikte kullanilmasinin daha faydali oldugunu bildirilmistir (Kog ve ark., 2009). USG ile
organizmanin safra kesesi icindeki hareketleri ve karacigerde olusturdugu lezyonlarin
tespit edilebilir. Ayrica BT incelemesiyle de kontrastlanma gostermeyen kiime halinde
veya daginik hipodens nodiiler lezyonlar ile buna eslik eden tiinel benzeri ¢izgisel
hipodens lezyonlarin F. hepatica 'y1 diisiindiirecegi bildirilmistir (Lim, 2007; Kog ve ark.,
2009).

Alternatif olarak aktive edilmis makrofajlar (AAMe), Oncelikle paraziter
enfeksiyonlarin kronik evreleri ve polarize Th2 yanitinin gelisimi ile iligkilidir.
Calismada BALB /c farelerinin F. hepatica enfeksiyonunun, hastaligin hem latent hem
de kronik evresinde bir polarize Th2 yanit1 indiikledigini gosterilmistir. Ayrica ¢calismada
makrofajlarin aktivasyon durumu, alternatif aktivasyon, yani Fizz1, Ym1 ve Argl genetik
markerlarinin ifadesi degerlendirilerek bu helmint enfeksiyonu modelinde analiz
edilmistir. F. hepatica enfeksiyonundan 24 saat sonra ve parazit bosaltim salgilama (ES)
rtinlerinin intraperitonal enjeksiyonundan sonra farelerin peritonuna AAMy’ler
eklenmistir. ES driinlerinde bulunan bir rekombinant antioksidan tioredoksin
peroksidazinin (TPx) uygulanmasi, ayn1 zamanda AAMy’nin peritona alinmasini da
indiiklemistir. In-vitro ¢alismalar, bu rekombinant TPx'in RAW 264.7 makrofajlarini
dogrudan diisiik seviyelerde IL-12 ile karsilik gelen yiiksek seviyelerde IL-10,
prostaglandin E2 iiretimi ile karakterize edilen alternatif olarak aktive edilmis bir fenotipe
dontistiirdigiinii gostermistir. Verilere gore, helmint F. hepatica tarafindan indiiklenen
Th2 yanitlarinin, makrofajlarin alimmi ve alternatif aktivasyonunu indiikleyen, TPx

molekiillerin salgilanmasina aracilik ettigini gostermistir (Donnelly ve ark., 2005).

F. hepatica, memeli konak¢ida Th2/Treg bagisiklik yanitlarini aktive eden bir
helmint patojendir. Parazit, bu tip bagisiklik yanitim1 indiiklemek icin kritik olan ¢ok
sayida molekiili serbest birakmaktadir. Burada dendritik hiicreler (DC’ler) ile
etkilesimlerini incelemek i¢in iki biiylik F. hepatica molekiilii, proteaz catepsin L
(rFhCL1) ve sigma smifi glutatyon transferaz (rFhGST-si) rekombinant formlari

secilmistir. Bu molekiiller arasindaki enzimatik ve fonksiyonel farkliliklara ragmen, her
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ikisi de DC’ler ve gelismis CD40 ekspresyonundan kaynaklanan IL-6, IL-12, p40 ve
makrofaj inflamatuar protein 2 (MIP-2) sekresyonunu indiiklemistir. Bu indiiksiyona
Toll-benzeri reseptor 4 (TLR4) aracilik ederken, takip eden hiicre i¢i sinyal yollar
farklilik géstermistir. Ne rFhCL1 ne de rFhGST-si, in vivo olarak DC fagositozu veya
indiiklenmis Th2 immiin yanitlarin1 arttirmistir. Bununla birlikte, DC’ler, in vivo olarak
OVA peptide 6zgii T hiicrelerinden enzim zayiflatilmis IL-17 iiretimi varliginda
olgunlagsmustir. Ek olarak, salgilanan IL-23 seviyelerini azaltmistir. Bu nedenle, hem F.
hepatica FNCL1 hem de FhGST-si, konak¢ida parazitin hayatta kalmasina yardimci
olabilecek bir immiin modiilatér mekanizma olan kronik enflamasyonla iliskili yanitlart

baskilayarak konak¢1 immiinitesini modiile ettigi diisiiniilmiistiir (Dowling ark., 2010).

F. hepatica ile enfekte hastalar, hastaligin akut ve kronik evrelerinde
immiinosupresyon yasamaktadirlar. Bu immiinosiipresyon, devam eden bir immiin tepki
karsisinda parazitlerin hayatta kalmasina izin verebilmektedir. Sigirlarda enfeksiyonun
erken evrelerinde devam eden IL-4 ve 1gG1 iiretimi, hastaligin kronik asamasinda mevcut
olan ThO0/2 yanitinin az sayidaki Ozelliklerinden biridir. Burada, artan IL-10
seviyelerinden ve erken enfeksiyon evrelerinden (TGF)-B1 transformasyonu ile deneysel
ortamdaki periferik kan mononiikleerin (PBMC) spesifik parazit seviyelerinin,
enfeksiyon kronik hale geldikge arttigini gostermektedir. Bu sitokinlerin in-vitro
notralizasyonu deneysel olarak enfekte olmus sigirlardan PBMC Kkiiltiirii sirasinda,
spesifik parazite ve spesifik olmayan stimiilasyona cevap olarak IL-4 ve IFN-y iiretimini
artttrmustir. Yapilan galismalarda enfeksiyondan sonraki dordiincii haftada, TGF-f’nin
notralizasyonu, IL-10 ile kiyasla spesifik ve spesifik olmayan IFN-y'yi etkilemek icin
daha biiyiikk bir role sahip olan parazit kaynakli IL-4’te bir artisa yol agmaktadir.
Enfeksiyondan sonraki 12. haftada ise, IL-10 ve TGF-B’nin inhibe edilmesiyle bile IL-4
yanit1 yenilenememistir. Bununla birlikte, IL-10 ayn1 zamanda hem parazite spesifik hem
de spesifik olmayan IFN-y firetimini etkilemistir. Bu olay, IL-10 ve TGF-f’nin
fasiyoliyaz tizerindeki roliinii vurgulamis, ancak bunlarin hiicresel kaynaklari heniiz
tanimlanamamistir. Bu durum, IFN-y iiretim supresyonunun parazit molekiilleri
tarafindan enfeksiyon sirasinda ortaya ¢iktigimi ve IFN-y {iretimin supresyonunun bu

hastalikta sag kalan parazite aracilik edebilecegini gostermistir (Flynn ve ark., 2008).

F. hepatica, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi Thl kaynakli immiin yaniti

bastirirken, giicli Th2 ve T-regulatory immiin tepkilerini baslatmaktadir. Ayrica, bu
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parazit Th1 immiin tepkileri ve Th17’nin baskilanmas1 yoluyla farelerde Thl aracili oto-
immiin hastaliklarin baslamasini 6nlemektedir. Arastirmacilar F. hepatica tegumental
coat Ag’yi (FhTeg) izole ederek, direkt dendritik hiicreleri hedef almislar, Th1 kaynakli
tepkileri uyarma yeteneklerini azaltarak in vivo baskilayic1 etkisini gostermeye
calismiglardir. Mast hiicreleri, bakteriyel enfeksiyon sirasinda Th1 koruyucu immiiniteyi
gelistirmede ve otoimmiin hastaliklarda Thl aracili patolojik durumlart yonlendirmede
kritik oneme sahiptir. Arastirmacilar bu caligmalarinda, TNF-a, IL-6, IFN-y, ve IL-10
sitokin salgilanmasii baskilayarak Thl immiin tepkisini yonlendirmek i¢in mast
hiicrelerinin kabiliyetini ve LPS ile uyarilmigs mast hiicrelerinde ICAM1 ekpresyonunu
gostermiglerdir. Isi ile inaktive edilmis uyarilmis B. pertussis Ag/LPS mast hiicreleri,
FhTeg ile 6n isleme tabi tutulduklarinda CD4+ T hiicrelerinde Thl immiin tepkilerini
desteklemekte basarisiz olmaktadir ve bu islemdeki ICAMI1 igin bir rol gosterilmistir.
FhTeg, sitokin {iretimindeki ve hiicre ylizeyi marker ekspresyonundaki azalmayi
aciklayan TLR sinyal yolundaki transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
baskilamaktadir. FhTeg’in MAPK ve NF-kB aktivasyonunu baskiladigini ve TLR yollari
tizerindeki olumsuz etkisini agiklayabilecek SOCS3 ekspresyonunu gelistirdigini
gosterildi. Caligmada sonug olarak FhTeg'in Th1 bagisiklik tepkilerini siirdiirebilmelerini
engelleyerek kalitsal hiicreleri hedefledigini goriilmistiir (Vukman ve ark., 2013).

Kronik KE enfeksiyonunun 6nemli bir 6zelligi, serumda IFN-y, IL-4 ve IL10’un
bir arada bulunmasidir (Mezioug ve Touil-Boukoffa, 2009). KE enfeksiyonunda neden
Thl ve Th2 sitokinlerinin yiiksek seviyelere seyrettigi acik degildir (Rigan'o ve ark.,
1995). Hastaligin kistik asamasinda hem insanlarda hem de hayvanlarda tipik yanit Th2
tipindedir ve serumda IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinleri pozitifdir. (Zhang ve ark.,
2003; Zhang ve ark., 2008). Ayrica yapilan ¢alismalarda sigara igen hastalarda IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10 ve TNF-o parametrelerinde artis goriildiig kaydedilmistir (Atkinson ve
Senior, 2003).

Calisma sonucunda elde ettigimiz parametrelerin bazi kontrol grubu hastalarda
pozitif ¢cikmasi, kontrol grubunun sigara tiryakisi olabilecegini veya bakteriyel, viral
enfeksiyon gecirmekte olabilecegini diislindiirmiistiir. Parametreler degerlendirilirken
hastanin sigara igme aligkanligr ve diger enfeksiyonlarinin varliginin da disiiniilmesi

daha saglikli bir sonug¢ alinmasini saglayacaktir.
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Sonug olarak, KE ve fasiyoliyaz enfeksiyonlarinda IL-4, IL-10, TNF-a ve IFN-y
parametrelerindeki degisim bize bu hastaliklara karsi gelisen immun yanit hakkinda
bilgiler vermektedir. Sitokin degisimleri bu enfeksiyonlarin siddeti ve takibinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu sitokin diizeylerinin 6l¢imii ile, hastaliklarin ve niikslerin erken

saptanmasinda yararli olabilecegi diisliniilmektedir.
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