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OZET

KISTiK EKINOKOKKOZIiSLi HASTALARIN TANI VE
TAKIBININ
ELISA VE WESTERN BLOT YONTEMLERIYLE
DEGERLENDIRILMESI

GUNEYSU, Elif

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Dinger AYAZ
Ikinci Danigmani: Prof. Dr. Nazmiye ALTINTAS
Agustos 2013, 99 sayfa

Kistik ekinokokkozisin tanisi radyolojik tani yontemleri ile konulmaya
calisilmasmma ragmen kistin tiimor, apse, basit kist gibi diger yer kaplayan
olgularla ayiric1 tanisinin yapilabilmesi ve operasyon sonrasi niikslerin daha
saglikli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in ©6n tanmnin serolojik tani
yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizin amaci; ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi, PAIR dncesi ve
sonrasini kapsayan donemde farkli iki antijen (kist sivis1 ve protoskoleks eriyik
antijeni) kullanarak hastalarin tan1 ve takibinde IgG, IgG4 ve IgE spesifik
antikorlarmin ELISA ve Western Blot (WB) yontemleri ile arastirilmasidir.
Boylece KE’li hastalarin tan1 ve takibinde heriki testin ve spesifik antikorlarin
yeri degerlendirilmistir.

Calismaya 2009-2013 yillar1 arasinda kist hidatik oldugu cerrahi
operasyon ya da PAIR islemi ile saptanan 12’si (%54.5) kadmn, 10’u (%45.4)
erkek 22 hasta dahil edilmistir.

Cerrahi operasyon gecirmis (11 hasta) ya da PAIR islemi yapilmis (11 hasta) 22
hastadan operasyon oncesi, operasyondan sonraki birkag¢ giin icerisinde, 6 ay ve 4
hastadan 12 ay sonra, PAIR hastalarindan ise PAIR islemi yapildig1 giin, 6 ay
sonrasi, ikiser hastadan ise 12 ay ve 18 ay sonrasi kan Ornekleri alimmustir.
Toplam 62 serum Ornegine, kist sivisi ve protoskoleks eriyik antijeni kullanilarak

ELISA-IgG, ELISA-1gG4 ve ELISA-IgE ile WB yontemleri uygulanmstir.



Vi

ELISA-IgG ile 22 hastanin 18’1 pozitif (1/160 ile 1/10.000) 4’i negatif
bulunmustur. Negatif ¢ikan hastalarin ikisi Cel (aktif), ikisi Ce4 (inaktif) tiptedir.

ELISA-IgE kist sivist antijeni ile hastalarm 9’unda, protoskoleks antijeni
ile hastalarin 8’inde pozitif bulunmustur.

ELISA-IgG4 5 hastada (2’si cerrahi, 3’ii PAIR) pozitif bulunmustur.

[gG-WB ile Echinococcus’a 6zgii 6-8 kDa, 16-18 kDa, 24-26 kDa luk
bantlarla 38 kDa ve 203 kDa bantlar da elde edilmistir. Toplam 62 stripten
yalnizca 3’linde E. granulosus’a 6zgii 7-8 kDa agirhigindaki proteinin varligi
goriilmemistir. Calismamizda elde ettigimiz 203 kDa luk proteinin hastaligm tani
ve takibinde 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bunun i¢in daha uzun
stireli takip ve calisma yapilmas1 gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; herhangi bir niiks olayini1 engellemek ve erken tani
koymak i¢in takiplerin uzun yillar siirmesi, hastanm klinik bulgular1 ile birlikte
radyolojik ve sensitivitesi, spesifisitesi yiiksek birden fazla (ELISA ve WB)
serolojik  yontem kullanilarak  spesifik IgG ve IgG4 antikorlarmin

degerlendirilmesi yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Echinococcus granulosus, ELISA, WB, 1gG, 1gG4, IgE
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ABSTRACT

EVALUATION OF CYSTIC ECHINOCOCCOSIS
PATIENTS’ DIAGNOSIS AND FOLLOW UP WITH
ELISA AND WESTERN BLOT ASSAYS

GUNEYSU, Elif

MSc in Biology
Supervisor: Prof. Dr. Dinger AYAZ
Co-Supervisor: Prof. Dr. Nazmiye ALTINTAS
August 2013, 99 pages

Although trying to diagnose of Cystic Echinococcosis with the
radiological diagnosis methods, it is necessary to support of pre-diagnosis with
serologic diagnosis methods for making its distinctive diagnosis with the other
existing cases like tumor, abscess, and simple cyst and for evaluating of the after
operation recurrences more healthy way.

Aim of our study; to research of I1gG, IgG4, and IgE specific antibodies
with ELISA and Western Blot (WB) methods for diagnose and follow up of the
patients by using two different antigens (cysts fluid and protoskolex crude
antigen) at the period which covers before operation, after operation, before, and
after PAIR. Thus, place of both tests and specific antibodies at diagnose and
follow up of CE patients has been evaluated.

22 patients whose 12 of them (54.5%) and 10 (45.4%) have been
determined as cyst hydatic with surgery or PAIR operation has been included into
the study between 2009-2013.

Blood samples have been taken from 22 patients who passed surgery (11
patients) or PAIR operation has applied (11 patients) before the operation, a few
days and 6 months after the operation, 12 months after the operation from 4
patients. Blood samples have been taken from the patients who passed PAIR
operation at the day of PAIR operation, after 6 months, after 12 and 18 months
after the operation from 2 patients. ELISA-IgG, ELISA-IgG4, ELISA-IgE and
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WB methods have been applied to totally 62 serum samples by using cystic fluid
and protoskolex crude antigen.

18 of the 22 patients (1/160 and 1/10.000) have been found positive and 4
of them has been found negative with ELISA-IgG. Two of the negative patients
are Cel (active) and other 2 are Ce4 (inactive) types.

Nine of the patients have been found positive with ELISA-IgE cystic fluid
antigen and 8 of the patients have been found positive with protoskolex crude
antigen.

ELISA-IgG4 has been found positive at 5 patients (2 of them are surgery
and 3 of them are PAIR).

6-8 kDa, 16-18 kDa, 24-26 kDa bands and 38 kDa, 203 kDa bands specific
to Echinococcus have been obtained with IgG-WB. Presence of protein which is
specific to E. granulosus and with 7-8 kDa weight has been noticed only 3 of the
totally 62 stripes. We think that protein with 203 kDa which we obtained at our
study might be important for diagnose and follow up of the illness. However it is
necessary to make a follow and study for longer period for this.

In conclusion; it might be useful to evaluate of specific 1gG and 1gG4
antibodies by using of more than one serological method with high specificity,
radiological and sensitivity with the clinical findings of the patient, to continue of
follow up activities over many years to prevent any recurrence case and to

diagnose early.

Keywords: Echinococcus granulosus, ELISA, WB, IgG, 1gG4, IgE
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1. GIRiS

Diinyada ve iilkemizde 6zellikle hayvanciliin yaygin oldugu bolgelerde
sik goriilen Kistik Ekinokokkozis (KE) insanlar i¢in saglik ve ekonomik sorunlar
olusturmaktadir. 1861 yilindan beri bilinen en eski ve Onemli paraziter
hastaliklardan biridir.

Onemli bir halk saglhig1 sorunu olan KE ile ilgili veriler genellikle hastane
kayitlarma dayanmakta olup, toplumsal tarama seklindeki arastirmalar neredeyse
yok denilecek kadar azdir. Bu da Kkistlerin spesifik bir belirti vermeden yillarca
biiyliyebilmesinden kaynaklanmaktadir.

Hastaligin asemptomatik seyretmesi, erken tani olasiligini diisiirmekte
dolayisiyla kistin tanilanmasi herhangi bir rutin kontrol esnasinda ya da baska bir
hastaligin tedavisi sirasinda yapilabilmektedir.

Hastalig1 tan1 yontemlerinden baslicalari; serolojik yontemler, molekiiler
yontemler ve radyolojik gorintiilleme yontemleridir. Molekiiler yontemler
maliyetin yliksek olmasi ve uygulama alanlarinin kisith olmasi sebebiyle pek
tercih edilmemektedir. Radyolojik goriintiileme yOntemleri daha sik
kullanilmaktadir, ancak olusmus kistlerin basit kist, tiimor gibi olusumlardan ayirt
edilmesi zor oldugundan serolojik yontemlerle desteklenmektedir. Serolojik
yontemlerin temeli; hastalarmm kan serumu i¢inde bulunan, parazite karsi ortaya
¢tkmis immunogloblulinleri belirlemektir. Echinococcus tiirlerinin varliindan
dolay1 ortaya ¢ikan antikorlarin, diger bir etkenin olusturdugu antikorlardan
ayrilmasma spesifite (6zgiilliik), bu antikorlarin belirlenebilme kapasitesine ise
sensitivite (duyarlilik) denilmektedir. Sensitivite ve spesifite degerleri, kullanilan
antijenlere, kistin canli olup olmamasma, lokalizasyonuna ve tiiriin susuna bagl
olarak degismektedir. Bu yontemlerde kistin lokalizasyonu ya da biyiikligi
belirlenemediginden serolojik ve goriintiileme yontemlerinin beraber kullanimi
tercih edilmektedir.

Kullanilan serolojik testlerden ELISA (Enzyme Linked Immunasorbent
Assay) ve WB (Western Blot- Immunoblotting) sensitivite ve spesifite degerleri
en yiiksek testler olup ¢alismamizda KE’li hastalarin tan1 ve takibinde farkli iki
antijen (kist sivis1 ve protoskoleks eriyik antijeni) kullanilarak, spesifik IgG, 1gG4

ve IgE antikorlar1 aragtirilarak bu testlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Echinococcus granulosus’un larva evresi olan Hidatik kist cok eski
zamanlardan beri bilinmektedir. Hippocrates (MO 460-347) sigir ve domuzda
Kistik Ekinokokkozis (KE)’in varligini bildirip insan karacigerinde saptadigi KE’i
su kesesi, su dolu kese anlamindaki ‘’Jecur aqua repletum’’ile tanimlamustir.
Aristotales (MO 384-322), KE’nin karaciger ve akcigerde yikim yaptigma dikkat
cekmistir. Galenos (131-201), sigirlarin karacigerinde ¢ok kez gordiigii “‘hidatik
kese’’ leri insanda da gordiigiini bildirmistir (Merdivenci, 1982; Yazar, 1998).

1.0 16.yiizyildaki eski Misir hekimliginde bilgi igeren Ebers Papirusu’nda
““intestinal taeniosis’’den bahsedilmektedir. Yine isa’dan dnceki yillarda kesimi
yapilan hayvanlarin i¢ organlarinda ic¢i sivi dolu keseler goriilmiistiir (Altintas,
2004)

Anadolu’da ise Hippocrate, Aratacus ve Galen hayvan ve insanlarda su
dolu keselerin varligin1 kesfetmis fakat bunlarin ne oldugu wuzun siire
anlasilamadigindan tiimor veya dokunun kiste doniisiimii olarak yorumlanmistir
(Altintas, 2004; Ozdemir, 2005).

Ilk kez 1684’de Francesco Redi, 1685°de PJ Hartmann, 1691°de Tyson
tarafindan KE’in zoonotik oldugu ortaya atilmistir. Eriskin Echinococcus ise
diinyada ilk defa 1694’de Hartmann tarafindan kopeklerin bagirsaginda
gosterilmistir. 1760°da Pallas (1741-1811) ekinokok kesesinin parazit 6zelligini
bildirip, serdz keselerle ekinokok keselerinde olusan yavru keseleri tanimlamis ve
1766 yilinda da insan ve hayvanlarda goriilen hidatik kistlerdeki yapisal benzerlik
iizerinde durulmustur. Goeze 1780°de hidatik kistte FEchinococcus’un
skolekslerinin varligini saptamis ve bunlarla Coenurus skolekslerinin ayrimini
yapmis, 1782°de ise skoleksleri ve c¢engellerini inceleyerek bunlar hakkinda
ayrintili bilgi vermistir. 1786’da Batsch, kdpek bagirsaginda yasayan kiiciik serit
tiirli 1le evcil hayvanlarin ve insanin degisik organlarinda meydana gelen hidatik
keselerin ayni parazite ait farkli gelisim evresi olduklarim ilk kez ortaya koyup
olusan keseye Hydatigena granulosa adini vermistir (Merdivenci, 1982; Yazar,

1998).



Cinsin 6zellikleri ise ilk defa 1801 yilinda Isvegli C.A. Rudolpi tarafindan
tarif edilmistir ve 1810 yilinda ise tiirii Echinococcus hominis, Echinococcus
veterinorium ve Echinococcus simiae olmak tlizere tice ayirmistir (Altintas, 2004).

1853’te Siebold, ekinokokun kopekteki serit sekli ile evcil kasaplik
hayvanlardaki kese sekli arasindaki biyolojik iliskiyi deneysel olarak gostermistir.
Ayrica parazitin 6 g¢engelli embriyosunu gostererek parazitin aydinlatilmasma
iligkin ilk ciddi adim1 atmustir (Merdivenci, 1982; Yazar, 1998).

Echinococcus granulosus tir adi, Batsch'in (1786) koyunlarda hidatik kist
tanimlamalarindan ¢ikmigsa da E. granulosus’un klasik tanimi Vogel (1957)
tarafindan Almanya'da yapilmistir. Ancak Alman domuz/képek orijinli eriskinlere
dayanan bu tanimin E. granulosus’u temsil etmesi diistiniilemez. Ciinkii Vogel'in
materyalinin morfolojik 6zellikleri, Avrupa'da ortaya ¢ikan, genetik ve fenotipik
olarak farkli bir taksonomide olan domuz susunun eriskinine aittir. Sonug olarak,
E. granulosus’un alt tiirleri i¢in Williams ve Sweatman (1963) tarafindan yapilan
Yeni Zelanda koyun/kdpek orijininin materyaline dayanan tanimlama en uygun
olanidrr. Bu tiirtin i¢indeki varyantlar, acik bir sekilde koyun (G1), Tazmanya
koyunu (G2) ve manda suslarimi (G3) icermektedir. Bunlarin iici de, genis
cografik dagilimlara sahiptir, ara konak 6zelligi gostermezler ve simpatrik bir
sekilde ortaya c¢ikarlar. Bu ylizden, ayr1 alt tiirler olarak tanimlanamazlar ve eldeki
deliller bunlarm ayr1 tiir tanimlamas: diisiincesini dogrulamamaktadir (Ozcel,
2009).

Bu ylizden molekiiler ¢alismalar, taksonomi, Echinococcus filojeni ve
molekiiler epidemiyolojisi iizerinde muazzam bir gelismeye neden olmustur.
Echinococcus tiirlerinin  molekiiler tanimmlamasin1t ve oOnceki ¢aligmalarin
sonuclarini oldugu kadar farkli konak topluluklarinda siirdiiriilmesiyle ilgili bir¢ok

sorunun da cevaplanmasini biiyiik 6lciide desteklemektedir (Ozcel, 2009).

2.2. Taksonomi ve Tiirler

Gilintimiize kadar yapilan calismalarda Echinococcus cinsi iginde toplam
16 tiir ve 13 alt tiir bulundugu ileri siiriilmesine ragmen, bunlarin ayr1 birer tiir ve
alt tiir olduklar1 biyolojik olarak dogrulanmamis olup, ¢ofunun gegersiz ve

birbirinin sinonimi oldugu bildirilmektedir (Altintas, 2004; Thompson, 1995).
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Sekil 2.1. Echinococcus tiirlerinin karsilagtirmali morfolojik 6zellikleri (Eckert ve ark., 1984)
A. Echinococcus vogeli B. Echinococcus granulosus

C. Echinococcus oligarthrus D. Echinococcus multilocularis

Echinococcus  cinsinin  taksonomik olarak dogrulanan 4 tiiri
bulumaktadiwr:  Echinococcus  granulosus,  Echinococcus  multilocularis,
Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthrus. Bu tiirlerin sistematikteki yeri
asagidaki gibidir:

Alem: Animalia

Sube: Plathyhelminthes

Grup: Invertebrata

Smif: Cestoda

Altsinif:  Eucestoda

Takimm:  Cyclophyllidea (Taenioidea)

Aile: Taeniidae (Ludwig, 1886)

Cins: Echinococcus (Rudolphi, 1801)

Tir: 1. Echinococcus granulosus (Batsch, 1786)
2. Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863)
3. Echinococcus oligarthrus (Diesing, 1863)
4.Echinococcus vogeli (Raush ve Bernstein, 1972)

(Gogmen, 2000; Altintas, 2004)



Besinci tiir olarak ileri siiriilen E.cruzi’nin E. oligarthrus ile ayni oldugu
gosterilmistir  (Altintag, 2004; Yazar, 1998). Echinococcus tiirlerinin
karsilagtirmali 6zellikleri Tablo2.2. de goriilmektedir.

2.3. Suslar

Suslar; bir veya daha fazla sayida 6zelligi bakimmdan birbirinden ayirt
edilebilen tiir topluluklari, morfolojik ve biyolojik 6zellik olarak farklilik gdsteren
lokal populasyonlar veya farkli konak tiirleri ile smirlt intraspesifik gesitlilikler
olarak tanimlanmistir. Ancak Echinococcus tiirleri i¢cin en ideal sus tanimi, ayni
tiirlin diger gruplarindan gen frekanslar1 yoniinden ve hastaligin epidemiyoloji ve
kontroliinde potansiyel oneme sahip bir veya daha fazla karakter yoniinden
istatistiksel olarak farklilik gosteren ¢esitlilikler seklinde yapilabilir. Gen
frekanslarindaki farkliliklar nedeniyle suslar arasinda simirli da olsa bir gen akisi
bulunduguna dair deliller mevcuttur. Bu sinirl gen akisi, suslarin ayriminda pratik
oneme sahip olan karakterlerdeki farkliliklarm  genetik temellerinin
anlagilmasinda bir gosterge olarak kullanilabilmektedir. Bu tanima gore bir sus,
bir veya daha fazla populasyon ihtiva edebilir. Ornegin; E.granulosus’un evcil
koyun susu (G1) diinyanin farkl bolgelerindeki koyun populasyonlarimi enfekte
edebilir. Fakat populasyonlar arasindaki gen degisimi smirhidir ve bunlar gen
frekanslar1 bakimidan farklilik gosterebilirler, ancak bu populasyonlar 6nemli
karakterler bakimindan farklilik gosterene kadar sus olarak adlandirilamazlar.
Benzer sekilde bazi alt tiirlerin sus olarak ifade edilebilecegini ileri siiren goriisler
olmasina ragmen tersini savunan gorisler de vardir. Burada Onemli olan
enfeksiyonun epidemiyoloji ve kontroliinde potansiyel 6neme sahip bir veya daha
fazla karakter yoniinden farkliligin bulunup bulunmamasidir. Konak spesifitesi
suslar1 tanimlamak i¢in zorunlu degildir. Ornegin; Avustralya ana karasinda
E.granulosus’un evcil koyun susu bircok ara konagi enfekte edebilirken ana
karada ve Tazmanya’da bulunan farkli suslar da ayn1 konagi1 kullanabilmektedir

Yapilan ¢calismalarda degisik bolgelerde farkli ara konaklardan orjin alan
Echinococcus tiirlerinin populasyonlarinda morfolojik, biyolojik, fizyolojik ve
biyokimyasal yonden bazi farkliliklarin bulundugu saptanmis, bunlarm belirli ara
konaklara bagl farkli Echinococcus suslar1 olabilecegi belirtilmistir. Nitekim

E.granulosus’un genetik farkliliklara sahip degisik suslarmin bulundugu, buna



karsin E.multilocularis’teki farkliliklarmm daha smirli oldugu, E.vogeli ve E.

oligarthrus’ta ise bugiine kadar bdyle bir varyasyona rastlanamadigi

kaydedilmistir. Son yillarda yapilan molekiiler calismalar Echinococcus cinsinin

farkli 6zelliklere sahip 10 adet susunun oldugunu gostermektedir. Bu suslarin

epidemiyolojisi tablo 1’de gosterilmistir (Altintag, 2009).

SUS SON KONAK | ARA KONAK | iINSANLARA COGRAFI
KARSI DAGILIMI
Kuzey, Orta ve
Koyun, kegi, sigir,
Kopek, tilki, dingo, Giliney Amerika,
Koyun (G1) deve, domuz, Enfektif
¢akal, sirtlan Avrupa, Afrika,
makropod
Asya, Avustralya
Tazmanya Koyun Tazmanya, Arjantin,
Kopek, tilki Koyun, sigir (?) Enfektif
(G2) Romanya, Hindistan
Manda (G3) Kopek, tilki (?) Manda, si1gir (?) Enfektif Asya, Avrupa
Avrupa, Ortadogu,
At ve diger tek ) Giiney Afrika, Yeni
At (G4) Kopek Diisiik veya degil
tirnaklilar Zelanda, Amerika,
Avrupa
Orta Avrupa, Rusya,
Sigir (GS) Kopek Sig1ir Enfektif Giiney Afrika,
Hindistan, Sri Lanka
) Ortadogu, Afrika,
Deve (G6) Kopek Deve, koyun Enfektif
Arjantin, Cin
Avrupa, Rusya, Orta
Domuz (G7) Kopek Domuz Enfektif
Amerika
Kuzey Amerika,
Geyik (G8) Kurt, kopek Geyikler Enfektif
Avrasya
insan (G9) ? Insan Enfektif Polonya
Fenoskandian geyik . )
Kanideler Geyikler Asemptomatik Finlandiya
susu (G10)
Manda, yaban
Arslan Arslan domuzlari, yaban ) Afrika
okiizii, antilop, zebra,
Tavsan Gri tilki Yabani tavsanlar ) Giiney Amerika

Tablo 2.1. E. granulosus’un suslar1 ve 6zellikler




Morfolojik 6zellikler E.granulosus E.multilocularis E.vogeli E.oligarthrus
(Batsch, 1786) (Leuckart, 1863) (Raush ve Bernstein, 1972) (Diesing, 1863)
Strobila uzunlugu (mm) 2-7(nadiren11) 1.2-4.5 3.9-5.5 2.2-2.9
Scolex ¢capi (mm) 0.26-0.36 0.24-0.29 - -
Cekmenlerin ¢ap1 (mm) 0.10-0.13 0.105-0.125 - -
Cengel sayisi 30-60 14-34 28-36 26-40
Biiyiik ¢engellerin uzunlugu (um)- (ortalama) 25-49 —(32-42) 24.9-34 —(31) 49-57 —(53) 43-60 —(52)
Kiiciik ¢engellerin uzunlugu 17-31 - (22.6-27.8) 20.4-31 - (27) 30-47 — (42.6) 28-45-(39)
(nm)- (ortalama)
Halka sayisi (ortalama) 2-7 (3) 2-6 (5) 3 3
Olgun halkanin yeri Sondan bir dnceki Sondan iki 6nceki Sondan bir dnceki Sondan iki 6nceki
Gebe halkanin boyu (mm) 1.02-3.2 0.44-1.11 2.94-4.2 -
Strobilanin 6n kisminin gebe halkaya oram 1:0.86-1.30 1:0.31-0.80 1:1.90-3 1:0.96-1.10
Testis sayisi- (ortalama) 25-80 — (32-68) 16-35 — (18-26) 50-67 —(56) 15-46 —(29)
Testislerin dagilim (genital deligin Onde- arkada esit veya ¢ogunluk Cogunluk arkada Cogunluk arkada Cogunluk arkada

oniinde/arkasinda)
Genital porun yeri Olgun halkada
Gebe halkada

Uterusun sekli

Ovaryum sekli

arkada

Ortaya yakin (genellikle arkada

Halkanin arka yarisinda
Yan dallanmalar yapar

At nal1 ya da bobrek seklinde

Halkanin 6n yarisinda

Halkanin 6n yarisinda
Kese seklinde

Uziim salkinu seklinde

Halkanin arka yarisinda

Halkanin arka yarisinda
Uzun, tiibiiler ve kese gibi

At nali seklinde

Halkanin 6n yarisinda

Asagi- yukari ortada
Kese seklinde

Tablo 2.2. Echinococcus tiirlerinin kargilagtirmali 6zellikler



3. ECHINOCOCCUS GRANULOSUS iLE iLGILI BiLGILER

3.1. Morfoloji
Echinococcus cinslerinin erigkin formlarinin morfolojisi birbirlerinden

farkli Ozelliklere sahiptir ve tiir ayrimi bu O&zelliklere gore yapilmaktadir.
Echinococcus’larin tiim metabolik aligverigleri sinsisyal dis tabaka araciligi ile
olmaktadir ve bagirsaklar1 bulunmaz (Altintag, 2004). Bu tir ara konagina
yumurta ile son konagmna ise kist sekli ile bulasmasi agisindan oOnemlidir

(Gogmen, 2000).

Echinococcus granulosus

Eriskinleri genellikle 2-7 mm. olup nadiren 11mm olurlar. Skoleks ¢ap1
0.26-0.36 mm capindadir. Rostellumda iki sira halinde dizilmis 34-38 adet ¢engel
bulunmaktadir. On siradaki biiyiik ¢cengellerin uzunlugu 25-49 pm., arka siradaki
kiigiik ¢engellerin uzunlugu 17-31 pm’dir (Resim 3.1.). Skolekste ¢aplar1 0.10-
0.13 mm arasinda degisen 4 adet ¢gekmen bulunmaktadir. Parazitin boyun bdlgesi
cok kisa olup govde (strobila) genellikle 3 halkadan olusmakla birlikte halka
sayist 2-7 arasinda degismektedir. Son halka gebe, ondan bir onceki halka ise
olgun halkadir (Altintas, 2004).

Scan;ﬁg electron _!_nlcmgnph: Echinoccus sp. adult

o i e

Resim 3.1. Echinococcus cinsinin skoleks yapist (http:/entropyholds.pl)

Olgun halkanin boyu eninin 2 kati olup genital organlari gelismis

durumdadir. Disi dolerme organlari halkanin arka ti¢te birinde bulunmaktadir.



Bobrek seklindeki ovaryum ise halkanin ortasinda yer almakta, ovaryumun
arkasinda vitellus kesesi bulunmaktadir. Sayilar1 25-80 arasinda degisen testisler
genital deligin 6n ve arka kisminda bulunmaktadir. Genital delik tek tarafli olup
halkanin ortasia yakin ya da arka yarisinda digar1 agilmaktadir (Altintas, 2004).

Gebe halka olarak adlandirilan son halka 1.02-3.2 mm olup parazitin
toplam uzunlugunun yaris1 kadar veya daha biiyiiktiir. Uterus halkanm i¢inde
boylu boyunca uzanmakta ve yanlara degisik sayida, kisa, genis, kor dallar
vermektedir. Uterusun icinde yaklasik 200-800 kadar yumurta bulunmaktadir
(Altintas, 2004) (Sekil 3.1.).

SCOLEX

UTERUS

GENITAL DELIK

OVARYUMLAR

STROBILA = TESTISLER

GEBE

4 UTERUS
HALKA

Sekil 3.1. Echinococcus genel goriiniim
(/www.phsource.us/PH/PARA/Chapter 8.htm’den degistirilerek)

Yumurta
Echinococ yumurtalar1 karnivorlarda bulunan diger Taenia yumurtalarina

benzemekte olup 151k mikroskobunda birbirlerinden kesin olarak ayrilamazlar.
Ancak Smyth (1994)’in bildirdigine gore; Craig ve ark.nin gelistirdikleri
anti-onkosferal monoklonal antikorlar ile Echinococcus yumurtalar1 spesifik
olarak tanimlanabilmektedir. Yuvarlak ovalimsi sekilde olan Echinococ
yumurtalar1 kapaksiz ve 22-36 x 25-50 um capinda olup tam gelismis alt1 ¢gengelli
bir embriyo (onkosfer) tagimaktadir (Sekil 3.2.). Son donemdeki ¢aligmalarda

E.granulosus onkosferlerinde 3 gesit salg1 hiicresinin varligi tespit edilmis ve bu
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hiicrelerin basta bagirsak cidarinin delinmesi olmak iizere, onkosferal gelisim
srasinda  mikrovillilerin -~ olusumuyla  ilgili  fonksiyon  gosterdikleri

disiiniilmektedir (Altintas, 2004).

e kapsiil

vitellin tabaka
(=dis zarf)

embryofor
= 1¢ zarf

prantler [
katman

erminal hicre

onkosfer

membrang bez hiicresi

Sekil 3.2. Echinococcus granulosus yumurtasi

Yumurtalarin kapsiilii ¢ok ince olup gebe halka diskiyla disar1 atilirken
uterus i¢cinde parcalanmakta bu nedenle diskida bulunan yumurtalarda genellikle
kapsiil goriilmemektir (Altintas, 2004). Onkosferi ¢evreleyen ¢ok sayidaki zardan
biri olan embriyofor oldukca kalm olup, yumurtaya 1smsal ¢izgili bir goriiniim
vermektedir. Kabuk olarak da adlandirilan embriyofor keratin benzeri bir
proteinden olusan, gegirgen olmayan ve embriyoyu dis kosullardan koruyan en

onemli tabakadir (Altintag, 2004; Altintag, 2009) (Resim 3.2.).

Resim 3.2. Echinococcus yumurtasi (Altintag, 2004)
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Yumurta kesin konaktan disar1 atildiginda i¢inde embriyon (onkosfer)
gelismistir. Dis ortama olduk¢a dayanikhidir, 2°C’de 1,5-2 yil canli kalabilir.
Giines 1smlarma hassastir ve hizla kuruyarak, derin sularda ise havasiz kalarak
kisa siire i¢inde canliligini1 kaybeder (Ertabaklar, 2001).

Suda %1.11 bezamidine hydrochloride’in 36°C’de 2 saatte, %35-10
glutaraldehid’in ise oda sicakliginda bir saatte yumurtalar1 61diirdiigii bildirilmistir

(Yazar, 1998).

Larver Form (Metasestod) ve Kistlerin Genel Yapisi

Ara konaklarda E.granulosus metasestodlarmin yaptigi hastaliga kistik
ekinokokkozis, E.multilocularis metacestodunun yaptig1 hastaliga alveolar
ekinokokkozis, E.oligarthrus ve E. vogeli metacestodlarinin yaptigi hastaliga ise
polikistik ekinokokkozis adi verilmektedir. Echinococ tiirleri i¢inde en basit
yapiya sahip larva tipine hidatik kist denilmektedir (Altintas, 2004).

Hidatik kist ya da kist hidatik denilen E.granulosus kistleri makroskobik
olarak genelde unilokiiler yapidadir. Seyrek olarak multikistik (multivezikiiler)
tipte kistler de olusabilmektedir. Unilokiiler kistler i¢i sivi dolu biiyiikge bir kese
bi¢imindedir (Altintag, 2009).

Bu kesenin duvari dista kiitikiiler (laminar), igte germinal olmak tizere iki
farkli tabakadan olusur. Ayrica viicudun bu kiste karsi gosterdigi reaksiyon
sonucu, en dista kisti ¢evreleyen konaga ait bir fibroz adventisyal tabaka (perikist-
fibroz kapsiil) bulunur (Altintasg, 2009). Bazen kist riiptiire olup degisik ebatlarda
kistler olusturabilir. Insanda ise c¢ok biiyiik kistler gelisebilir ve kistler icinde

yavru vezikiiller goriilebilir (Yazar, 1998).

a) Fibroz adventisyal tabaka (kiitik{il)

Konak dokusu tarafindan olusturulan adventisyal tabaka en dis tabaka olup
beyaz renkte, mukopolisakkarit yapidadir. Bu tabakanm olusumu post onkosferal
gelisimin ilk donemlerinde baslar (Yazar, 1998; Ertabaklar, 2001). Bu tabakanin
koruyucu fonksiyonu olmasina ragmen besin geg¢isine ve artik madde atilisina
engel olmamaktadir. Adventisyal tabaka E.granulosus’un gelismis canli kistlerini

sarmaktadir. Konaklarin kist olusumuna gosterdikleri reaksiyonun degisik oldugu,
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cok siddetli reaksiyonlardan dolay1 parazitin 61digi bildirilmektedir (Yazar,
1998).

b) Kiitikiiler (laminar) tabaka

Elektron mikroskop ve in vitro ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore
bu tabaka parazit orijinli olup germinal membran tarafindan salgilanma yolu ile
iretilmektedir. Laminar tabaka, germinal membran ve protoskolekslerde ortak
paraziter antijenlerin bulunmasi laminar tabakanin olusumunda germinal
tabakanin fonksiyonu oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Cok sayida kiitikiil katlarindan olusmus esnek, dayanikli, aseliiler bir
tabakadir. PAS boyasi ile (+) boyanmasi tipiktir ve tanida Onemlidir. Kistin
etrafin1 sikica sararak i¢ basing olusumuna yardim eder (Ertabaklar, 2001).
Bakteriler icin filtre, baz1 maddeler i¢in de ultrafiltre gérevi goriir. Biiylik protein
molekiilleri, kristaloidler ve bazi kolloidler, lipitler ve lesitin gecebilmektedir
(Ertabaklar, 2001; Ozcel, 2007).

Laminar tabaka immunolojik bariyer gorevini yapip kisti konagin
immunolojik reaksiyonlarindan korur. Ancak immunglobulin ge¢isine izin verdigi

bilinmektedir (Yazar, 1998).

¢) Germinal tabaka

Yapisal olarak eriskin parazitin teglimenti ile aym 6zellikleri gdsterir. Siit
beyazi veya sarimsi beyaz renkte, 10-25pum kalinligindadir ve kolayca ayrilir.
Kesenin i¢ yiiziinii orter. Perintikleer tabakadaki farklilasmamais hiicreler prolifere
olarak kist icine dogru uzayan kapsiilleri olusturur. Bu kapsiiller zamanla
biiyliyerek ortalarinda bir bosluk gelisir ve bir sapla kiste bagli olarak biiyiirler.
Bu boslugun icinde de yeniden kapsiiller olusur ve sayisiz protoskoleks gelisir.
Germinal tabakanm aseksiiel proliferasyonu ve kapsiil olusumu tamamen ice
dogru gelisir. Bazen de disa dogru biiyliyerek dis yavru keseleri olusturur
(Ertabaklar, 2001). Disa dogru iireyen kiz keseler nadir goriilmekle birlikte,
olusurlarsa hidatik membran ile konak tarafindan olusturulan fibr6z tabaka
arasindaki perikistik boslukta goriiliirler. Keselerin icleri steril hidatik sivisi ile
dolar. Bazi1 keselerin i¢cinde kese duvarlarmnin tekrar invaginasyonu ile iglerinde

iireme kapsiillerinin bulundugu tigiincii nesil torun keseler olusabilir.
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Germinal tabaka tegument, kas, glikojen depolayici ve farklilasmis
hiicrelerden olugmaktadir. Teglimental hiicreler, hizl1 gelisimlerine paralel olarak
cok fazla sayida niikleotid igerir. Iki katman arasindaki baglant: siirekliligini
saglar (Altintas, 2004). Ayrica germinal membran suya kars1 gecirgendir (Yazar,
1998).

d) Cimlenme kapsiilleri (ireme kapsiilleri- brood kapsiiller)

Cimlenme zarindan dogan, ¢eperleri ¢imlenme zarindan yapilmis olan ve
0.25-0.50 mm capa sahip cilenme kapsiilleri ¢imlenme zarma ince bir sapla
baghdirlar (Sekil 3.3.). Cimlenme kapsiilii duvari, diizensiz araliklarla niikleus
iceren fazlaca vakuollesmis bir tabakadir. PAS (+) olan ¢imlenme kapsiiliiniin
iceriginde dejenere protoskolekslerden ayrilan pargalarinda  bulundugu

bildirilmektedir (Yazar, 1998).

FIBROZ TABAKA

o KOTIKUL TABAKASI

Dis Ciml . A
15 Cimlenme Kapsiilii CIMLENME KAPSTULLERI

Eksogen Yavru

Keseler ~ Endogen Yavru
) Keseler

CIMLENME TABAKASI 7 N —_—

(GERMINAL TABAKA) e Hidatik Sivi

Skoleks
(Cimlenme Kapsiilleri

Kapsiil Saps

Sekil 3.3. Echinococcus ¢imlenme kapsiilii (Altintas, 2004).

e) Protoskoleksler
Cimlenme kapsiillerinin i¢inde genellikle 10-30 adet protoskoleks dogar
(Altintas, 2004; Ozcel, 2007). 0.14-0.16 mm enindeki bu protoskolekslere eriskin

formun skolekslerinden ayirt edilebilmesi i¢in bu isim verilmistir. Her biri 24-29
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um boyunda 32-40 adet c¢engeli bulunan ve 4 vantuza sahip olan rostellumun
bulundugu kismin i¢ce dogru doniik olmasindan dolay1 ¢engeller protoskolekslerin
ortasinda goriilmektedir (Yazar, 1998). Tam gelismis protoskoleksler, invagine
rostellum {izerinde ¢engellerin olusumuyla karakterizedir. Kist icerisinde
protoskolekslerin ¢cekmen, rostellum ve ¢engellerin bulundugu 6n kisim invagine
durumda olup ortamda evaginasyona kadar dig etkilerden korunmaktadir
(Altintas, 2004). Protoskoleksler ¢imlenme kapsiiliinden serbest hale gecerlerken
mitokondrilerin sayilarinin arttig1 ve evaginasyonun olustugu bildirilmistir.
Cimlenme kapsiillerinin duvarlarmin yirtilmasiyla kist sivisi i¢cine dokiilen
protoskoleksler, bir kist icinde milyonlarca sayida bulunabilirler (Resim 3.3.).
Kist i¢cinde serbest halde bulunan protoskoleksler keseleserek yeni ¢imlenme

kapsiillerini olusturabilirler (Yazar, 1998).

Resim 3.3. Echinococcus granulosus protoskoleksleri (orijinal)

Yasl (eski) kistlerin icerisinde kiz keseler, serbest protoskoleksler, tireme
kapsiiller1 kist sivisinda bir arada bulunurlar ve ‘hidatid kumu’ olarak
adlandirilirlar. iginde iireme kapsiilleri, protoskoleks ve kiz keseler goriilmeyen
kistlere steril, protoskoleks tastyanlara ise fertil kist denir.

Kistlerin steril olmasinda konagin tiirii ve yas1 dnemli rol oynar (Altmntas,
2009). Yash hayvanlar enfeksiyona daha az duyarli olup genelde steril kistler
olusturmaktadir. Koyunlarda bulunan kistler genelde fertil iken, sigirlardakiler
cogunlukla sterildir. Sigirlardaki kistlerin %90’mnda, domuzlardaki kistlerin
%20’sinde, koyunlardaki kistlerin %8’inde protoskoleks bulunmamaktadir
(Altintag, 2004). Sigirlardaki kistler once kazeifikasyona sonrada kalsifikasyona

ugrar. Konagm yasinin artmasiyla steril kistlerin sayisinda da artma goriiliir.
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f) Kist sivist

Hidatik kistlerin icleri kaya suyu denen duru, saydam bir siv1 ile doludur.
Endojen salg:1 iirliniidiir ve kist g¢eperlerine belirli bir basing yapar. Sivinin
yogunlugu 1007- 1015°dir. Hafif baziktir, pH 7.2- 7.4’tiir. Hidatik siv1 sterildir,
isitilinca pihtilasmaz ve antijenik 6zelligi vardir (Ozcel, 2007; Ertabaklar, 2001).

Bir It s1vida;

Sodyum klortir 5.96gr
Ure 0.38gr
Kalsiyum 0.088gr
Albumin 0.08gr
Glukoz 0.224¢gr
Kreatinin 0.09gr
Amino asit 0.229gr

Proteolitik fermentler +
Glikolitik fermentler +
bulundugu bildirilmistir (Ertabaklar, 2001; Yazar, 1998).

3.2. Evrimi

Biitiin Echinococ tiirleri biyolojik gelismelerini tamamlayabilmek i¢in iki
farkli memeli konaga ihtiyag duymaktadir. Erigkin parazitler kesin konaklarin
ince bagirsaklarinda, metasestodlar ise ara konaklarin i¢ organlarinda
bulunmaktadir (Altintag, 2004).

Echinococcus tiirlerinin larval ve erigkin form olmak {izere farkl gelisim
siregleri bulunmaktadir. Larval formda, germinatif membrandan kistin disina
dogru laminar membran sentezlenirken kistin i¢ine dogru aseksiiel ¢cogalma ile
protoskoleksler olusur. Erigskin formda ise halkalarin olugsma, olgunlasma ve daha
sonra sekstiel cogalma sathalar1 gerceklesir. Bu sathalar hem biyokimyasal hem
de molekiiler yonden cok farkli olup, farkli konaklarda ve farkli cevresel
kosullarda gerceklesir. Ayrica protoskolekslerin c¢evresel kosullara gore eriskin
parazit ya da hidatid kisti olusturma kapasitesine sahip olmasi da ¢alismalarin
Echinococ’larin gelisme ve farklilasma mekanizmalari tizerine odaklanmasina yol

acmustir (Ozcel, 2009).
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Echinococ’lardaki molekiiler ¢alismalar, daha c¢ok parazitin tiir ve sus
identifikasyonu i¢in kullanilmakla birlikte parazit-konak iliskisini belirlemek,
hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinin gosterilmesi gibi pek¢ok metabolik olaylarmn
ortaya c¢ikarimasinda onemli bir yer tutmaktadir. Son yillarda Echinococ’larda
yapilan reseptor c¢aligmalar1 konak-parazit iligkisine 151k tutmasi agisindan
onemlidir. Bu c¢alismalar parazitin hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinin
anlagilmasina ve konak stimulanlarinin parazit izerindeki etkisinin gosterilmesine
olanak saglamaktadir. Echinococ’larda tamimlanan ilk reseptdr tirozin kinaz

reseptor ailesi iiyesi olan insiilin reseptdrii olmustur (Ozcel, 2009).

Kesin Konakta Gelisim

Kesin konak, parazitin kistlerini tasiyan organlar1 yiyerek enfekte
olmaktadir. Kistler konagin once ¢igneme mekanizmast ile daha sonra da
midesindeki pepsin sayesinde acilmakta ve i¢indeki c¢imlenme kapsiilleri
serbestlesmektedir. Bu kapsiiller icinde invagine halde bulunan protoskoleksler
c¢imlenme kapsiiliinden disar1 ¢ikarken evagine olurlar. Protoskoleksin apikal
bolgesinin, tegiimentin mukopolisakkarit ile ortiilii bazal bdlgesine invagine
olmasi, skoleksi evagine olacagi zamana kadar korumaktadir. Kopekler {izerinde
yapilan bir deneysel ¢alismada, E.granulosus’un evagine protoskoleksleri ile
enfekte edilen kopeklerde, invagine haldeki protoskoleksler ile enfekte edilenlere
kiyasla daha az sayida eriskin parazit olustugu goriilmiistiir (Altintas, 2004).

Protoskoleksler ortam farkliliklarina karsi olduk¢a duyarlidirlar. Is1 ve
ozmotik basing farkliliklar1 evaginasyona sebep olabilmektedir. Evaginasyon 10-
20°C’de birkag giinde gerceklesirken, 10°C’nin altinda olmaz. Spesifik enzimler
ve safra evaginasyon icin mutlaka gerekli degildir. Fakat bunlarm olusu
evaginasyon oraninin artigina sebep olur. Evaginasyon i¢in aerobik ortam gerekli
olup, kesin konakta evaginasyon 6 saat ile 3 giin arasinda olugmaktadir (Yazar,
1998).

Evagine olan protoskoleksler, enerji kaynagi olarak kullandiklar
glikojenden zengindirler ve ¢ok aktif durumdadirlar. ilk 8 giin sonunda
aktivitelerinin diistiigii, daha sonra muhtemelen enerji depolarinin yenilenmesiyle
tekrar arttigi bilinmektedir. Bu protoskolekslerin i¢inde organik ve inorganik

maddelerden zengin cisimcikler bulunmaktadir. Bunlarin fonksiyonu tam olarak
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bilinmemekle birlikte parazitin gelismesinde rol alan karbondioksit ve fosfat
kaynaklarini i¢erdikleri tahmin edilmektedir. Bu cisimcikler gelismenin 7.-8. giinii
kaybolmaktadir (Yazar, 1998).

Eriskin parazitin gelismesi germinal ve somatiktir. Germinal farklilagsmada
once sira ile proglottidler olusur ve olgunlasir. Somatik farklilagsmada ise parazit
boyca biiyiir ve segmentasyonla her proglottid arasinda somatik sinirlar olusur ki
buna strobilizasyon denir. Bu olay tegiimentin kivrimlar1 ve microtriche’lerin
birbirine yapisarak bu kivrimlar1 sabitlestirmesiyle gergeklestirmektedir.
Enfesiyonun 3-4. giiniinde lateral bosaltim kanallari, 7. glinde posterior bosaltim
kesesi belirginlesir. Eriskin Echinococ hermafrodittir ve kendi kendini doéller.
Kesin konaktaki bazi faktorlerin déllenmede etkili oldugu ve sirrusu aktive ettigi
diistiniilmektedir. Bu faktorler araciligiyla olan uyarilar olmadiginda dollenme
gerceklesmemektedir (Yazar, 1998).

Her protoskoleksten bir parazit gelismektedir. Enfeksiyondan sonraki 14-
17. giinlerde ilk halka, 17-20. giinlerde ikinci halka, 28-30. giinlerde ise {igiincii
halka olusmaya baglar. 33-37. giinlerde strobilada {i¢ ya da dort halka bulunur.
Enfeksiyondan sonraki 37-45. giinlerde son halkadaki uterus iginde embriyonlu
yumurtalar goriiliir (Sekil 3.4.). Eriskin parazitler E.granulosus’ta daha ¢ok ince
bagirsagin 6n '4’linde yerlesir. Prepatent siire 34-59 giin kadardir. Kesin konakta
yasam siiresi iki yil kadardirr (Altintag, 2009). Eriskin helment kdpegin
bagirsaginda 160-180 giin (5-6 ay) kadar yasayabilir (Ertabaklar, 2001) .

Kesin konakta gelisimini tamamlayan gebe halkalar koparak digk: ile
disar1 atilir. Bazen bu halkalar ince bagirsaklarda pargalandigindan, yumurtalar da
diski ile disar1 atilir. Atilan halkalar ritmik kasilma hareketleri ile digk1 kiimesinde
yaklagik 5-40 cm kadar uzaklasabilirler. Halkalarin i¢indeki enfektif yumurtalar
zamanla halkalarin parcalanmasi sonucu serbest kalir. Gerek direkt atilan, gerekse
halkalarin pargalanmasiyla serbest kalan yumurtalar zamanla etrafa dagilir. Ara
konaklar kopek diskisiyla disar1 atilan yumurtalar1 agiz yoluyla alarak enfekte
olmaktadirlar (Altintas, 2009).
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Sekil 3.4. E.granulosus’un kesin konak (kopek)’taki gelisim evreleri (Thompson’dan
degistirilerek)

B,bant; CC,calcareous corpuscles; CS,cirrus sac; E, embriyonlu yumurtalar; EC,
ekskretuvar kanal; FD, disi lireme kanallar1; GP, genital delik; GR, genital taslak; H, ¢engeller; O,
ovaryum; R, rostellum; S, salg1 bezleri; Sc, skolkes; Sr, seminal kese; Tr, gelismemis testis; T,

testis; U, uterus; V, vagina; VDy, vas deferens; VG, vitellus kesesi; Z, zigotlar

Enfekte hayvanin digkilamasi swrasinda gebe halkalarm bazilar1 aniisiin
kenarmna yapisarak kalir ve kendi hareketleriyle aniis etrafindaki tiiylii kisimlara
yayilirlar veya gevreye diiserek etrafa dagilirlar. Boylece enfekte kdpegin iizeri ve
cevresi bulastirict duruma gelir (Ertabaklar, 2001). Insanlar ise enfekte hayvanlara

temasla ya da enfekte yiyecek iceceklerle yumurtalar: alir (Resim 3.4).



19

Lo .rScoIexIerln 3 0

Badirsada
Tutunmas

ince Badirssktaki Ergln

.....

I-(Isilerden

Protoscolex

CHugumu

Kiztin Oral olla

Al E=sas Honak
(Kpekgiler)
Ara Konak

Yumurtalarin

Koyun, keci vk, i

oy Givh.) Digkryla Alrumi D|§k|§ﬂak|
Embrivalagmig

I umurta

i A\ =Eniektit evre
ulnce Badirssk Duvaring -

Karamgerdem H'datk Kist wumurtalsnn Birakilmas: A= tenisal e

Resim 3.4. Echinococcus granulosus hayat dongiisic (www.dpd.cdc.gov.dan

degistirilerek).

Ara konaga giristen sonra yerlesme

Ara konak tarafindan alman yumurtalar mide ve ince bagirsaklarda
acilirlar. Iki asamada gerceklesen agilmada 6nce embriyoforu olusturan keratin
bloklar pargalanarak onkosfer zar1 ortaya ¢ikmakta, daha sonra onkosfer aktif hale
gecerek onkosfer zarini delmektedir. Embriyoforun pargalanmasinda pepsin ve
pankreatin gibi proteolitik enzimler rol oynamaktadir. Onkosfer membraninin
aciga cikmasi ile birlikte safra tuzlarinin etkisiyle membran gecirgenliginde
degisiklikler olmakta ve onkosfer aktif hale gegmektedir. Ara konak se¢iminde
memelilerdeki safra tuzlarinin bilesim farliliklarinin rol oynadiklar1 diisiiniilmiis
ancak deneysel c¢aligmalarda intraperitonal ya da laporotomi ile verilen
yumurtalarin rodentlerin karaciger, pleural kavite, akciger ve peritonal kavitede
gelismesi, safranmn yumurtalarin agilmasinda sart olmadigmi gostermistir.
Peritonal kaviteye inokule edilen yumurtalarin, hizla nétrofil ve muhtemelen
hidrolitik enzim salgilayarak embriyoforun erimesine neden olan makrofajlar

tarafindan cevrildigi ¢alismalarla ortaya konulmustur (Ozcel, 2009; Yazar, 1998).
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Penetrasyon ve Doku Lokalizasyonu

Onkosfer zarmi delerek serbest kalan onkosferler ritmik hareketlerle ince
bagirsak villuslarinin mikrovilloz kenarlarina tutunmakta, sonra hizla (30-120 dk)
villuslarin epitelial katindan gecerek lamina propriaya ulasmaktadirlar (Ozcel,
2009; Yazar, 1998).

Doganay ve Altintag (2009), parazitin, aeorobik ortamda safranin, pH i,
ayrica 1s1, ozmotik basig ve spesifik enzimler gibi diger baz1 faktorlerin etkisiyle
evagine olarak bagirsak villuslar1 arasina, hatta bazen Liberkiihn bezlerine kadar
giderek c¢ekmen ve c¢engelleri ile mukoza epiteline sikica tutundugunu
bildirmislerdir.

Penetrasyon, cengeller ve bezlerin salgilarinin yardimiyla olmaktadir.
Onkosferdeki 3 c¢ift ¢engel penetrasyon sirasinda mikser bigagi gibi gorev
yapmakta, dokular1 par¢alamakta, penetrasyon bezlerinden salgilanan salgilar da
onkosferin bulundugu yerde konak dokularini eriterek penetrasyona yardimci
olmaktadir. Bunun disinda bu salgilarin  yapismada yardimer oldugu,
kayganlastirici gorevi yaptigi ve onkosferi konagm sindirim enzimlerinden ve
immunolojik cevaplardan korudugu sanilmaktadir (Altintas, 2004).

Kistlerin en fazla goriildiigii organlar karaciger ve akcigerler olup bunun
baslica nedeni bu organlarin onkosferlerin karsilastigi ilk biiyiik kilcal damar
agmma sahip olmalaridir. Bu nedenle onkosferlerin ¢ogu bu organlarda
tutulmaktadir. Onkosferler bagirsak duvarini delerek kan ve lenf damarlar1 yolu
ile karacigere pasif olarak tasinmakta eger burada tutunurlarsa larval gelisim
karacigerde olmaktadir. Karacigerde tutunamayanlar portal sistemle kalbe oradan
akcigerlere gecip bu organda yerlesebilmektedirler. Akcigerlerde de
tutunamayanlar pulmoner venlerle tekrar kalbe tasmip oradan sistemik dolasimla
bobrek, beyin, kemik, dalak gibi viicudun herhangi bir organmma gidip
yerlesebilmektedirler (Yazar, 1998; Ertabaklar, 2001; Ozcel, 2007; Altintas, 2009;
Ozcel, 2009). Metasestodun son lokalizasyonunun belirlenmesinde konagin
anatomik ve fizyolojik 6zellikleri, parazitin tiir ve sus farkliliklarmin rol oynadig:

sanilmaktadir.
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Postonkosferal Gelisme ve Metasestod Olusumu

Her bir onkosferden bir kist gelisir. E.granulosus’ta kistin gelismesi
oldukga yavastir. I¢lerinde protoskolekslerin olusmasi igin bes-alt1 ay siire gerekir.
Bu sirada kistlerin ¢ap1 1-2 cm civarindadir. Kistler yillarca gelisme 6zelligine
sahiptir. Olusumunu tamamlamis kistlerin iriligi ceviz biiytikliigiinden ¢ocuk bas1
biiyiikliigiine kadar olabilir. Insanlarda ¢ap1 50 cm’ye varan ve icerisinde 16 litre
sivi bulunan kistler de bildirilmistir (Altintag, 2009). Maksimal gelisimi
lokalizasyonuna bagli olup viicudun bazi bdlgelerinde rahat¢a biiyliyemez.
Hidatik kist kemikte oldugunda gelisim swra dis1 olur ve sinirlayici laminar
membran gelismez. Ilk olarak kemik bosluguna ve etrafa yayilir (Ertabaklar,
2001)

Onkosfer tercih edilen yere ulasmadan O6nce post onkosferal gelisme
metasestodun yapisini olusturma yolunda ilerler. Onkosfer yerlesim gosterecegi
organa ulastiginda metasestod olusumu baslamaktadir. Onkosferin bir organa
yerlesiminden sonra ¢ok hizli degisim gosterdigi ve 1-14 giin icinde hiicre
proliferasyonu, onkosfer ¢cengellerinin kaybolmasi, kas atrofisi, vezikiillesme, orta
boslugun olusmasi, germinal ve laminar tabakalarin olugmasi ile metasestod
sekline doniistiigii bildirilmektedir.

Bulagsmadan 3 saat sonra onkosfer karacigerin intralobuler kapillerine
ulasir. Burada 2,5 giinde bir yangisal nodiil, 4. giinde kofullasma, 7. giinde ise
belirgin vezikiiler hidatik kist kabarcigi gelisir. Cimlenme zarinin geliserek
cekirdeklerinin olusumu 10. giinii bulur. Otuzuncu giine dogru ise ¢eperi organa
ait bir reaksiyon dokusu ile sarilarak kist olusumu tamamlanmis olur (Ozcel,
2007). Yirmibirinci giinde hidatik kese 0.25-0.35 mm ¢apina ulasir ve icinde sivi
birikimi baglar; 60. giinden sonra kesenin c¢apit 10-30 mm’yi bulur ve ceperi
belirgin olmaya baslar; 90. giinde ¢ap1 40-50 mm olur ve katlar1 belirginlesir
(Ertabaklar, 2001).

Ara  konaktaki bu fertil kistler patladiginda etrafa dagilan
protoskolekslerden sekonder kistler olusur. Bu olay protoskolekslerin baska bir
ara konagimn viicut bosluguna verilmesiyle de gelisir. Ara konaklarda (insan,

manda, deve) intrauterin bulagsma da bildirilmistir (Altintas, 2009)



22

3.3. Bulasim Yollan

Echinococcus tiirlerinde gelisme, genelde benzer sekildedir. Kesin
konaklar, ara konaklardaki protoskoleksli kist tasiyan organlar1 ya da kistlerin
patlamas1 sonucu protoskolekslerin bulagsmis oldugu organlar1 yiyerek enfekte
olur (Altintas, 2009)

Insan ve diger ara konaklar embriyonlu yumurtalarm agiz yoluyla
almmasiyla enfekte olmaktadirlar. Otgul ve et¢il hayvanlar g¢evreye dagilan
yumurtalar1 otlaklarda, ahirda ot ve saman yeme sirasinda ya da nadiren igme
suyu ve killarina yumurta yapigsmis kopek ile temas sonucu alabilirler.

Insanlar ise enfeksiyonu, yumurtalarla bulasik sebze ve meyveleri iyi
yikanmadan ve ¢ig yemek suretiyle, bazen su ile almakta ancak daha ¢ok enfekte
kopege temas sonucunda yumurtalarla bulasan ellerini iyice temizlemeden
agizlarina gotiirmek suretiyle almaktadirlar. Bir kopegin enfeksiyonu bulastirmasi
icin bagwrsaklarinda paraziti bulundurmasinin sart olmayip, enfekte olmayan bir
kopek enfekte olan bagka bir kopegin aniisiinii koklarken yumurtalarin burun ve
tiiylerine yapisabilecegi, bdylece bu kopegi oksayan insana enfeksiyonu
bulastirabilecegi bildirilmektedir (Yazar, 1998).

Ayrica agiz yoluyla bulasimin disinda ¢ok nadir olmakla birlikte solunum
yoluyla da bulagsmanin olabilecegi, havadaki tozlarla birlikte alinan yumurtalarin
akcigerlerde tutularak gelisebilecegi bildirilmektedir (Altintas, 2004).

Koyunlarda akciger enfeksiyonunun daha ¢ok goriilmesinin nedeni ise
burunlarmu siirekli otlarin i¢inde yere yakin tutup soluk almalaridir (Yazar, 1998).

Nadir bir bulasim sekli ise kan yoluyladir. Viicuttaki herhangi bir kesik ya
da yaradan bulasabilecegi gibi kdpek 1sirmasi ve 1sirilan yere yumurta temasi ile
de bulasabilir (Yazar, 1998).

Trasplasental bulasimin da oldugu bildirilmistir (Yazar, 1998).

Hastaligin bulagsmasinda:

- Sosyo-ekonomik yetersizlikler,

-Basibos kopekler,

-Kasaplik hayvanlarin denetimden uzak, gelisi giizel yerlerde bilingsiz
kesilmesi,

-Sagliksiz yasam kosullari,
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-Hastaligin bulasim sekli, korunma yollari, tehlikesi gibi konularda
insanlarm bilgisizligi,

-Yeterli sayida ve gerekli kosullarda mezbahalari bulunmamasi,

-Kesilen ya da Olen hayvanlarin kistli organlarmin bagka hayvanlara
yedirilmesi,

-Kopeklerin bilingsiz beslenmesi,

-Yogun hayvancilik yapilan bolgelerde korunma amaciyla kopek ve
stirlinlin beraber dolastirilmasi,

-Konak ve ara konaklarin degisken olusu,

-Echinococcus yumurtalarmin g¢evre sartlarma karsi direngli olmasi rol

oynar (Altintas, 2004).

3.4. Epidemiyoloji

E. granulosus’un gelisiminde ormansal (silvatik) ve kirsal (pastoral) olmak
iizere iki biyolojik dongt vardir.

Ormansal dongii; kurt, ¢akal, tilki gibi yabani karnivorlar ile geyik, karaca
gibi yabani ruminantlar arasinda seyreder. Daha ¢ok kuzey Amerika, Asya ve
Avrupa’nin yiiksek kisimlarinda goriilen ve E.granulosus’un orijinal formunu
temsil ettigi diistiniilen bu (silvatik) forma evcil ruminantlarda seyrek rastlanir.
Ormansal formlarin neden oldugu insan enfeksiyonlar1i genel olarak oncelikle
akcigerlerde lokalize olmakta ve klinik semptomlar belirginlik gostermemektedir.

Kirsal dongii ise; kopek ile basta koyun olmak tizere kegi, sigir, domuz, at,
gibi cesitli evcil hayvanlar ve insanlar arasinda goriilmektedir. Bu kirsal
populasyon arasinda 6nemli farkliliklar oldugu kaydedilmistir. Ornegin; Biiyiik
Britanya’da E.granulosus’un sadece tazi ve at arasinda biyolojik evre gosteren at
susu ile kopek ve koyun arasinda biyolojik evre gdsteren koyun susu arasinda
morfolojik ve biyokimyasal farkliliklar saptanmistir. Nitekim koyun susu in vitro
kosullarda seksiiel olgunluga erisirken, at susu erisememektedir. Yine at susu ile
insanlarm ve rhesus maymununun enfekte olmadigi sanilmaktadir. Buna karsilik
koyun susu ile insanlar kolaylikla enfekte olabilmektedir. Bunlarin disinda
E.granulosus’un deve/kopek, domuz/kopek, sigir/kdpek, vallabi kangurusu/dingo
biyolojik dongiilerinde de cesitli farkliliklar goriildiigii bildirilmistir (Altintas,
2009).
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Echinococcus’un birkag ara konak tiiriiniin bulundugu bolgelerde, her
birinin farkli bir tiir barindiryp barindirmadigini ve sikluslar arasinda etkilesim
olasiliginin var olup olmadigmi bilmek epidemiyolojik olarak 6nemlidir. E.
granulosus tim diinyada genis bir cografi bolgeye yayilmistir. Bu hastalik biitiin
kitalar ve kutuplarda, iliman, tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilmektedir.
Parazit prevalansinin en yiiksek oldugu bolgeler Avrasya, Afrika, Avustralya ve
Gliney Amerika’nin bazi1 bolgeleridir. Enfeksiyonun endemik olarak goriildiigii
bolgelerin yaninda sporadik olarak da saptanabildigi, Gronland ve izlanda’da
parazite hi¢ rastlanmadig bildirilmistir (Ozcel, 2009).

Ulkemizde ve diinyadaki hastaligin yayginhigina iliskin veriler yetersiz

olmakla beraber genellikle hastane kayitlarma dayahdir.

3.4.1. Diinyadaki epidemiyolojisi

E.granulosus’un yasam dongiisliniin, Avrupa’da o6zellikle Akdeniz’e
komsu olan Ispanya, italya, Yugoslavya, Yunanistan, Tiirkiye gibi iilkelerde eski
Sovyetler Birligi’nin Avrupa disinda kalan kisminda kdpek ile koyun arasinda,
Bat1 Avrupa ve Irlanda’da ise kopek ile atlar arasinda oldugu ve insanlar icin cok
az morbiditeye neden oldugu gorilmiistiir. Avrupa’nin Belgika, Almanya ve
Isvigre gibi bazi iilkelerde cogunlukla kopek-sigir dongiisiine rastlanmaktadir.
Koépek-domuz dongiisii ise daha ¢ok Polonya, Macaristan gibi bazt Dogu Avrupa
iilkelerinde ve eski Sovyetler Birligi’nde goriilmiistiir (Altintag, 2004).

Enfeksiyon Avrupa’nin kuzey ve orta bolgelerinde nadir, giiney ve dogu
bolgelerinde ise daha sik goriilmektedir. Norve¢ ve Isve¢’in kuzeyinde Ren
geyikleri ve kopekler arasinda dongiiniin oldugu odaklar bildirilmistir (Altintas,
2004).

Kibris’da 1970’11 yillara kadar hem insan, hem de hayvanlarda 6nemli bir
sorun olan KE’a karsi, 1971 yilinda kontrol programi uygulanmaya baslanmus,
ancak 1974°den itibaren program Rum kesimiyle sinirli kalmistir. Rum kesiminde
1985 yilinda tiim konaklarda eradikasyonun saglandigi disiiniilmiis, ancak
sonraki yillarda diisiik oranlarda da olsa enfeksiyona rastlanmasiyla 1993 yilinda
ikinci bir kontrol programi uygulamaya konulmustur (Altintag, 2004).

Kistik Ekinokokkozis Orta- Dogu iilkelerinde de yaygin goriilmektedir.

Suudi Arabistan’da tiim genel cerrahi olgularinin %0.3’{inii KE olusturmaktadir.
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Kuzey Afrika’da prevalansin Fas, Cezayir, Tunus ve Libya’da yiiksek
oranda oldugu, Misir’da ise bu oranin belirgin olarak daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Sudan, Etiyopya, Kenya ve Uganda’nin bir kisminin da dahil oldugu
Dogu Afrika, yliksek oranda endemik bir bolgedir (Altintas, 2004; Altmntas,
2009).

Avustralya’da 1991-1994 yillar1 arasinda 170 olgu bildirilirken (42,5/y1l),
insidansim 0,23/100.000 oldugu saptanmustir.

Kuzey Amerika’da KE’e ¢ok az rastlanmaktadir ve olgularin ¢ogunu diger
iilkelerden goc eden insanlar olusturmaktadir. Onceleri Italyan ve Yunan asilli
gocmenler ¢ogunluktayken son yillarda Orta-Dogu ve Giliney Amerika
iilkelerinden gelenlerde artis oldugu goriilmiistiir (Altintas, 2004; Altintas, 2009)
(Resim 3.5.).

Resim 3.5. E.granulosus’un Diinya’daki dagilisi (www.jmedicalcasereports.com dan)

3.4.2. Tiirkiye’deki epidemiyolojisi

Tirkiye’de insanlarda KE yurdun her tarafinda yaygin olarak
goriilmektedir, ancak ¢ok az saha calismasi bulunmaktadir. Insanlardaki
enfeksiyon olgular1 biiyiik oranda hastane kayitlarina dayanmakta olup, toplum
tabanli tarama ¢aligmas1 yok denecek kadar azdir. Ancak gerek hastane kayitlari

gerekse son yillarda insanlar, kopekler ve kesimlik hayvanlar iizerinde yapilan
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epidemiyolojik ¢aligmalar ile hastaligin tilkemizdeki durumu hakkinda az da olsa
bilgi sahibi olunabilmistir (Altintag, 2009).

Saglik Bakanligindan elde edilen verilere gore; 1955- 1959 yillar1 arasinda
1853, 1960-1964 yillar1 arasinda ise 2451 KE olgusu saptanmistir. 1965-1968
yillar1 arasinda olgu sayis1 2886 olarak bildirilmektedir. Yine Saglik Bakanligi
kayitlarma gore 1984-1986 yillar1 arasinda operasyonla dogrulanmis KE’li hasta
sayist 5964 olup, 1987-1964 yillar1 arasinda 21.303 hasta tedavi i¢in opere
edilmistir ki, bu da yilda 2663 KE’li hasta oldugunu; son olarak yine saglik
bakanlig1 kayitlarna gore 1990-2005 yillar1 arasinda 52.124 hasta tedavi i¢in
ameliyat edilmistir ki, bu da yilda 3257 KE’li hasta oldugunu gostermektedir.
Tahmini opere olgu sayis1 100.000°de 0.87-6.6’dwr. Ancak bunlar yalnizca
operasyonla dogrulanmis olgular oldugundan, ger¢ek hasta sayisinin ne oldugu
belli degildir. Yine bazi arastrmacilara gore ililkemizde KE’nin goriilme orani
0.8-2.0/100.000 ya da %0.3-0.087 gibi degisen degerlerdedir. Bunun oldukca
fazla olan yoresel farkliliklardan kaynaklandig diistintilebilir (Altintas, 2009).

Ulkemizde bu konuda yapilmis epidemiyolojik c¢alismalar ¢ok azdir.
Tiirkiye’de ilk kez yapilan bir seroepidemiyolojik arastirmada, izmir ve civarinda
yasayan 2055 kiside %3.45 oraninda seropozitiflik ve 291/100.000 (6/2055)
prevalans saptanmustir. Yine izmir ve civarinda yapilan retrospektif bir calismada,
1997-1998 yillar1 arasinda 591 KE’li olgu ve 1997-2001 yillar1 arasinda ise 840
KE’li olgu tespit edilmistir. Manisa’da portatif ultrasonografi (USG) kullanilarak
merkeze bagli bes koylin ilkogretim okulunda 1205 ¢ocugun besinin ¢esitli
organlarinda KE saptanirken; yine ayni ilde 37 okulda yaslar1 7-14 arasinda olan
ilkdgretim c¢agindaki 6093 6grenci incelenmis, yedisi yeni ve ikisi eski (ameliyat
olmus) olmak iizere toplam 9 (%0.15) olgu saptanmustir. Kars’ta 11 kdyde 2001
kiside USG kullanilarak ve siipheli olgulara serolojik tami yontemleri de
uygulanarak yapilan taramada ise ilkogretim ¢agindaki c¢ocuklarda KE
saptanmazken eriskinlerde ii¢ kiside KE, bir kiside alveolar ekinokokkozis (AE)
saptanmistir (Altintag, 2004).

Yazar ve ark.larinin 2008 yilinda yayimladiklar1 makalede Tiirkiye’deki

olgularm bolgesel dagilimlari tespit edilmistir;



27

Marmara Bolgesi; Bursa, Edirne, Tekirdag ve Kirklareli ilerinde degisik
hastanelerde KE tanis1 ile opere edilen hastalara ait veriler degerlendirilmistir.
Toplam 2534 olguya KE tanis1 konmustur.

Ege Bolgesi: Izmir, Denizli, Manisa, Afyon, Aydm, Usak, Kiitahya ve
Mugla’dan elde edilen bilgilere toplam 2114 olguya KE tanis1 konmustur.

Akdeniz Bolgesi; Adana, Antalya, Burdur, Hatay, Isparta, Icel,
Kahramanmaras ve Osmaniye illeri 11 Saglik Miidiirliiklerinin 2001-2005 yillar1
arasindaki bes yillik verilerine gore toplam 2578 olguya KE tanis1 konmustur.

I¢ Anadolu Bélgesi; 13 ilde (Aksaray, Ankara, Cankiri, Eskisehir,
Karaman, Kayseri, Kirikkale, Kirsehir, Konya, Nevsehir, Nigde, Sivas, Yozgat)
toplam 5.404 olguya KE tanis1 konmustur.

Karadeniz Bdlgesi; Saglhik Bakanligi verilerine bakildiginda (Amasya,
Artvin, Bolu, Corum, Giresun, Gilimiishane, Kastamonu, Ordu, Rize, Samsun,
Sinop, Tokat, Trabzon, Zonguldak, Bayburt, Bartin, Karabiik, Diizce) toplam 428
olgudur.

Dogu Anadolu Bolgesi; Agri, Bitlis, Elazig, Malatya, Erzincan, Erzurum,
Hakkari, Van, Kars ve Ardahan illerinde faaliyet gdsteren gesitli hastanelerde
2001-2005 yillarinda opere edilen hasta kayitlar1 kullanilmistir. toplam 844 hasta
opere edilmistir..

Gilineydogu Anadolu Bolgesi; Adiyaman, Batman, Diyarbakir, Gaziantep,
Kilis, Mardin, Siirt ve Sanlurfa illerinde son bes yilda KE tanisi1 almis hastalar
degerlendirilmistir. Toplam 887 olguya KE tanis1 konulmustur (Yazar, 2008).

Sonu¢ olarak; KE yurdumuzun yalnizca belli bdlgelerinde degil goriilme

siklig1 degisken de olsa tiim bolgelerinde yayilis gostermektedir (Altintag, 2003)
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4. KiSTIiK EKINOKOKKOZIS KLiNiGi

4.1 Belirtileri

Kistik  Ekinokokkozis olgularmin  %65’inin  asemptomatik olmasi
hastaligin ancak diger hastaliklar arastirilirken rastlantisal olarak tespit edilmesine
yol agmaktadir. KE’in semptomlar1 kistin lokalizasyonuna baglidir. Semptomatik
hastalarda klinik bulgular ¢ok degiskendir ve hastalia 6zgilin degillerdir.
Semptomlar;

Tutulan organ,

Lezyonun biiytikligii ve yeri,

Genisleyen kistin sikistirdig1 komsu yapilar (safra yollari, damarlar vb.)

Kistin spontan veya tramvatik riptiirt,

Bakteriyel enfeksiyon,

Kistin protoskolekslerle veya kiz kistlerle yayilimi

Astim, anaflaksi veya membrandz nefropati gibi immunolojik
reaksiyonlara bagl olarak degismektedir (Ertabaklar, 2001).

Cinsiyet dagilimi1 6nemli bir 6zellik gostermese de, caligmalarin biliyiik bir
kisminda kadinlarda daha fazla goriildiigii bildirilmektedir. Hastalarin mesleki
dagilimina bakildiginda ise epidemiyolojik ve sosyo-ekonomik sartlara bagli
olarak tilkeden iilkeye farkliliklar goriilmektedir (Altintas, 2009).

Genel belirtileri: generalize iirtiker, eozinofili ve c¢ocuklardaki gelisme
geriligidir. Bu belirtiler genel olarak helmintiyazlarda goriilebilen belirtiler olup
ozellikle KE’nin endemik oldugu boélgelerde KE’1 diistindiirmektedir (Yazar,
1998).

Bolgeden bolgeye fark etmekle birlikte KE, en sik karacigerde (%60-85)
goriilmekte ve cogunlukla sag lobda yerlesmektedir. Multipl kistler diger
organlara nazaran karacigerde daha sik goriilmektedir. Olgularin ¢ogunda (%72)
soliter tek bir kist mevcuttur. Karaciger kistlerinin %10-15’1 enfekte olur
(Ertabaklar, 2001). Enfeksiyon gelismesi ile parazitin 61diigii ve kistin inaktif hale
gectigi kabul edilmektedir (Altintas, 2004). Hepatik tutulumun en énemli kaynagi
portal vendir. Karaciger sag lobunun sol lobdan daha biiyiik, portal kan
dolagiminin bu lobda daha fazla olmasi nedeniyle kistlerin %80-85’1 sag lobda,

%15-20’s1 sol lobda yerlesim gosterir (Altintag, 2009).
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En sik yerlesim alani olan karaciger kist hidatigi olan hastalar genellikle
kiint bir sag iist kadran agris1 ve karinda sislikten yakinirlar. En sik fiziki muayene
bulgusu hepatomegalidir (Altintas, 2004). Karacigerde ¢ogunlukla safra yollarini
sarar ve safra akimmi engeller. Bu sekle biliyer form (forme biliaire) (%80-90)
denir. Hastada bulanti, kusma birden bire gelen karin agrilar1 vardir (Ozcel, 2007).
Sag hipokondriumda 6zellikle solunumla artan agr1 vardir (Yazar, 1998).

Parankime yerlesen kistler ur 6zelligi gosterir. Bu sekil ise tiimoral form
(forme tumorale) (%10-20) admi alir. Cogunlukla 6n lobta saptanir. El sut ve
omuza vuran agrilar vardir. Karacigerin list lobuna yerlesen kistler uzun stire gizli
kalir. Diyafragmay1 yukari iterek akcigere basing yapar. Bunun sonucunda soluma
glicliigi ve Okstrikk dikkati c¢eker. Karaciger arka lobuna yerlesim ise ¢ok
seyrektir. Karacigerin ortasina yerlesen kistler, vena porta lizerine basing yaparak
karinda s1v1 toplanmasina yol agar (Ozcel, 2007).

Kistik Ekinokokkozis karacigerden sonra ikinci siklikla (%10-30)
akcigerlerde goriilmektedir. Her yasta goriilmekle birlikte geng eriskinlerde siktir
(11-30 yas rasi). Kistler %70 tek, %30 multipl ve siklikla sag alt lobda
goriilmektedir. %7 bilateral ve %5 tek akcigerde multipl olarak goriilmektedir.
%14 oraninda ise karacigerle beraber goriilmektedir (Ertabaklar, 2001).

Akciger hidatik kisti ¢ok yavas biiyiir. Yillarca belirti vermeyebilir.
Olgularin '2’linde gogiis agrilar1 seyrek olarak oOksiiriik ve balgam c¢ikarma
goriiliir.

Akcigerin radyolojik incelemesinde, komplikasyon yapmamis Kkist
yuvarlak, homojen ve belirgin sinirli yogun bir kitle bi¢imindedir. Akciger hidatik
kistinin kendiliginden ya da herhangi bir etki ile geperi yirtilabilir. Bu hastanin
agzindan, burnundan tuzlu ve parlak sivi bosalir. Hidatik kist plevra bosluguna
acilirsa giicliikle soluma, siddetli agr1 ve siyanoz sekillenir. Anafilaktik sok 6liime
yol acar (Ozcel, 2007). Lokal belirtilerden en 6nemlisi hemoptizidir. Balgamda
cizgi seklinde kandan, Oldiiriici kanamalara kadar her derecede olabilir.
Genellikle hemoptizi kistin yirtilmasinin yakin oldugunu gdsteren bir belirtidir ve
miktar1 da azdir. Plevraya yakin kistlerde gdgiis agris1t mevcut olabilir. Cok biiytik
kistler ¢ocuklarda gégilis deformitesi yapabilir (Yazar, 1998).

Hidatik kist bobrege, dalaga, beyine ve kemik iligine yerlesebilir. Bu

durumda o organlara ait klinik bulgular ortaya ¢ikar. Kemik bosluklarinda gelisen
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hidatik kistler oncelikle femurun st ucunda, tibia ve humerusda bulunurlar.
Buralarda bosluklar boyunca normal sekillerinden farkli bir gelisim gosterirler.
Dista adventisia tabakasi yoktur. Buralarda yerlesen kistler kemigi tahrip ederek
kirilmalarma neden olurlar (Ozcel, 2007).

Dalak kist hidatigi; kist hidatikli hastalarin %2.5-3’{inii olusturur. Sol
hipokondriumda siskinlik, agri, bulant1 gibi semptomlara neden olabilir. Bobrek
yerlesimli kistler cogunlukla tektir ve korteks yerlesimlidir (Altintas, 2009).

Merkezi sinir sistemi, géz veya kalp gibi yasam i¢in 6nemli organlara
yerlesmesi durumunda, bu dokularda tahrip sonucu 6liimlere neden olur (G6¢men,
2000). Serebral kist hidatik: olgularm %0.5-2 sini olusturur. Erken semptom verir.
Prognozu kotidiir. Cogunlukla sekonder ve tektir. Cok hizli (yilda 10 cm)
biiyiirler (Ertabaklar, 2001). Beynin her bdlgesinde yerlesim gosterse de, en sik
olarak orta serebral arter komsulugunda yerlesir (Altintag, 2004; Altintas, 2009).
Genellikle cocukluk caginda goriilen hastaligim semptomlar:1 kafa i¢i basincin
artmas1 sendromu (KIBAS) belirtileridir. Bu belirtiler siddetli bas agrisi, bulanti,
kusma, isitme ve gorme bozukluklar1 ve koma hali ile 6zetlenebilir (Yazar, 1998).

Kistler degisik organlara acgilabilir ve acildig1 yere gore de semptomlar
vermektedir. Riiptiiriin en sik gerceklestigi yerler safra yollar1 (%12) ve torakstir
(%2.2) (Tinsley, 2013).

e Safra yollarna riiptiir; siddetli karin agrisi, ates, kusma, sarilik, alerjik

reaksiyonlar ve bazen kardiovaskiiler kollaps goriilebilir.

e Sindirim kanalina riiptiir; bagirsaga, mideye acilabilir ve hematemez
(kan kusma) veya melena (koyu renkli kanli digki) ile hidatik
membranlar atilabilir.

e Peritona riiptiir; travmatik veya spontan olabilir. Peritonit tablosu ve
anaflaktik sok gelisebilir (Ertabaklar, 2001). Bunda iki ihtimal
mevcuttur:

1. Kist peritonda kapali bir bdolgeye acilir ve bir kistlenme zar1 ile
cevrilir. Bu halde genel durum bozulmaz, fakat karin asimetrik
olarak ¢ok biiylir, safra, hidatik siv1 ve kist artiklartyla doludur.

2. Kist yirtildiktan sonra biitiin peritona yayilir, ¢ok sayida sekonder
kist tiim periton yiizeyinde ve karin i¢i organlarda gelisir. Hasta

uzun siire bu sekonder kistlere dayanir, ancak biiyliyen kistlerin
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intestinal ve iretral organlar1 sikigtirmaya baslamasiyla belirtiler
ortaya ¢ikmaya baglar ve hasta sonunda klasik bir hidatik kaseksi
tablosu i¢inde Oliir. Operasyonun miimkiin oldugu durumlarda
hasta kurtarilabilir (Altintas, 2009).

Tinsley ve ark.larinin (2013) yaptiklar: literatiir taramas1 sonucu ulastiklar1
bilgilerde anafilaksiyle sonuglanan intraperitonal riiptiirlerin  genellikle
Tiirkiye’den oldugu ve Ingiltere’de bu gibi riiptiirlerin olmadig bildirilmektedir.

e Toraksa riiptiir; genellikle travmalardan sonra goriilir ve sekonder

plevra kist hidatigi gelisebilir.

e Vena cava’ya riiptiir; ¢ok nadirdir.

Hidatik kistlerin aorta, inferior vena kava ve kalbe agildig1 da bildirilmistir
(Altintas, 2004).

En yaygin komplikasyon kistin riiptiiriidiir, internal veya eksternal olabilir
ve sekonder enfeksiyona, anaflaktik soka ve karacigerin yer degistirmesine sebep
olabilir. Travma, kist riiptiiriinlin nedenlerinden biridir ve acil girisim
gerektirmektedir (Ertabaklar, 2001). Kisti yirtilan hastalar ani baslayan, cok
siddetli karin ve bas agrilar1 ile kivranirlar, panik icindedirler, ates kisa silirede
40°C’ye yiikselir, ayn1 zamanda genel bir lrtiker yerlesir (Altintas, 2009).

Hidatik kistin kalsifikasyonu sik gériilmeyen bir durumdur. Onemi ¢ok iyi
bilinmemesine ragmen uzun yillar direkt grafilerde kalsifikasyon goriilmesi

tanisal agidan 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir (Altintas, 2004).

4.2. Tam

Taniya yardimci olmast i¢in Oncelikle hastanin anamnez bilgileri
gerekmektedir. Yasadigir yer, kopek sahibi olup olmadigi, hastalik agisindan
endemik olan bolgelere gidip gitmedigi gibi bilgiler hastaliin durumunu
desteklemektedir.

Kistik ekinokokkozisin ¢ok genis klinik ve patolojik belirtileri olmasindan
dolay1 tan1 koymak i¢in tek bir yontem belirlemek olanaksizdir. Genellikle tanida
radyolojik yontemler kullanilmakta serolojik testler taniyr destekleyici olarak
uygulanmaktadir. Gerekirse molekiiler tani yontemleride uygulanarak dogru

tanmin konulmasi saglanar.
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Tam farkl siireglerle saglanabilir;

1) Klinik 6zelliklere gore siiphe edilmesi ya da tarama sonucu,

2) Radyolojik goriintiileme yontemlerinin kullanilmast ve siipheli
kistlerin 6zelliklerinin ortaya konulmasi,

3) Immunolojik ydntemlerin kullanilmas1 ve spesifik antikorlarmn
(ELISA, Arc 5 antikoru vs) gosterilmesi,

4) Siipheli olgularda herhangi bir kontrendikasyon yoksa tanisal
ponksiyon yapilmasi,

5) Cerrahi, veya ponksiyon ile elde edilen 6rneklerde protoskolekslerin ya

da parazitin gosterilmesi (Altintas, 2004).

Radyolojik goriintiileme yontemleri

Radyolojik goriintiileme yontemleri tanida ¢ok yardimcidwr. Kistin
yerlestigi organa gore direkt grafiler, ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi
(BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme tan1 araci olarak yardimcidir.

Goriintiileme yontemlerinde ultrasonografi invazif olmayan en 6nemli tan
yontemi olup dogru tan1 oran1 %90 dolaylarindadir. Ozgiilliigii %91 olan bu
yontemde internal eko onemli bir bulgudur. Ultrasonografi bulgularina gore bes
tipte kist tanimlanmustir. Tip II, III ve V en sik rastlanan bulgular1 kapsar. Gerek
ultrasonografi gerekse bilgisayarli tomografi ameliyat sonrasi izlemde de
yararhidir (Altintas, 2004).

Diinya saglik orgiitii i¢cinde olusturulan Ekinokok Calisma Grubu (WHO-
Informal Working Group on Echinococcosis (WHO-IWGE)) Kasim 1997°de
Lizbon’da yapilan XVIII. Uluslararas1 Hidatidoloji Kongresi’nde kabul edilen
ultrasonografik tiplendirmelerin standardize edilmesi gerektigini vurgulamis ve bu

tiplemenin agagidaki sekilde olmas1 kabul edilmistir (Resim 4.1):
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Resim 4.1. WHO standart siniflandirmasi (Brunetti, 2010)

Tip 1 (Ce4); Unilokiiler, sinirlar tam olarak se¢ilemeyen, uniform anekoik
tek bir kist, genellikle yuvarlak ama oval de olabilir. Genellikle infertildir fakat
kist biiytidiikge fertilite artabilir. US’da tan1 koydurucu 6zellikler nadiren saptanir
ve tani i¢in daha ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulur.

Tip 2 (Cel); Unilokiiler, tek kist, kist iceriginin ekosu, siklikla hidatik kum
olarak adlandirilan ¢imlenme kapsiiliiniin yer degistirmesinden dolay1 (kar yagdi
manzarast) 1yidir. Kist duvar1 goriiniir. Genellikle fertildir ve sekil yuvarlak veya
ovaldir.

Tip 3 (Ce2); Multivezikiiler, ¢ok bolmeli kistler; kiz kistler *’bal petegi’’
goriiniimiinii olusturur. Kiz kistler kismen veya tamamen asil kisti doldurabilir.
Kist duvar goriilebilir ve kistin sekli genellikle yuvarlak veya ovaldir. Genellikle
fertildir. US bulgular1 tan1 koydurucudur.

Tip 4 (Ce3); Kiz kistler icerebilen unilokiiler kistler, laminar membranin
kist duvarindan ayrilmasi ve kist sivisi igerisinde ylizmesine bagli anekoik
goriintli “’niliifer ¢icegi’’ manzarasi olarak adlandirilmaktadir. Kistin yuvarlakligi,
intrakistik sivi basincinin diismesine bagli olarak bozulmustur. Kist dejenere
olmaya baslamasina ragmen fertildir. US bulgular1 tan1 koydurucudur.

Tip 5; Kist heterojen hipo veya hiperekoikdejeneratif igerige sahiptir.
“‘yiin topu’’gibi goriiniim membranlarin dejenerasyonuna isaret etmektedir. Bu
goriintiideki olii kistlerin ¢ogunlugu infertildir. US bulgular1 tan1 koydurucu
degildir.
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Tip 6 (Ce5); Kist karakteristik kalin kalsifiye, yay seklinde ve konik bir
golge olusturan duvarla cevrilidir. Kist ¢ogunlukla fertil degildir. US bulgular:
tan1 i¢in kesin olmamakla birlikte destekleyicidir

Yukarida agiklanan tiplendirmeye gore klinik olarak 3 grup belirlenmistir.

Grup 1: Aktif grup; 2cm’den biiyiikk gelismekte ve siklikla fertil olan
kistleri kapsar. Tip 1, Tip 2, Tip 3 bu gruba dahildir.

Grup 2: Gegis grubu; Kistte dejeneratif degisiklikler baslamistir, fakat
genellikle canli protoskoleksler icermektedir. Tip 4 bu gruba dahil edilmektedir.

Grup 3: Inaktif grup; Dejenere olmus veya kismen ya da tamamen
kalsifiye olmus kistleri kapsar. Cok nadiren canli protoskoleksler igerebilir. Tip 5
ve Tip 6 bu gruba dahil edilmektedir (Ertabaklar, 2001).

Bilgisayarli tomografi (BT) herhangi bir organi izleme olanagi sunmasi,
daha kiiciik kistleri saptamasi, boyutlari 6lgmesi, kisti kesin lokalize edebilmesi
ve parazitik kist olusumlarin1 parazitik olmayandan daha kolay ayirtedebilmesi
ozellikleri nedeniyle USG’ye oranla daha istiindiir. Ancak BT’nin yiiksek
maliyeti bazi1 endemik iilkelerde kullanimini kisitlamakta oldugu bildirilmistir
(Yazar, 1998). Manyetik rezonans (MR)’mn KE tanisinda BT ye bir istiinliigii
yoktur. Fakat intrahepatik ve ekstrahepatik vendz sistemin goriintiilenmesinde
MR daha yararlidir (Ertabaklar, 2001).

BT ya da manyetik rezonans goriintiilleme daha cok kistlerin yapilarini
belirlemekte yardimcidir (Zeng, 2013).

Radyografi akciger kistlerinin tanisinda kullanilir. Riiptiire olmamus kistler
keskin kenarli, genellikle yuvarlak veya oval, 1-20cm arasinda, homojen sivi1 ile
dolu olarak goriiliirler. Kist biiyliylip yaslandikca fibr6z perikistik tabakanin
artmas1 nedeniyle konturlar1 keskinligini kaybeder ve diizensizlesir (Ertabaklar,
2001).

Serolojik tan1 yontemleri

Laboratuvar teshisinde serolojik ve immunolojik yontemler taniyi
destekler. Casoni deri testi ve Weinberg (kompleman birlesmesi reaksiyonu)
yontemi bugiin icin tanida fazla bir deger tasimamaktadir. Ozellikle ELISA ve
hemagliitinasyon testleri basta olmak iizere aglutinasyon, presipitasyon, immuno-
floresans, immiino-elektroforez giiniimiizde tanida siklikla kullanilan testlerdir

(Ozcel, 2007).
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Serolojik testler, hasta serumlarindaki Echinococcus granulosus
antijenlerine karsi olusan antikorlar1 belirlemekte antijeni belirlemekten daha
duyarhdir (Tenguria, 2013).

Testlerin tanidaki sensitivite ve spesifitesi:

» Antijenin kalitesi, saflig1, karakteri

» Hastanin immiinoglobulin cevabi

» Testin spesifitesi

» Segilen teknolojinin duyarliligma bagli olarak degismektedir

(Ertabaklar, 2001).

Hidatik kist sivisy, protoskoleksler ve kiitikiil farkli antijenik yap1
gosterirler. Bazi antijenik fraksiyonlar Taenia saginata, Fasciola hepatica ve
Schistosoma mansoni antijenleri ile ortak Ozellik taswrlar. Hidatik kist
antijenlerinden lipoprotein yapisindaki 5 antijeni ve B antijeni hidatik kiste
ozeldir.

Antijen 5: Capron ve ark. tarafindan 1967 yilinda tanimlanmistir. Isiya
dayaniksiz ve lipoprotein yapidadir. Indirgenmis kosulda SDS-PAGE’de 67 kDa
biiytikliglinde, indirgenmis kosulda ise 24 ve 38 kDa olmak {izere iki bilesene
sahiptir. Molekiiler agirliginin kullanilan saflastirma yontemlerine bagli olarak
60.000- 400.000 dalton arasinda degistigi ve polimerik bir yapist oldugu
bildirilmektedir. Tanidaki kullanimi nematod, sestod ve trematodlar arasmndaki
capraz reaksiyonlar nedeniyle smirlidir (Ertabaklar, 2001).

Antiyjen B: Oriol ve ark. tarafindan 1971 yilinda tanimlanmistir. Isiya
dayanikli, 100°C‘de 15 dk’de antijenitesi bozulmadan kalabilen, lipoprotein
yapida bir antijendir. SDS-PAGE’de indirgenmis ve indirgenmemis sartlarda
8/12, 16 ve 20/24 kDa olmak iizere 3 subiinitten olusmaktadir. Molekiiler
agirhiginin 120 kDa oldugu tahmin edilmektedir ve en kiiciik alt {initi (8/12 kDa)
gliclii immiinojenik 6zellige sahiptir. Kist sivisinda antijen 5’e oranla 10 kez daha
yogundur. Her iki antijenin de germinatif tabakalardan veya protoskolekslerden
kaynaklandig1 gosterilmistir (Ertabaklar, 2001).

Serolojik testlerin, enfeksiyonlu kisilerin serumundaki spesifik antikorlar1
tespit etme kapasitesinin (sensitivite) ve KE hastalig1 olanlar1 diger parazitik ve
klinik hastalig1 olanlardan aywrma kapasitesinin (spesifite); kullanilan antijenin

cinsi ve hazirlama sekli, degisik pozitiflik kriterleri, kistin canliligi ve
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lokalizasyonu, parazitin susu gibi bircok sebebe bagli olarak farkli olduklar:
bilinmektedir (Yazar, 1998).

Kullanilacak serolojik ve immunolojik yontemlerin sentivite ve spesifitesi
taninin dogru olmasi i¢in yiiksek degerde olmalidir. Bundan dolay1r ayni hasta
serumuna birden fazla test uygulanarak degerlerin dogrulugu kontrol edilir.

Casoni deri testi: Ik kez 1912 yilinda Casoni tarafindan uygulanmustir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan uygulanmamasi tavsiye edilmistir
(Yazar, 1998).
Kompleman birlesmesi testi (Weinberg): ilk kez 1906 yilinda Ghedini

tarafindan kullanilmistir. Giiniimiizde artik kullanilmamaktadir (Ertabaklar,
2001).

Lateks Aglutinasyon Testi (LAT): Testin duyarhlgr %83, 6zgilligi
%94’ diir. Giiniimiizde ¢ok nadir kullanilmaktadir (Ozdemir, 2005)

Indirekt Hemaglutinasyoon Testi (IHAT): Bu testte tannik asitle

duyarlandirilan eritrositlerin yiizey gerilimlerinin degismesiyle antijen tutmalari
ozelliginden yararlanilmaktadir. Calisma prensibi antijenle kaplanan koyun
eritrositlerinin serumda bulunan antikorlarla aglutinasyon vermesi esasina
dayanan IHA testi ilk kez 1957 yilinda Garabedian ve arkadaslar1 tarafindan KE
tanisinda kullanilmistir.

IHA testinin hassasligi belirlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada; dort
hemaglutinasyon yontemi karsilastiriimali olarak calisilmis ve 1/32 serum
dilusyonlar1 tizeri pozitif kabul edildiginde, benzidin ve formollii [HA testlerinin
en iyi sonu¢ verdigi, [HA ’nin en hassas test oldugu bildirilmistir. Buna ragmen
KE disinda bir hastalig1 olanlarda ve saglikli insanlarda yiiksek oranda capraz
reaksiyon ve yalanci pozitiflik saptamislardir. Tannik asit ve gluteraldehide ile
duyarhlastirilmis eritrosit kullanilan IHA testinde diger testlerin aksine KE
olgularinda daha diisiik pozitif sonu¢ alinmasma ragmen, diger paraziter ve non-
paraziter hastalikli ve saglikli kisilerin serumunda non-spesifik reaksiyonlara
diisiik oranda rastlanilmistir. Sonucta KE i¢cin en hassas IHA yOnteminin tannik
asit kullanilan yontem oldugu belirlenmistir. Ayrica benzidin’in kanserojen olusu,
tannik asit yonteminin formol testinden daha basit uygulanir olmas1 KE tanisi i¢in
en uygun IHA yOnteminin tannik asitli yontem oldugu sonucuna vardirmistir

(Ertabaklar, 2012).
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Indrekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT): Immunofluoresans, fluoresceine

isocyanate, fluoresceine isothiocyanate, Rodamin B200 gibi fluoresans verici
maddelerle isaretlenmis antikorun antijenle olusturdugu serolojik reaksiyona
dayanan bir tam yontemidir. Isaretlenmis antikorlar spesifik antijenlerle
baglaninca fluoresans mikroskop altinda goriilebilir hale gelmektedir.

KE tanisinda ilk kez 1964 yilinda Azevedo ve Rombert tarafindan
kulanilan IFA testinde, antijen olarak skoleks veya ¢imlenme zar1 kesit antijeni
kullanilmaktadir.

Biitiin skoleks antijeni; skoleksler, fertil kistten kist sivist ile birlikte steril
sartlarda alinip Phosphate Buffer Saline (PBS pH 7.2) veya fizyolojik tuzlu su ile
birka¢ kez yikanir. Temiz ve ¢izilmis lamlar iizerine pastor pipeti ile damlalar
halinde konup kurutularak kullanilincaya kadar (birka¢ ay) -20°C’de saklanir
(Altintas, 2004).

Skoleks kesit antijeni; steril tiip i¢ine alinan skoleksler, fizyolojik tuzlu su
ile 3-4 kez yikandiktan sonra temizlenmis fare ince bagirsagina doldurularak iki
ucu baglanir ve -20°C’de dondurulur. Kriyostatla 4-6 pm kalinliginda kesitler
alinarak lamlara ticer adet konur ve -20°C’de saklanir (Altintag, 2004).

Cimlenme zar1 kesit antijeni; kist icinden elde edilen zarlar kiigiik
parcalara ayrilip fizyolojik tuzlu su ile birkac kez yikandiktan sonra kobaydan ya
da tavsan alinmis ince cizgili kasa sarilarak dondurulur ve kesit alinir. Alinan
kesitler lamlar iizerine konup -20°C’de saklanir (Altintas, 2004).

Sonuglar Fluoresan mikroskopta degerlendirilir. Pozitif preparatlarda sari-
yesil fluoresan veren bu testin olduk¢a duyarli olmasma ragmen, diisilk serum
dilusyonlarinda T7aenia solium ve diger bazi parazit hastaliklarinda c¢apraz
reaksiyon verdigi de bildirilmistir (Altintag, 2004).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi: Polistren plaklara

emdirilmis antijen molekiillerine baglanan 6zel antikorlar iizerine, indirekt olarak
enzim isaretli anti-insan immunoglobulinlerin baglanmasi ve bilesimindeki
enzimin substrati ile renk vermesi esasina dayanan bu test 1971 yilinda Engvall ve
Perlmann tarafindan gelistirilmistir.

Y ontemin avantajlart:

< Duyarli ve giivenilir olmasi

< Kolay uygulanabilirligi
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<>

Isaretli immun ayiraclarm uzun siire saklanabilmesi

<>

Radyoizotoplarm  kullanilmasindaki  atiklarm  yok  edilmesi

probleminin olmayisi

<> Enzim isaretleri i¢in kromojenik substrat kullanilarak goriilebilir ve
okunabilir sonuglar vermesi

< Cok sayida serum c¢alismasmna olanak vermesi nedeniyle
epidemiyolojik ¢aligmalarda kolaylik saglamasi

Y ontemin dezavantajlart:

< Ozel aletlere ihtiya¢ duyulmasi

< Deneyimli personel gerektirmesi

<> Pahali bir yontem olusu (Altintas, 2004; Yazar, 1998).

Sodium Dodecyl Sulfate Polvacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-

PAGE) ve Western Blot (immunoblotting) yontemi:
A) SDS-PAGE yontemi;

Protein karigimlarinin polyacrylamid jel i¢inde analizine dayanan bu
yontem oldukca hizli ve mikrogramla ifade edilebilecek bir hassasiyete sahip
oldugu gibi boyama veya otoradyografi ile jeldeki proteinlerin teshisinde son
derece hassas bir yontemdir. Klasik elektroforetik yontemler icerisinde modifiye
edilmis ¢ok farkl jel sistemleri varsa da SDS-PAGE bunlar igerisinde en popiiler
olanlardan birisidir. Yontemin en onemli 6zelliklerinden bir tanesi ¢ok sayida
komponent iceren proteinlerin kompleks karigimlarinin ayrilmasi saglamasidir.
Ayrica polyacrilamide jel’in gii¢lii yapisindan dolay1 deterjanlarin veya denatiire
edici ajanlarin da kullanilmasi ile elektroforez i¢in ideal ortam olusturmasi,
yontemin popiilaritesini artirmaktadir.

Y ontemin avantajlart:

<> Membranlardan elde edilen suda erimez proteinler deterjanlar

vasitasiyla soliisyon igerisinde muhafaza edilebilmektedir.

< Viral partikiiller ve multimerik proteinler gibi makromolekiiler

kompleksler sodium dodecyl sulfate (SDS) veya lire gibi ajanlarla
polipeptid bilesimlerine ayrilabilmektedirler.
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< Coziinmeyi takiben hemen hemen tamamen biiyiikliikleri veya yiikleri
tarafindan idare edilen polipeptidlerin hareketlerini saglamak
miimkiindiir.

<> Bazen ayristirilan proteinlerin denatiire edici ajanlar1 uzaklastirmak
suretiyle yeniden olusumlarini saglamak da miimkiindiir.

SDS-PAGE’in kullanildig1 alanlar:

Proteinlerin safligiin arastirilmasi

Proteinlerin molekiil agirliginin saptanmasi

Protein konsatrasyonunun dogrulanmasi

Proteinlerin bilesiklerinin tanisi (Proteolysis’in tanisi)

Protein modifikasyonun belirlenmesi

Antikor iiretimi i¢in protein antijenlerin konsantrasyonu ve
seperasyonunun yapilmasi

Radyoaktif olarak isaretlenmis proteinlerin seperasyonu

Western blot analizi i¢in antijen hazirlama yOntemi olarak
kullanilmas.

Gilinitimiizde proteinlerin analizi i¢in belki de en ¢ok kullanilan SDS-PAGE
yontemi proteinlerin karakterizasyonunda, karsilastirilmasinda ve kantitatif olarak
elde edilmesinde kullanilan, pahali olmayan, hizli ve tekrarlanabilir bir yontemdir.
Bunun i¢in son derece genis bir kullanim alanmna sahiptir. Proteinlerin
elektroforezinde, proteinin sekli, molekiiler kiitlesi, ortamin pH’1 ve bu pH’da
proteinin anyon veya katyon olmasi gibi 6zellikler nedeniyle, farkli proteinler
farkli go¢ hiz1 gosterirler ve birbirlerinden ayri noktalara dogru hareket ederler.
SDS’e baglanan proteinler genellikle denatiire olup ¢0Oziiniirliik kazanarak
sekillerini degistirirler. Boylece proteinler (asidik veya bazik) negatif yiiklenmis
kompleksler olarak yiiklerindeki ve biiyiikliklerindeki farklilia gore
polyacrylamide jelin kalbura benzer matriksinde elektroforezile seperasyona tabi
tutulurlar.

Polyacrylamide jeller, acrylamide ve bisacrylamide’den kimyasal
polimerizasyon ile elde edilmektedir. Polimerizasyonu baglatmak i¢in amonium
persiilfat  ve  katalizor olarak da TEMED (N, N, N, N-

tetramethylethylenediamine) kullanilmaktadir.
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SDS jel sisteminin asil popiileritesi “’stacking gel’” kullanilmasindan
kaynaklanan rezoliisyonun (¢6ziiliirliigiin) miikemmel olusundandir. Bu sistemde
ornekler biiyilk hacimlerden cok kiiclik zonlara konsantre edilir ve daha sonra
farkl tiirlerin daha 1y1 seperasyona ugramasi saglanir. Bu sistem ‘‘seperating gel”’
iizerine ‘‘stacking gel’> koymakla kurulur. Bunlar pH’lar1 farkli jellerdir. Ornek
sistemdeki stacking jele konur. Elektrik akimi uygulandiginda, iyonlar elektrotlara
dogru hareket ederler, stacking gel’deki pH ortaminda protein-SDS kompleks C1°
iyonlar1 (sistem i¢inde bulunan) ve glycinate iyonlar1 (rezervuar buffer icinde
bulunan) arasinda hareket ederler. Sistemde en biiyiik hareketlilige sahip olan
iyon Cl iyonlaridir. Bunu takip eden daha biiyiik iyonlar stackin gel’in dar
zonlarina konsantre olurlar, fakat burada etkili bir sekilde seperasyona
ugramazlar. Hareketli zonlar seperating gel’e ulastiklarinda bunlarin her birinin
hareketleri oradaki pH’da degisir ve glycinate iyon cephesi protein-SDS kompleks
zonlarin1 Oniine katarak, bunlar1 buffer i¢indeki elektrik sahasinda biiytiklik ve
yiiklerine gore seperasyona ugramak tizere birakirlar (Yazar, 1998).

SDS —PAGE i¢in gerekli materyaller:

Elektroforez aleti (Minigel apparatus): Genellikle kullanilan ve kullanicilar
tarafindan Onerilen alet Bio-Rad Mini-Protean’dir. Protokoller diger sistemlere de
uygulanabilirlerse de mini jel sistem kullanilan malzeme ve materyalden tasarrufu
saglamasi nedeniyle tavsiye edilmektedir.

1. Gig kaynagi (Power supply): 200V, 500 mA

2. Kaynamis su banyosu

3. Eppendorf tiipler

4. Calkalayici (Rotary shaker)

5. Mikropipet (50-100ul kapasiteli)

SDS-PAGE’de iki tip jel kullanilmaktadir.

1. Separating (Running gel) jel: seperasyona tabi tutulacak Ornegin
komponentlerine ayrildigi, kiiclik gozenekli, pH’1 8.3 olan ve gézenek
bliytikligti  ornekteki  polipeptidlerin ~ molekiiler  agirhignin
heterojenitesine gore ayarlanabilen kisimdir. Acrylamide’in yiiksek

konsantrasyonlar1 (%10-12) kullanilirken, yiiksek molekiiler agirlikl
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proteinlerin seperasyonu icin diisiik konsantrasyonlar: (%5-6) tercih
edilmektedir.

2. Stacking jel: biiyiik gozeneklidir, pH’m 6.8 oldugu ve Ornegin

konsantre edildigi kisimdir.

B) Western blot (immunoblotting) analizi:

Ayristirilan  proteinlerin jellerden membranlara transfer yontemlerinin
gelistirilmesi, proteinlerin elektroforetik analizi i¢in yeni bir devir acilmasina
neden olmustur. Bu fikir DNA fragmentlerini analiz i¢in bir yontem gelistiren Ed
Southern (1975) tarafindan ortaya atilmistir. Immunoblotting ya da Western
blotting adi verilen bu immunokimyasal yOntemler bir membran {izerine
sabitlestirilmis proteinleri tanimlamada kullanilmaktadir. Bu transfer yontemi
“blotting’” diye adlandirilir, c¢iinkii elektroforez ile jel icinde ayristirilan
proteinlerin transfer edildikleri nitroseliilloz membran {izerindeki bant ornekleri,
orjinal jel iizerindeki Orneklerin tam anlamiyla kopyasidir. Proteinlerin
membranlara transferi de ‘‘Western blotting’’, DNA izolasyonu i¢in kullanilan
yontem ‘‘Southern blotting”’, RNA izolasyonu i¢in kullanilan yOntem ise
‘“Northern blotting’’ olarak isimlendirilmistir.

Orjinal jel ile calismak yerine Western blot ile ¢caligmanin pek ¢ok avantaji
vardir. Bunlar sdyle siralanabilir:

€ Hizli boyanma (staining) ve renginin agilmasi (destaining)

Orneklerin hazirlanan jel i¢inde hizli bir sekilde lokalize olabilmesi

Diisiik konsantrasyonlardaki 6rneklerin dahi tanimlanabilmesi

L R R 4

Jel seperasyonundan sonra 6rneklerin siirekli kaydedilebilmesi.

Western blot i¢in gerekli materyaller:

1. Elektroblot aleti (Bio Rad Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer
Cell)

Gii¢ kaynagi (Power supply): 200V, 500 mA

Whatman filtre kagidi (3MM)

Nitroseliiloz (Nitrocellulose) membran (por biiytikliigii 0.2-0.45 pm)
Calkalayic1 (Rotary shaker)

Jel inkiibasyonunda kullanilmak tizere plastik veya cam kaplar

A e B

Ozel pipet uglari
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Immunoblotting iki asamada gerceklestirilmektedir:

1) Protein jelden nitroseliiloz membrana transfer edilir,

2) Spesifik antikor ile epitopun birlesmesi saglanir.

Proteinin transferi en  basaril sekilde elektroforez ile
gerceklestirilmektedir. Genellikle kullanilan iki transfer yontemi vardir:

Yari-kurutma ile blotting (semi-dry blotting): Jel ve immobilize edilmis
membran, buffer ile islatilmis filtre kagitlari icinde tutularak 10-30 dakika akim
gecirilir.

Islak (tank) blotting (wet blotting): Jel-membran sandwich sistemi
elektrotransfer i¢in transfer buffer i¢ine konulur ve en az 45 dakika ya da tiim
gece boyunca transfer islemi devam eder.

SDS-PAGE ile elektroforeze tabi tutulan proteinler transfere hazir hale
gelirler. Bu asamadan sonra uygulanacak olan Western blot yonteminin ana
hatlarmi su sekilde siralamak miimkiindiir:

1. Seperasyona tutulan proteinlerin nitroseliiloz membrana (ya da naylon

veya benzeri membranlara) transfer edilmesi

2. Non-spesifik baglanmay1 6nlemek i¢in membran iizerindeki protein

baglanma kisminin bloke edilmesi (blocking)

3. Transfer edilmis ilgili proteine spesifik antikorun baglanmasi

4. Birinci antikora enzim isaretli ikinci antikorun baglanmasi

5. Enzim bagh kompleksin membrana uygun enzim-substrat soliisyonu

uygulanarak yerlestirilmesi

Blotting membranlari: ¢ok ¢esitli membranlar immunoblotting’de
kullanilmasina ragmen en fazla kullanilan nitroseliiloz membrandir. Nitroseliiloza
proteinlerin baglanmasinin fizikokimyasal temelinin biiylik oranda birbirlerine
kars1 olan hidrofobik etkilerine bagli olduguna inanilmaktadir.

Por biiyiikliigii 0.45 pm olan nitroseliilloz ¢ok amagli kullanilmaktadir,
fakat diisik molekiil agwhkli (molecular weight, MA) polipeptidler
baglanmaksizin gecip giderler. Bu molekiiller icin 0.1 pm membranlar
onerilmektedir. Ancak matriks yogunlugunun yiiksek olmasi diisik MA’l
proteinlerin transferinin hatali sonu¢lanmasina neden olabilmektedir.

Proteinlerin membrana fikse edilmesi, yikama ve inkiibasyon safhalarinda

yikanip gitmelerini Onlemektedir. Asit/alkol, gluteraldehid, kimsayal ¢apraz
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baglayicilar ve ultraviyole ismlarmna tutma hep kullanilmistir, fakat bir¢ok
proteinin epitoplar1 boyle muamelelere hassastirlar ve antikorlar tarafindan
tanimlanamayabilirler.

Blocking: eger antijenler antiserum, monoklon antikor ya da bazi
problarla tanimlanacak ise probun non-spesifik baglanmasin1 6nlemek icin
membran iizerindeki protein baglanma kismini bloke etmek gerekmektedir. Bu
islem icin genellikle casein kullanilmaktadir. Toz halinde siit veya casein oldukca
tyidir, diisiik background verir, ucuzdur ve hazir bulunabilmektedir.

Primer antikor baglanmasi: Primer antikor baglanmasinda ortamda
bulunabilecek ‘‘azide’” molekiilii substrat reaksiyonunda peroxidase’i inhibe
edebileceginden, primer antikor ¢ézeltisinin hi¢bir ‘‘azide’’ molekiilii icermemesi
gerektigi bildirilmistir.

Sekonder (isaretli) antikorlarin baglanmasi: Burada aranan antikor tiirleri
icin spesifik Ig veya protein A kullanilir.

Substrat reaksiyonu: Substrat soliisyonunda degisik kimyasallar
kullanilabilir.

Testin degerlendirilmesi: Membran seritleri {izerinde olusan Orneklere ait
bantlar Molecular Weight Standart’a ait bantlarla karsilastirilir.

Goriintiileme yontemlerinin ve serolojik yontemlerin kombinasyonu her
zaman giivenilir tan1 konulmasini saglar (Zeng, 2013).

Son zamanlarda gelistirilen ‘‘dipstic’” yontemi KE serolojik tanisinda
dikkate alman bir metottur. (Van Doorn, 2007; Al-sherbiny, 2004). Yirmialt1 KE
hastas1 ve diger parazitik hastaligi olan 35 hasta ile yapilan bir ¢calismada (deve
hidatik kist sivis1 antijen olarak kullanilmistir) %100 sensitivite ve %91.4 spesifite
elde edilmistir. Uygulama kolayligi, 15 dk icerisinde yanit vermesi ve sensitivite-
spesifite yliksekligine sahip olmasi ELISA ve WB gibi ekipman ve teknik
deneyimi olmayan laboratuvarlar i¢in kabul edilebilir alternatif bir tan1 yontemi

olarak bildirilmistir (Al-sherbiny, 2004).

4.3. Immunoloji
Echinococcus granulosus’un metasestod enfeksiyonu, enfeksiyonun
baslangicindan aylar veya hatta yillar sonra bile tespit edilemeyen yavas gelisen

hidatik kist ile karakterizedir. Kistlerin inat¢1 karakteri immunologlarin dikkatini



44

cekmistir. Bu giine kadar yapilan c¢alismalara gore E.granulosus ve diger
Tenia’larda konagmm immunolojik yanit1 iki ddonemde incelenmektedir:

1. Gelisme donemi (pre-encystment)

2. Olgun donem (post-encystment)

Metasestod enfeksiyonuna kars1 immunite daha fazla dikkatleri cekmistir.
Insanlarda siklikla antikor seviyesi (IgG, IgM, IgE) yiikselmistir. Bununla birlikte
hastalarin 6nemli bir kisminda (> %30) dolasan spesifik antikorlar agisindan
seronegatif olabilir. Koyunlarda da ayni durum s6z konusudur ve sebebi tam
olarak bilinmemektedir. Enfeksiyon siiresince antikor {iretimi, kistten periyodik
olarak antijen salmarak ve/veya T helper hiicrelerinin kontrol ettigi B hiicre
reglilasyonuna baghdir. Hidatik kistli hastalarda kist sivisina kars1 IgG1 ve 1gG4
antikorlar1 baskindir. Bununla birlikte farkli antijenler farkli subgruplar1 6ncelikli
olarak tamimaktadrr. Antijen 5 IgGl’i, antijen B IgG4’t Oncelikli olarak
tanimaktadir (Ozcel, 2009).

IgG diizeyleri IgM ve IgA’ya gore daha yaygm olarak saptanirken,
kistlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra IgM diizeyinin akciger Kkistli
hastalarda dort-alt1 ay, karaciger kistli hastalarda 12 ay i¢inde normal degerine
dondiigi, IgG diizeyinin ise uzun siire ylksek kaldigi, ozellikle baz1 Ig
sentezlerinde  organ  spesifikasyonunun iizerinde durulmasi  gerektigi
gosterilmistir. Karaciger ve periton ekinokokkozisi genellikle akciger, beyin ve
g0z enfeksiyonlarmma gore daha kuvvetli antikor reaksiyonlar1 olusturabilirken,
baz1 hastalarda ise diger Ig’ler normal diizeyde saptanmasina ragmen yiiksek IgE
diizeyleri dikkat ¢ekici bulunmustur. Helmint enfeksiyonlarinda IgE antikor
diizeyinin artmas1 immiin cevabin karakteristik bir dogasidir ve bu yiikselmis IgE
diizeyi siklikla alerjik yanitla birliktedir (Altintas, 2009).

Cerrahiden ya da kemoterapiden sonra KE hastalar1 hastaliktan ve
enfeksiyondan kurtulduklarina dair dikkatle takip edilmelidir. Antikor teshisi
tedavi sonrasi takipte 6nemli bir yontemdir. IgG alt siniflarinin serumdaki analizi,
degisiklikleri kantitatif olarak daha net bir sekilde gosterir. Eger hastanin kistleri
basarili bir sekilde ¢ikarilmis ise 1gG4 operasyon sonrasi kisa bir siirede negatif
olur. Bunun aksine, eger relaps olursa ELISA’da Ig(G4 titresi yiikselir. Bu nedenle
[gG4’lin hasta takibinde iyi bir markir oldugu diistiniilmektedir. Spesifik IgE ve
[gM-ELISA da bu konuda yardimcidir (Altintas, 2009).
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Hastalarda siklikla antikor seviyesi ylikselmesine karsin bu antikorlarin
parazite zararli etkilerinin oldugunu destekler bir bulgu yoktur. Kist etrafinda
eozinofil, notrofil, makrofaj infiltrasyonu goriilebilir fakat yash kistte fibroz
tabaka laminar membrant konak dokusundan ayirmaktadir. Kist tamamen
gelistiginde, bu asamada parazitin konak immun yanitindan etkilenmedigi kabul
edilmektedir.  Kistlerin  Oliimiinde direkt bir immunolojik fenomen
tanimlanmamasina ragmen biiyilk ihtimalle olabilecegi diisliniilmektedir.
Sekonder kistlerin fareden fareye aktarildiginda %40’mdan fazlasinin o6ldiigi
deneysel olarak gosterilmistir. Bu da kistlerin  immunolojik  olarak

oldiiriilebilecegini destekler bir bulgudur (Altintas, 2009).

4.4. Tedavi

Tedavi asamasindaki en 6nemli konulardan birisi kist hidatigin medikal
veya cerrahi bir hastalik olup olmadigi konusundan kaynaklanmaktadir. Tedavinin
amaci; komplikasyonlarla beraber hastaligi yok etmek, lokal hastaligi ortadan
kaldirmak ve mortalite ve morbidite oranint en aza indirerek rekiirrensi
azaltmaktir (Altintas, 2009; Altintas, 2004).

Karaciger hidatik kistlerinin geleneksel tedavisi cerrahidir. Ancak cerrahi
sonuglar yiiksek oranda mortalite, morbidite, postoperatif rekiirrens ve uzun
hastanede kalis siiresi gerektirmektedir (Altintas, 2004). Medikal tedavide
kullanilan benzimidazole bilesikleri operasyon uygulanmayan olgularda ve
perkiitan girisimler sirasinda, ayrica niiksleri 6nlemek amaciyla cerrahi oncesi ve
sonrasinda kullanilabilir (Ertabaklar, 2001).

Mebendazole 1977 yilinda uygulanmaya girisinden bu yana basarili
sonuglar ile tanimlanmistir. Onerilen medikal tedavi siiresi 6 aydir. Mebendazoliin
maximum dozu 300mgr/kg/giin iken albendazol i¢in maximum doz 30mgr/kg/giin
olarak verilmektedir. Medikal tedavi hamilelikte ve 2 yas altinda uygulanmasi
kontrendikedir (Ozcel, 2007).

Ila¢ tedavisinin amac1 paraziti yok etmek, niiksii dnlemek bunun yaninda
morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir. Albendazol ile olan medikal tedavinin
tek basma  kullanilmamas: tavsiye edilmektedir.  Albendazol diger
benzimidazollere gore daha iy1 absorbe edilebilir fakat Praziquantel ile kombine

olarak uzun siire boyunca kullanim gerektirmektedir (Tinsley, 2013).
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Ultrasonografinin pratik hayata hizla girmesi ile birlikte perkiitan kateter
ile kistin bosaltilmasi1 ve sklerozan madde enjeksiyonu sik olarak kullanilmaya
baslanmistir. Perkiitan tedavinin 06zellikle unilokiiler kistlerde uygulanmasi
onerilmektedir. PAIR (Ponksiyon, Aspirasyon, Injeksiyon, Reaspirasyon) teknigi
ile literatiirde basarili sonuglar vermektedir (Altintas, 2004).

As gelistirme ¢aligmalarinda hayvanlar acgisindan 6nemli adimlar atilarak
EG95 olarak kodlanan bir as1 gelistirilmistir. Asinin hayvanlarda ticari olarak
kullanilabilmesi i¢in saha ¢aligsmalar1 devam etmektedir. Ancak insanlar agisindan

ayn1 basaridan bahsetme olanagi heniiz yoktur (Altintas, 2004).

4.5. Kontrol ve Korunma

Bulasict hastalik kontrolii dendiginde; bulasici hastaliklarin toplumda
salgin yapmalarmin onlenmesi, olgu sayilarmin en aza indirilmesi, olanakliysa
eradike edilmesi i¢in yapilan her tiirlii saglik hizmeti anlasilmalidir. Bu siirecin
etkin sekilde gotiiriilebilmesi i¢in enfeksiyon zincirinin kirilmasi, zincirin
kirillabilmesi i¢in de onu olusturan 6gelerin 1yi anlasilmasi gerekmektedir
(Altintas, 2004).

Hastaligin karmasik bulasma zinciri géz Oniinde bulunduruldugunda
egitimin siirece miidahele etmede ne kadar énemli oldugu anlagilmaktadir. Risk
grubunun tiim toplum olmasi nedeniyle egitim verilecek kitleleri, mekanlar1 ve
araclar1 asagidaki sekilde siralayabiliriz;

1. Egitim verilecek kitleler
Okul ¢ocuklar1
Kopek sahipleri
Hayvancilik yapanlar
Mezbaha c¢alisanlar1
Kasaplar
Cifteiler

Tedavi edilen hastalar ve yakinlar1

YV V. V V V V V V

Anne-babalar
2. Egitecegimiz kitlelere ulasabilmek i¢cin kullanacagimiz egitim
ortamlari;

> Okullar
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» Saglik kurumlar1 (6zellikle saglik ocaklari)

» Kiglalar

» Camiler (6zellikle Kurban Bayrami’nda)

Egitimde kullanacagimiz araclar;

> Orgiin egitimde saglik bilgisi kitaplar1

» Yazili ve gorsel basin (Kurban Bayrami dncesinde yogunlastirarak)
» El ilanlari, afisler, brosiirler (Kurban Bayrami 0Oncesinde

yogunlastirarak)

Enfeksiyon zincirinde yer alan onemli bir canli olarak kdpeklere yonelik

yapilacak girigimleri ise su sekilde siralayabiliriz;

I.

2.

3.

4.

Kopek sayisinin kontrol altinda tutulmasi

v' Kopek niifus planlamas: (disi sokak koOpeklerinin belediyeler
tarafindan kisirlastirilmasi)

v' Biitiin képeklerin kayitli hale getirilmesi ve sahip degisikliklerinin
belediyelere bildirilmesi

v' Kayit altina alinan kopeklerin kimlik kaydmi ve asi durumunu
gosteren tasmalarm kullanilmasinin zorunlu hale getirilmesi

v' Basibos kopeklerin belediyelerce toplanarak barmma evlerinde
tutulmasi

v’ Kopek sahipliliginin 6zendirilmesi

Kopeklerin parazitle enfekte olmalarinin 6nlenmesi

v Arakonak olan kasaplik hayvanlarin Kkesiminin yalnizca
mezbahalarda yapilmasi

v Hayvan kesim yerlerinin kesinlikle veteriner kontroliinde olmasi

v Mezbahalarda kesim sonrasi kistli organlarin uygun bi¢imde yok
edilmesi

v Mezbahalarin yakin gevresine kopeklerin gelmesinin dnlenmesi

v" Olen hayvanlarin cesetlerinin uygun sekilde imhasi

Eriskin parazite yonelik girisimler;

v Kopeklerin enfekte olup olmadiklarma bakmaksizin hepsinin
arecolin uygulamasina tabi tutulmasi

v' Arecolin uygulamasmin en az yilda iki kez yapilmasi

Kopeklerin paraziti bulastirmasinin 6nlenmesi
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v' Kopeklerin sebze bahgeleri, ¢ocuk bahgeleri ve parklarda
diskilamalarmnin 6nlenmesi

v' Cocuk yuvalarina, gida maddesi satan yerlere kopeklerin
sokulmasinin 6nlenmesi (Altintag, 2004).

Parazitin karmasik yasam dongiisii, korunma ve kontrol programlarinin
yiiriitiilebilmesi i¢cin multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Dolayisiyla
ilgili kurum ve kuruluslarin bu konu iizerinde bir Orgiitlenme yapisina girmesi,
belirli aralikla yapilacak durum degerlendirmelerine gore stratejiler belirlemeleri
gerekmektedir.

Orgiitlenmede gdrev almas1 gerekenler:

a. Universiteler;

o Tip fakiilteleri,
o Veteriner fakiilteleri.
b. Bakanliklar;
o Saglik Bakanligy,
o Gida Tarmm ve Hayvancilik Bakanligi,
o Milli Egitim Bakanligy,
o lgisleri Bakanhgy,
o Cevre ve Orman Bakanlig1.
c. Meslek orgiitleri;
o Tirk Tabipleri Birligi,
o Tirk Veteriner Hekimleri Birligi,
o Tirk Eczacilar Birligi.
d. Belediyeler
e. Sivil toplum kuruluslari;
o Tirkiye Hidatidoloji Dernegi,
o Tirkiye Parazitoloji Dernegi.
f.  Uluslar aras1 orgiitler;
o DSO
o FAO (zoonoz)
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S. MATERYAL-METHOD

5.1. Materyal

Hasta Orneklerinin Toplanmasi:

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Behget Uz
Cocuk Hastanesine bagvurmus, ameliyatla (11 hasta) ya da PAIR ile (11 hasta)
kist hidatik tanis1 konmus toplam 22 hasta alinmistir.

Pozitif kontrol olarak, kist hidatik oldugu operasyonla dogrulanmig ve
serolojik olarak yiiksek, orta ve diigiik pozitiflik gosteren hasta serumlari, negatif
kontrol olarak ise KE hastaligi olmadigi bilinen saglikli bireylerin serumlari
kullanilmistir. Capraz reaksiyonlar1 ortaya c¢ikarmak i¢in daha onceden diger
parazitik hastaliklarin (Fasciolasis, Trichinellasis) tanisi konularak alinmis hasta

serumlar1 kullanilmastir.

Eriyik Antijen Hazirlanmasi:

TANSAS Entegre Et Tesislerinden elde edilen hidatik kistli koyun
karacigerleri (Resim5.1.) laboratuvarimiza getirilip, hidatik sivi fertil kistlerden
enjektor ile steril sartlarda aspire edilmistir (Resim 5.2.). Kist sivisi tiiplere
boliinerek, protoskolekslerin ve diger partikiillerin ¢okmesi i¢in bir siire bekletilip,
sogutmali santrifiijde 3000 devir/dakikada 5 dakika santrifiij edilmistir. Ustteki

siv1 alinarak protein konsantrasyonu 6l¢iilmiis ve -20°C de saklanmistir.

Resim 5.1. Kistli koyun karacigeri (orijinal)
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Resim 5.2. Hidatik sivinin alinmasi (Orijinal)

Protoskoleks Antijeni Hazirlanmasi;

- Santrifuj sonras1 dipte ¢okelen protoskoleksler toplanmistir.

- Steril PBS ile protoskoleksler siispansiyon haline getirilmistir.
-Tiip igerisine konulan materyal buz icerisinde dondurulmustur.
-Ardindan 37°C su banyosu igerisine alinmistir. Bu islem 3 kez
tekrarlanmastir.

-En son ¢ozdiirmeden sonra buz banyosu i¢inde 2x30 sn 70W
ultrasonikasyona tabi tutulmustur.

-Daha sonra 30dk 14.000 rpm de +4°C de santifuj edilmistir.
-Supernatant ayrilarak 0.22 pum lik filtrelerden gecirilmistir.
-Filtrelenen materyalin protein konsantrasyonu 6l¢iilmiistiir.

- -20°C de saklanmis ve uygun konsantrasyonlar1 ayarlanip, kullanilmastir.

Protein Konsantrasyonunun Olgiilmesi;

ELISA ve Western Blot testlerinde kullanilacak olan eriyik antijenin
mg/ml cinsinden protein konsantrasyonunun bilinmesi gerekmektedir. Bunu
saptamak i¢in “Bio-Rad Protein Assay Kitleri” kullanilarak farkli koyun kist
swvilarinda ve protoskoleks eriyik antijeninde “Micro Quant Spektrofotometre” ile
Ol¢timler ve hesaplamalar yapilmistir. Protein konsantrasyonu saptanan antijenler

kullanilmak tizere -20°C’de saklanmaistir.
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5.2. Method
Calismada serolojik tan1 yontemi olarak Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) ve Western Blot (WB) yontemi uygulanmustir.

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

a) Plaklarin antijen kaplanmasi:

ELISA plagmin her ¢ukuruna protein konsantrasyonu 5 pg/ml diisecek
sekilde sulandirilan eriyik antijenden tiim cukurlara 100 pl konularak, antijenle
kaplanmig plaklar iistleri kapatilip, 1 gece boyunca +4°C’de birakilmistir. Daha
sonra icindeki eriyik antijeni dokiilen ve bodylece inkiibasyonu saglanmis olan

antijen kapl plaklar kullanilincaya kadar +4°C’de saklanmustir.

b) Stok tampon ve soliisyonlarin hazirlanmast:

Casein Buffer (CB) :

(%5SLIK) KAZEIN

250 ml lik siseye 50 ml dH,O konur. Uzerine 1 gr NaOH eklenir.

Sise 50°C de manyetik karistirici ile karistirilir.

Homojenize olduktan sonra lizerine 12,5 gr kazein yavasca eklenir (kazein
alkali ortamda ¢oziiniir).

(Coziindiikten sonra lizerine 50 ml daha dH,O eklenerek homojenize
olmasi i¢in manyetik karistiricida karistirtlir.

Katilagma olursa lizerine max 150 ml ye kadar daha dH,O eklenir ve 45dk
karistirilir.

Uzerine 25 ml daha dH,0 eklenir (islemler hep karisirken yapilir).

3 saat sonra 200 ml ye kadar dH,O ile tamamlanir ve 2 dk beklenir.

Sonra 15 ml dH,O + 6,250 ml 4M HCI Pastor pipetiyle yavas yavas konur.
Bu sirada peynirlesme olabilir.

Hazirlanan kazein max 250ml olmalidir (ph ayarlamada kullanilanlarda
hesap edilmeli).

Peynirlesme gidince pH ayarlanir (her seferinde HC1 2ml konulmali)

pH 7—7,5 olmalidir. Asidik olursa NaOH eklenir.

Kiicik miktarlara bolinerek kullanilincaya kadar - 20°C de muhafaza

edilir
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%S5 lik kazein -20°C den ¢ikarilip ¢ozdiiriiliir.

Sml kazein PBS ile 50 ml ye tamamlanarak hazirlanir.

Phosphate Buffer Saline (PBS):

Pbs Stok:

Bir sigseye 1 It dsu + 0,4 M KH,POy (asit) 54, 4 gr konur.

Diger siseye 1 1t dsu + 0,4 M Na,POj4 (baz) 56,8 gr konur.

3. Siseye ise (1 It lik) 200ml KH,PO4 + 700 ml Na,PO4 konur.

Olusan karigimin pHs1= 7,25 (7,4- 7,5) olur.

Uzerine 4gr KCl1 ilave edilir ve 50 ml lik falconlara konularak +4°C de
saklanir.

Pbs Kullanim:

50 ml PBS stok + 50 ml Doymus NaCl 21t’ye dsu ile tamamlanir.

Konjuge:
Anti Human IgG Peroxidase Conjugate Antibody 1/5000 oraninda PBS ile

sulandirilip kullanilir.

Substrat:

Her plak i¢in 0,011 gr Pnpp + 11 ml DEAB kullanilir.

DEAB (Dietanolamin Bufter):

50 ml Dietanolamin koyu renkli siseye bosaltilir.

400 ml dH,O ilave edilerek manyetik karistiricida karistirilir ve pH
Olciliir.

pH HCl ile yavas yavas 9.8 e getirilir.

pH 9.8 olunca 0.05 gr MgCl, tartilip karistirilir

dH,O0 ile 500 ml ye tamamlanir ve +4°C de saklanur.

¢) Yontemin Uygulanmast:

*Kullanilacak antijenlerin protein konsantrasyonu olgiiliir.

* Antijenler uygun konsantrasyon ayarlanarak PBS ile sulandirilir. Bir plak
icin yaklagik 10 ml hazirlanir.

*Her ¢ukura 100 pl konularak +4°C de bir gece bekletilir.
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*Sulandirim plaginda diliisyonlar1 yapilan hasta serumlar1 antijen kapl
plagn i¢i dokiildiikten sonra 100’er ul aktarilir.

*1,5 saat oda 1s1sinda, rotorda inkiibasyona birakilir.

*Plak 3 defa PBS ile yikanir.

*Konjuge her ¢ukura 100er pl olacak sekilde konulur.

*1 saat oda 1s1sinda rotorda inkiibe edilir.

*Tekrar yikama yapilir.

*Substrat 100l olarak konur.

*Plak karanlik ortamda yaklasik 10 dk rotorda bekletilir.

*Spektrofotometrede uygun dalga boyunda okuma gergeklestirilir.

SDS Page ve Western Blot (WB)

a) Stok Tampon ve Soliisyonlarin Hazirlanisi;
Tank Buffer;
3gr Tris
14.4gr Glisin
10 ml %10 SDS

Distile su ile bir litreye tamamlanir. pH:8.3’e ayarlanir.

Transfer Buffer;
1.93 gr Tris
9gr Glisin

Distile su ile bir litreye tamamlanir. pH:8.8’e ayarlanir.

Saptama soliisyonu;

1 voliilm %50 Metanol - 1 volim %10 Glasial asetik asit

Boyama Soliisyonu;

0.1 gr Coomasie blue

45 ml. Metanol

10 ml. Glasial asetik asit
45ml distile su
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Acma soliisyonu;

50 ml. Metanol

50 ml. Glasial asetik asit
400ml. Distile su

Sample buffer;

3.55 ml. Distile su

1.25 ml. 0.5M Tris-HCl

2.5 ml.Gliserol

2 ml. %10 SDS

0.2 ml. %0.5 Bromphenol blue

Kullanirken 50 pl mercaptoethanol ile 950 pl sample buffer karistirilir.

Tris Buffer Saline;
1.21 gr. Tris

14.62 gr. NaCl

500 ml.distile su

PBS+Tween20
500 ml. PBS
0.5 ml. Tween 20

Jellerin Hazirlanisi;
Seperating jel hazirlanisi;
3.56 ml. Distile su

830 pul. 3M Tris-Hel

2.2 ml. %30 acrylamide/bisacrylamide
33.3 ul. %20 SDS

66.6 ul. %10 APS

6.6 ul. TEMED
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Stacking jel hazirlanis;
1.83 ml. Distile su
310 pl. 1,5M Tris-Hcl

330 pl. %30 acrylamide/bisacrylamide
12.5 pl. %20 SDS

10ul %10 APS

25 ul. TEMED

c) Yontemin uygulanmasi:

-Cam plaklar alkollii bez ile silinerek temizlenir.

-Alt jel bilesenler hazirlanip cam plaklar arasma pastdr pipeti yardimi ile
dokiiliir. Uzerine bir miktar distile su eklenerek 15 dk polimerlesmesi beklenir.

-Distile su kurutma kagidi yardimi ile almir. Ust jel bilesenleri hazirlanr
ve pastor pipeti ile cam plaklar arasmna dokiiliir ardindan kullanilacak tarak
yerlestirilir.

-15 dk jelin polimerlesmesi beklenir.

-Jeller polimerlestikten sonra tarak cikarilarak 1 kez distile su ile 2 kez
Tank buffer ile kuyucuklar yikanir. Cam plaklar elektroforez tankina yerlestirilir.
Sample buffer hazirlanip uygun oranda antijenle karistirilir.

-Mikro pipet yardimi ile marker ve antijenler ytiklenir.

-Tank buffer elektroforez tankma koyulur ve 15 dakika 100V, Isaat 20 dk
200V sabit akim verilerek elektroforez gergeklestirilir.

-Elektroforezin son 15 dk’sinda Nitroseloz membran, filtre kagidi ve fiber
pad’ler transfer buffer i¢ine almnir.

-Elektroforez tamamlandiktan sonra jel ve nitroseliiloz membran transfer
diizenegine alinir. 400 mA’de 1 saat transfer edilir.

-Transferden ¢ikan jel once sabitleme soliisyonunda yarim saat bekletilir
ardindan yarim saat boyama soliisyonuna alinir. Boyama soliisyonundan sonra
acma soliisyonuna alinir.

-Transferden alinan membran ise %3 lilk BSA/TBS soliiyonuna alinarak,
bir gece +4°C de bekletilir.

-Ertesi giin membranlar ince stripler halinde kesilir veBSP - Tween 20

soliisyonu ile yikama yapilir.
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-% 0.5lik BSA/TBS karigimi ile sulandirilan hasta serumlari ile stripler 1
saat muamele edilir. 1 saat sonra PBS — Tween 20 ile yikama yapilir.

-1/1000 oraninda hazirlanan konjuge eklenerek 1 saat daha inkiibasyona
brrakilir.

-Son yikama sadece PBS ile yapilarak striplerin iizerine substrat eklenir.
15-20 dk karanlikta bekletilerek bantlasmalarin olusmasi beklenir.

-Filtre kagidina konulup kurutulan stripler bir kagida yapistirilarak

degerlendirilir.
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6. BULGULAR

Calismamiza 2009-2013 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin Genel Cerrahi ve Girisimsel Radyoloji Boliimlerine degisik
hastanelerden sevk edilen ya da sahsen basvuran, cerrahi operasyon gegiren (11
hasta) veya PAIR islemi yapilan (11 hasta) olmak iizere toplam 22 hasta
almmistir. Cocuk hastalarin biri Behget Uz Cocuk Hastanesinden digeri de Ege
Universitesi Hastanesi Cocuk Cerrahisi Boliimiinden almmustir. Olgulardan Scc
diiz kan almmais, 3000 devir/dk’da ¢evrilmis ve serumlar1 kullanilincaya kadar -
20°C de saklanmistir. Calismaya alinan hastalardan operasyon veya PAIR
oncesinde ve sonrasinda kan alinmistir. Hastalar 6 ay, 12 ay ve 18 aylk
kontrollere ¢agirilarak takibe alinmustir.

Hastalarin demografik bilgilerini tanimlamak i¢in hazirladigimiz anket
uygulanmistir. Bu anket ile hastalar; kopek sahibi olma, hayvan besleme ya da
hayvancilikla ugrasma, ila¢ kullanimi ve kesim sonucu kistleri tanima ya da yok
etme ile ilgili bilgi agisindan sorgulanmustir.

Hastalarm 12’si kadin (%54.5), 10’u erkektir (%45.4). Kadinlarin yas
ortalamas1 39, erkeklerin yas ortalamasi 44’tiir. Kist hidatik en fazla %22.7 (5
hasta ) ile 31-40 yas grubunda goriilmektedir (Tablo 6.1.).

Yas grubu | Erkek % Kadin % Toplam say1 | Toplam
%
0-10 0 1 4.54 1 4.54
11-20 1 4.54 1 4.54 2 9.09
21-30 1 4.54 2 9.09 3 13.63
31-40 3 13.63 2 9.09 5 22.72
41-50 1 4.54 2 9.09 3 13.63
51-60 2 9.09 2 9.09 4 18.18
61 iizeri 2 9.09 2 9.09 4 18.18
Toplam 10 45.4 12 54.5 22 99.9

Tablo 6.1. Olgularin yas gruplarma gore cinsiyet dagilimi

Hastalarin yasadiklari illere ve mesleklere gore dagilimi Sekil 6.1.ve Sekil

6.2°de goriilmektedir.
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Sekil 6.1.0lgularin yasadiklari illere gore dagilimi

O ev hanimi (8 kisi)
W giftgi (5 kisi)

O 6grenci (3 kisi)
B 6gretmen (1 kisi)

O memur (1 kisi)

O baz istasyonu montaijcisi (1 kisi)
B bankaci (1 kisi)

W titiin isgisi (1 kisi)

O elektrik teknisyeni (1 kisi)

Sekil 6.2. Olgularin mesleklere gore dagilimi

Kist Hidatik hastaligmin belirleyici semptomlar1 bulunmadig i¢in hastalik
bazen uzun yillar boyunca tespit edilememektedir. Calismamizdaki olgularda en
sik rastlanan yakinma %77.22 ile agridir (yorulunca agri, bobrek agrisi, sa§ omuz
agrisi, bel agrisi, bas agrisi, karm agrisi). Bunu %22.7 ile ele gelen kitle, %18.18
ile sirt agris1 ve %13.62 ile yorgunluk yakinmasi takip etmistir (Tablo 6.2.).
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Semptomlar Olgu sayisi %
Agn 17 77.22
Istahsizlik 2 9.08
Sirt agrisi 4 18.18
Siskinlik 2 9.08
El uyusmasi 1 4.54
Yorgunluk 3 13.62
Halsizlik 1 4.54
Nefes alirken batma 1 4.54
Ele gelen kitle 5 22.7
Hepatomegali 1 4.54
Istifra 1 4.54
Gaz 1 4.54
Gogilis agrisi 1 4.54
Sikayeti olmayan 1 4.54

Tablo 6.2. Olgularin yakinmalar1 ve yiizdeleri.

Olgularmmizin %27.2s1 (6 kisi) kopek beslerken, %68.1°1 (15 kisi) kopek

beslememistir. Bir olgumuzun ise ailesi kopek beslemektedir (Tablo 6.3.).

Kopek besleme Olgu sayis1 %
Kopek besleyenler 6 27.2
Kopek beslemeyenler 15 68.1
Ailesinde kopek olan 1 4.54

Tablo 6.3. Olgularin kopek besleme 6ykiisii

Halen hayvancilik yapan hasta sayist 4 (%18.1) olup eskiden
hayvancilikla ugragmis hasta sayisi ise 5 (%22.7)’tir. Hayvancilikla ugrasmis
toplam hasta sayis1 9 (%40.9)’dur (Tablo 6.4.).

Hayvancilik yapma Olgu sayisi %
Hayvancilik yapan 4 18.1
Eskiden hayvancilik yapan 5 22.7
Hayvancilik yapmayan 13 59.1

Tablo 6.4. Olgularin hayvancilik yapma oykiisii
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Hayvancilikla ugrasan ve kesim yapan bir hastamiz kistleri ¢ope
attiklarini, daha 6nceden hayvancilik ve kesim yapmis 2 hastamiz ise kistleri

topraga gomdiiklerini belirtmislerdir. Kistleri tantyan hasta sayis1 3’tiir (%13.63)
(Tablo 6.5.) .

Hayvancilik yapma ve Kisti taméima

Olgu sayisi %
Kist taniy1ip ¢ope atiyor 1 4.54
Kisti taniy1p topraga gdmiiyor 2 9.08

Tablo 6.5. Olgularin kesim yapma ve kisti tanima dykiisii

Olgularimizin %45.4’i (10 kisi) operasyon veya PAIR ge¢irmeden dnce

ilag kullanimma baslamis olup, diger 12 (%54.5) hasta ila¢ tedavisi almamistir
(Tablo 6.6.).

ila¢ kullanma Olgu sayisi %
Ilag kullanan 10 454
Ilag kullanmayan 12 54.5

Tablo 6.6. Olgularin ilag kullanim durumlar1

Kistlerin lokalizasyonuna bakildiginda; hastalarm 17’sinde (%77.2)

karaciger, 4’linde (%18.1) hem karaciger hem akciger, 1’1 (4.54) sol bacak
uylukta yerlesim vardir. Karacigerdeki yerlesimde ise kistler %54.5 oraninda sag

lobda, %1.6 oraninda sol lobda, %9.08 oraninda ise her iki lobdadir (Tablo 6.7.).

Kist lokalizasyonu Olgu sayisi %
Karaciger sag lob 12 54.5
Karaciger sol lob 3 13.6

Karaciger her iki lob 2 9.08

Karaciger + Akciger 4 18.18
Sol bacak uyluk 1 4.54

Tablo 6.7. Olgularin kist lokalizasyonlar1
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Karaciger, akciger ve sol bacak uylukta lokalize olan kistlerin %45.38 (10
hasta)’inin Ce4, %27.24 (6 hasta)’liniin Ce2, %18.16 (4 hasta)’smin Cel, %13.6
(3 hasta)’smin Ce3, %4.54 (1 hasta)’iiniin Ce5 tipte oldugu goriilmektedir (Tablo
6.8).

Kist tipi Lokalizasyon Olgu sayisi Toplam
% %

Cel Karaciger 3 13.62 18.16
Karaciger + akciger 1 4.54

Ce?2 Karaciger 3 13.62 27.24
Karaciger + akciger 2 9.08
Sol bacak uyluk 1 4.54

Ce3 Karaciger 3 13.62 13.6

Ce 4 Karaciger 8 36.3 45.38
Karaciger+akciger 2 9.08

Ce5 Karaciger 1 4.54 4.54

Tablo 6.8. Olgularin kist tipleri ve lokalizasyonlari

Cerrahi operasyon gecirmis ya da PAIR islemi yapilmis 22 hastadan alman
toplam 62 serum 6rnegi, kist sivist ve protoskoleks antijeni kullanilarak ELISA
ve WB yontemleri ile ¢calisilmistir. ELISA yontemi ile elde edilen IgG, IgE, 1gG4
sonuclar1 Tablo 6.9., Tablo 6.10. ve Tablo 6.11°de gosterilmistir.

Degerlendirmede >160 titre pozitif olarak kabul edilmistir. Kist sivisi
antijeni ile protoskoleks eriyik antijeni ile elde edilen sonuglar paralellik
gostermekte ancak antikor titrelerinde protoskoleks eriyik antijeni ile daha diistik
pozitiflik gériilmektedir.

Cerrahi operasyon gec¢iren 11 hastanin 9’unda operasyon oOncesi,
operasyon sonrasi ve 6. ay kontroliindeki IgG pozitiflik seviyelerinde anlamli bir
degisim gozlenmemistir. Bu hastalarin 7°sinde hidatik kist sivisi ile yapilan

ELISA-IgG sonuglar1 1/10000 ve {izeri yiiksek pozitiftir.
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IgG’si yiiksek pozitif olan 3 hastanin birinde IgE pozitif, birinde 1gG4
pozitif ve digerinde de hem IgE hem de IgG4 her iki antijenle de pozitif olarak
bulunmustur.

Hastalarm ikisinde 12. aydaki kontrolde yiiksek antikor pozitifligi diisiik
pozitif ve birinde negatif olmustur.

Hastanin birinde IgG seviyesi operasyon Oncesi ve sonrasi negatitken 6.
ayda pozitif olarak saptanmistir. Diger bir hastada ise operasyon dncesinde diisiik
pozitif olan IgG seviyesi operasyon sonrasinda negatif iken 6. ay kontroliinde
tekrar diisiik pozitiflik gostermistir.

Protoskoleks eriyik antijeni ile yapilan IgG-ELISA’da yalnizca bir hasta
yiiksek pozitiflik gostermisken diger hastalar daha diisiik pozitiflik gostermistir.
Ancak sonuglar hidatik kist sivist antijeni ile yapilan IgG-ELISA ile uyumlu
bulunmustur.

PAIR islemi geciren 11 hastanin 7’sinde PAIR ginii ve 6. ay
kontroliindeki hidatik kist sivis1 antijeni kullanilarak yapilan ELISA-IgG
seviyelerinde anlamli bir degisim goriilmemistir. Hastalarn 3’ PAIR giinii
negatif iken hastalarin biri haric 12 ve 18 aylik kontrollerde de negatif sonug
vermistir. Bir hasta 6 aylik kontrolde 1/640 pozitif bulunmustur. Bu hastanin IgE-
ELISA sonucu da pozitif bulunmustur. Hastalardan birinde ise PAIR giinii diisiik
pozitif bulunan I[gG-ELISA sonuglar1 12 ay sonrasinda yiiksek pozitiflik
gostermistir.

ELISA-IgG ile 22 hastanin 18’1 pozitif (1/160 ile 1/10.000) 4’ negatif
bulunmustur. Negatif ¢ikan hastalarin biri cerrahi operasyon gecirmis Cel tip, 3’i
PAIR hastasi olup biri Cel, ikisi Ce4 tiptedir. Kistler karaciger yerlesimlidir.

ELISA-IgE kist sivist antijeni ile hastalarm 9’unda, protoskoleks antijeni
ile hastalarin 8’inde pozitif bulunmustur. IgE yanit1 pozitif olan hastalar genellikle
Cel, Ce2 ve Ce4 tip kiste sahiptir. Ce4 kisti bulunan bir hastada (C2) IgE yanit1
orta pozitif bulunmus ve bu pozitiflik yaklasik bir sene sonraki kontroliinde de
ayn1 derecede bulunmustur.

ELISA-IgG4 sonuglarina bakildiginda cerrahi operasyon geciren hastanin
birinde ameliyat 6ncesi ve sonrasina oranla pozitifligin 6.ayda distiigi (1/1280 -
1/320), bir hastada ise yiikseldigi (1/160-1/320) goriilmiistiir. PAIR islemi yapilan
3 hastada pozitif saptanmis ELISA-IgG iki hastada aym pozitiflikte seyrederken
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bir hastada sinirda olan pozitiflik 6 aylik kontrolde negatif sonu¢ vermistir. 1gG4
yanit1 pozitif olan hastalarin Ce2 ve Ce4 kist tipinde olduklar: gériilmiistiir.
Protoskoleks eriyik antijeni uygulanan ELISA sonuglar1 hidatik kist sivisi
antijeni uygulanan ELISA sonuclar1 ile uyumlu bulunurken sadece 18. ay
kontrollerini yaptigimiz bir hasta hidatik kist sivisi antijeni ile tiim kontrolllerde
negatiflik gostermis fakat protoskoleks antijeni ile 6. ay ve 12. ay kontroliinde

pozitiflik vermis ve daha sonra tekrar negatiflesmistir.
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KiST SIVISI ANTIJENI IgG

PROTOSKOLEKS ANTIJENI IgG

HASTA NO 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18 AY K. 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18.AY K
1-C1 1/160 1/640 1/320 1/640 1/640 1/320
2-C2 1/10000 1/10000 1/10000 1/640 1/640 1/640
3-C3 1/10000 1/10000 1/10000 1/2500 1/640 1/1280
4-C4 1/640 1/640 1/640 1/640 1/640 1/160
5-C5 1/10000 1/10000 1/10000 1/320 1/1280 1/2500 1/2500 1/320
6-C6 1/10000 - 1/10000 neg 1/1280 - 1/1280 neg
7-C7 1/10000 1/10000 1/10000 1/2500 1/5000 1/10000
8-C8 1/10000 1/2500 neg neg 1/640 1/640 neg neg
9-C9 1/10000 1/10000 1/10000 1/640 1/2500 1/2500 1/2500 1/320
10-C10 1/160 Neg 1/160 1/320 1/160 1/640
11-C11 neg Neg 1/2500 neg neg 1/640
12-P1 neg neg neg neg
13-P2 1/1280 1/2500 1/640 1/640 1/640 1/640
14-P3 1/10000 1/10000 1/640 1/640
15-P4 1/2500 1/2500 1/160 1/160
16-P5 1/10000 1/1280 1/2500 1/640
17-P6 1/10000 1/160 1/320 1/640
18-P7 neg 1/320 neg 1/320
19-P8 neg neg neg neg neg 1/320 1/320 neg
20-P9 1/640 1/640 1/160 1/160
21-P10 1/10000 1/1280 1/160 1/640 1/640 1/160
22-P11 1/640 1/10000 1/10000 1/320 1/640

Tablo 6.9. Kist s1vist ve protoskoleks eriyik antijeni kullanilarak saptanan IgG-ELISA sonuglari ve takip siireleri.
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KIiST SIVISI ANTIJENi IgE

PROTOSKOLEKS ANTIJENI IgE

HASTA NO 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18 AY K. 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18.AY K

1-C1 neg Neg neg 1/640 neg neg
2-C2 1/320 1/160 1/160 1/640 1/640 1/640
3-C3 1/640 1/640 1/640 1/640 1/640 neg
4-C4 neg Neg neg neg neg neg
5-C5 neg Neg neg neg neg neg neg Neg
6-C6 neg - neg neg neg - neg Neg
7-C7 neg Neg neg neg neg neg
8-C8 neg Neg neg neg neg neg neg neg
9-C9 neg 1/640 1/640 neg neg 1/640 neg neg

10-C10 1/640 Neg neg neg neg neg

11-C11 neg 1/640 neg neg neg neg
12-P1 1/640 neg 1/160 neg
13-P2 neg neg neg neg neg neg
14-P3 1/640 1/640 1/160 neg
15-P4 1/640 1/640 1/640 1/640
16-P5 1/640 1/640 1/320 neg
17-P6 1/640 1/640 1/160 1/160
18-P7 1/640 1/640 neg 1/160
19-P8 neg neg neg neg neg neg

20-P9 neg neg neg neg

21-P10 neg neg neg neg neg neg

22-P11 neg neg neg neg neg neg

Tablo 6.10. Kist s1vis1 ve protoskoleks eriyik antijeni kullanilarak saptanan IgE-ELISA sonuglar1 ve takip stireleri.
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KiST SIVISI ANTIJENI IgG4

PROTOSKOLEKS ANTIJENI IgG4

HASTA NO 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18 AY K. 0.0. 0. 6.AY K. 12. AY K. 18.AY K
1-C1 neg Neg neg neg neg neg
2-C2 neg Neg neg neg neg neg
3-C3 1/1280 1/1280 1/320 1/1280 1/640 1/640
4-C4 neg Neg neg neg neg neg
5-C5 neg Neg neg neg neg neg neg neg
6-C6 1/160 - 1/320 neg neg - neg neg
7-C7 neg Neg neg neg neg neg
8-C8 neg Neg neg neg neg neg neg neg
9-C9 neg Neg neg neg neg neg neg neg
10-C10 neg Neg neg neg neg neg
11-C11 neg Neg neg neg neg neg
12-P1 neg neg neg neg
13-P2 neg neg neg neg neg neg
14-P3 1/160 neg 1/160 neg
15-P4 neg neg neg neg
16-P5 1/640 1/640 1/640 1/640
17-P6 1/2500 1/2500 1/2500 1/2500
18-P7 neg neg neg neg
19-P8 neg neg neg neg neg neg
20-P9 neg neg neg neg
21-P10 neg neg neg neg neg neg
22-P11 neg neg neg neg neg neg

Tablo 6.11. Kist stvis1 ve protoskoleks eriyik antijeni kullanilarak saptanan IgG4-ELISA sonuglar1 ve takip siireleri.
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Hidatik kist sivist antijeni ile yapilan IgG-WB testinde ise 8 kDa, 16-18
kDa, 26-28kDa, 38 kDa ve 203 kDa bantlar elde edilmistir. ELISA ile negatif
sonu¢ veren hastalarin IgG-WB sonuglarinda da bantlar elde edilmisse de daha
silik bantlar olugsmustur. Diger helmint enfeksiyonlar1 ile (Fasciolasis,
Trichinellosis) ¢apraz reaksiyon goriilmemistir (Resim 6.1. ve 6.2).

Protoskoleks antijeni ile yapilan WB ise diisiik bantlagma gostermis ve
saglikli sonug elde edilememistir (Resim 6.3).

Calismamizda ELISA-IgG ile IgG-WB testleri paralellik gostermektedir.
Ancak ELISA-IgG ile negatif sonu¢ alinan bazi hastalarda 1gG-WB ile pozitif
sonug¢ elde edilmistir. PAIR giinii ve 6 aylik kontrolde ELISA ile negatif sonug
alman P1 nolu hastada 8 ve 28 kDa bantlar silik bir sekilde elde edilmistir. Yine
PAIR giinii ELISA ile negatif ancak 6 aylik kontrolde 1/320 pozitif sonu¢ alinan
P7 nolu hastada da tiim bantlar gerek PAIR giinii gerekse 6 aylik kontrolde (daha
belirgin olarak) elde edilmistir. Yine ELISA ile PAIR giinii, 6 aylik, 12 aylik ve
18 aylik kontrollerde negatif sonu¢ veren P8 nolu hastada 8, 28, 38 ve 203 kDa
bantlar PAIR giinii ve 6 aylik kontrolde silik pozitif olarak, ancak 18 aylik
kontrolde 8, 28 ve 203 kDa bantlar daha belirgin olarak goriilmiistiir (Tablo 6.12).
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Resim 6.1. Hidatik kist sivis1 antijeni ile hastalarm IgG-Western Blot sonuglar1 (1).
Marker, blank/ negatif/ pozitif kontrol, 1-cl (sirasiyla operasyon dncesi, operasyon sonrasi, 6. ay
kontrolii), 2-c2 (sirastyla operasyon Oncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontrolii), 3-c3 (sirasiyla
operasyon Oncesi, operasyon sonrasl, 6. ay kontrolii), 4-c4 (sirastyla operasyon dncesi, operasyon
sonrasl, 6. ay kontrolii), 5-c5 (sirasiyla operasyon 6ncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontroli, 12. ay
kontrolii ), 6-¢c6 (sirasiyla operasyon Oncesi, 6. ay kontroli, 12. ay kontrolii), 7-c7 (sirasiyla
operasyon Oncesi, operasyon sonrasl, 6. ay kontrolii), 8-c8 (sirasiyla operasyon dncesi, operasyon
sonrasl, 6. ay kontrolil), 17-p6 (sirasiyla operasyon dncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontrolii), 12-
pl (swrasiyla operasyon Oncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontrolii), 16-p5 (sirasiyla operasyon
oncesi, operasyon sonrasl, 6. ay kontrolii).

Resim 6.2. Hidatik kist sivis1 antijeni ile hastalarin IgG-Western Blot sonuglar1 (2).
Marker, blank/ negatif/ pozitif kontrol, 10-c10 (sirasiyla operasyon dncesi, operasyon sonrasi, 6.
ay kontrolil), 13-p2 (sirasiyla pair oncesi, 6. ay kontrolil), 14-p3 (sirasiyla pair oncesi, 6. ay
kontrolii), 15-p4 (sirasiyla pair 6ncesi, 6. ay kontrolii), 18-p7 (sirasiyla pair 6ncesi, 6. ay kontrolii),
21-p10 (sirastyla pair dncesi, 6. ay kontrolii, 18. Ay kontrolil), 20-p9 (sirasiyla pair 6ncesi, 6. ay
kontrolii), 9-c9 (sirastyla operasyon 6ncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontrolii, 18. ay kontrolii), 11-
cl1 (swrastyla operasyon Oncesi, operasyon sonrasi, 6. ay kontrolii), 22-p11 (sirastyla pair dncesi,
6. ay kontrolii, 12. ay kontrolii), 19-p8 (sirasiyla pair oncesi, 6. ay kontrolii, 12. ay kontrolii),
fasciola, trichinella
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Resim 6.3. Protoskoleks eriyik antijeni ile hastalarin IgG- Western Blot sonuglari.
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KiST SIVISI ANTIJENI IgG -WB

HASTA
NO 0.0. 0.S. 6. AY K. 12. AY K. 18 AY K.
1-C1 8,21 8 silik 8,16, 28, 38,203
2-C2 8, 16, 203 silik 8,16, 203 8, 16,28, 38,203
3-C3 8,16, 28, 38,203 8, 16,28, 38, 38,203 8, 16,28, 38,203
4-C4 8, 16,28,203 8, 16, 28 silik 8, 16, 28 silik
5-C5 8, 16,28, 38,203 8, 16,28, 38,203 8,16, 28, 38,203 8,16
6-C6 8 silik NA 8 silik Band yok
7-C7 8, 16,28, 38,203 8,16, 38,203 8, 16,28, 38,203
8-C8 8,16, 28, 38,203 8, 16,28, 38,203 8,16, 28, 38,203
9-C9 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203 8, 38 silik
10-C10 8, 28 silik Band yok 8, 28 silik
8, 16, 38 silik
11-C11 Band yok Band yok 203 belirgin
12-P1 8, 28 silik 8, 28 silik
13-P2 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203
14-P3 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203
15-P4 8, 28, 38 silik 8, 28, 38 silik
16-P5 8, 16,28, 38,203 8, 16,28, 38,203
8, 16, 28 belirgin
17-P6 8,16, 28, 38,203 38, 203 silik
8,16, 28, 38,203
18-P7 8, 16,28, 38,203 daha belirgin
8, 28,203
19-P8 8,28, 38, 203 silik 8,28, 38, 203 silik daha belirgin
20-P9 8, 16,28, 38,203 8, 16, 38 silik
21-P10 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203 8, 16 silik
8,16, 28, 38,203
22-P11 8,16, 28, 38,203 8,16, 28, 38,203 daha belirgin

Tablo 6.12. Hastalarda IgG-WB ile elde edilen bantlar

0.0: Operasyon 6ncesi
0O.S: Operasyon sonrasi
N.A: Uygulanmadi
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7. TARTISMA

Kist hidatikte tam1 koydurucu spesifik bulgularin olmamasi, klinik
bulgularin yaninda radyoloji ve 0Ozellikle bazi spesifik laboratuvar testlerine
yonelimi arttirmistir.

Radyolojik yonden tanmin da bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar
kistin basit kist, timor, apse gibi olgularla karistirilmasi ve yanlis tedavi
uygulanmasit durumlaridir. Bu nedenlerle labarotuvar testlerinin ayirict tani
Ozelliklerinden yararlanilmas1 gerekmektedir. Ancak serolojik laboratuvar
testlerinde de kistin bliyiikliigii, lokalizasyonu, yapisi, canliligi ve kisinin immun
sistem aktivitesine bagl olarak yanlig pozitif ya da yanlis negatif sonuglar da elde
edilebilmektedir. Bu gibi yanlis pozitif ya da yanls negatif sonuclarla
karsilasmamak i¢cin mutlaka birden fazla serolojik testin beraber kullanilmasi
gerekmektedir. Bu gereklilik glinden giine farkli serolojik testlerin ortaya
cikmasint ve daha dogru sonuglarin elde edilebilecegi yeni ydntemlerin
gelistirilmesi ¢aligmalarini hizlandirmaktadir.

Evcil hayvan ara konaklardan alman antijen, kist sivis1 ya da homojenat
olarak bircok testte kullanilmaktadir. Bunun yaninda antijenik kaynaklar
laboratuvar kullanim1 i¢in c¢ogunlukla smirhdir. Ciinkii Echinococ antijeni
parazitik materyalin ulasilabilirligine baghdir ve bu materyalin kalite kontrolii cok
zor, standardizasyonu ise ¢ok genis bir skala gerektirmektedir. Bu durum
immunodiagnostik testlerde sensitivite ve spesifiteyi biiyiik oranda etkilemektedir.
Bu nedenle de kullanilan antijenlerin de 6nemi biiyiiktiir.

Kistin lokalizasyonuna gore antikor yanitinin degistigi, akciger kistlerinde
serolojik testlerin duyarliliklariin azaldigi bilinmektedir (Altintas, 1999; Huchon,
1999). Akcigerdeki, bobrekteki ve dalaktaki kistler diisiik antikor seviyeleri ile
baglantilidir. Yapilan bir calismada Echinococcus bakimindan endemik olan bir
bolgede tarama yapilmis ve sehirdeki insanlarm %26 sinin Hidatik kist sivisina
kars1t antikora sahip oldugu belirlenmistir. Oysaki sehir niifusunun sadece %2
sinde hidatik kist olgusuna rastlanmistir. Antikor seviyelerine bakilarak ¢ikarilan
prevalans hastaligm ger¢ek durumunu gostermemektedir (Gavidia, 2008; Zhang,

2012).
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Zhang ve ark.larmin (2011) yaptig1 bir ¢aligmada belirli bir bolgede 1844
kisi serolojik ve ultrasonografik yontemlerle taranmis, hastalarin sadece 24’°ii KE
hastas1 olarak bulunmustur. Bu hastalardan ise 18’1 cerrahi operasyon (kistektomi)
gecirmistir. Operasyon geciren hastalardan birinde relaps goriiliirken, bir
digerinde ise travma sonucu relaps goriilmiistiir. Bir diger hasta ise cerrahi
operasyondan yaklasik 8 yil sonra tekrar enfekte olmustur. Antikorlarin degisimi
farkli sebeplerden etkilenebilecegi i¢in bu gibi takip ¢alismalarinda serolojinin
yani sira ultrasonografik yontemlerin de kullanilmasi hasta takibinde 6nemli rol
oynamaktadir. Calismamizda, hasta takibinde radyolojik ve serolojik yontemler
birlikte kullanilmistir.

Tenguria ve ark.larmin (2013) bir calismasinda IgG i¢in yapilan ELISA
sensitivitesinin karaciger i¢in %90, akciger i¢in %75 oldugu belirtilmistir. Poretti
ve ark (1999), Nasrieh ve Abdel-Hafiz (2004), Hanillo ve ark. (2005) yaptiklar1
calismalarda bu bulgular1 desteklemektedir.

Sensitivite degerlerine gore irdelendiginde;

-ELISA yonteminin en yiiksek sensitivite degerine(%96.7) sahip oldugu,
ancak diger testlerle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi,

-Birlesik kullanimda WB’mn IFA, IHA ve ELISA ile kombinasyonunun
sensitiviteyi %100’e yiikselttigi ancak ELISA’nin tek basma uygulandiginda elde
edilen %96.7°lik sensitivite degeri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadigy,

-IFA(%94.7), THA(%94.7), WB(%96.0)’in tek basina uygulanmasi ile
IFA+WB(%100.0), THA+WB(%100.0), ELISA+WB(%100.0)’mm  birlikte
kullanimlar1 arasinda anlamli bir farkin oldugu saptanmistir(p=0.008).

Spesifite degerlerine gore irdelendiginde ise;

-WB yonteminin en yiiksek spesifite degerine sahip oldugu ve diger
testlerle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu(p<0.05),

-Birlesik uygulamalarda spesifite degerinin diistiigii, WB’m tek basina
uygulanmasinda elde edilen spesifite degerine oranla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farki oldugu(p<0.05) tespit edilmistir.

Bu veriler dikkate alindiginda; o6zellikle KE diisiiniilen ancak karar
verilemeyen hastalarda Western blot yonteminin dogrulama ydntemi olarak

kullanilmasmin sonderece yararli olacagi goriilmektedir (Yazar,1998). Bizim
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calismamizda da ELISA ve WB testleri birlikte kullanilarak sensitivite ve
spesifisitenin ylikseltilmesi amag¢lanmustir.

Serolojik yontemler hasta takibinde de 6nemli rol oynamaktadir. Antikor
titrelerindeki azalma ve artiglar hastanin tedavisi hakkinda bilgi verebilecegi gibi
niikslerin erken yakalanmasinda da yardimci olabilir. ELISA-IgG ile hastalarin
ikisinde 12. aydaki kontrolde yiiksek antikor pozitifligi diisiik pozitif ve birinde
negatif olmustur. Bu durum operasyonun basarili gectigi ve niiks ihtimalinin
olmadig1r seklinde degerlendirilmistir. Hastanin birinde ise, IgG seviyesi
operasyon Oncesi ve sonrasi negatitken 6. ayda pozitif olarak saptanmistir. Bu da
hastada olast bir niiks ihtimalini disiindiirmektedir. Ayn1 sekilde PAIR giinii
diisiik pozitif bulunan IgG-ELISA sonuclar1 12 ay sonrasinda yiiksek pozitiflik
gosteren bir hastada da niiks ihtimali diisiiniilmeli ve hasta takibedilmelidir.

C11 nolu hastamizin IgG-ELISA sonuglar1 operasyon dncesi ve sonrasinda
negatif iken 6. ay kontroliinde pozitif sonu¢ vermistir. Bu hastanm hidatik kist
swvist ile yapilan IgG-WB testine baktigimizda Echinococcus’a 6zgii 6-8 kDa, 16-
18 kDa ve 24-26 kDa luk bantlar ELISA testiyle uyumlu olarak sadece 6. ay
kontroliinde belirgindir. Bu da hastaligin niiks ihtimalinin g6z Oniine alinmasi
gerektigine isaret etmektedir.

Li ve ark.larmmn (2011) yaptig1 bir calismada ise Tibet bolgesindeki
Albendazol ile tedavi olan ve iyilestirilmis hastalarda bir tarama yapilmig ve
kabaca iki adet IgG dinamigi elde edilmistir. Bu profillerden birinde IgG seviyesi
onceleri yliksek seyredip, ardindan ani bir diislis gostermekte, digeri ise asamali
bir diislis gostermektedir. Bizim calismamizda ise 1gG seviyeleri her iki profili de
yansitmakla beraber, antikor seviyesindeki degisimin uzun yillar boyunca takip
edilmesi gerekliliginden dolay1 kesin bir ifade kullanmak dogru degildir.

Kahriman ve ark.larmma gore (2011) perkiitandz tedavi ¢ocuklardaki Tipl
ve Tip 2 Hidatik kistlerinde albendazol profilaksisiyle beraber etkili, giivenli ve
1yi tolere edilebilen bir yontemdir. Calismamizda bulunan iki ¢ocuk hastadan biri
Tipl(Ce4) digert Tip 2(Cel) hidatik kiste sahiptir. PAIR islemiyle beraber
albendazol tedavisi de uygulanan ¢ocuklarda elde edilen sonuglar Kahriman ve

ark.larinin (2011) yaptig1 ¢calisma ile uyumlu olarak bulunmustur.



74

Vuitton (2010) ve Zhang (2006)’a gore larval Echinococcus kistlerinin
insan ve hayvanlardaki antikor cevabi IgG nin yaninda IgM, IgA ve IgE de
olabilmektedir.

IgE antikorunun genelde parazitik reaksiyonlarda ve alerjik reaksiyonlarda
ortaya ciktig1 bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada rekombinant Echinococcus
antijeni kullanilarak IB yontemi denenmis ve pozitifligi %33 olarak bulunmustur
(Zhang, 2012). Hidatik kist stv1 antijeni kullanilan ¢alismamizda ise 22 hastanin
10unda (%45), protoskoleks eriyik antijeni kullanilan ¢calismamizda da 10 hastada
(%45) IgE pozitifligi goézlenmistir. Farkin kullanilan antijenle baglantil
olabilecegi diisiiniilebilir.

Bayraktar ve ark.larmna (2005) gore hastalarin relaps durumlarinda ya da
canli, biiylime gosteren kistlerinde 1gG1 ve 1gG4 seviyeleri yiiksektir ve yiiksek
seviyede kalmayi siirdiiriir. Bizim ¢alismamizda 1gG4 bakimindan pozitif olan 5
hastadan sadece C3 ve PS5 nolu hastalarin sonuglar1 bu ¢alismayla uyumlu
bulunmus ve hastalarin relaps acisindan bir daha taranmasi gerekliligi ortaya
cikmustir.

Spesifik IgG1 ve 1gG4 konsantrasyonundaki azalma ise kist infiltrasyonu
ve kalsifikasyonu ile karakterizedir (Bayraktar, 2005). Bu durum ise IgG4
yanitmin kistin gelisimi, bliylimesi ve hastaligin seyri ile ilgili oldugunu, IgGl,
[gG2 ve IgG3 yanitinin ise infiltre olmus kistlerde ya da kistin konak tarafindan
yok edildigi durumlarda ortaya ciktigin1 gostermektedir (Daeki, 2000). Bizim
calismamizdaki C5 ve P3 nolu hastalarin sonuglar1 da bu g¢alismayla uyumlu
bulunmustur.

Rekombinant antijenlerle IgG subunitlerini belirlemek i¢in yapilan ELISA
calismasinda %51-70 arasinda IgG4 iin varlig1 belirlenmistir. Yine ayni ¢calismada
%7-18 arasinda total IgG bakimindan pozitif sonu¢ veren hasta serumlar1 IgG
subunit ELISA calismasinda negatif bulunmustur (Jiang, 2012). Bizim
calismamizda IgG pozitif yanit veren 21 hastanin ise sadece 51 (%23.8) 1gG4
bakimindan pozitif yanit vermistir.

Aslan ve ark.larinm (2011) yaptiklar1 WB-IgG kit ¢alismasinda 25 opere
olmayan hastanin 23’ (%92), 33 opere olan hastanin 18’1 (%54.5) pozitif
bantlagsma vermistir. Ayrica kullanilan 22 saglikli hasta serumunun higbiri pozitif

yanit vermemistir. Bununla beraber P7(7 kDa) bantlasmasi1 pozitif olan tiim opere
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ve non-opere olgularda goriilmiistiir. Aslan ve ark.lari, P7 bantlagsmasinin non-
opere olgularda goriilmesinin nedenini hastaligm aktifligiyle iliskili oldugu
seklinde aciklamiglardir. Opere olgularda bulunan %54.5 luk pozitifligin varlig:
ise circulating antikorlara, kiigiik kistlerin re-aktive olmasina ya da operasyon
sirasindaki hatalara baglanmistir. P7 bantlasmasinin  non-opere olgularda
goriilmesini, ilag kullanimmin etkinligini takip etmede 6nemli bir yol gosterici
olabilecegi belirtilmistir.

Bizim calisgmamiza aldigimiz tiim hastalar cerrahi operasyon ya da PAIR
islemi gecirmis hastalardir. Bu nedenle test sonuclarinda siipheli bir durum s6z
konusu degildir. Bu hasta serumlarma optimize ettigimiz 1gG-Western Blot testi
kist sivist antijeni kullanilarak uygulanmis ve toplam 62 stripten yalnizca 3’iinde
E. granulosus’a 6zgili 7-8 kDa agirligindaki proteinin varligi gériilmemistir.

Metwally ve ark.larma (2013) gore kistlerin cerrahi yOntemlerle
cikarildiktan sonra hastalarda E. granulosus antikorunun uzun siiren varligi relaps
acisindan giivenilmez sonuclar vermektedir. Li ve ark (2004) ise serum
antikorlarmin hidatik kistlerin alinmasindan sonraki 10 yil kadar uzun bir siire
pozitif kalabilecegini belirtmigleridir.

Bizim calismamizda antikor yanit1 takip boyunca diiserek negatiflesen
hastalar bulunmakla beraber, yiiksek seviyede pozitiflik gosteren hastalar da
bulunmaktadir. Dolayisiyla antikor degisimlerinin belirli bir zaman diliminde
takip edilmesinin prognoz acisindan saglikli bir sonu¢ veremeyecegi ortadir.
Ancak bu hastalarin 6 aylik kontrollerle siirekli bir takibe alinmas1 hastaligin seyri

acisindan 6nemli olacaktir.
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8. SONUC

Calismamizda KE’in serolojik tanisinda, serum igerisindeki spesifik
antikorlarm tespitine dayanan ELISA ve WB yontemleri kullanilmistir.

Hastalarin serumlar1 operasyon Oncesi, operasyon sonrast ve belirli
araliklarla alinip, serolojik yontemler uygulanmis ve zamana bagl antikor durumu
gozlemlenmistir. Kistin olusumu ve lokalizasyonu ile ilgili durumlar disinda,
hastalarin ila¢ kullanimi, meslegi, niiks olup olmamas1 gibi etkenler de antikor
degisimlerinde rol oynayarak farkli durumlar ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Elde ettigimiz veriler, yurt disindaki ve iilkemizdeki arastiricilarin
calismalariyla genelde uyumludur.

Sonug olarak; herhangi bir niiks olayini engellemek ve erken tani1 koymak
icin takiplerin uzun yillar siirmesi, hastanin klinik bulgular: ile birlikte radyolojik
ve sensitivitesi, spesifisitesi yliksek birden fazla (ELISA ve WB) serolojik yontem
kullanilarak spesifik IgG ve IgG4 antikorlarinin degerlendirilmesi yararh
olacaktir. Calismamizda elde ettigimiz 203 kDa luk proteinin hastaligin tan1 ve
takibinde 6nemli olabilecegini diistinmekteyiz. Ancak bunun i¢in daha uzun siireli
takip ve ¢alisma yapilmasi gerekmektedir kanisindayiz. Bu da bize Echinococcus
granulosus hakkinda daha bilinmeyen, arastirilmasi gereken durumlarin varligini
gostermektedir.

Calismamizin bu konuda c¢alisacak diger arastiricilara yol gosterici olacagi
inancindayiz. Uzun yillar boyunca siirdiiriilmesi gereken takip periyodunun rutin
bir prosediire oturtularak, takibinin kolaylastirilmasi ile hastaligin kontrol altinda

tutulmasimi saglamaya yardimci olacagmi umuyoruz.
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